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ВЪВЕДЕНИЕ

Настоящото ръководство е консенсусно становище на мултидисциплинарен екип, 
включващ експерти в областта на злокачествени солидни епителни тумори на глава 
и шия от осем медицински специалности и техни национални браншови организации: 
Българско дружество по оториноларингология, Сдружение на оралните и лицевоче-
люстните хирурзи в България, Българско дружество по патология, Българско онколо-
гично научно дружество, Българска асоциация по радиология, Българско дружество по 
нуклеарна медицина, Българско дружество по генетика на човека и Гилдия на лъчете-
рапевтите в България. 

Нуждата от национално ръководство за поведение при злокачествени епителни тумо-
ри на глава и шия е обусловена от клиничната им актуалност за световната и българ-
ската онкология. В Европа всяка година се диагностицират около 139 000 нови случаи, 
а степента на годишната заболяемост е 36/100 000 и 7/100 000 съотв. за мъжки и жен-
ски пол.1 Относителната степен на едногодишна и петгодишна преживяемост в Европа 
е съотв. 72% и 42%.1 Средните стойности на заболяемост и смъртност в България за 
2013 г. са съотв. 22.2/100 000 и 11.5/100 000, а петгодишна релативна преживяемост (за 
2000-2007 г.) е от 13.5% (за орофаринкс) до 53.6% (за устна кухина и устна).2 

Цел на ръководството е да представи съвременни алгоритми за клинично поведение 
при епителни тумори на глава и шия в есенциална форма, адаптирана за медицинската 
практика в България. 

Ръководството е предназначено за всички медицински специалности в България, кои-
то се занимават с различни направления на поведение при злокачествени солидни 
епителни тумори: оториноларинголози, орални и лицевочелюстни хирурзи, патолози, 
радиолози, нуклеарни медици, медицински генетици, медицински онколози, лъчетера-
певти, общопрактикуващи лекари, фармацевти и медицински сестри. 

МЕТОДИ 

Ръководството за клинично поведение при епителни тумори на глава и шия е осно-
вано на доказателства и е структурирано в девет главни раздела. Всеки подраздел е 
съставен най-малко от двама експерти, съдържа резюмиран литературен обзор върху 
съответния проблем и изцяло се позовава на медицина, основана на доказателства. В 
края на всеки раздел са дефинирани препоръки, описани с четири степени на препоръ-
чителност (A, B, C и D) според Оксфордския център за медицина, основана на доказа-
телства (CEBM)3, и към тях са добавени акценти за добра практика.
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Нива на доказателственост

Ниво Тип на доказателство

1 Доказателство, получено от системен обзор или рандомизирани проучвания.

2 Доказателство, получено от отделно рандомизирано проучване или наблюдателно проучване с драматичен ефект.

3 Доказателство, получено от нерандомизирани контролирани кохортни проучвания.

4 Доказателство, получено от серии на случаи, контроли на случаи или исторически контролирани проучвания.

5 Аргументи, основани на рутинна практика.

Степени на препоръчителност

Степен Съвместимост с ниво на доказателственост

A Съвместима с проучвания с ниво на доказателственост 1.

B Съвместима с проучвания с ниво на доказателственост 2 или 3 или екстраполации* от проучвания с ниво на доказателственост 1.

C Проучвания с ниво на доказателственост 4 или екстраполации от проучвания с ниво на доказателственост 2 или 3.

D Ниво на доказателственост 5 или непоследователни или неубедителни проучвания на всяко ниво.

* Екстраполация – използване на данни при възможност за клинично значими разлики в сравнение с оригиналната ситуация на проучването.
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Акценти за добра практика

Препоръки за най-добър подход, основани на клиничния опит на експертния борд.

3.	 Howick J, et al. The 2011 Oxford CEBM levels of evidence. Available at: www.cebm.net/index.
aspx?o=5653

ЛИТЕРАТУРА
1.	 Gregoire V, et al. Squamous cell carcinoma of the head and neck: EHNS–ESMO–ESTRO Clinical 

Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2010; 21 (Suppl. 5): v184-v186
2.	 Заболеваемост от рак в България, 2010. Български национален раков регистър. Ред. Н. 

Димитрова, М. Вуков, З. Валерианова. Том XXI, София, 2012 
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1.1. СИМПТОМИ И ПРИЗНАЦИ ПРИ КАРЦИНОМ НА 
ОРОФАРИНКС, ХИПОФАРИНКС, НАЗОФАРИНКС, ГЛОТИСЕН 
И СУПРАГЛОТИСЕН ЛАРИНКС И ТУМОРИ НА ЕТМОИДАЛНИ 
И МАКСИЛАРНИ СИНУСИ, УСТНИ, УСТНА КУХИНА И 
СЛЮНЧЕНИ ЖЛЕЗИ
Юлиян Рангачев

Клиничните изява на eпителните тумори на глава и шия (ТГШ) варират според локали-
зация, разпространение и големина на туморния процес.

Тумори на назофаринкс. Назофарингеалният карцином е с уникална епидемиология 
и патология, най-разпространен е в южната част на Китай, където обхваща 18% от 
всички злокачествени болести.1, 2 Клиничната изява, патогенеза и разпространение са 
описани за първи път от Ackerman през 1970 г.³ Варира според местоположение в на-
зофаринкс и големина на туморната маса. В ранни стадии не предизвиква клинични 
симптоми. Най-чести манифестации са метастатични шийни лимфни възли (60% от 
случаите), заглъхване на ухо (41%) и едностранно намаление на слуха (37%). Неспеци-
фични прояви са главоболие и кървене от носа. Тумори на латералната назофарин-
геална стена са причина за едностранен серозен отит и едностранно звукопроводно 
намаление на слуха. Големи маси предизвикват носна обструкция; преминавайки през 

foramen lacerum, засягат първо VI черепномозъчен нерв; предизвикват диплопия чрез 
пареза на m. rectus lateralis; засягат III и IV черепномозъчни нерви; предизвикват ли-
цева парестезия при засягане на V черепномозъчен нерв; преминаването през foramen 
jugularis предизвиква пареза или парализа на IX, X и XI черепномозъчни нерви (jugular 
foramen syndrome), а още по-обширното обхващане на черепната база води до засягане 
на XII черепномозъчен нерв. 

Обобщено клиничните симптоми при назофарингеален карцином включват: (1) про-
яви от страна на носа (затруднено носно дишане, епистаксис, секреция от носа, чес-
то кървава, промени в обонянието – аносмия или хипосмия; (2) симптоми от страна 
на ушите (проводно намаление на слуха, серозно, катарално или гнойно възпаление 
на средно ухо, шум в ушите, болка и др.); (3) нарушение в говора (хипоназален носов 
говор, пареза на меко небце); (4) болкова симптоматика при ангажиране на нервни 
структури, специално черепномозъчни нерви (чувство на дразнене и болка високо в 
гърло и носоглътка, лицева болка, главоболие при прорастване на тумора напред към 
околоносни кухини с ангажиране на V черепномозъчен нерв, ирадиираща болка към 
орбита, често наличие на екзофталм, болка към основата на на черепа и проряви от 
ангажиране на задна група черепномозъчни нерви – IX, X и XI, понякога и XII); (5) 
прояви от страна на шия – ранни шийни метастази.

Тумори на орофаринкс. Честотата на орофарингеалния карцином варира в различ-
ните части на света, но като цяло е около 5% от всички злокачествени болести. Добре 
известно е, че тютюнопушене, употреба на тютюневи изделия и алкохол увеличават 
риска от развитие на карцинома.4 През последното десетилетие е налице промяна в 
разпределението на карциномите с постоянно нарастване на орофарингеалния плос-

1 КЛИНИЧНО ПРЕДСТАВЯНЕ  И МАРШРУТ НА ПАЦИЕНТА
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коклетъчен карцином и спад на карциномите на ларинкс и хипофаринкс.5 Тази дина-
мика е свързана с повишено излагане на високорискови онкогенни човешки папилома-
вируси (HPV)6, 7: честотата на HPV-позитивни пациенти с карциноми на орофаринкс в 
САЩ са се увеличили с 22.5% за 15 години, а честотата на HPV-отрицателни пациенти 
е намаляла с 50%8. В Северна Америка 56% от орофарингеалните карциноми са HPV-
положителни8, последвани с 52% в Япония, 45% в Австралия, 39% в Северна и Западна 
Европа и 13% в останалата част от света.9, 10 Пациентите с орофарингеален HPV-по-
зитивeн карцином са на средна възраст, бели мъже, непушачи, с по-висок социално-
икономически статус, с анамнеза за множествени сексуални партньори.¹¹ Прогнозата 
на пациентите с HPV-позитивeн орофарингеален карцином е по-добра от тези, които 
са пушачи и са HPV-отрицателни, лекувани идентично.¹² Карциномите на орофаринкс 
се появяват и разпространяват по мукозната повърхност и биват екзофитни, улце-
ративни или инфилтративни лезии. С растежа на лезията се обхващат и подлежащи 
структури, като класически вертикален растеж има карциномът на основата на езика, 
който дори при малка повърхностна лезия може да има значима дълбока инвазия. Кли-
никата варира според засегнатата анатомична структура – корен на език, меко небце, 
тонзиларна област или задна фарингеална стена. При карциноми на корен на езика 
симптоми се появяват в напреднали стадии и могат да варират от лек дискомфорт при 
преглъщане до чувство за чуждо тяло. Понякога болка в ухото може да бъде пръв и 
единствен симптом. Оталгията се медиира от IX или X черепномозъчни нерви и ко-
гато е без патологична находка в ухото, изисква внимателен инструментален преглед 
на орофаринкс, хипофаринкс и ларинкс. При напредване на болестта могат да бъдат 
обхванати птеригоидни мускули с поява на тризъм. Обхващането на предни части на 
език и/или небни тонзили предизвиква прогресираща дисфагия. Карциномите на ко-

рена на езика обикновено инфилтрират мускулната тъкан. Основата на езика е богата 
на лимфна тъкан и това предразполага към бързо разпростарнение, като първият еша-
лон лимфни възли са субдигастричните (югулодигастрични), а по-късно се обхващат 
и югуларните. Субмаксиларните и задношийните лимфни възли също могат да бъдат 
засегнати. При 60-75% от карцинома на основата на езика първичната изява е клинич-
но позитивни лимфни възли, като в 20-30% са двустранни. Вероятността от наличие 
на окултни лимфни възли е около 20% при приложено оперативно и/или лъчелечение, 
докато реалният риск за окултна болест е около 50-60%.13, 14 Най-чести карциноми на 
орофаринкс са тези по предна тонзиларна дъга и на небна тонзила, много редки са пър-
вични тумори на задна тонзиларна дъга. Малките лезии са асимптоматични и могат 
да бъдат открити при рутинен преглед. При растеж туморът обхваща съседни области 
– букална мукоза, меко небце, език, медиална повърхност на мандибула, птеригоидни 
мускули, латерална фарингеална стена, парафарингеално пространство. Клиничната 
изява на лезиите на тонзили, меко небце и заднофарингеална стена е според големи-
ната на туморната маса – чувство за дразнене и дискомфорт, одинофагия, дисфагия, 
тризъм, хемоптиза, затруднения при дишане. Лезии на тонзила и дъги дават метастази 
в горни шийни възли и възли на заден триъгълник; лезии на меко небце метастазират 
към дигастричните и оттам – към горношийните лимфни възли.

Обобщено клиничните симптоми при орофарингеален карцином включват: (1) чув-
ство за дискомфорт и болка (с клиника на възпаление) в гърло или задна трета на език, 
които не отзвучават след проведено лечение; (2) чувство за чуждо тяло в устна кухина, 
фаринкс или шия; (3) затруднено преглъщане (дисфагия); (4) ирадираща болка в уши 
(оталгия); (5) промени в тембъра на гласа (гъгнив носов говор, hot potato voice); (6) 
необяснима редукция на тегло; (7) кашлица (късен симптом); (8) кървене от устна ку-
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хина и фаринкс (късен симптом); (9) затруднение при отваряне на уста – тризъм (късен 
симптом); (10) асиметрични небни тонзили; (11) прояви от страна на шия (подутина на 
шия, ранни метастази). 

Тумори на хипофаринкс и супраглотисен ларинкс. Карциномът на хипофаринкс е 
5% от всички ТГШ.15 Това е едно от най-агресивните болести в областта на глава и 
шия.16, 17 Хипофаринксът се разделя на три основни анатомични зони – пириформени 
(крушовидни) синуси, посткрикоидно пространство и задна фарингеална стена. Сред-
но 65-75% от туморите на хипофаринкс възникнат от крушовидния синус, 10-20% – от 
задна фарингеална стена и 5-15% – от посткрикоидна зона.18 Злокачествените тумори 
на хипофаринкс и супраглотисен ларинкс имат много сходства по отношение на кли-
нична изява и рискови фактори. Около 70% от пациентите с хипофарингеален карци-
ном са с манифестация на болестта в стадий III. Клиничната изява варира от дразнене 
в гърлото и/или чувство за чуждо тяло, дисфагия, оталгия, кръвохрак, дисфония. Бо-
гатата лимфна мрежа в региона е причина за бързо разпространение по лимфен път 
и 78% от пациентите  с хипофарингеален карцином имат при преглед палпапируеми 
лимфни възли. Затруднения при дишане без промяна в гласа са признак за голяма су-
праглотична или субглотична лезия. Доказани фактори, свързани с развитие на хипо-
фарингеален и ларингеален карцином, са тютюнопушене, злоупотреба с алкохол или 
наличие на паралелен ТГШ. Химични канцерогени (азбест, никел, някои минерални 
масла), генетични фактори и гастроезофагеалени рефлукс играят роля в развитието 
на тези карциноми.

Обобщено клиничните симптоми при хипофарингеален карцином (често съвпа-
дащи с провяви при супраглотичен карцином): (1) чувство за болка и дискомфорт 

(възпаление) в гърлото, което не отзвучава след проведено лечение; (2) ирадираща 
болка в ушите (оталгия); (3) чувство за чуждо тяло или „бучка“ в гърлото; (4) болез-
нено или затруднено преглъщане (одинофагия и дисфагия); (5) промяна в говора 
(гъгнив говор).

Тумори на ларинкс. Карциномът на ларинкс съставлява 25-30% от ТГШ и 2% от всич-
ки онкологични болести. Карциномът на глотис е 69% от ларингеалния карцином при 
мъже и 50% от този при жени.19 Генезата на ларингеалния карцином е мултифакторна; 
към ендогенните фактори са генетично фамилни предизпозиции, хормонални влия-
ния, диетични нокси. По-важни са екзогенните фактори –инхалаторни вредности като 
различни канцерогенни аерозоли, тютюнопушене, при което се отделят бензпирени, 
и др. Други инхалаторни нокси са професионални фактори при работещи в химиче-
ска промишленост, бояджии, стъкларска промишленост и производства, свързани със 
силно запрашена и обгазена среда. Ларинксът се разделя на супраглотис, глотис и суб-
глотис. Клиничната изява на супраглотисни тумори съвпада с тези на хипофаринкс. 
Тумори на глотис могат да бъдат рано открити поради наличие на ранен симптом – 
промяна в гласа. Този признак, продължаващ повече от 4 седмици, изисква повише-
но внимание и инструментално изследване. Симптоматиката зависи от поведението 
и големината на тумора – дисфония до афония при тумори в глотисен отдел според 
големината им, дисфагия при супраглотисни и диспнея при субглотисни и трансгло-
тисни тумори. Супра- и субглотисните протичат по-агресивно и по-рано метастазират. 
Туморите на гласните връзки са по-благоприятни поради по-бедна лимфна мрежа; с 
нарастване на туморната маса се инфилтрират и подлежащи мускулни слоеве, ограни-
чава се подвижността на гласните връзки. 
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Обобщено клиничните симптоми при ларингеален карцином включват: (1) дисфо-
ния/афония (глотис); (2) дисфагия (супраглотис); (3) диспнея (субглотис); (4) кашли-
ца, често поради аспирация; (5) кръвохрак; (6) умора и слабост; (7) редукция на тегло 
(често стигащо до кахексия); (8) болка (често ирадираща); (9) лош дъх (халитоза); (10) 
отхрачване на туморна тъкан при напреднал тумор в разпад; (11) шийна туморна маса, 
проява на метастазирал карцином; (12) оталгия.

Тумори на параназални синуси. Първичните карциноми на параназални синусите са 
редки, дават късна клинична изява поради анатомичната структура на синусите, които 
представляват кухини и позволяват тих и незабележим растеж. Най-често засегнати са 
максиларни 60-70%, следвани от етмоидални – 10-15%, фронтални и сфеноидални си-
нуси.20 Метастатичният им потенциал не е добре проучен. Откриването на болестта в 
ранни Т1- и Т2-стадий е рядкост, в 65% от случаите туморът се открива в късен стадий. 
Шийна аденопатия се наблюдава при 7% от Т1-туморите, 22% – при Т2, 19% – при Т3 
и 12% – при Т4. Далечни метастази не се откриват при Т1-3, а при Т4 – в 7% от случа-
ите.21-24 Най-чести симптоми са лицева или дентална болка, носна обструкция, носна 
секреция (гнойна, кръвениста) и епистаксис. При прогресия на болестта се появяват 
следните симптоми: диплопия или нарушено зрение от тумор, притискащ или инвази-
ращ орбита, или от директно обхващане на оптичен или окуломоторни нерви в облас-
тта на орбитален апекс или кавернозен синус; епифора (сълзотечение) от обструкция 
на слъзен канал в антеромедиален аспект на максилата; проптоза (екзофталм); хипо-
смия и аносмия; оток на лицето от костна деструкция или инвазия в меки тъкани на 
лице или устна кухина; тризъм от инвазия към птеригоидни мускули; прояви от страна 
на устна кухина – разклащане и загуба на зъби, лошо пасващи протези, подутина на 
небце; метастатични лимфни възли (палпируема югуларна аденопатия) като признак 

за напреднала болест, тъй като първият ешалон лимфни възли са парафарингеалните; 
намаление или загуба на слух от назофарингеална експанзия на тумор; лицева скова-
ност при инвазия на тригеминален нерв. Рискови фактори за развитие на карцином на 
синуси са хронично излагане на въздействие на никел, фенол, формалдехид, текстилен 
прах, дървесина, тютюнопушене.25, 26 Друг рисков фактор е инвертният папилом, уве-
личаващ шанса за развитие на карцином с 10%.20 В процес на изследване е и участието 
на HPV в генезата на синоназалния карцином.27

Обобщено клинични симптоми при карциноми на параназлни синуси (околоносни 
кухини) включват: (1) орбитални симптоми (проптоза, епифора, диплопия и др.); (2) 
назални симптоми: носна секреция (кървава или зловонна), епистаксис, носна об-
струкция, хипосмия или аносмия; (3) прояви от страна на устната кухина: разклащане 
и загуба на зъби, лошо пасващи протези, подутина на небце; (4) лицеви прояви: ли-
цев оток, болка, парестезия; (5) mрояви от страна на шия – асимптоматични шийни 
лимфаденопатии (метастази); (6) други (разни): тризъм (поради ретромаксиларно раз-
пространение), промяна в лицева сетивност (поради ангажиране на V черепномозъчен 
нерв). Тези симптоми могат да имитират признаци на състояния и болести, по-чести 
и по-малко сериозни от злокачествени тумори на синуси, например възпалителни бо-
лести на околоносни кухини. Пациентът често пренебрегва тези ранни симптоми или 
лекарят може да ги сведе до минимум при лечение на този ранен етап, като например 
инфекциозни болести. Във времето, когато се появят тежки и манифестни признаци и 
симптоми (упорито главоболие, зрителни смущения и др.), неоплазмите са напреднали 
и изискват вече комплексно лечение и поведение. В допълнение и някои автоимунни 
болести (грануломатоза на Wegener) също могат да се проявят с разрастване на па-
тологична тъкан, разязвяване, разпад и злокачествено поведение. Доброкачествени 



13

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
новообразувания извън синоназалния регион могат да доведат до агресивни признаци 
и симптоми и изискват радикална и деструктивна терапия. Менингиоми могат да про-
раснат в синусите, а орбитални тумори могат да се разпрострат в съседни околоносни 
синуси. Дори доброкачествени състояния, като ювенилен назофаригеален ангиофи-
бром или назален глиом, могат да доведат до смърт, ако не бъдат разпознати и трети-
рани правилно.

Тумори на устна кухина. Повече от 60% от случаите на карцином на устна кухина се 
съобщават в развиващи се страни, като най-често се засяга мъжкото население.28 В 
България броят на тумори, възникващи в устна кухина, постепенно се увеличава през 
последните десетилетия с около 300 нови случая на година. Класът, хистологичният 
вид и стадият на тумора, полът, расата и възрастта са определящи фактори за разли-
чия в протичането на болестта и преживяемостта от плоскоклетъчен карцином (ПКК) 
на устна кухина.29 Плоскоклетъчния карцином на устната кухина постепенно прогре-
сира от нормален епител, през прекурсорени стадии, до инвазивни и метастазиращи 
видове.30-32 Карциномът на устна кухина често се развива от преканцерозни лезии 
като левкоплакия и еритроплакия, които обикновено са дискретни, безболезнени и 
безсимптомни. Те представляват най-често червени или бели плаки, като се смята, 
че разположените по езика и пода на устна кухина са с най-голям риск от малигнена 
трансформация.33 Левкоплакията на тези места се диагностицира по-често със злока-
чествени промени като епителна дисплазия, карцином in situ или инвазивен плоскок-
летъчен карцином.29, 33 Най-често място, на което се развива еритроплакия, е подът на 
устна кухина, латерална част на език и ретромоларно пространство и меко небце. Те 
по-често се диагностицират като малигнени в сравнение с левкоплакия.33 Постепенно 
туморът започва да нараства като екзофитна маса или ендофитна лезия, свързана с 

развитие на плоскоклетъчни карциноми. С нарастване на тумора започват да се появя-
ват незарастващи улцерации. Възможно е те частично да зарастнат и по-късно отново 
да се появят, като в крайна сметка карциномът се развива до язва с твърда, задебелена 
периферия или улцеро-инфилтративна лезия. 

Верукозният карцином представлява около 3% от всички ПКК на устна кухина. Той 
се характеризира с бавен и екзофитен растеж, добра диференциация и с много по-до-
бра прогноза от другите форми.33 Симптоми на късни стадии са кървене, подвижност 
на зъби, трудности при носене на протези, затруднения при преглъщане (дисфагия), 
болезнено преглъщане (одинофагия), нарушения на речта (дизартрия) и уголемени 
шийни лимфни възли. Метастази от ПКК най-често се развиват в ипсилатерални ший-
ни лимфни възли или в бели дробове, въпреки че всяка част от тялото може да бъде 
засегната.33 Плоскоклетъчният карцином на устна кухина се характеризира хистопато-
логично според степен на диференциация.34, 36 По правило ПКК може да се характери-
зира и според модела на растеж, като се има предвид растежът в инвазивния туморен 
фронт.35, 37 Около 10-35% от пациентите с карцином на устна кухина са с риск за разви-
тие на втори тумор.38 

Карцином на устни. Това е най-често срещана злокачествена болест на устна кухина 
(25-30%) и втора по честота от злокачествените болести на глава и шия. За разлика 
от други малигнени лезии на устна кухина, излагането на слънце е добре установен 
рисков фактор, наред с вредни навици. Това обяснява защо 90% от случаите болестта 
възниква на долна устна – тя има по-високо ниво на излагане на слънце в сравнение 
с горната, която е защитена от носа и е под лек ъгъл надолу. Налице е също така ясно 
изразена географска променливост в честотата, която е съвместима с моделите на 
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излагане на слънце.  В САЩ честотата е 1.8/100 000, докато в Австралия достига до 
13.5/100 000. В някои части на Азия uарцином на устни почти не се установява. Около 
30% от пациентите работят болести на устна кухина, но неговата роля в патогенезата 
при този вид карцином не е ясно дефинирана. Карциномът на устна кухина се среща 
по-често при мъже, след шесто десетилетие от живота и е предимно плоскоклетъчен 
тип (до 90%). Не са редки и случаи на други първични локализации на малигнени кож-
ни болести при пациенти с карцином на устните; това се дължи предимно на излагане 
на слънце. Ранната диагностика е от съществено значение за подобряване на изхода 
от болестта. Пациенти с персистираща и незарастваща рана в устна кухина трябва да 
бъдат подложени на обстоен преглед, за да се направи адекватна оценка на лезията. 
При оглед на лезии в ранен стадий най-често се установява област с крусти или задебе-
ляване, с левкоплакия или еритроплакия по лигавицата или полулигавицата. Лезиите в 
по-напреднал стадий обикновено са ясно изразени, с неравни повърхности и наличие 
на кървене. Друга задължителна част от първичния преглед включва определяне на 
състоянието на шийни лимфни възли. Оценка на n. mentalis при суспектна лезия на до-
лна устна се извършва чрез изследване на сетивност на устната и кожата на брадичката 
от всяка страна на средната линия. Дори и в ранен стадий карциномът на устните може 
да достигне до n. mentalis и да засегне долна челюст чрез директно разпространение, 
периневрална инвазия или по лимфен път до менталния отвор. В случай, че се уста-
нови растеж към долна челюст, метастази в шийни лимфни възли или периневрална 
инвазия, е показано да се използват спомагателни средства за образна диагностика. 
По-малко от 2% от пациентите имат далечни метастази по време на прегледа.

Злокачествени тумори на слюнчени жлези. Това е морфологично и клинично раз-
нообразна група от неоплазми, които могат да предоставят значителни диагностични 

и лечебни предизвикателства. Тези тумори са редки, с обща честота в западния свят 
около 2.5 до 3.0/100 000 на година.39 Злокачествените неоплазми на слюнчени жлези 
възлизат на повече от 0.5% от всички злокачествени болести и на около 3-5% от мали-
гномите на глава и шия.39, 40 Повечето пациенти са в шесто или седмо десетилетие от 
живота.41, 42 Въпреки че излагането на йонизиращо лъчение е причина за неоплазми, 
етиологията на повечето тумори на слюнчени жлези не може да бъде определена.40, 

41, 43, 44 Професии, свързани с каучукови изделия, азбест, минно дело, канализации и 
дървообработване, представляват рисков фактор.45 Туморите на слюнчени жлези за-
сягат големите (паротидна, подчелюстна и подезична) и малките жлези (разположени 
по устна лигавица, небце, увула, под на устата, език, ретромоларна и перитонзиларна 
зона, фаринкс, ларинкс и параназални синуси).40, 45

От слюнчените неоплазми повече от 50% са доброкачествени, а приблизително 70-80% 
от всички тумори на слюнчени жлези произхождат от паротидна жлеза.39, 40, 46 На небце-
то най-често се срещат тумори на малки слюнчени жлези. Честотата на злокачествени 
лезии варира в зависимост от локализацията: приблизително 20-25% – за паротидни 
тумори, 35-40% – за тумори на подчелюстна жлеза, 50% – за тумори на небце и повече 
от 90% – за тумори на сублингвални жлези.39, 47 Протичането на болестта при пациенти 
с доброкачествени тумори на големи или малки слюнчени жлези е слабо симптома-
тично. Наблюдава се безболезнено подуване на паротидна, подчелюстна или сублинг-
вални жлези.  Неврологични симптоми, като изтръпване или слабост, причинени от 
ангажиране на нервна тъкан, обикновено показват злокачествена болест.40 Отпадна 
симптоматика на лицев нерв, която е свързана с тумор на паротидна или подчелюстна 
жлеза, е лош знак. Лицева болка също е белег за злокачествена болест; приблизително 
10-15% от злокачествените неоплазми на паротидна жлеза протичат с болка.46 Tумори, 



15

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
които са в начален етап, обикновено са лечими чрез самостоятелно хирургично лече-
ние. Прогнозата е по-благоприятна, когато туморът е в голяма слюнчена жлеза; паро-
тидната жлеза е с най-благоприятен изход, последвана от подчелюстна; най-неблаго-
приятни са злокачествени тумори по език и малки слюнчени жлези.  Допълнително 

прогнозата зависи от следните фактори: локализация, хистология, степен на злока-
чественост, стадий на болестта, инфилтриране на нервни структури, фиксиране към 
кожа или дълбоки структури, наличие на метастази.48, 49	

C

�� При симптоматични пациенти (шийна лимфаденомегалия, едностранно нарушение на слуха, оталгия, парези/парализи на черепномозъчни нерви, 
диплопия, дисфагия, одинофагия, тризъм, инспираторна диспнея, продължителна дисфония/афония, епифора) се препоръчва незабавно насочване към 
оториноларинголог или лицевочелюстен хирург.

�� Установяване на един симптом или комбинация от признаци не може да предскаже наличие на епителни тумори на орофаринкс, хипофаринкс, 
назофаринкс, глотисен и супраглотисен ларинкс и тумори на етмоидални и максиларни синуси.

D
�� При незаздравяваща рана в уста повече от 2-3 седмици се препоръчва незабавно насочване към оториноларинголог или лицевочелюстен хирург. 
�� Препоръчва се своевременна диагностика при пациенти, отговарящи на основни рискови критерии за потенциална заболеваемост от тумори в областта 
на глава и шия: пушачи, употребяващи алкохол, с лоша устна хигиена и нетипични оплаквания от страна на устна кухина, фаринкс, ларинкс, нос и 
околоносни кухини.

�� Наложително е насочване към специалист по оториноларингология или лицевочелюстна хирургия  при пациенти, при които са установени следните 
клинични критерии:

zz червени или червени и бели лезии по устна лигавица, персистиращи повече от три седмици във всяка област;
zz разязвяване на мукозата на устни, устна кухина и орофаринкс, персистиращи повече от две седмици;
zz необяснима подвижност (разклащане) на зъби, несвързана с болести на пародонта;
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zz персистиращ, особено едностранен, дискомфорт в гърло в продължение на повече от четири седмици;
zz болка при преглъщане, персистираща три седмици, която не се повлиява от лечение с антибиотик;
zz дисфагия, персистираща повече от три седмици;
zz дисфония, персистираща повече от три седмици;
zz стридор (понякога изисква спешно поведение);
zz неизяснена по произход туморна маса на глава и шия, персистираща повече от три седмици;
zz едностранно, новопоявило се запушване на нос, придружено от серозна или серозно-хеморагична носна секреция, персистираща повече от три 

седмици, особено с наличие на асоциирани симптоми;
zz лицева пареза/парализа, слабост или тежка лицева болка или лицева скованост;
zz наличие на орбитални маси;
zz ушна болка без доказателство за локална болест;
zz едностранно проводно намаление на слуха с персистиращ едностранен серозен отит;
zz ограничаване на възможност за отваряне на устата (тризъм) или подвижност на езика.

�� Дисфония, продължаваща повече от четири седмици, при пациент над 30-годишна възраст, неповлияваща се от проведена терапия, е показана за 
обстоен ларингеален оглед поради суспекция за ларингеален тумор.
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2.1. ОТОРИНОЛАРИНГОЛОГИЧНИ И ДЕНТАЛНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ 
2.1.1. Огледално и фиброоптично изследване 

Юлиян Рангачев 

Основен метод за диагностика на онкологичните болести на фаринкс, ларинкс и око-
лоносни кухини представлява огледът.1 Директният оглед на ларинкс и хипофаринкс 
при амбулаторни условия е останал далеч назад в пионерските години на специалност-
та. Днес в рутинната практика все още широко се използва индиректени огледален 
метод. Чрез него може да се постигне визуализация на ларинкс, епи- и хипофаринкс. 
Изследването се извършва на буден пациент, при нужда – с локална анестезия. Въпре-
ки че огледът с ларингеално огледалце може да е адекватен, функционалното изслед-
ване е до голяма степен ограничено от нефизиологично положение на уста и език и 
не винаги може да се постигне пълна/оптимална визуализация.2 Себестойността на 
изследването е минимална, методът е изключително подходящ за скрининг при висо-
корискови пациенти, не е свързан със скъпа апаратура. Сам по себе си може да постави 
индикации за различни допълнителни диагностични и терапевтични процедури. В оп-
итни ръце позволява вземането на биопсичен материал от по-големи лезии. Типичен 
за индиректна ларингоскопия с огледалце е ниският комплаянс на пациентите – 1 от 2 
пациенти не толерира изследването.1-4 Липсата на възможност за фотодокументация 

представлява отчетлив недостатък.1 Една техническа модификация на метода, позво-
ляваща получаване на увеличен стереоскопичен образ и евентуално фотодокумента-
ция, е с използване на амбулаторен микроскоп с фокусно разстояние 300 mm едновре-
менно като източник на светлина и като увеличаващa оптична система.5

Ендоскопските техники дават разширени възможности за оценка на ларинкс и хипо-
фаринкс, особено при пациенти, които не толерират индиректна огледална ларинго-
скопия. Ендоскопията е минималното изследване, необходимо при всеки случай на 
продължителна или необяснима дисфония или дисфагия.1, 21 Визуализацията на ла-
ринкс и отдели на фаринкс преследва различни цели: получаване на висококачествени 
изображения за диагностика, качествена характеристика на вибрационните характе-
ристики на глотиса.6 Ендоскопията има приложение и за оценка на отговора при лъче-
лечение и индукционна химиотерапия. Използват се различни оптични системи: ри-
гидни ангулирани системи, флексибилни фиброоптични ларингоскопи и флексибилни 
ларингоскопи с микрокамера на върха.2 Има данни, че до 25% от случаите визуализаци-
ята с ригидна оптична система превъзхожда по информативност тази с флексибилна 
система.2, 7 Трансоралното изследване с ригидна оптика обаче се характеризира с по-
нисък комплаянс от страна на пациентите в сравнение с използването на трансназален 
достъп и флексибилна оптика.2, 7 Развитието на ригидните оптични системи отдавна е 
достигнало високо ниво. Очакванията са за навлизане в практиката на 3D-системи, ба-
зирани на оптични принципи или на компютърни алгоритми.8 Флексибилните системи 
в настоящия момент извървяват прехода от фиброоптичния принцип към дигитални-
те chip-on-the-tip устройства. Добавянето на фотодокументация към всички тези фор-
ми на изследване е технически възможно и следователно – силно препоръчително.1, 9, 10 
Провеждането на ендоскопия с биопсия в амбулаторни условия е свързано със значи-

ДИАГНОСТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ2
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телно ускоряване на диагностични процес, намаляване на разходите и елиминиране на 
анестезиологичните рискове.11

Директната ларингоскопия под обща анестезия с микроскопско или ендоскопско уве-
личение понастоящем е “златен стандарт” за диагностична оценка и същевременно 
е достъп за получаване на биопсични материали при патология на ларинкс и хипофа-
ринкс. Понякога тя се явява единствена опция при пациенти, при които не може да се 
постигне визуализация в будно състояние.11 Тя предоставя възможност и за „палпация” 
с инструмент.1, 2 Въпреки че при седирани и релаксирани пациенти моториката, чувст-
вителността и функцията на ларинкса не могат да бъдат изследвани, този комбиниран 
диагностичен подход с по-добра визуализация, увеличен оптично образ, възможност за 
тактилна обратна връзка и стереоскопичен образ често позволява поставянето на до-
пълнителни диагнози в сравнение с изброените по-горе техники за ларингеален оглед 
при будни пациенти – до 36% от случаите се поставя друга диагноза, а при 9-31% се уста-
новява допълнителна лезия.12 В половината от тези случаи това променя лечебния план. 
Директна ларингоскопия под обща анестезия превъзхожда всеки друг ендоскопски ме-
тоди или техни комбинация, явява се стандарт, към който се сравняват всички остана-
ли методи за диагностика на тумори на ларинкс и фаринкс.13 Единствено в клиничния 
сценарий за изключване или доказване на персистенция след първично лъчелечение на 
ларинкс директната ларингоскопия под обща анестезия с биопсии се харакретизира с 
ниска чувствителност (25%) и специфичност (97%), като така отстъпва като метод дори 
на субективната преценка на хирурга-оториноларинголог (съответно 46% и 98%).14

Освен към уточняване на разпространение и получаването на материал за хистологич-
на верификация, ендоскопското изследване трябва да е насочено и към търсене на вто-

ри първичен туморен процес в областта на глава и шия, бели дробове и хранопровод. С 
най-голяма вероятност за втори малигном са пациенти с хипофарингеален карцином, 
а с най-ниска – тези с ларингеален.15, 16 Орофарингеалната локализация има по-особена 
характеристика: много висока вероятност за втори малигном при случаи до 1990 г. и 
много ниска в по-нови времена; това се обяснява с промяна в преобладаващите ети-
ологични фактори – от класическата комбинация тютюнопушене плюс алкохол към 
HPV-инфекция.16 Вероятността за откриване на втори малигном в областта на глава 
и шия чрез панендоскопия при непушачи с орален и орофарингеален карцином е пре-
небрежимо малка.17 Проучванията показват, че трябва да бъдат скринирани средно 38 
пациента, за да се открие един случай на втори първичен малигном. Тези стойности ва-
рират значително в зависимост от първичната локализация: ларинкс – един синхронен 
белодробен карцином ще бъде открит при скриниране на 126 пациенти; хипофаринкс 
– един синхронен карцином ще бъде открит при скриниране на 25 пациенти.16 Панен-
доскопия като първоначално системно изследване спомага за откриване на значително 
повече вторични малигноми, но това не повлиява преживяемостта след лечение.18

В последните години бяха валидирани редица допълнителни методики на специфично 
осветяване, in vivo оцветяване и физико-дигитален анализ, които се явяват значително 
допълнение към конвенционалната ендоскопия.

Ларингоскопия с автофлуоресценция (АФ). Методът е насочен към откриване на 
ранни малигнени изменения.6 Базира се на различно разпределение на естествените 
интрацелуларни (никотин-амид аденин динуклеотид и флавин адеин динуклеотид) 
и екстрацелуларните флуорофори (колаген и еластин) в нормална и туморна тъкан.19 
Няколко проучвания потвърждават приложимостта и значението на АФ при лезии 
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на ларинкс. Екипът на Zargi сравнява АФ и стандартна ендоскопия, осъществени под 
обща анестезия, с една и съща ригидна оптика и директна визуализация на ларинкс 
при 108 пациенти; чувствителността за детектиране на малигнени ларингеални лезии 
е съотв. 86.9% и 71%; специфичността на двете техники съотв. е 82.8% и 80.6%. Комби-
нирането на данни от двете модалности на изследване дава чувствителност – 97.1% 
за карциномни лезии и 61.5% – за преканцерози, като общата специфичност е 71.8%. 
Фалшиво положителните находки се свързват с кървене, хиперемия умерена дисп-
лазия и възпаление или цикатризация. От друга страна, левкоплакията демонстрира 
засилена АФ и това обуславя фалшиво отрицателни находки.20 Екипът на Arens тества 
подобен подход, но при ларингоскопия в амбулаторни условия с ангулирана ригидна 
оптика при 116 пациенти; в последствие находките са сравнени с резултати от биоп-
сично изследване; АФ добавя 6% към чувствителността и 17% – към специфичността 
на конвенционалната ендоскопия с бяла светлина.21. По правило АФ може да се при-
лага и директно интраоперативно при лазерна резекция в ранни туморни стадии като 
се използват различни ендоскопи (флексибилни и ригидни).22 В 10% от случаите тази 
модалност на визуализация определя разширяване на резекционните граници в срав-
нение с определените чрез конвенционална ларингомикроскопия. Чувствителността 
и специфичността на допълнителната АФ за интраоперативно детектиране на чисти 
резекционни граници е съотв. 96.5% и 98.5%. Подобно интраоперативно прецизиране 
на обема на резекцията обуславя по-добър локален контрол и преживяемост.

Топикално прилагане на 5-аминолевулинова киселина (5-ALA). Тя индуцира флу-
оресценция в неопластични клетки, понеже те са с повишен пермеабилитет за ве-
ществото. В тях то се натрупва, метаболизира до протопорфирин, който има флуо-
рофорни свойства.19 Чувствителността на метода за откриване на неоплазми (общо 

за хипофаринкс плюс ларинкс) достига 96%.23 Чувствителността и специфичността 
конкретно за ларинкс се определят съответно на 89% и 100%, но общо добавянето на 
5‑ALA към АФ не повишава диагностичната точност.24 Подобно на АФ 5‑ALA‑индуци-
раната флуоресценция не може да се използва като точен корелат на хистологичната 
находка – не са в състояние да диференцират между степените на дисплазия или да 
посочат инвазивиен карцином.19

Контактна ендоскопия. Тук се използва специфичен ригиден ендоскоп с оптично 
увеличение (x  60–x  150) и in  vivo оцветяване с метиленово синьо, което позволява 
идентифициране на клетки с повишена митотична активност и неоангиогенеза.19 Из-
следването става под обща анестезия. Чувствителноста, специфичността и диагнос-
тичната му точност са сравними с тези на експресните хистологични изследвания 
(гефрир), но контактната ендоскопия е неинвазивна и се използва директно интрао-
перативно.25 Тази диагностична методика не може да отдиференцира карцином in situ 
и инвазивен карцином на ларинкс поради невъзможност на използваната светлина да 
проникне в тъканта и да се отрази без изкривявания от дълбоките слоеве.26  

Конфокална ендомикроскопия (CEM). Този метод решава някои от горните про-
блеми. Използвайки лазер и филтрирайки нефокусираната светлина, CEM позволя-
ва изследване на лезии и в дълбочина (триизмерно), давайки точна информация и за 
области отвъд базалната мембрана. Конфокалният микроскоп сканира тъканта на 
определена дълбочина, заснима изображения от множество съседни фокусни точки 
и така се генерира плоскостното 2D-изображение. Използва се контрастно усилване с 
топикално приложен акрифлавин хидрохлорид (оцветява ядрата) и интравенозен флу-
оресцеин (оцветява съдовете, прониква през тях и оцветява цитоплазмата и екстраце-
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луларния матрикс). Полученото изображение е черно-бяло. С промяна на фокусната 
равнина могат да се сканират тъкани на друга дълбочина.26 Методът се нарича още вир-
туална биопсия. Първите резултати от прилагането му в областта на ларинкс показва 
висока чувствителност (100%), но много ниска специфичност (40%).27 Делът на фалши-
во положителни находки е неприемлово висок. В областта на горни дихателни пътища 
и глава и шия методът може да се прилага и с ригидни оптики.28 Предстои да бъде 
изследвано до колко тази методика може да замести конвенционалните хистологични 
изследвания в случаи с гранични промени, при пациенти, при които истинска тъканна 
биопсия не е желателна. 

Оптична кохерентна томография (OCT). Представлява образна методика, при 
която се използва инфрачервена светлина и принципът на интерферометрията. Полу-
чават се оптични разрези в дълбочина на тъканите до дълбочина от 2 mm.26, 29, 30 Допъл-
нително усъвършенстване на метода представлява чувствителната към поляризация 
оптична кохерентна томография (PS-OCT) – отчита интензит и поляризация на отра-
зената светлина от различните слоеве в тъканите. Колагенът представява естествено 
контрастно вещество и се получава много добро отграничаване на слоеве с различно 
колагеново съдържание.19 С чувствителност – 100%, специфичност – 95% и точност 
– 94% за откриване на малигноми на ларинкс OCT превъзхожда микроларингоскопия-
та.30 Способността на OCT да представя ултраструктурта на гласната връзка показва 
нейния потенциал за насочване на биопсии и резекции, както и за мониториране на 
прогресия на болестта или отговор на терапия.26 С помощта на модифициран риги-
ден ендоскоп изследването може да се провежда и при буден пациент в амбулаторни 
условия.31

Раманова спектроскопия (РС). Тя е допълнителен неинвазивен образен метод за из-
следване на ларинкс, който може да покаже молекулярните граници на тумора чрез 
анализ на молекулярния състав на тъканите. Базира се на принципа, че интрамоле-
кулярните връзки разсейват светлината по предвидим и измерим начин.19, 26 Използ-
ва се монохроматична светлина в близост до инфрачервения спектър. Отразената от 
тъканите светлина се сепарира по дължини на вълните чрез дифракция и филтриране. 
Чрез способността си да анализира молекулярната структура на тъканите РС може 
да спомогне за диференциране между здрави и малигнени тъкани. Тъканите прите-
жават отличителни спектрални отпечатъци, отразяващи съставящите ги биологични 
молекули. Екипът на Stone тества метода върху материали от ларингеална лигавица; 
в тази малка група подходът разграничава нормални тъкани от малигнено променени 
със специфичност – 90% и чувствителност – 92%. 

Строго селектирана дължина на вълна (NBI). Това е техника, при която интраепи-
телната капилярна бримка се осветява последователно с тесни спектри червена, зе-
лена и синя светлина. Това изследване на васкуларизацията на тъканите съответства 
на схващането, че всички тумори се нуждаят от ангажиране на околните съдове и на 
съдови ендотелни клетки за растежа си. Нововъзникналите от туморната индукция 
кръвоносни съдове имат типични морфологични особености. Използваните при NBI-
филтри са за 415 nm и 540 nm и показват микросъдовете. Синята светлина (415 nm) 
се поглъща от хемоглобина – показва повърхноста над интраепителна съдова мрежа. 
Зелената светлина (540 nm) прониква в по-дълбоките тъкани и показва субепителните 
съдове. Така NBI показва рисунъка на капилярите и може да идентифицира границите 
между различните типове тъкани, т.е. да спомогне за рано откриване на тумори.19 В 
областта на глава и шия NBI е тестван при патологии на оро-, хипофаринкс и устна 
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кухина. Екипът на Piazza анализират приложение на NBI при 279 пациенти в различни 
онкологични контексти; установяват обща чувствителност – 98% и специфичност – 
90%. Екипът на Kraft сравнява NBI и конвенционална ендоскопия при суспектни за 
карцином ларингеални лезии32; чувствителността на NBI (97%) превъзхожда тази на 
ендоскопия (79%); точността и специфичността на двата метода са съотв. 97% срещу 
90% и 96% срещу 95%. Ендоскопията с NBI има приложение и при проследяване на 
пациенти след дефинитивно лъче- и лъчехимиолечение –  една доста предизвикателна 
ситуация.33 Проведеното при амбулаторни условия изследване се характеризира в точ-
ност – 88%, чувствителност – 92% и специфичност – 76%. Комбинацията с NBI води до 
откриване на 20% повече суспектни лигавични лезии в сравнение с конвенционална 
ендоскопия. Освен това, добавяне на NBI към конвенционално ендоскопско изслед-
ване повишава значително чувствителността му (от 53% на 87%) за откриване на втора 
първична неоплазма на горни отдели на храносмилателен и дихателен тракт.34

Компютърно-автоматизиран анализ. В последно време се появяат и разработки 
за на ендоскопски ларингеални изображения, които постигат точност от 94% при кла-
сифициране на находките като нормални и патологични (нодуларни и дифузни)6 и 80% 
– при класифициране в седем класа (един нормален и шест патологични).6

Повечето от разгледаните по-горе методики на специфично осветяване, in-vivo оцве-
тяване и физикодигитален анализ са с доказана клинична приложимост. Безспорна 
е ползата от тях за отдиференциране на суспектни лезии при ранна диагностика на 
карциноми или рецидиви и за интраоперативно определяне на границите на тумора. 
Някои от тях имат потенциал да прераснат в алтернатива на хистологичното изследва-
не на биопсичен материал. В зависимост от тяхната наличност в отделните клинични 
центрове те следва да бъдат обединени в алгоритми за многостъпкова ендоскопска 
диагностика.13	

B Ендоскопски методи се препоръчват пред конвенционално огледално изследване като по-информативни и с по-висок комфорт и комплаянс на пациентите.

C

�� При всеки първичен плоскоклетъчен карцином в областта на глава и шия се препоръчва активен скрининг за втори първичен тумор (особено при 
карцином на хипофаринкс), за предпочитане – с панендоскопия. 

�� Препоръчва се панендоскопия да се осъществява с използване на флексибилна оптика, като по-безопасна от тази с ригидни системи.
�� С цел по-високи чувствителност и специфичност при диагностика и проследяване на тумори се обсъжда комбинация от различни ендоскопски техники 
в т.нар. многостепенна ендоскопия.
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2.1.2. Видеостробоскопия
Юлиян Рангачев

Ларингостробоскопията представлява метод на изследване на вибрациите на гласните 
връзки с повече от 120-годишна история.1, 2 С напредване на дигиталните технологии в 
последните декади той претърпява съответно развитие.3-5 Най-общо при това изслед-
ване се използва синхронизирана по честота с гласа пулсова светлина. При синхрони-
зацията светлинните импулси са с малко по-ниска скорост от вибрациите на гласните 
връзки, в резултат на което за наблюдаващия се създава композитна картина от раз-
лични фази на отделни цикли, създаващи илюзията за забавено движение. По този на-
чин могат да се анализират вибрационните свойства на фонаторния епител на гласните 
връзки в различни фази.2 За подаване на светлина до ларинкса и наблюдение се използ-
ват ригидни (най-често ангулирана оптика 90о или 70о) или флексибилни ендоскопи. 
Ригидните оптики осигуряват значително по-детайлна визуализация в сравнение с 
флексибилните, особено при стробоскопия. От друга страна обаче, типичен за ларин-
госкопията с ригидна оптика е по-ниският комплаянс на пациентите.4, 6 Добавянето 
на възможност за видео регистриране на находката е важно техническо допълнение в 
съвременната практика, позволяващо тя да бъде демонстрирана/обсъдена от повече 
от един консултанти. Последното е важно, като се има предвид значителната вариабил-
ност в субективните оценки, характерна за ларингостробоскопията.7, 8 

Високоскоростно заснимане на фонация е друга диагностична модалност. При нея се 
заснимат хиляди изображения в секунда. Методът превъзхожда видеостробоскопията 
при диагностика на апериодични вибрационни отклонения и такива в начална фаза 
на фонация (когато ларингостробоскопията още не е постигнала синхронизация), но 
ролята й за диагностика на малигноми е същата.9

Видеостробокимографията представлява компютъризиран метод за анализ на виде-
остробоскопски записи.10 Все още няма публикации за диагностичната стойност на 
метода при онкологични болести. 

Откривайки вариации във вибрациите на гласните връзки, ларингостробоскопията е 
подходящ метод за характеризиране на епителни лезии, като разкрива ред отклоне-
ния от нормата, включващи структурни промени, липса на вибрации и асиметрия във 
вибрациите.9 Хиперкератозата намалява амплитудата и подтиска мукозната вълна.11 
Пълното отсъствие на вибрации на мукозата в даден участък може да предположи 
наличие на микроинвазивен карцином, но може да е и резултат на компенсаторна фо-
нотравма около бенигнена лезия. Стробоскопското „замръзване” на епитела на глас-
на връзка (т.е. пълна липса на мукозна вълна) говори за проникване на патологичен 
процес към подлежащия мускул. Всяка подобна находка, която остане без промяна 
в продължение на няколко седмици, следва да бъде биопсирана.12 Способността на 
ларингостробоскопията да открива аномалии на протичането на вибрационната въл-
на може да насочи вниманието към потенциални карциномни лезии и да мотивира 
допълнителното им диагностично уточняване, без обаче да представлява непременно 
показател за малигненост.9 Мукозна вълна липсва при 60% от случаите с тежка дисп-
лазия и карцином и при 40% от случаите с лека до умерена дисплазия и папиломатоза. 
Мукозната вълна е налична, но ограничена, при 20% от случаите с тежка дисплазия и 
карцином и при 80% от случаите с лека до умерена дисплазия и папиломатоза. Всички 
тези резултати са сравнени с хистологично изследване на биопсичен материал. При 
липса на мукозна вълна се повишава вероятността за откриване на тежка патоанато-
мична диагноза. Наличието, обаче, на запазена мукозна вълна не може категорично 
да изключи вероятност за малигном. Наличието на мукозна вълна говори за липса на 
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засягане на вокалния лигамент, дори при категорично верифициран с хистология ин-
траепителиален малигном.13, 8 Проследяване в динамика на наличие и амплитуда на 
мукозната вълна и амплитуда на трептене на гласни връзки може да се използва за 
индикатор за трансформация на преканцерози на глотис в ранен карцином.14 Показате-
лят намалена или липсваща мукозна вълна е подходящ за диференциране между кли-
нична левкоплакия (хитологично кератоза и умерена до тежка диплазия) и инвазивен 
карцином съотв. с чувствителност – 92.8% срещу 96.8 %, специфичност – 96.8% срещу 
92.8% и точност – 93.9% срещу 96.2%.8 Ларингостробоскопските критерии обаче не са 
достатъчни за диференциация между различни степени на дисплазия.15

Ларингостробоскопията може да промени следващите диагностични и терапевтични 
стъпки в 15% до 33% от стандартните пациенти в оториноларингологичните кабине-
ти.16 В сравнение със стандартна ларингоскопия стробоскопията повишава чувст-
вителността на изследването, което се потвърждава от няколко проучвания. Едно 
от най-големите проучвания обхваща 1900 пациенти за период от 4 години; ларин-
гостробоскопията води до поставяне на допълнителна диагноза при 29%. С нейна 
помощ се установява, че в 18% от случаите предварително поставената с помощта на 
конвенционална ларингоскопия диагноза е неточна.17 При едно друго проспективно 
сравнение на ларингоскопия с последваща стробоскопия при 292 пациенти се устано-
вява, че добавянето на тази модалност на осветяване води до промяна на диагнозата и 
терапевтичното поведение при 14% от случаите.18 Конкретно в онкологичен контекст 

комбинацията на индиректна ларингоскопия с HDTV-заснимане и добавено стробо-
скопско изследване се характеризира с чувствителност – 85%, специфичност – 40%, 
положителна прогностична стойност – 77.9% и отрицателна прогностична стойност 
– 51.6%.19 Следва да се подчертае необходимостта от видеодокументация на находките, 
понеже субективната оценка се характеризира със значителна вариабилност.7 Същест-
вуват доказателства, че комбинацията от ларингостробоскопия плюс ексфолиативна 
ларингеална цитология представлява метод с висока чувствителност за доказване на 
ларингеален карцином (97%). Приложението на този подход е все още в експеримен-
тална фаза, не е разпространено, но носи потенциал да се утвърди като микроинвазив-
на диагностична процедура, която би могла да се осъществява под локална анестезия 
с цел проследяване на суспектни или посттерапевтични ларингеални находки при ми-
нимизиране на тъканна травма, свързана с конвенционална биопсия.20 

Само по себе си ларингостробоскопското изследване на гласни връзки (в различните 
му технически разновидности) има по-ограничено значение за онкологичната практи-
ка, понеже е насочено само към малък участък от ларинкс – фонаторeн епител на глас-
ни връзки, макар и това да е най-честа локализация на малигноми в ларинкс. Стробо-
скопията може да се използва и за изследване на вибраторни характеристики на други 
структури (хипофаринкс след ларингектомия) при заместителни фонаторни техники 
(шънтова гласова протеза) и би могла да идентифицира причината за незадоволитени 
рзултати от протезиране.21 

B �� Стробоскопия се препоръчва като допълнение на ларингоскопия с конвенционално осветление.
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2.2. ОБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.2.1.   Ултразвукова диагностика, компютър-томография и 

магнитнорезонансна томография 	
Марин Пенков

Образните методики придобиват все по-голяма роля при диагностициране, стадиране 
и следоперативно проследяване на епителни тумори на глава и шия (ТГШ). Ултразву-
ковото изследване (УЗ), компютър-томографията (КТ) и магнитнорезонансната томо-
графия (МРТ) са основните техники при образна диагностика на органи и структури в 
шията и техните болести. Всеки от методите има предимства и недостатъци при диаг-
ностика и стадиране, изборът на всеки трябва да се основава върху мултимодален под-
ход за всяка една лезия, като се изисква оценка за всеки един пациент и всяка отделна 
клинична ситуация.1 

Eпителните тумори на глава и шия (ТГШ) включват разнообразен набор от злокачествени 
болести, произхождащи от назофаринкс, орофаринкс, ларинкс, хипофаринкс, устна кухи-
на, носна кухина, параназални синуси, цервикални лимфни възли и слюнчени жлези.

Обикновенно диагнозата се установява клинично и с хистологична верификация, а ос-
нова роля на срезовите методики е точно определяне на разпространението на болестта 
с акцент върху характеристиките, влияещи върху избора на лечение или при планиране 
на хирургичен подход.8 Основни задачи пред диагностичните изследвания са: (1) мест-
но разпространение на туморите; (2) ангажиране на локорегионални лимфни възли; (3) 
далечни метастази; (4) откриване на синхронни първични тумори; (5) оценка на ефекта 
от терапията; (6) ранно откриване на рецидив на болестта; (7) проследяване на пациенти.

Ултразвуково изследване. То е широко разпространена техника за изследване на 
щитовидна жлеза, шийни лимфни възли и слюнчени жлези. Методиката предлага ви-
зуализация на тези структури с висока разделителна способност на ниска цена и без 
използване на йонизираща радиация. Методът в комбинация с тънкоиглена аспира-
ционна биопсия (ТАБ) е най-точен метод за стадиране на лимфни възли.48 Като недос-
татък може да се изтъкне времеемкост на процедурата, резултатите са оператор-зави-
сими50 и при мултицентрични проучвания за стадиране на ТГШ при сравнение между 
КТ и УЗ извършването на ТАБ под УЗ-контрол няма сигнификанто предимство.51

Компютър-томография. Методът е за предпочитане пред МРТ при пациенти с клаустро-
фобия, нарушено съзнание или състояния като застойна сърдечна недостатъчност или ди-
хателна недостатъчност в степен, непозволяваща продължително лежане по гръб. Компю-
тър-томографията е метод на избор при пациенти с лезии, свързани с екцесивна секреция 
на слуз, както и при изследване в условията на спешност. Тя е по-добър избор при оценка 
на вкалцявания или на ангажиране на кости, както и при пациенти с масивни метални им-
планти в тази зона, които биха довели до изразен артефакт при МРТ-изследване.2, 11 При 
определи случаи, като неопластичен процес на база на черепа, освен КТ с цел максимално 
качествена оценка, може да се наложи и МРТ-сканиране. Модерните мултидетекторни КТ-
апарати могат за кратко време да получат изображения с висока пространствена и времева 
разделителна способност.5 Независимо от клиничната ситуация, КТ-изследването при бо-
лни с ТГШ е необходимо да бъде извършено с контрастна интравенозна материя. Методът е 
подходящ за пре- и посттерапевтична оценка на основния тумор и е с висока чувствителност 
при анализ на екстракапсулно разпространение. При оценка на засягането на лимфни възли 
методът е с чувствителност – 70% и специфичност – 70%. Като основен недостатък се отчита 
невъзможност за отдефиниране на уголемени бенигнени от малигнени лимфни възли.
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Протокол за КТ. Сканирането трябва да бъде извършено с контрастна материя, като 
покрие обем от база на черепа до горна торакална апертура.

Магнитнорезонансна томография. Тя е доказан и полезен инструмент за диагности-
ка, оценка и проследяване на ТГШ, който в последно време се налага все повече в ру-
тинната клинична практика. Предимствата на МРТ пред ултразвуковата диагностика 
(УЗГ) включват възможности за изобразяване на лезии в три равнини, оценка на костeн 
мозък, по-добър тъканен контраст и разделителна способност и оценка на дълбоки 
структури. Методът на МРТ позволява отлично представяне на различните тъкани, 
като е възможна оценка за евентуално засягане на дурална обвивка, интракраниално 
разпространение, както и периневрално туморно разпространение.9, 23 Предимствата 
му пред КТ включват липса на йонизиращо лъчение, неизползване на йод-съдръжащи 
контрастни материи и по-добра тъканна разделителна способност, разпространението 
може да бъде представено по-добре, по-добра визуализация на метастатична лимфа-
денопатия, по-добра оценка на туморна васкуларизация, допълнителна информация за 
структурата на тъкани, включваща плътност на клетките, интенгритет и васкулариза-
ция. Недостатъците му включват ситуации при откриване на малки тумори, подценя-
ване на размерите спрямо КТ при посттерапевтични сканирания, клинични ситуации, 
при които е необходима седация, контраиндицирани феромагнитни импланти, артефа-
кти от метални обекти, дълго време на изследване. В педиатричната популация поради 
наличие на йонизираща радиация при КТ се предпочита първоначално МРТ.11

Протокол за МРТ. Изследването се провежда със стандартни антени за глава и шия, по 
възможност преди вземане на биопсия. За отдефиниране на граници на различни меки 
тъкани и структури Т1 е най-добрата серия. За структури, обградени от ликвор, като 

краниални нерви и вътрешни слухови канали, 3D T2 са най-подходящи серии. Бързите 
Т2 (FSE T2 longTR/longTE) серии са предпочитани за предоставяне на по-голям детайл 
за кратко време и избягване на артефакти в образа. В протокола на действие е необ-
ходимо и наличие на серия с подтискане на сигнала от мастна тъкан и постконтрастна 
серия, както и серия с дифузия.2, 10

T-стадиране. Устна кухина. Предпочитан метод е МРТ с възможност за оценка на 
ангажиране на корен на езика, но с възможни артефакти от зъбни импланти.15

Орофаринкс. Предпочитан метод е МРТ. За тонзили се извършва оценка на инвазията 
на меки тъкани около птеригоидните мускули и инфратемпоралната фоса; оценяват се и 
ретрофарангеални лимфни възли. За корена на езика се оценява ангажиране на валекули 
и преепиглотично пространство. За назофаринкс предпочитани методики са КТ/МРТ; 
извършва се оценка на парафаренгиално пространство, ангажиране на синуси, интракра-
ниална инвазия, ангажиране на инфратемпорална фоса и мастикаторно пространство.16

Хипофаринкс. Предпочитана методика е МРТ, а при контраиндикации – КТ. Оценява 
се ангажиране на ларинкс и параларенгиално пространство, както и тиреоиден крико-
иден хрущял, превертебрална фасция, щитовидна жлеза или хранопровод. 

Ларинкс. Предпочитана методика е МРТ. При супраглотични тумори се оценява анга-
жиране на крикоиден, тиреоиден и/или аритеноиден хрущяли, ангажиране на върха на 
фоса пириформис, предна комисура, корен на езика, трансглотично разпространение. 
При инфраглотични тумори оценката включва ангажиране на тироиден хрущял изцяло 
(Т4) вътрешна част (Т3), ангажиране на аритеноиден и крикоиден хрущял, степен на 
ангажиране на контралатерална корда, субглотично разпространение.17
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Слюнчени жлези. Предпочитани методики са КТ/МРТ. Прави се оценка на разпростра-
нение на туморите и отхвърляне на периневрално разпространение.

Синуси. Предпочитани методики са комбинация КТ/МРТ, което подобрява точността 
на стадия.24

Основа на черепа. Предпочитани методики са КТ/МРТ. Необходимостта от двете ме-
тодики е с цел подобряване на точността при поставяне на диагноза. Промените са 
следствие на патологията, псевдолезии или нормални варианти. От значение е вре-
мето, от което са промените – дълго и бавно растящи, ремоделиращи или агресивни 
деструктивни. Важно е определяне на достъпност и сигурност за биопсия.19

N-стадиране. Статуса на лимфните възли е от изключителна важност при решение за 
лечение и изготвяне на план за терапия, както и за цялостна прогноза.32, 33 Повечето 
образни методи зависият от размера на лимфните възли за доказване на ангажиране; 
трябва да надхвърлят 10 mm в аксиална равнина, за да бъдат оценени като вторично 
ангажирани, което довежда до 70% специфичност и чувствителност.34-36 Наличие на 
централна некроза е специфично за малигненост, но е късен белег.37, 39 Методът на МРТ 
разчита най-вече на серии с дифузия и рестрикцията в лимфни възли като ADC (< 1.0 

× 10−3 mm2/s) се счита за най-силен независим предиктор за наличие на метастази.38

М-стадиране. Отчетената честота на клинично индентифицирани далечни метастази 
варира между 2% и 18%.40 Честотата им има директна връзка със стадия на болестта 
и в частност – с наличие на ангажирани лимфни възли и използвани диагностични 
методи.41, 42 Откриване на асимптоматични далечни метастази по време на проследя-
ващи визити е с малко значение поради липса на адекватна дефинитивна терапия. За 
съжаление, няма проучвания, сравняващи КТ, МРТ и позитронноемисионна томогра-
фия (PET).

Постерапевтичен контрол. Той е значително образно-диагностично предизвикател-
ство поради наличие на множество различни промени, индуцирани от лъчехимиоле-
чение, които могат да маскират евентуален рецидив.45 Индуцираният мекотъканен 
оток може да продължи от 6 месеца до 2 години и това довежда до необходимост от 
провеждане на серия от контролни КТ/МРТ-изследвания за откриване на нарастваща 
рецидивна формация.46 Използването на функционални МРТ-серии, като дифузия и 
перфузия, може да бъде от полза при отдефиниране на рецидив, но още не са рутинно 
застъпени в клиничната практика.47	

B
�� За откриване на интраорбитално и интракраниално разпространeние на тумори се препоръчва магнитнорезонансна томография. 
�� При изследване на тумори на корен на език и при останалите тумори на устна кухина се препоръчва магнитнорезонансна томография.  
�� При оценка на назофарингеални, синоназални и паротидни тумори се препоръчва магнитнорезонансна томография. 
�� За оценка на тумори на орофаринкс, ларинкс и хипофаринкс се препоръчва компютър-томография.
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B
�� Магнитнорезонансна томография се препоръчва за оценка на разпространение на туморния процес в областта на глава и шия, ангажиране на лимфни 
възли, периневрално разпространение на процеса, както и за различаване на рецидив от посттерапевтични промени.

�� Магнитнорезонансна томография се препоръчва за планиране на клиничен мишенен обем при предстоящо лъчелечение.

С

�� За диагностика и следлечебно проследяване на малигнени епителни тумори на глава и шия се препоръчват магнитнорезонансна томография и/или 
компютър-томография и/или ултразвук.

�� При изследване на първично туморно огнище с цел определяне на Т-стадий се препоръчва провеждане на компютър-томография или магнитнорезонансна 
томография. 

�� За Т-стадиране на тумори в супрахиоидна част на шия, включващи тумори на черепна база, назофаринкс, орофаринкс, устна кухина, околоносни кухини 
и паротидна жлеза, се препоръчва провеждане на магнитнорезонансна томография. 

�� За оценка на туморно засягане на черепна база, орбита, шиен гръбнак или невроваскуларни структури се препоръчва провеждане на магнитнорезонансна 
томография. 

�� По време на изследване на първичен тумор на глава и шия се препоръчва провеждане на компютър-томография или магнитнорезонансна томография 
от ниво на черепна база до ниво на стерноклавикуларни стави за откриване и стадиране на шийна метастатична болест.

�� За откриване и стадиране на шийна нодална метастатична болест при първичен тумор на глава и шия се препоръчва магнитнорезонансна томография 
с включено дифузионно изследване.

�� При несигурни компютър-томографски или магнитнорезонансни данни за нодално стадиране се препоръчва ПЕТ/КТ, ПЕТ/МРТ или тънкоиглена 
аспирационна биопсия под ултразвуков контрол.

�� При тумори на инфрахиоидна част на шия (ларинкс, хипофаринкс) за първоначално образно изследване се предпочита компютър-томография. 
�� При малигнени епителни тумори на глава и шия с висок риск се препоръчва компютър-томография на гръден кош.
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2.2.2. Позитронноемисионна томография с компютър-томография 
Павел Бочев, Ирена Костадинова 

Епителните тумори на глава и шия (ТГШ), по-специално тези с плоскоклетъчна хисто-
логия, въпреки разнородната си локализация, имат имат сходно развитие, което 
предопределя еднотипното диагностично поведение при тях. За разлика от други ор-
ганни локализации, тук клиничният преглед – визуален и ендоскопски – е от водещо 
значение, като данните от образната диагностика са предимно за оценка на разпрос-
траненост на болестта, а не за първична диагноза. До скоро анатомичните образни 
изследвания – компютър-томография (КТ) и конвенционална магнитнорезонансна 
томография (МРТ), се приемаха за методи на избор, но от рандомизирани проучвания 
и мета-анализи през последните две години се натрупаха данни, които не само доказ-
ват ролята  на FDG позитронноемисионна компютър-томография (ПET/КТ) при ТГШ 
в цялостния диагностичен алгоритъм, но го дефинират и като основен метод. Почти 
няма друга туморна локализация, при която предимствата на FDG ПET/КT да са така 
ясно изразени. В повечето от случаите ТГШ са плоскоклетъчни, които са принципно 
хиперметаболитни и е възможна тяхната точна локализация, стадиране, рестадиране, 
лъчетерапевтично планиране и проследяване на терапевтичния ефект с функционал-
но-морфологична хибридна образна техника.1, 2 Някои ограничения на тази техника 
са свързани с нормалното биоразпределение на използвания радиофармацевтик – 
18F-FDG – в областта на комплексните анатомични структури в шията, възникване 
на възможни артефакти от движения на главата, на метални дентални протези и въз-
можността за натрупването му при някои доброкачествени тумори (Warthin tumour) и 
активни възпалителни процеси.3, 4

Роля на ПЕТ/КТ при стадиране на пациенти с ТГШ. Обичайното стадиране на ТГШ, 
специално на тези с плоскоклетъчна хистология, включва клинична оценка (вкл. ен-
доскопска) и образни изследвания като ехография, КТ с контраст (ceКT) и МРТ. Все 
по-широко в практиката се налага и използването на FDG ПET/КT като метод с висока 
чувствителност и специфичност, чието приложение може да резултира в промяна в 
терапевтичния план при почти една трета от пациентите.2 Независимо от високата чес-
тота на детекция на първичения тумор с ПET/КT (около 95%), методът не отменя из-
вършването на КТ с контраст или МРТ, въпреки че съществуват проучвания, директно 
сраняващи КТ с ПET/КT и МРТ – с ПET/КT, при които се отчитат сходни характерис-
тики по отношение оценката на локален статус, както и известно предимство на ПЕТ/
КТ специално при  тумори на устна кухина, особено при наличие на дентални имплан-
ти.6 Като оптимален вариант за оценка може да се обсъжда провеждане на ПЕТ/ceКT 
като техника, превъзхождаща и трите образни метода поотделно.7 Въведената напо-
следък нова хибридна техника – ПЕТ/МРТ с възможности за много добър мекотъка-
нен контраст и целотелесно изображение допринася за детайлно морфологично-мета-
болинтно характеризиране на тумора, обхващане на съседни структури, диагноза на 
синхронен тумор и такъв с неясна локализация при шийна лимфаденопатия.8 Въпреки 
че първите резултати са много обнадеждаващи9, бъдещите проучвания ще покажат 
дали тази технология ще подобри детекцията на ТГШ, но със сигурност ще позволи 
провеждане на по-чести серийни изследвания за оценка на ефекта от терапията, както 
и по-широко приложение при деца поради редукция на лъчевото натоварване.

Голямото предимство на ПET/КT е във възможността за едноетапна оценка за анга-
жиране на регионални лимфни възли и наличие на далечни метастази. Предимството 
на ПET/КT в детекцията на нодални метастази е добре известно и сравнително раз-
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мер-независимо, т.е. позволява оценка и на метастатични лимфни възли под 10 mm, 
което е условната граница за норма от морфологични образни изследвания. Следва да 
се отбележи, че няма образен метод, който адекватно да регистрира микрометастази, 
но размерно най-независим образен метод си остава ПET/КT, тъй като, независимо от 
крайната разделителна способност от 4 mm (за 18F) и ефекта на частичeн обем (partial 
volume effect), при достатъчно висока активност могат да се детектират малигнени 
лимфни възли и под този размер. Друг съществен момент е възможността за активи-
ране на лимфни възли с инфламаторни промени, което резултира във фалшиво пози-
тивни резултати от FDG ПET/КT, но влиянието на този феномен е силно надценено в 
теоретичен план. Обобщават се и първи резултати от стадиране на регионални лимфни 
възли с ПЕТ/МРТ и възможност за детекция на минимални по размери метаболитно 
активни лезии8, като чувствителността и специфичността е по-висока от прилагането 
на ПЕТ/КТ – съотв. 85% и 92%.8 По отношение на оценката на далечни метастази ме-
тодът позволява едноетапно определяне на M-стадия. Най-честата метастатична лока-
лизация, белодробната, може да бъде по-адекватно оценена и със ceКT, но наличието 
на костни метастази (втора най-честа локализация), както и вторични лезии в други 
органи, обикновено се пропускат при конвенционално стадиране.7 В данни от мета-
анализи FDG ПET/КT постига висока сензитивност и специфичност по отношение на 
детекция на метастатични лимфни възли от порядъка на 84%. В сходен по дизайн мета-
анализ сензитивността и специфичността по отношение на далечно метастазиране и 
при съмнение за рецидив е съотв. 92% и 96%. Тъй като резултатите са от мета-анализи, 
независимо от сравнително по-малката тежест на индивидуални проучвания, методът 
може да се счита за високо информативен при стадиране и рестадиране на ТГШ както 
за наличие на нодално ангажиране, така и за системната дисеминация.10, 11 Това важи 

в особено голяма степен за назофарингеален карцином, където рискът както от но-
дално, така и от далечно метастазиране е голям, както и в случаите на екстракапсулно 
обхващане на лимфни възли или периневрална инвазия.15 Кък момента препоръките за 
приложение на ПET/КT като стадираща процедура се ограничават до пациенти с T3-4 
тумори или първоначални стадии III-IV, където  рискът от далечно метастазиране е 
най-реален.11, 12 Друга особеност на ТГШ, която дефинира предимство на ПЕТ/КТ като 
методика на избор, е по-високата честота на синхронни тумори – в 3-8% от случаите16, 
като второ огнище се наблюдава най-често в бели дробове или гастроинтестинален 
тракт и приоритетно е свързано с първично огнище в хипофаринкс и  ексцесивна упо-
треба на алкохол или никотин.16

Характерна особеност при провеждане на ПET/КT при пациенти с ТГШ е опасността 
от компрометиране на образа поради активация на т.нар. кафява мастна тъкан, кое-
то засяга основно шийния регион и е свързана както с конституцията и възрастта на 
пациента (по-често при млади и слаби индивиди), така и с околната температура (из-
разена сезонност) и приема на адренергични стимули (най-често никотин и кофеин). 
Феноменът няма клинично значение, но може да деградира образа до степен на неин-
терпретабилност, поне по отношение на нодалното ангажиране. Предлагани са редица 
варианти за намаляване честотата на случаи на активация, например с прием на бета-
блокери или седативи, като съществува дори рандомизирано проучване, оценяващо 
ролята на седацията с diazepam, което обаче не отчита съществена разлика с плацебо 
и оценява техниката като безмислена.14 Като практическа препоръка за намаляване 
ефекта и честотата на компрометирани образи е поддържане на добре отоплени поме-
щения за престой на пациенти и стриктно въздържане от тютюнопушене и прием на 
кофеинови напитки преди изследване.
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Роля на ПЕТ/КТ при рестадиране и оценка на терапевтичeн отговор. Основен про-
блем в нуклеарномедицинската практика, специално при изследвания с FDG, e стан-
дартизация на оценката на терапевтичен отговор. Оценката може да се прави както 
след приключване на предвидения обем лечение (ПЕТ на края на лечението – ЕОТ 
ПЕТ, рПЕТ, sПET) с цел скриниране за резидуална болест, така и по време на самото 
лечение (Interim ПET, iПET). Оценката с iPET изглежда примамлива алтернатива за 
база за модификации на терапевтичния подход в хода на лечението, но като цяло е 
валидиран дефинитивно само при лимфоми и на този етап все още няма ясно струк-
турирани данни за приложението му при ТГШ. На противоположния полюс е оконча-
телното рестадиране с ЕОТ ПЕТ, където литературните данни, особено след 2015 г., са 
много, включително и от мащабни рандомизирани проучвания.

Скали за оценка на терапевтичен отговор. Широко прилаганата и проучвана оцен-
ка чрез използване на полуколичествения показател SUV (standardized uptake value) 
никога не е показвала достатъчна ефективост и в последните години е заменена от из-
ползване на чисто визуални критерии, с добро представяне в оценката на терапевтич-
ния отговор. Повратен момент в концепцията на мониториране на отговора с FDG ПЕТ 
е валидиране на петстепенна скала за оценка при болест на Hodgkin (т.нар. Deauvillae 
criteria), а по късно и при неходжкинови лимфоми, като най-релевантен мониториращ 
и прогностичен показател. На тази база са разработени критерии за оценка и при ТГШ. 
Моделът на мониториране е чисто визуална оценка на активността на дадена лезия 
спрямо активността на медиастиналния кръвен пул и спрямо черния дроб, съответно 
със степен 1 (липса на активност над фона), степен 2 (активност, ненадвишаваща тази 
на медиастиналния кръвен пул), степен 3 (активност между медиастинален кръвен пул 
и чернодробна активност), степен 4 (активност, умерено повишена над чернодробна) 

и степен 5 (активност значително над чернодробна). Тъй като активността в черен 
дроб е много стабилен показател (на практика повлияван само при хиперинсулинемия 
от инсулиноми или приложение на инсулин до 4 часа преди изследването), скалата е с 
отлична възпроизводимост, независимо от привидно опростения подход. Предложени 
са и вариации по типа на петстерпенни Likert скали, които имат близка прогностична 
стойност. При всички сравнителни анализи използването на оценка чрез  SUVmax е 
с по-лоши показатели и не може да бъде препоръчано.17 Чрез използване на визуална 
скала Min et al. отчитат много висока негативна предсказваща стойност както на iПET, 
така и на контролно сканира след приключване на предвидено лъчехимиолечение, при 
сравнително ниска позитивна предсказваща стойност.18 Като общо становище от ли-
тературните данни следва да се изведе фактът, че ПЕТ-негативните случай след при-
ключване на лъчехимиолечение са с най-добра прогноза.  

Освен оценка на отговор на първичния тумор, съществено значение за прогноза и за 
последващо поведение има и отговорът на ангажирани лимфни възли. В проучване 
на Nishimura се сравнява прогностичната стойност на четири образни метода – КТ, 
МРТ, ехография с тънкоиглена аспирационна биопсия и FDG ПET; авторите приемат 
оценката на нодален отговор с КТ за недостатъчно адекватна, като подчертават воде-
щата роля на ехография с цитология за позитивен мониториращ скрининг и на FDG 
ПET/КT за негативен скрининг 8-12 седмици след приключване на лечение.19 Тъй като 
все още се препоръчва провеждане на планова лимфна дисекция след приключване на 
предвиден обем лъчехимиолечение, тази констатация е важна за избор на последващо 
поведение. Проблемът е конкретно адресиран в рандомизирано проучване от 2015 г. 
(PET-NECK trial), сравняващо контингент от над 500 пациенти в две рамена – с про-
веждане на планирана лимфна дисекция след лъчехимиолечение и с провеждане на 
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скринингов ПЕТ след лъчехимиолечение и въздържане от лимфна дисекция при ПЕТ-
негативните пациенти; резултатите не показват достоверна разлика в преживяемостта 
между двете рамена, обаче в рамото с ПЕТ/КТ честотата на лимфни дисекции е мно-
гократно по-ниска, както и честотата на усложнения след хирургия.20 В този смисъл 
провеждането на ПЕТ/КТ след приключване на предвидения обем лъчехимиолечение 
(не по-рано от дванадесета седмица) може да се счита като основа за вземане на реше-
ние за последващо поведение.19

Роля на ПЕТ/КТ при доказване на рецидив. Засега липсват строги препоръки за 
проследяване на пациенти с ТГШ, но тъй като рецидивите най-често се появяват в 
рамките на първите две години, уместно е то да става на три месеца. Честотата на ре-
цидиви е по-голяма при вече обхванати лимфни възли (N2-3), даже и при пълен кли-
ничен отговор. Визуализацията им и доказването им с ПЕТ/КТ е с най-висока чувстви-
телност и специфичност, съотв. 92-94% и 78-96%, поради огнаничените възможности 
на КТ и МРТ постоперативно или постлъчетерапевтично.16 Трябва да се има предвид 
и възможността за получаване на фалшиво положителен резултат при визуализация 
на шийни лимфти възли при засягането им от възпалителен процес; в тези случаи се 
препоръчва двуетапното или серийно сканиране (с оглед изследване за евентуално по-
вишаващо се натрупване на 18F-FDG в суспектно огнище). Голямата полза от прилага-
не на хибриден метод е във високата му негативна предикативна стойност – 94-97%, 
при което не се налага по-нанатъшно изясняване на статуса на регионалните лимфни 
възли с биопсия, но и не изключва периодично проследяване с образни методи.21, 31 Ме-
тодът е приложим както след ЛХТ, така и след хирургия, обикновено като контролно 
сканиране в рамките на първите 6 месеца след оперативно лечение.32

Планиране на лъчелечение с ПЕТ/КТ. Молекулярното изображение, получено с 
помощта на позитронни радиофармацевтици и ПET/КT при ТГШ, е уникална въз-
можност за определяне на таргетния обем и оптимизиране на лъчелечебния план ба-
годарение на висока чувствителност на метода и отличен контраст. При съчетание с 
прецизни лъчелечебни техники (модулирано по интензитет лъчелечение, IMRT, три-
измерно конформално и протонно лъчелечние) се постига по-добър туморен контрол 
и намаляване на странични токсични ефекти. В резултат на използването на хибридна 
образна техника е възможно да се промени таргетният обем, планиран само на базата 
на КТ-изследване, като се увеличи в резултат на визуализация на метаболитно активни 
лимфни възли с нормални размери, както и да се намали в резултат на фиброзни или 
вече некротични промени без витален тумор. Допълнително с целотелесна ПЕТ/КТ 
могат да се детектират и далечни метастази, с което радикално да се промени радио-
терапевтичният план. Основени проблем е в липса на стандартизиран метод за очер-
таване на функционалния туморен обем, което значително може да промени формата 
и размера на облъчваното огнище, като повечето автори са на мнение, че то трябва 
да е на базата на 50% от максималната активност. Въпреки някои съображения око-
ло коректната делинеация на тумора и вариациите в определяне на туморния обем с 
FDG ПЕТ/КТ (главно при малки туморни обеми), методът все по-широко се използ-
ва директно за планиране на мишенен обем при лъчелечение. В пилотно проучване 
Rasmusen et al. визират вариабилност на мишенния обем, определен с ПЕТ/КТ в две 
последователни сканирания в рамките на няколко дни преди лъчелечение, отчитайки 
много ниска вариабилност и висока стабилност на параметрите на таргетния обем в 
две последователни сканирания както при мануално, така и при автоматизирано кон-
туриране.22 Самото планиране с ПЕТ/КТ спрямо планирането с КТ резултира до 40% 
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намаление на обема.23 Предимството на FDG ПЕТ/КТ е основно в определяне на ми-
шенния обем на локално авансирали Т3-4 тумори, докато при оценка на малки тумори 
и нодално ангажиране разликата с КТ и МРТ не е достоверна. Друг съществен момент 
е промяната в стадия при някои пациенти.24 В рандомизирано проучване при паци-
енти с локално авансирал назофарингеален карцином, сравняващо както обеми, така 
и преживяемост, Wang et al. потвърждават значително по-малки мишенни обеми, оп-
ределени с ПЕТ/КТ. Цитираното проучване сравнява и обща преживяемост след КТ-
планиране и конвенционален режим на лъчелечение спрямо КТ-планиране с ескала-
ция на дозата и ПЕТ/КТ-планиране с ескалация на дозата, като отчетената тригодишна 
преживяемост е съотв. 83.3%, 90.9% и 95.2%.25 Доколкото предимството на FDG ПЕТ/
КТ-планирането спрямо КТ е очевидно, отнасянето му към новите МРТ-техники е все 
още обект на проучване.26 В чисто практически аспект работата с ПЕТ/КТ в режим на 
планиране на лъчелечение има редица специфики и изисква техническо обезпечаване 
и възпроизводимост на резултатите. В случаи, че образите ще се използват за директно 
планиране на мишенен обем, основно изискване е запазване на геометрията; това се 
постига чрез използване на стандартизирани (и сертифицирани) плоски маси, имоби-
лизиращи устройства, подложки и др. От критично значение е тясната и стриктна ко-
лаборация между екип, извършващ изследването (лекар, рентгенов лаборант), и екип, 
провеждащ лъчелечението (лекар, физик, рентгенов лаборант).27 

Понастоящем продължават проучванията за доказване на определящата роля на ПЕТ/
KТ при лъчелечебно планиране и на клиничния му ефект. Освен това се предлагат и 
други позитронни радиофармацевтици, каквито са 18F-FMISO и 18F-FAZA, за визуали-
зация на хипоксия в туморни процеси, която е значително химио/лъчерезистентна; 
целта е увеличение на дозата в нея за получаване на по-добри терапевтични резултати. 

Обнадеждаващи са и данните с 18F-FLT като маркер за степен на пролиферация и спе-
цифично диференциране на активен туморен процес/възпалениe, но са необходими 
по-нататъшни проучвания.28 

Роля на ПЕТ/КТ при хистологични типове, различни от плоскоклетъчен. При тумо-
ри с хистология, различна от плоскоклетъчна, ролята на ПЕТ/КТ е недостатъчно про-
учена. Специално при тумори на големи слюнчени жлези предимствата на ПЕТ/КТ за 
стадиране са адресирани в малки серии с недобър дизайн и с наличие на конфликтни 
резултати спрямо конвенционалното стадиране/рестадиране. Следва да се отбележи, че 
методът не може да направи разлика между бенигнени и малигнени тумори на големи 
слюнчени жлези и не следва да се използва като средство за диференциална диагноза. 
От друга страна, т.нар. инциденталоми в слюнчени жлези или метаболитно активни но-
дули, детектирани с FDG ПЕТ/КТ, провеждан по друг повод, са редки (0.4-2.4%) и често-
тата на малигнитет не надвишава 4% в данни от мета-анализ, поради което подходът към 
тях следва да е консервативен/изчаквателен, с изключение на лимфоми, където може да 
е необходимо допълнително уточняване поради значително по-висок малигнен риск.29, 

30 Тъй като липсват добре обосновани стандарти за поведение при редки неплоскок-
летъчни хистологични варианти на ТГШ (аденокарциноми от малки слюнчени жлези, 
амелобластоми, естезионевробластоми и др.) и ролята на ПЕТ/КТ е неясна, уместно е 
включване на методиката на някакъв етап в диагностичния алгоритъм; мотивация е по-
нелогичното поведение на аденокарциномите на глава и шия спрямо конвенционалната 
спиноцелуларна хистология, както и за набиране на литературна база-данни.

Роля на FDG ПЕТ/КТ при тумори с шийни метастази с неизвестна първична лока-
лизация (НПЛ). Виж. Раздел 8.1.2.	
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B

�� FDG ПЕТ/KТ се препоръчва за рестадиране след дефинитивно лъчелечение/лъчехимиолечение за селектиране на кандидати за шийна лимфна дисекция.
�� FDG ПЕТ/KТ се препоръчва за първоначално стадиране на пациенти с висок риск за нодална и системна дисеминация (назофарингеален карцином, 
висок първоначален стадии III-IV, определен с други образни методи), при пациенти със симптоматика, неотговаряща на находки от конвенционално 
стадиране, или при наличие на некатегорични/дискутабилни находки от конвенционално стадиране.

�� FDG ПЕТ/КТ се препоръчва като метод на избор при доказване на рецидиви от малигнени епителни тумори на глава и шия.
�� FDG ПЕТ/KТ се обсъжда за прецизиране на планирания мишенен обем при лъчелечение.
�� FDG ПЕТ/KТ се препоръчва при пациенти с шийни метастази от тумори с неизвестна първична локализация, ако проведените диагностични 
мероприятия (образни, клинични) не са довели до идентифициране на първичния тумор.

C
�� FDG ПЕТ/KТ се препоръчва за едноетапно рестадиране след приключване на предвидения терапевтичен обем, не по-рано от дванадесет седмици след 
приключване на лъчелечение. 

�� FDG ПЕТ/КТ се препоръчва за едноетапно рестадиране след хирургия за оценка на окултни метастази и подбор на кандидати за шийна лимфна дисекция.

�� При провеждане на FDG ПET/КT при пациенти с тумори на глава и шия е уместно, освен целотелесно сканиране, да се проведе и прицелно сканиране 
по протокол за глава и шия.

�� Провеждането на FDG ПET/КT за цели на планиране на лъчелечение следва да се извършва в тясна колаборация с лъчетерапевтичeн екип.
�� Провеждането на FDG ПET/КT за цели на планиране на лъчелечение следва да се извършва на плоска маса и с аксесоари (подложки, имобилизиращи 
устройства), съгласувани с лъчетерапевтичeн екип.

�� За избягване на феномен на активация на кафява мастна тъкан пациентите следва да спазват правила за въздържане от тютюнопушене, прием на 
кафе и други алкалоидни напитки няколко часа преди изследването, да бъдат инструктирани да са топло облечени и да им се осигури престой в добре 
отоплени помещения; медикаментозни интервенции не се препоръчват.
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�� Оценка на ефект от проведено лъчехимиолечение следва да се прави не по-рано от осем-дванадесет седмици от последен ден на лъчелечение, освен в 
случаи, когато диагностичният въпрос касае находки извън облъчваното поле. 
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2.3. МОРФОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.3.1. Биопсични техники 

Павел Станимиров 

Биопсия е диагностична процедура и означава вземане на тъкан от жив организъм за 
микроскопско диагностично изследване. Тя бива цитологична, инцизионна, ексцизи-
онна, аспирационна.1 

Инцизионна биопсия. Извършва се чрез клиновидно изрязване на част от граничната 
зона на тумора на достатъчна дълбочина; материалът трябва да включва патологична 
и нормална тъкан.1 При големи или клинично хетерогенни тумори се извършва повече 
от една биопсия.1 Избягва се вземане на материал от централни зони на големи лезии 
поради наличие на некротични участъци с ниска диагностична стойност. Мястото на 
биопсията се избира, като се съобразява със специфични анатомични особености, на-
личие на нервни влакна и/или кръвоносни съдове.

Ексцизионна биопсия. Тя е диагностична процедура, при която се отстранява цялата 
патологична тъкан за целите на хистопатологичното изследване. Типично се използва 
при хирургичното отстраняване на малки доброкачествени лезии под 1-2 cm в диаме-
тър.1, 2 Цялата лезия се изрязва с 2-3 mm от нормалната заобикаляща тъкан.1 Ширината 
на ексцизия може да варира в зависимост от предполагаемата диагноза. При съмнение 
за злокачествени болести, включително някои пигментни лезии, ексцизионната биоп-
сия включва около 5 mm от заобикалящите меки тъкани.1 С редки изключения ексци-
зионната биопсия не трябва да се извършва при съмнение за злокачествени лезии, ос-
вен в случаи, в които клиницистът, провеждащ биопсията, ще участва в окончателното 

лечение.2 Проблемът, който се наблюдава в подобни случаи е, че лигавицата на мястото 
на ексцизията оздравява напълно и при следваща консултация от специалист (хирург, 
лъчетерапевт, онколог) не може да се прецени точна локализация, разпространение 
на процеса и планиране на лечението. Освен това, при провеждане на реексцизия на 
туморно ложе е възможно в резектата да не се открие остатък от злокачествения ту-
мор и това може да доведе до грешни преценки и тълкувания за необходимостта от 
проведената реексцизия. При ексцизионна биопсия на потенциално малигнени лезии 
резектатът се ориентира и се маркират резекционните граници с конец; прилага се 
скица с описание на материала. Това дава възможност за предоставяне на коректна 
информация за статуса на резекционните граници и адекватността на ексцизията. Хи-
рургът получава информация за участъците с близки или ангажирани граници, което е 
от значение при планиране на последващо лечение.2

Биопсично изследване на замразени тъкани (гефрир, frozen section). Не се прилага, ко-
гато е планувано оперативно лечение на по-късен етап. Препоръчва се да се използва 
при следните непротиворечиви ситуации: (1) диагнозата оказва непосредствено вли-
яние върху хирургичното поведение; (2) лезията не е достъпна за предоперативна 
биопсия; (3) проведена е неуспешна предоперативна биопсия; (4) стадиране на мали-
гнени неоплазми; (5) оценка на резекционни граници и адекватност на ексцизията.3 
Хирургът и патологът трябва внимателно да преценят следните възможности: (1) да 
не съществува риск за компрометиране на тъканните спесимени; (2) да има доста-
тъчно тъкан за всички допълнителни изследвания; (3) да има висока вероятност за 
поставяне на правилна диагноза; (4) да има малка вероятност за предоставяне на 
неправилна диагноза.3
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Аспирационна биопсия. Извършва се с игла и спринцовка и има следните цели: (1) из-
следване на лезията за съдържание на течност или (2) аспириране на клетки за цели на 
цитопатологичната  диагностика. Методът е наричан тънкоиглена аспирационна биоп-
сия. Индицирана е при наличие на формации на лице и шия. Намира рутинно прило-

жение при изследване на остеолитични лезии, съмнителни за съдов произход, както и 
при вътрекостни лезии за преценка на структурата на лезията (кистична или солидна). 
За провеждане на аспирационна биопсия се използва инжекционна игла 18G или 20G 
и спринцовка 20 cm3.1	

C

�� При всички пациенти с тумори на глава и шия се препоръчва хистологична верификация чрез инцизионна, щипкова или ексцизионна биопсия от 
първичния тумор. 

�� При шийна лимфаденомегалия и неясна първична локализация се препоръчва провеждане на хистологична верификация чрез биопсия от шийни 
лимфни възли.

�� При изолирана шийна лимфаденомегалия се препоръчва ексцизия на лимфния възел.
�� За предоперативно изследване на тумори в областта на глава и шия се препоръчва тънкоиглена аспирационна биопсия като ориентировъчен 
морфологичен метод. 

�� Eксцизионна биопсия не се препоръчва при съмнение за злокачествени лезии, освен в случаи, в които клиницистът, провеждащ биопсията, ще участва 
в окончателното лечение. 

D Тънкоиглена аспирационна биопсия не се препоръчва при съмнение за плеоморфен аденом на паротидна жлеза.

�� Разрезът при инцизионна биопсия се прави на достатъчна дълбочина и материалът трябва да включва патологична и нормална тъкан.
�� При тумори с клинична хетерогенност се извършват повече от една биопсии при нужда.
�� При анатомично сложни локализации инцизионната биопсия се извършва в най-далечния участък от важни анатомични структури, които са 
лимитиращ фактор за резекционната линия. 

�� При ексцизионна биопсия на потенциално малигнени лезии резектатът се ориентира и се маркират резекционните граници; прилага се скица с 
описание на материала.
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2.3.2.   Патологична диагноза и класификации на малигнени 
епителни тумори на глава и шия 
Иван Терзиев

Общоприета класификация на туморите на глава и шията (ТГШ ) е тази на СЗО от 2006 
г.1 Злокачествените епителни ТГШ са групирани по анатомичен принцип в следните 
групи: (1) тумори на носна кухина и параназални синуси; (2) тумори на назофаринкс; 
(3) тумори на хипофаринкс, ларинкс и трахея; (4) тумори на устна кухина и орофа-
ринкс; (5) тумори на слюнчени жлези.

Злокачествени епителни тумори на носна кухина и параназлни синуси. (1) Плоскоклетъ-
чен карцином и варианти на плоскоклетъчния карцином – верукозен карцином, папиларен 
плоскоклетъчен карцином, базалоиден плоскоклетъчен карцином, лимфоепителен карцо-
ном. (2) Синоназален недиференциран карцином. (3) Аденокарцином: (а) интестинален тип 
синоназален карцином; (б) неинтестинален тип синоназален карцином. (4) Карциноми от 
малки слюнчени жлези: аденоиднокистичен карцином и мукоепидермоиден карцином.

Имунохистохимични характеристики на злокачествените епителни тумори 
на нос и параназални синуси. Плоскоклетъчният карцином експресира ЕМА, панци-
токератини, СК5/6, СК34 бета Е12 и р63. Недиференцираните синоназални карциноми 
експресират ЕМА,СК7, СК19, NSE; не експресират СК5/6, СК34 бета Е12, хромогра-
нин А и синаптофизин. Интестиналният тип аденокарцином показва типична за де-
белочревния аденокарцином имунохистохимична констелация – позитивна реакция 
за СК20 и CDX2 и негативна за СК7. Неинтестиналният тип аденокарцином типично 
експресира СК7 и не експресира СК20 и CDX2.2-4

Злокачествени епителни тумори на назофаринкс. Класификацията на СЗО включва 
следните групи карциноми на назофаринкса: (1) тип 1 по СЗО – вроговяващ плоскок-
летъчен карцином; (2) тип 2 по СЗО – некератинизиращ назофарингеален карцином; 
той се подразделя на тип 2А – некератинизиращ диференциран карцином и тип 2В 
– некератинизиращ недиференциран карцином; (2) базалоиден плоскоклетъчен на-
зофарингеален карцином; хистологичните му характеристики са идентични с тези на 
същия карцином на ларинкс и с други локализации. Старият термин лимфоепителиом 
трябва да се избягва, тъй като води до терминологично объркване с лимфом.2-4

Имунохистохимични характеристики на некератинизиращите карциноми. Те 
експресират панцитокератини, ЕМА, СК5/6 и р63. При тях се доказва също инфекция 
с вируса на Еpstein-Barr (EBV) с in situ хибридизация.2-4

Карциноми на орофаринкса. Орофарингеалните карциноми могат да се класифици-
рат в подгрупи, които са базирани на наличието или отсъствието на инфекция с HPV. 

Некератинизиращ тип плоскоклетъчен карцином. Тези карциноми са асоцирани с 
HPV-инфекция, при пациентите липсват рискови фактори като злоупотреба с тютю-
нопушене и алкохол. Индивидите са в по-млада възраст. Хистологично се характери-
зират с пролиферация на базалноподобни сквамозни клетки без кератинообразуване 
и дезмоплазия. Типично тези карциноми са с големи размери, но се приема, че са по-
чувствителни на лъче- и химиотерапия и са с по-добра прогноза.

Некератинизиращ плоскоклетъчен карцином с плоскоклетъчна диференциация (мату-
риращ или хибриден карцином). При тези карциноми връзката с HPV-инфекция е неизяс-
нена, но като биологично поведение са тясно свързани с некератинизиращите карциноми.
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гнезда. Той е вариант на плоскоклетъчния карцином, като често коекзистира с плос-
коклетъчен карцином in situ или с конвенционален тип инвазивен плоскоклетъчен 
карцином. Освен в ларинкс и хипофаринкс, той се среща, макар и по-рядко, в орофа-
ринкс, а напоследък се описва и в назофаринкс. Част от тези карциноми се свързват с 
HPV16 и се приема, че те имат по-добро повлияване от лъче- и химиотерапия.2-4

Имунохистохимични характеристики на епителните тумори на ларинкс, хипо-
фаринкс и трахея. Плоскоклетъчният карцином и всичките му варианти, включител-
но базалоидният, експресират панцитокератини, ЕМА, СК5/6 и р63.2-4

Злокачествени епителни тумори на слюнчени жлези. Тези тумори се развиват както 
в големите, така и в малки слюнчени жлези, но  могат да се присъстват във всички ор-
гани на глава и шия: синоназален тракт, назофаринкс, орофаринкс и т.н. Тези тумори 
са с комплексна хистогенеза, в която участват, освен епителните клетки на ацини и ка-
налчета, така и базални и миоепителни клетки. Класификацията им включва следните 
карциноми: (1) ацинарноклетъчен карцином, (2) мукоепителен карцином, (3) аденоид-
нокистичен карцином, (4) епителномиоепителен карцином, (5) малигнен смесен тумор, 
(6) карцином експолиморфен аденом и др. Най-честите хистологични варианти са му-
коепидермоидния карцином и аденоиднокистични карциноми. Мукоепидермоидният 
карцином се характеризира със смес от муцинсекретиращи сквамозни и интермеди-
ерни клетки. Според тяхното съотношение те биват с нисък интермедиерен или висок 
малигнен потенциал. Аденоиднокистичният карцином се характеризира с пролифера-
ция на луминални каналчести, базални и миоепителни клетки. Според хистологичния 
му вид той може да бъде с формиране на крибриформени структури и натрупване на 
хиалинна субстанция в лумена им (оттам и старото наименование цилиндром), соли-

Кератинизиращ плоскоклетъчен карцином (конвеционален тип плоскоклетъчен кар-
цином). Те се характеризират с ясно изразена кератинизация, дезмоплазия на строма-
та, не се свързани с HPV, а се свързват с тютюнопушене и алкохол.

Имунохистохимични характеристики на плоскоклетъчните карциноми на оро-
фаринкс. Те са позитивни за панцитокератини, ЕМА, СК5/6 и р63. По правило HPV-
асоцираните плоскоклетъчни карциноми експресират р16, който е сурогатен маркер, 
свързан с HPV16. Все още няма точен протокол за изследване на HPV при орофарин-
геален карцином. Около 10% от несвързани с HPV-инфекция карциноми експресиарт 
р16 поради друг тип активиране на сигналните механизми. Препоръчват се комбинара-
ни методи между р16 и in situ хибридизация за прецизиране на диагнозата.2-4

Злокачествени епителни тумори на ларинкс, хипофаринкс и трахея. Най-честият 
епителен злокочествен тумор с тази локализация е плоскоклетъчният карцином. Ва-
жно е да се посочат различни хистологични подварианти на същия, които включват: 
верукозен плоскоклетъчен карцином, базалоиден плоскоколетъчен карцином, микро-
папиларен плоскоколетъчен карцином, акантолитичен плоскоклетъчен карцином и 
аденосквамозен карцином. Верукозен плоскоколетъчен карцином е описан е за първи 
път през 1949 г. като локално агресивен тумор без метастатичен потенциал. При из-
следване на резекционен материал е необходимо да се изследват множество срези с 
оглед изключване на трансформацията му в по-агресивен вариант плоскоколетъчен 
карцином. Базалоидният плоскоколетъчен карцином представлява особен вариант на 
плоскоклетъчния карцином, който има по-агресивен клиничен ход. Хистологично се 
характеризира с палисадно подреждане на ядрата на клетките в периферията на ту-
морните гнезда, висока митотична активност и често „комедо”-некрози в туморните 
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ден вариант и други. Според степента на малигненост той може да бъде с ниска, интер-
медиерна и висока малигненост (G1, G2, G3). Туморите с G1 и G2 имат склоност към 
локални рецидиви и периневрални инвазии. Туморите с G3, освен локални рецидиви, 
дават ранни лимфогенни метастази. Всички аденоиднокистични карциноми могат да 
дадат хематогенни метастази в бял дроб, черен дроб и кости в различни времеви ин-
тервали от първоначалната им диагноза.2-4 

Имунохистохимични характеристики на тумори на слюнчените жлези. Аде-
ноиднокистичните карциноми експресират различни епителни маркери: панцитоке-
ратини, ЕМА, СК7, маркери за базални клетки – СК5/6 и р63, миоепителни маркери 
– калпонин, гладкомускулен актин, S100 протеин. Важни маркери за диференциалната 
им диагноза са CD117 (c-kit), а при най-слабо диференцираните – CD43.2-4 	

B

�� За изследване на ексресия на HPV при злокачествени епителни тумори на глава и шия се препоръчва имунохистохимично изследване на сурогатния 
маркер р16 и чрез in situ хибридизация, като се предпочита комбинация от двата метода. 

�� Изследване за HPV, ЕBV и р16 се препоръчва при шийна метастаза от плоскоклетъчен карцином с неясна първична локализация с оглед търсене на 
първичен тумор в различни анатомични отдели на глава и шия (назофаринкс, орофаринкс и т.н.). 

�� Препоръчително е макроскопското описание да включва вид на орган и тумор, описание на резекционни линии, отношение на тумора към важни 
анатомични структури. 

�� Препоръчително е микроскопското описание да включва вид на злокачествения тумор, степен на диференциация, начин на туморен растеж (експанзивен 
или инфилтративен), наличие на лимфна, съдова и периневрална инвазия, наличие на in situ карциномен компонент, състояние на резекционни линии, 
отношение на тумора към важни анатомични структури. 

�� При описание на метастази в лимфни възли е препоръчително да се отбележи наличие на карциномна инвазия в капсула и перинодални меки тъкани.
�� Препоръчително оцветяване е с хематоксилин-еозин, а при нужда е необходимо да се прилага максимално широк панел от хистохимични и 
имунохистохимични маркери.
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2.3.3. Цитопатологична диагноза на епителни тумори на глава и шия
Светлана Христова

Предвид голямото разнообразие от доброкачествени, злокачествени тумори и туморо-
подобни процеси в областта глава и шия предоперативната диагностика е от първос-
тепенно значение. Цитоморфологичното изследване намира място като иницииращ 
или алтернативен диагностичен метод, включващ тънкоиглена аспирационна биопсия 
(ТАБ), ексфолиативна/четкова биопсия.1 Изборът е в пряка зависимост от клиничния 
статус на пациента и намира място при авансирали туморни лезии, когато инцизион-
на хирургична биопсия е рискова поради вероятност за локална дисеминация. Има 
частично значение за морфологична верификация с оглед определяне клиничното по-
ведение и лечение. В съчетание със съвременните лабораторни технологии – течна 
цитология и изработване на парафинови клетъчни блокове, би могло да бъде метод 
на избор, даващ възможност за имунохистохимична фенотипизация с диференциална 
диагноза, както и за молекулярнопатологични изследвания.1, 2 

Тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ). За диагностика на тумори в областа на глава и 
шия (ТГШ) за първи път е въведена през 1930 г. от EH Martin и EB Ellis.3 Методът е бърз, 
икономически изгоден и осигурява относително лесно разпознаване на възпалителни/
туморни процеси. Основното клинично приложение е при формации в областта на оро-
фаринкс, слюнчени жлези или оценка на шийни лимфни възли, подозрителни за метас-
таза.1, 4 Диагностичната стойност е вариабилна и е в пряка зависимост от адекватността 
на предоставения за цитологично изследване материал, от оцветителния метод, от опита 
и квалификацията на патолога. Според множество клиникоморфологични проучвания 
специфичността на ТАБ варира между 72.4% и 100%, а чуствителността – от 85.3% до 

100%. Сравнено с паралелно хистологично изследване, максимално съвпадение може да 
достигне до 98%, но при фалшиво негативна цитологична оценка – 0-14.6%, фалшиво по-
зитивна – 0-27.5% и неадекватни/недиагностични цитограми – 3-30%. В този аспект само 
позитивните за злокачествен епителен тумор резултати от ТАБ са от значение при об-
съждане на последваща инцизионна/ексцизионна биопсия или радикална хирургия.2, 5-9 

Десквамативна или четкова цитология. Не намира широко приложение в практика-
та. По клинична преценка може да се използва като скринингов метод за ранна диаг-
ностика и откриване на плоскоклетъчна атипия/дисплазия при процеси в устна кухина 
по типа на диагностиката, въведена от Papanicolaou за цитологично изследване на ма-
точна шийка (PAP-тест).1, 10 

Цитологична диагностика при плоскоклетъчен карцином, свързан с човешки папило-
мавирус (HPV). По статистически данни се наблюдава до 25% от всички плоскоклетъчни 
карциноми в областта на глава и шия и е с най-честа локализация в орофаринкс, тонзили 
или основа на език. Не е необичайно първата клинична проява да са метастази в ший-
ни лимфни възли, които да бъдат диагностицирани чрез ТАБ.11 В 85-90% от случаите 

се установява субтип HPV16, съответващ на свръхекспресия на p16 ядрен протеин. На-
лична HPV-инфекция може да бъде доказана върху цитологични клетъчни блокове чрез 
имунохистохимия (ИХХ) и директни молекулярнопатологични методи: in situ хибриди-
зация или PCR (виж Раздел 2.4.).11-13 Макар и несистемни, проучвания показват висока 
чувствителност на ИХХ за верификация на p16 (до 100%), но при специфичност – 80%.14 
Ниската специфичност е свързана с локализацията и се дължи на факта, че и други ту-
мори (вкл. дребноклетъчен, синоназален недиференциран карцином), дори и нормален 
епител в крипти на тонзили, може да експресират p16. Оценката чрез ИХХ на p16-ядрена 
позитивност трябва да е индивидуална и в контекста на клиничната находка.13, 14	
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C
�� Тънкоиглена аспирационна биопсия се препоръчва като диагностичен метод на избор за предоперативно изследване на тумори или тумороподобни 
формации в областта на глава и шия. 

�� Течна цитология при тънкоиглена аспирационна и четкова биопсия с парафинови клетъчни блокове се препоръчва за имунохистохимична и 
молекулярнопатологична диагностика за доказване на HPV-свързани неоплазии – преканцерози и карциноми.

�� Оценка на цитограмите трябва да се извършва от патолог с опит в цитоморфологична диагностика.
�� При микроскопската оценка е задължително да се определи адекватността на клетъчния състав и диагностичната стойност на индивидуалното 
изследване. 

�� Препоръчителни оцветителни лабораторни техники са по May-Grunwald-Giemsa (Pappenheim) и Papanicolaou (Cytocolor).
�� Препоръчително е въвеждане на течна цитология/парафинови клетъчни блокове с оглед имуноцитохимична диагностика и диференциална диагноза 
при иноперабилни туморни процеси.
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2.4. ТЕСТВАНЕ ЗА ВИРУС НА EPSTEIN-BARR (EBV) И ЧОВЕШКИ 
ПАПИЛОМАВИРУС (HPV) 
Милка Георгиева, Радка Кънева 

Вирус-свързаните и вирус-несвързаните тумори на глава и шия (ТГШ) се различават 
значително по отношение на епидемиология, молекулярна канцерогенеза, туморна 
генетика и клинична прогноза. Биомаркерите, използвани в рутинната клинична прак-
тика, засега са Epstein-Barr virus (EBV) за назофарингеален карцином (НФК) и Human 
Papilloma virus (HPV) за орофарингеални тумори (ОФТ).1

Тестване на EBV за НФК. Назофарингеалният карцином е малигнен тумор с плос-
коклетъчна диференциация, произхождаща от мукозата на назофаринкса, асоцииран 
с EBV вирусна инфекция. По правило EBV-кодирана РНК и кератин са важните диаг-
ностични маркери.2 Известно е, че EBV е ДНК-вирус от семейството на херпесните 
вируси. Наличието само на EBV не е достатъчно за трансформиране на нормалните 
назофарингеални клетки в туморни, а вирусните му продукти са съществени за този 
процес.3 Вирусът е свързан с невроговяващи назофарингеални карциноми, включител-
но диференцирани и недиференцирани подтипове, практически в 100% от случаите. 

Най-надеждният метод за детекцията му е in situ хибридизация (ИСХ) за EBV-коди-
рана РНК (EBER), налична в латентно инфектирани с EBV клетки. Детекцията на EBV 
чрез ИСХ за EBER улеснява диагнозата на НФК и може да се използва и при случаи на 
метастатичен карцином на цервикални/шийни лимфни възли с неизвестен първичен 
тумор, когато наличието на силно позитивно оцветяване за EBER в невроговяващ кар-
цином предполага произход от назофаринкс.4 Хромогенна in situ хибридизация (CISH) 

за EBER е методът, използван в повечето лаборатории. Позитивен EBER CISH показва 
НФК. Това приложение се препоръчва в протокола на CAP за карциноми на фаринкс, 
както и в ръководството на NCCN  за тумори на глава и шия.5, 6

Циркулираща EBV ДНК е силен, независим прогностичен биомаркер за пациенти с 
НФК. Повечето проучвания за изследване на EBV-вирусен товар използват количествен 
real-time PCR с BamH1-W ДНК-проба. Самият EBV-вирусен товар корелира с клинични-
те стадии на НФК. Докладвана е чувствителност от 91-100% за детекция на стадии II-IV. 
Чрез мета-анализ е доказано, че изследване на EBV-товара може да служи като маркер 
при назофарингеални карциноми и е полезен за мониториране на отговора към тера-
пия и предикция на рецидив на тумора.7 В ръководството на NCCN за ТГШ, в секцията 
за проследяване, се препоръчва обсъждане на мониторинг с EBV ДНК.5 Засега всички 
невроговяващи карциноми трябва да се тестват за EBV (ИСХ на EBV РНК/CISH EBER).8

HPV-свързани плоскоклетъчни карциноми на глава и шия (HPV ПКГШ). Над 90% 
от ТГШ са предимно плоскоклетъчни карциноми, възникващи от плоскоклетъчния 
епител на устна кухина и орофаринкс. Установена е и патогенната роля на HPV при 
субтип тумори на глава и шия (ТГШ), наречени HPV-свързани плоскоклетъчни кар-
циноми на глава и шия (ПКГШ).1, 9 Такива орофарингеални карциноми (ОФК) е въз-
можно да са малки и трудно да се детектират клинично с образна диагностика и могат 
да присъстват като метастази в шийни лимфни възли от неизвестен първичен тумор. 
По правило HPV-свързаният ОФК е уникален субтип ПКГШ. Скрининг не е възможен 
при ПКГШ, защото премалигнени клетки или лезии не могат да се детектират лесно 
и наличието на HPV в устна кухина или орофаринкс не е индикация, че пациентите 
ще развият ПКГШ. Типичнният клиничен профил включва следните характеристики: 
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HPV-плоскоклетъчен карцином (ПК) възниква при млади пациенти с високорискови 
сексуални практики, по-често при непушачи, с по-чести лимфни метастази и по-висок 
N-стадий. Тези пациенти най-общо имат значително подобрена клинична прогноза в 
сравнение с пациенти с по-конвенционалния ПК, свързан с алкохол и тютюнопушене.9 

Патогенеза на HPV ПККГШ. Около 90% от HPV-свързаните ОФК могат да бъдат оп-
ределени като високорисков HPV тип 16 (HPV 16). Тези карциноми възникват главно 
в тонзили и корен на езика в орофаринкса и са с невроговяваща морфология. Експре-
сията на вирусните онкопротеини Е6 и Е7 причинява бързо деградиране на два важни 
тумор-супресорни протеина – р53 и Rb, а персистиращата експресия на Е6 и Е7 е необ-
ходима за поддържане на тумора. Инактивирането на Rb от Е7 води до свръхекспресия 
на р16, затова имунохистохимична (ИХХ) детекция на р16 в туморни клетки е често 
използвана като сурогатен маркер за високорискова HPV инфекция.1, 9, 10

Тестване на HPV при ПККГШ. Рутинно тестване на високорискови HPV понастоящем 
е ограничено до първични карциноми на орофаринкс и шийни лимфни възли, които 
произхождат от първични орофарингеални тумори. Тъй като HPV 16 най-често е при-
чина за орофарингеални HPV ПК, трябва да е включен във всеки вид тест за HPV. Ос-
таналите HPV ПК  са причинени от други високорискови типове HPV, като 18, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 69 и 82 и детекция на тези допълнителни типове също е 
необходима. Тестване се препоръчва и в контекста на метастатичен карцином на шийни 
лимфни възли с неизвестен първичен тумор. В този контекст се счита, че орофаринксът 
е мястото на първичния тумор. Тестването в тези случаи дава диагностична информация 
и е включено в препоръките на NCCN, CAP, Royal College of Pathologists и Cancer Care 
Ontario.5, 6, 11 В препоръките на NCCN се приема, че в бъдеще HPV-позитивност може да 

повлияе върху планирането на лъчелечение при липса на макроскопски идентифициран 
тумор. В близко бъдеще идентифициране на транскрипционно-активен високорисков 
HPV може да се използва за ранна детекция и проследяване на туморите след терапия. 

Методи за HPV-тестване. Съвременните практики са много различни и засега няма 
консенсус коя е най-добра. Прието е, че детекция на транскрипционно-активен високо-
рисков HPV е задължителна за рутинната клинична практика. Засега три типа методи се 
използват най-често в повечето патологични лаборатории за детекция на вирусна ДНК 
и РНК: качествен и количествен PCR, in situ хибридизация (ИСХ) и р16 протеинова екс-
пресия с имунохистохимия (ИХХ). По правило PCR-техниките са много чувствителни, 
но дават сравнително голям брой фалшиво-позитивни резултати. In situ хибридизациите 
са техники, базиращи се на белязани комплементарни ДНК или РНК за локализиране и 
количествено определяне на специфични ДНК- или РНК-секвенции в определена част от 
тъкан; те са по-малко чувствителни, но позволяват локализация на вируса в туморните 
ядра и показват наличие на вирусен товар. Изследването на р16 чрез ИХХ е валидирана 
и може да се използва като надежден сурогатен маркер за HPV-статус, засега само за 
орофаринкс и главно за тумори с невроговяваща морфология. Увеличена р16-експресия 
показва HPV-позитивен орофарингеален тумор. Интерпретацията на р16-оцветяването 
е директна и възпроизводима; туморната тъкан се счита позитивна, когато ≥ 70% от клет-
ките показват силно цитоплазматично и ядрено оцветяване. Специфичността на теста е 
ниска и затова употребата му като единствен тест е ограничена, особено в случаи, кога-
то трябва да се селектират пациенти за таргетна терапия, базирана на HPV-статус.12, 13 
Детекция на Е6 и Е7 мРНК с RT PCR (PCR с обратна транскрипция) се счита за “златен 
стандарт” за определяне на клинично значима детекция на високорискови HPV, но рядко 
се използва и се извършва само в експериментални условия.14 
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Комбинирано тестване. Дава възможност да се използва силата на индивидуални-
те методи в комбинация, за оптимизиране общата сигурност и точност на HPV-дете-
кцията. Съвременната стратегия на комбинирано тестване препоръчва в началото да 
се тества с р16 ИХХ; позитивните ОФК се анализират с  по-точни HPV-специфични 
детекционни методи като HPV ДНК in situ хибридизация и/или PCR. Тези препоръки 
се базират на сравняване методите за HPV-диагностика в 13 ретроспективни кохорт-
ни изследвания; резултатите доказват, че при пациенти с ОФК прилагането на трите 
основни техники е равностойно.10 Комбинираното тестване дава най-точен анализ на 
HPV-статуса, но е по-скъпо, по-бавно и по-сложно.15 

HPV-тестване на цитологични проби. Тънкоиглени и четкови биопсии от ОФК са 
много полезен материал. Различни методи са използвани за определяне на високорис-
ков HPV-статус от цитологични проби, като р16 ИХХ, ИСХ сигнална амплификация 
и PCR с вариабилни резултати.15, 16 Директния трансфер на цитологични проби в теч-
на среда минимизира подготовката на пробите. През последните няколко години ва-
лидираните и одобрени от FDA методи за детекция на HPV в цервикална цитология 
са успешно усвоени и за ПККГШ: Hybrid capture 2 (HC-2) (Qiagen, Gaithersburg, MD), 
Cervista assay (Hologic Inc., Bedford, MA), Roche Cobas test (Roche Molecular Systems, 
Pleasanton, CA) и APTIMA HPV assay (Gen-Probe, Inc., San Diego, CA). Тънкоиглени би-
опсии от уголемени лимфни възли с белези на метастатичен ПКК трябва да се тестват 
за HPV, особено при пациенти с неизвестен първичен тумор. Тестването при такива 
пациенти има значителни диагностични и прогностични приложения. 17, 18 Универсално 
приет стандартен подход за високорискови HPV при ПККГШ тепърва ще се въвежда в 
тъканни проби. Понастоящем САР разработва препоръки за HPV-тестване на ПККГШ 
в тъканни и цитологични проби. Тези препоръки ще посочат най-добрите детекционни 

методи, както и интерпретация на резултатите за сигурна диагноза на HPV-свързани 
ПККГШ.19 Значението на стандартизирано тестване е очевидно. “Златен” стандарт за 
идентификация на пациенти с тумори, свързани с HPV инфекция, е детекция на HPV16 
Е6/Е7 РНК – метод труден за въвеждане в рутинната клинична практика. 

Молекулярно профилиране за оптимизиране терапията на ТГШ: MOSCATO 01. В по-
следно време все повече се използват новите технологии следваща генерация секвениране 
(NGS) за идентифициране на активиращи мутации в индивидуални тумори. В няколко из-
следвания таргетни агенти, съчетани с туморни молекулярни промени, са асоциирани с по-
добрена прогноза, в сравнение с несъчетана терапия при пациенти с авансирали тумори.20 В 
едно проспективно проучване (MOSCATO 01 trial), включващо 78 претретирани пациенти с 
ПКГШ, биопсичните проби от първични или метастатични лезии са изследвани чрез сравни-
телна геномна хибридизация (CGH) и следваща генерация секвениране за 74 таргетни гени. 
Резултатите са анализирани, за да се идентифицират активиращи молекулярни промени, за 
които са налични най-подходящи таргетни терапии чрез ранни клинични проучвания или 
одобрени лекарства. Това проучване показва ранни резултати на персонализирана стратегия 
при рецидивирал/метастазирал ПКГШ и по-нататъшните резултати се очакват с голям ин-
терес. 21 Важно е да се отбележи, че при прилагане на програма за персонализирана туморна 
медицина се изисква адекватна туморна тъкан, стандартизирана лаборатория за молекуляр-
но профилиране, която да осигурява точност, надеждност и навременност на резултатите 
на пациентите, идентифициране на таргетни молекулярни аберации, както и наличност на 
таргетно лекарство, което да инхибира функцията на молекулярната промяна.22 Резултати-
те от провежданите сега и бъдещи клинични проучвания ще доведат до модифициране на 
лечебния подход според HPV-статуса, както и провеждането на изчерпателни анализи на 
всички соматични промени в туморните геноми.
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A �� При всички възрастни пациенти с орофарингеален плоскоклетъчен карцином се препоръчва рутинно тестване за HPV-статус (предшествано от p16-тест).
�� Препоръчва се изследване за вирус на Epstein-Barr (EBV) при назофарингеален карцином.

B При метастатичен плоскоклетъчен и недиференциран карцином в шийни лимфни възли с неизвестна първична локализация се препоръчва тестване за 
HPV- и ЕBV-статус като диференциалнодиагностичен метод.

C Препоръчва се туморно профилиране с генетични панелни тестове.

�� При орофарингеален плоскоклетъчен карцином HPV-статусът трябва да се тества имунохистохимично първо за р16. 
�� В определени случаи може да е необходимо потвърждение на р16-резултатите чрез валидирани PCR- и in situ хибридизационни методи според 
алгоритъм, показен на Фиг. 1.

�� При метастатична болест, когато не е възможно получаване на тъканна биопсия, трябва да се направят усилия да се получи достатъчно тъкан с 
тънкоиглена аспирационна биопсия, за да се изготвят клетъчни блокове. 

�� Изследване за HPV-статус трябва да се извършва в акредитирани лаборатории, с валидирани тестове и резултатите да се интерпретират от 
обучени и опитни патолози и молекулярни биолози. 

�� Самостоятелно прилагане на качествен, а не количествен HPV-PCR-базиран тест трябва да се избягва.
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Фигура 1. Алгоритъм за потвърждаване на резултати за p16.
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2.5. ГЕНЕТИЧНИ И МОЛЕКУЛЯРНИ ПРОФИЛИ НА МАЛИГНЕНИ 
ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ 
Драга Тончева, Радка Кънева 

Малигнените епителни тумори на глава и шия (ТГШ) се проявяват като наследствени 
или спорадични.

Наследствени тумори на глава и шия. Те са редки. При фамилна история на болестта 
рискът за родственици от първа степен е по-висок в сравнение с общата популация 
(OR 5 1.7, 95% CI, 1.2-2.3) и нараства под въздействие на алкохол и тютюнопушене (OR 
7.2, 95% CI 5.5–9.5).1 Наследствените тумори са свързани с предаване в потомството на 
герминативни мутации в тумор-супресорни гени и възникване на допълнителни сома-
тични мутации, засягаща втория алел на гена.2 Тумор-супресорните гени могат да бъ-
дат инактивирани и чрез метилиране на CpG острови.3, 4 Герминативни мутации в гена 
за циклин-зависима киназа 4 (CDK4) могат да играят главна роля за развитието и про-
гресията на плоскоклетъчните ТГШ.5 Нормално функциониращият ген е свързана с 
регулацията на клетъчния цикъл. Циклин D и неговите партньори CDK4 и CDK2 коор-
динират фосфорилирането на Rb, при което се освобождава транскрипционен фактор 
и клетката навлиза в S-фаза. CDK4 е амплифициран при голям брой тумори. Функци-
ята на гена  може да бъде променена от редки точкови герминативни мутации в ек-
зон 2, който кодира мястото за свързване на p16INK4A. Rb пътят (pRb1-CycinD1-Cdk4/6-
p16INK4) е дерегулиран при липса на ген Rb или свръхрегулация на Cdk. Пациенти 
с наследствени параганглиален синдром (НПГС) имат множество гломусни тумори в 
съчетание с феохромоцитоми, а 5% развиват злокачествени тумори. По правило НПГС 
са свързани с мутации в гените SDHD(PGL1), SDHC(PGL3) и SDHB(PGL4), кодиращи 

субединици на сукцинат-дехидрогеназа. Мутациите се предават в потомството с веро-
ятност 50%. При пациенти с параганглиален синдром тип II (ПГС2) туморите са пре-
димно гломусни и са свързани с мутация в друг ген – SDHAF2 (PLG2-SDH5). Мутацията 
се наследява по бащина линия, тъй като генът е подложен на импринтинг. 6 

Генетична предразположеност към малигнени ТГШ. При изследване на 9000 па-
циенти се откриват полиморфизми в гени, кодиращи алдехид-дехидрогенази, асоци-
ирани с понижен риск за развитие на карцином на горен гастроинтестинален тракт. В 
последващо геномно асоциативно изследване са валидирани тези находки и е иденти-
фициран полиморфизъм в ген HELQ, свързан с ДНК-възстановяване, който се асоции-
ра с риск от развитие на злокачествена болест. Като цяло, тези полиморфизми обясня-
ват много малка част (4%) от фамилния риск.7

Редки генетични болести, създаващи предразположеност към малигнени ТГШ. 
Анемията на Fanconi (FA), конгинеталната дискератоза (DC), синдромът на Bloom и 
синдром на Rothmund-Thompson са редки наследствени болести, които предразполагат 
към плоскоклетъчни ТГШ при отсъствие на въздействия от алкохол и тютюн. 

Анемия на Fanconi. Тя е рядко автозомно-рецесивно заболяване с прогресивна пан-
цитопения, вродени аномалии – микроцефалия, нисък ръст, скелетни, сърдечни и бъ-
бречни малформации.8 Кохортни изследвания показват 700 пъти по-висок риск за раз-
витие на плоскоклетъчни ТГШ в сравнение с общата популация.9 Синдромът се дължи 
на мутации в 15 гена, кодиращи белтъци, участващи в активиране и изграждане на ком-
плекс за поправка на ДНК-увреждания. Голяма част (80-90%) от случаите се дължат на 
мутации в три гена – FANCA, FANCC и FANCG, кодиращи белтъци от т.нар. FA-коров 
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комплекс, а останалите гени, кодиращи белтъци от този комплекс, също могат да до-
ведат до заболяване. Герминативни мутации в тези гени водят до нарушена регулация 
на клетъчния цикъл, апоптоза и хромозомна нестабилност. Мутации и в други гени, 
свързани с репарационната система на клетката, като BRCA2, BRIP1, PALB2, RAD51C, 
SLX4, са свързани с анемия на Fanconi. 10

Конгинетална дискератоз. Характеризира се с триадата: кожна пигментация, дистрофия 
на ноктите и мукозна левкоплакия. Клиничната хетерогенност се определя от множество 
мутации, нарушаващи функцията на гените: DKC1 или TERC. Начините на наследяване 
могат да бъдат: Х-свързано рецесивно, автозомно рецесивно и автозомно доминантно.

Синдром на Bloom. Той е наследствено заболяване, което се характеризира с нисък 
ръст, кожен обрив при излагане на слънце и силно повишен риск за карциноми. Дължи 
се на мутации в гена BLM, който кодира член на фамилията RecQ-хеликази. Хеликази-
те са ензими, които се свързват с ДНК и разплитат двойната спирала. Това е важно за 
осъществяване на няколко процеси – копиране (репликация) на ДНК при подготовка-
та за клетъчно делене и възстановяване на ДНК нарушения. 

Синдром на Rothmund-Thomson (RTS). Това е рядко генетично заболяване, което засяга 
много части на тялото. Характеризира се с аномалии на кожата, рядка коса, мигли и/
или вежди, нисък ръст, скелетни и зъбни аномалии и повишен риск за рак. Синдромът 
се дължи на мутации в гена RECQL4 при 2/3 от пациентите, а при останалиге генетич-
ният дефект не е определен. 

Спорадични тумори. Плоскоклетъчните карциноми на глава и шия (ПККГШ) се ха-
рактеризират с прогресивно натрупване на голям брой нарушения в гени, засягащи 

важни молекулни процеси – клетъчен цикъл, митогени и сигнални пътища, ангиоге-
неза и клетъчна смърт.11

Геномна нестабилност. Туморите на глава и шия (HPV+/HPV-) имат висока геномна 
нестабилност, свързана с амплификации/делеции и чести промени в броя на копията 
(CNAs) в около 39 хромозомни райони: делеции (най-често в 3p и 8p) и гейн (предимно 
в 3q, 5p и 8q). Ампликонът 3q26/28 включва транскрипционни фактори TP63 и SOX2 
и онкоген PIK3CA. 

Соматични мутации. При ПККГШ най-често свръхекспресиран ген е EGFR (90% от 
туморите), TP53 е най-често засегнат от мутации (41%), а фосфатидил-инозитол-3-ки-
назата (PIK3CA) е най-често амплифицирана (40%). PIK3CA-мутации и PTEN-делеции 
са молекулни събития, независими от HPV-туморен статус.12 TNFRSF10B-ген (с алтер-
нативно име смъртен рецептор 5–DR5) при автозомно рецесивна мутация (самосто-
ятелна или в комбинация с мутация в други гени) може да предизвика ПККГШ. Генът 
ING1 е член на фамилията на тумор-некротизиращия фактор; мутациите в него играят 
патогенетична роля при значителен брой пациенти.13 

Плоскоклетъчните HPV-позитивни и HPV-негативни карциноми имат определени ге-
нни сигнатури.14

Молекулна сигнатура на HPV-позитивни ПККГШ. Молекулните патогенетични на-
рушения при HPV-позитивни карциноми се характеризират с: (1) делеции (14%) и 
стоп-мутации (8%) в TNF-рецептор-асоцииран фактор 3 (TRAF3) и/или загуба на HLA, 
които нарушават антивирусния (срещу Epstein–Barr, HPV и HIV вируси) и антитумор-
ния имунен отговор; (2) амплификация на гена E2F1, член на фамилията на транскри-
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пционни фактори E2F, е свързана с регулацията на клетъчния цикъл; (3) активиращи 
мутации в PIK3CA.

По правило HPV-позитивните тумори рядко имат мутации в ТР53 или изменения в 
CDKN2A. Дивият тип ТР53 е по-добър прогностичен маркер в сравнение с мутантния ген.

Молекулна сигнатура на HPV-негативни ПККГШ. Молекулните нарушения при 
HPV-негативните карциноми са по-многобройни в сравнение с HPV-позитивните. Те 
включват: (1) едновременна амплификация (коамплификация) на район 11q13 (съдър-
жащ гени CCND1, FADD и CTTN) и 11q22 (YAP1 и BIRC2) или мутации в гените CASP8 
и HRAS, които променят регулациите на клетъчния цикъл, клетъчната смърт, NF-kB 
и други онкогенни пътища. Коамплификацията на 11q13/22 нарушава взаимодейст-
вието на гени BIRC2 и FADD, участващи в каспазната каскада, и води до потискане 
на програмираната клетъчна смърт (апоптоза)15; при голяма част от туморите ампли-
фикацията на 11q13 се съпровожда с голяма делеция на теломерен район в дългото 
рамо на хромозома 11 (включваща важни гени за апоптоза –  ATM и CASP1); (2) най-
честите дефекти при HPV-негативни карциноми (над 70%) засягат тирозин-киназни 
рецептори на растежни фактори (EGFR/ERBB2 или FGFR1/3) и свързани с тях подле-
жащи гени [(RTK)/RAS/phosphatidylinositol-3-OH kinase (PI(3)K) път, PIK3CA и рядко 
HRAS и PTEN], сигнални молекули (PIK3CA, HRAS) и регулатори на клетъчния цикъл 
(CCND1)16; (3) четири гени, свързани с клетъчния цикъл и преживяемост (CDKN2A и 
TP53) и I Wnt/b-catenin сигнализация (FAT1и AJUBA), са най-често засегнати от инак-
тивиращи мутации (nonsense, frameshift или splice-site); мутациите в TP53 са много по-
чести при HPV-негативни (86%) в сравнение с HPV-позитивни тумори (3%); (4) инакти-
вирането на AJUBA, FAT1 и NOTCH1 води до неконтролиран Wnt/b-catenin сигнален 

път и нарушена регулация на клетъчния поляритет и диференциация17; доказани са 
делеции на гените NSD1, SMAD4 и CDKN2A; (5) идентифициран е нов функционално 
значим ген (NSD1) при ПККГШ, кодиращ histone 3 Lys 36 (H3K36) methyltransferase; 
действа като онкоген при образуване на фузионен ген с nucleoporin-98 (NUP98) при 
транслокация t(5;11)(q35;p15.5); функцията му е нарушена в резултат от инактивиращи 
мутации или хомозиготна делеция. 

При тумори на устна кухина има по-малък брой копийни варианти (CNA). Тази мо-
лекулна характеристика е специфична за клас ‘M’ тумори, при който водеща роля 
имат соматичните мутации, свързани с активиране на HRAS, инактивиране на CASP8, 
NOTCH1. Генът TP53 има нормална функция.

Молекулна сигнатура на ПККГШ при пушачи. Молекулните нарушения при карцино-
ми, свързани с тютюнопушене, са по-многобройни в сравнение с тези при непушачи. Те 
се характеризират с мутации в TP53, CDKN2A, NOTCH1, KRAS, както и чести промени 
в броя на копията (CNAs). 

Фенотип-генотип корелации. Генно експресионните профили са различни при отделни-
те подтипове карциноми: атипични (24%), мезенхимни (27%), базални (31%) и класически 
(18%). Атипичният подтип се характеризира със липса на амплификация на хромозома 7, 
преобладаване на HPV-позитивни тумори и активиращи мутации в екзон 9 на PIK3CA ген. 
Мезенхималният тумори показват значителна промяна на гени, свързани с имунитета – 
висока експресия на маркер CD56 на клетките убийци и ниска честота на мутации в HLA 
клас I. При базален тип генът NOTCH1 е неактивен, но при запазен път на оксидативен 
стрес; районът 3q е с по-малки дефекти и със значително намалена експресия на SOX2 в 
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сравнение с други ПККГШ. Базалните тумори се различават основно от останалите тумор-
ни подтипове по експресията на гени SOX2, TP63, NFE2L2 и NOTCH1, както и комутации 
на HRAS–CASP8 и коамплификации на 11q13/q22; при тях основното молекулно наруше-
ние засяга процеса на програмирана клетъчна смърт (апоптоза). Класическият подтип се 
характеризира с мутации в TP53, загуба на функция на CDKN2A, 3q-амплификация, на-
рушена функция на гени за оксидативния стрес (KEAP1, NFE2L2 или CUL3). При всички 
туморни локализации мутациите засягат най-често гените TP53,CASP8, NSD1 и CDKN2A. 
CASP8-мутации преобладават при тумори на устна кухина (92%), докато TP53, NSD1 и 
CDKN2A са по-редки при орофаренгиални тумори в сравнение с други локализации.

Прогностични маркери. При мета-анализ на молекулни профили на ПККГШ са опреде-
лени 181 диференциално експресирани гени, от които 122 участват в преплитащи се моле-
кулни пътища, преминаващи през главни клъстъри (MYC, FOS и HSPA4). В 30% от карци-

номите шест гени имат променена експресия и представляват най-значими прогностични 
маркери – ECT2, ANO1, TP63, FADD, EXT1, NCBP2.18 Митохондриални гени се асоциират с 
лоша прогноза за развитието на ПККГШ при силно намалена активност на SIRT3-, SIRT4-, 
MTUS1-тумор-супресорни гени, при инактивиране на OGG1-гена за mtDNA репарация 
и при силно повишена експресия на пролиферативния маркер Ki-67.19 FAT1-мутационен 
статус е независим прогностичен фактор при пациенти с HPV-негативни ПККГШ. Свръх-
експресираният ERCC2-ген се асоциира с по-агресивен туморен фенотип.20

Мукозен меланом. Характеризира се със значително по-ниска честота на мутациите в 
сравнение с кожните меланоми и с по-различни типове генетични промени, като вари-
анти в броя на копията и структурни изменения. Мукозните и кожни меланоми имат 
различни молекулни патогенетични механизми. Около 25% от мукозните меланоми 
имат мутации в с-KIT-гена. 21

A

�� При пациенти с малигнени тумори на глава и шия и с фамилна история или с наследствени параганглиални тумори, или с редки генетични болести, 
създаващи предразположеност (анемия на Fanconi, конгинетална дискератоза, синдром на Bloom, синдром на Rothmund-Thomson), се препоръчва 
насочване за генетична консултация към специалист по медицинска генетика. 

�� Генетичната консултация цели обсъждане на възможности за молекулярно-генетична диагностика, оценка на риск, семейно планиране, както и 
препоръки за превенция в семейството.

�� Препоръчва се провеждане на генетично изследване за установяване на герминативни мутации при пациенти с редки генетични болести, създаващи 
предразположеност към тумори на глава и шия, както и установяване на носителски статус при родственици след откриване на патогенна мутация при 
пациента.
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D Засега в клиничната практика не се препоръчва генетични изследвания на прогностични и предиктивни генетични маркери, освен в рамките на клинични 
проучвания.

�� Генетични изследвания при редки наследствени болести се извършват в акредитирани медикогенетични лаборатории. 
�� Генетичните изследвания се извършват чрез прилагане на валидирани молекулярно-генетични методи, като секвениране от ново поколение, 
секвениране по Sanger и MLPA-анализ за откриване на големи делеции или инсерции в гени, свързани с болестта.

�� Необходимо е да се положат усилия за ранно и ефикасно откриване на случаи на злокачествени образувания при пациенти с анемия на Fanconi и при 
други редки генетични синдроми, дължащи се на дефекти в ДНК-репарацията. 

�� При пациенти с анемия на Fanconi е предпочитано хирургично лечение и не следва да се прилага стандартна химиотерапия в комбинация с лъчелечение, 
както при спорадични случаи, поради висока токсичност и смъртност, свързани с терапия. 

�� Информацията за пациенти с редки болести, при които има повишен риск за развитие на малигнени тумори, трябва да се включи в национален 
регистър на редки болести, да се организират експертни центрове, участващи в европейски мрежи, и да се разработят препоръки за генетична 
диагностика, терапевтично поведение, превенция и проследяване на пациентите.
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2.6. ИМУНОЛОГИЧЕН ПРОФИЛ НА ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА 
И ШИЯ
Милка Георгиева  

Имунната система има ключова роля за развитие, създаване и прогресия на плоскок-
летъчните тумори на глава и шия (ПКТГШ). Прогресията зависи от придобиване на 
свойства, позволяващи на туморните клетки избягване на имунния надзор и ефектив-
ния имунен отговор. По правило ПКТГШ са имуносупресивни болести с по-нисък аб-
солютен общ брой лимфоцити в сравнение със здрави индивиди, понижена активност 
на NK-клетките и слаба антиген-представяща функция.1 Намаляване на тумор-инфил-
триращите Т-лимфоцити, съпроводено със силно повлияване на клиничния изход, е 
докладвано при ПКТГШ, както и при и други тумори.2, 3 В допълнение, супресивните 
регулаторни Т-клетки (Tregs) се свързват с туморната прогресия: Tregs секретират су-
пресивни цитокини, като TGF-β и IL-10, експресират цитотоксичен Т-лимфоцит-свър-
зан протеин 4 (CTLA-4) и корелират с туморна прогресия.5 Затова имуномодулаторни 
терапии, които преодоляват имуносупресивните сигнали при пациенти с ПКТГШ, са 
много обещаващи; те включват туморни ваксини с туморни пептидни антигени или 
вирусни, бактериални и ДНК-базирани вектори, както и туморни антиген-специфични 
моноклонални антитела. Клиничната ефективност на моноклоналните антитела, тар-
гетиращи имунни checkpoint-рецептори, като анти-CTLA-4 и анти-PD-1, потвърждава 
ползата от имуномодулаторни терапии според нови данни от клинични проучвания.6

Механизми за избягване на имунен отговор и супресия. Избягване на адаптивен от-
говор се осъществява чрез различни механизми, като намаляване експресията на MHC 
I или индуциране на апоптоза при Т-клетки.7 Ключов компонент за разпознаване от 

имунната система на различни или променени клетки е HLA комплексът, който пред-
ставя обработени туморни антигенни пептиди на Т-лимфоцитите.8 Туморните клетки 
могат да редуцират свързаното с Т-клетки разпознаване чрез промяна експресията на 
HLA клас I. Наскоро са открити мутации в специфични HLA-алели, β-2-микроглобулин 
и компонентите на антиген-обработващия комплекс (antigen processing machinery, 
APM) чрез молекулярно профилиране на голям брой ПКТГШ със секвениране от нова 
генерация (NGS), извършено от The Cancer Genome Atlas (TCGA).9 Процесът на анти-
генно представяне за разпознаване на туморните клетки от имунната система изисква 
напълно функционален APM. Хромозомни и регулиращи експресията дефекти в HLA/
APM-кодиращите гени могат да доведат до селективна загуба на експресия на компо-
ненти от HLA и APM при значителна група ПКТГШ и корелират с лоша прогноза.10-12 В 
допълнение на онкогенната EGFR-експресия и митогенно сигнализиране имуносупре-
сивен ефект може да се получи и от намаляване на експресията на компоненти от HLA, 
APM, както и активиране на STAT1, което води до супресивно STAT3-сигнализиране, 
цитокини и лиганди на клетки от ПКТГШ. 

Друг начин за избягване на детекцията е индуциране на апоптоза в Т-цитотоксични 
клетки. FasL-рецепторният механизъм се експресира от активирани цитотоксични Т-
клетки, които се свързват с FasL и задействат цитотоксичен отговор.7 Цитотоксичният 
отговор може да бъде намален и от супресия. Интратуморни цитотоксични CD8+ Т 
клетки в ПККГШ показват увеличена експресия на рецептора за програмирана смърт-1 
(PD-1) – имунен checkpoint-рецептор и маркер за супресирана функция. Лигандът му 
PD-L1 е протеин, който блокира функцията на Т-лимфоцитите и се експресира на ма-
лигнени орални клетки от ПККГШ и тумор-свързани фибробласти (cancer-associated 
fibroblasts – CAFs). PD-1 е интересен в HPV-позитивни орофарингеални плоскокле-
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тъчни карциноми, защото лимфоцитен инфилтрат е една от разпространените им 
особености; инфилтрация на туморната микросреда с PD-1-позитивни Т-лимфоцити 
корелира с подобрена прогноза.7 Възпалителните цитокини, особено INFg, увеличават 
експресията на PD-L1, което допълнително усилва имуносупресията.13

Идентифицирани са и няколко други рецептори, експресирани на дисфункционал-
ни лимфоцити, като CTLA-4, лимфоцит-активиращ ген (LAG-3; CD 223), Т-клетъчен 
имуноглобулин-муцин-протеин (TIM-3). CTLA-4 е от семейството на В7-рецепторите, 
експресиран от CD4-, CD8- и Tregs, и се конкурира с CD28 за свързване със стимула-
торните лиганди CD80 и CD86. LAG-3 е друг рецептор, който усилва Treg-функцията. 
TIM-3 се изследва като маркер или медиатор за имуносупресия и резултатите показват 
корелация на нивата на TIM-3-експресия с лош клиничен изход.6

Имунопрофилиране като прогностично средство. По правило HPV-позитивните 
ПККГШ имат различен имунологичен профил от HPV- негативните и е свързан с по-
добър изход. Wansom et al. установяват, че пациенти с HPV-позитивен орофарингеален 
плоскоклетъчен карцином имат повече циркулиращи CD8+ Т-клетки и нивата им по-
добре предсказват отговора към терапия, отколкото HPV16-статусът; това изследване 
разглежда по-скоро абсолютен брой CD8+ и проценти, отколкото HPV-специфичен 
отговор.14 Също така Turksma et al. докладват по-висок процент ефекторни паметови 
и ефекторни Т-клетки (срещу наивни и Т-клетки на централна памет) при пациенти 
с HPV-позитивни срещу HPV-негативни орофарингеален плоскоклетъчен карци-
ном. Трябва да се установи корелация на техните резултати  с клиничната прогноза.15 
Thurlow et al. показват сходна схема чрез нива на генна експресия – повечето HPV-
позитивни орофарингеални плоскоклетъчни карциноми имат профил, съвместим със 

силен адаптивен имунен отговор (срещу естествената имунна генна сигнатура при 
HPV-негативните ПККГШ). Тази генна сигнатура показва добра прогноза и е по-добър 
прогностичен маркер от HPV-статуса. И накрая Nasman et al. установяват, че по-сил-
на туморна инфилтрация от CD8+ лимфоцити и висока пропорция от инфилтриращи 
CD8+/Fox3+ Т-клетки корелира добре с позитивна прогноза и при HPV-позитивни, и 
при негативни тонзиларни плоскоклетъчни карциноми. Тези автори показват също, 
че експресията на MHC клас I варира между HPV-позитивни и негативни тонзилар-
ни плоскоклетъчни карциноми и заедно с HPV-статуса този анализ може да подобри 
стратифицирането на пациенти за прогностични, диагностични и терапевтични цели.18 
Няколко изследвания разглеждат HPV-серопозитивността (на HPV 16 E6, E7 и L1) по 
отношение на преживяемост и установяват позитивна корелация; тези резултати под-
сказват, че HPV-серологията може също да бъде полезен прогностичин инструмент и 
е в очакване на по-нататъшно валидиране.19-21 Необходими са по-обширни анализи на 
различни подгрупи Т-клетки и цитокинови профили, както и валидиране на потенци-
ални имунни маркери в големи проспективни клинични проучвания.

Имунни чекпойнт-биомаркери. Успехът на имунните чекпойнт-инхибитори при со-
лидни тумори, заедно с увеличената честота на HPV-позитивните ПКТГШ, повиши 
интереса към нови имунотерапевтични подходи и създаване на съответни биомарке-
ри. HPV-позитивните ПКТГШ възникват от дълбоките крипти в лимфоидната тъкан 
на тонзилите и корена на езика и имат характерни тумор-инфилтриращи лимфоцити 
(ТИЛ, TILs) в стромата и туморните гнезда.22 Експресията на PD-L1 става в дълбоките 
тонзиларни крипти както и в 70% от HPV-позитивните ПКТГШ.23 Тъй като в ранни 
клинични проучвания PD-L1 експресията корелира с вероятен отговор с анти-PD-1 
и анти-PD-L1 антитела, присъствието на ТИЛ и експресията на PD-L1 са добри по-



69

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
тенциални кандидати за предиктивни маркери за полза от имунни чекпойнт-инхиби-
тори при ПКГШ.24, 25 Освен това, когато Т-клетъчен фенотип (ТКВФ), дефиниран от 
12-генна хемокинна сигнатура (CCL2, CLL3, CLL4, CCL5, CCL8, CCL18, CCL19, CCL 
21, CXCL9, CXCL 10, CXCL11 и CXCL13), създадена за меланом, е изследвана в две ко-
хорти от 134 и 424 проби от ПККГШ, наличието на TCIP е асоциирано с инфилтрация 
на CD8+ клетки в специфична подгрупа: 21% HPV-негативни и 51% HPV-позитивни 
тумори демонстрират висок ТКВФ. По правило високият ТКВФ-фенотип е свързан 
с мезенхимен субтип и по-висока PD-L1-експресия, което значи, че той може да по-
казва чувствителност към анти-PD-1/PD-L1 терапии.26, 27 След регистрационно фаза 
III рандомизирано клинично изпитване (CheckMate 141) друг анти-PD-1 чекпойнт-ин-
хибитор – nivolumab e стандарт на терапевтичен избор при рецидивирал или метас-
татичен КГШ, прогресирал след платина-базирана терапия.29 Клиничното проучване 
Keynote-012 с анти-PD-1-антитялото pembrolizumab (МК3475) демонстрира окуража-
ваща степен на обективен отговор и добра поносимост при пациенти с рецидивирал 
и/или метастатичен ПККГШ.28 Допълнителен анализ за селекция на пациенти с добър 
отговор към pembrolizumab открива предиктивна стойност на експресия на PD-L1 и 

PD-L2.30 Стойността на точкуване (≥ Q1) с интерферон-гама-6-генна сигнатура досто-
верно корелира с общата преживяемост (p < 0.001).30 И двете регистрационни проучва-
ния показват нуждата от прецизно селектиране на пациенти с по-добри биомаркери.31

В допълнение към имунните чекпойнт-инхибитори също се изследват и таргетни ко-
стимулаторни молекули. Например сetuximab е човешко/мишо химерно IgG1 антитяло, 
насочено срещу EGFR; доказано е, че е полезно допълнение към стандартни терапевтич-
ни режими при пациенти с рецидивирал или метастатичен ПККГШ. Въпреки че директ-
ното инхибиране на EGFR-сигналния път може да допринася за антитуморния ефект на 
сetuximab, има доказателства, че важна част от терапевтичния ефект може да се дължи 
и на свързване на антитялото към EGFR. Например Fc на cetuximab може да се свърже с 
Fc-рецепторите на повърхността на различни имунни клетки, включително и с активи-
ращия Fc-рецептор с нисък афинитет, експресиращ се на NK-клетки (CD16/FcgRIII); това 
взаимодействие индуцира антитяло-зависима клетъчно медиирана цитотоксичност 
(ADCC) и степента, в която се случва, корелира с клинични отговори. Така сetuximab 
всъщност е първият „имунотерапевтичен“ агент, одобрен за терапия на ПККГШ.13

C Имунните прогностични и предиктивни биомаркери при плоскоклетъчни карциноми на глава и шия (PD-L1, PD-L2 и др.) все още не са валидирани за 
клинична употреба и засега се препоръчват само в рамките на клинични проучвания.
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2.7. ОЦЕНКА НА КОМОРБИДНОСТ И КАЧЕСТВО НА ЖИВОТ
Христина Лалабонова 

Оценка на коморбидност. Като коморбидно се дефинира състояние, което съ-
ществува едновременно с друга основна болест, но освен това повлиява протича-
нето й, а често изявата и симптоматиката му променят подхода към провежданото 
лечение и имат съществено значение върху крайната прогноза. Освен в клиничен 
аспект, коморбидните състояния имат и икономически аспекти, повишавайки здрав-
ните разходи на пациентите и на обществото като цяло, отразявайки се в по-чести 
хоспитализации, по-голяма продължителност на хоспитализации, резултиращи във 
временна нетрудоспособност. Коморбидните състояния могат да бъдат разгледани 
и образно разграничени в няколко различни аспекта: (1) конкордантни, при които е 
налице подобен цялостен патофизиологичен рисков профил, и (2) дисконкордантни, 
които нямат причинноследствена връзка и съвместното им протичане е само хроно-
логично. Коморбидните състояния могат да се разделят и на симптоматични и не-
симптоматични хронични състояния. Лечението на симптоматичните болести се ос-
новава на подобряване на оплакванията, на функционалния капацитет и качеството 
на живот; лечението на асимптоматичните хронични състояния се фокусира върху 
влошените допълнителни усложнения и ранната смъртност. Клинично доминира-
щите тежки състояния, като сърдечна недостатъчност, диабет, миокарден инфаркт, 
инсулт, хипертония, чернодробна недостатъчност, бъбречна недостатъчност, ревма-
тоиден артрит, метастатична болест, алкохолизъм, депресивни състояния, оказват 

съществено влияние върху терапевтичния план, ефекта от приложеното лечение, 
качеството и продължителността на живот.

Много изследвания се опитват да стандартизират „теглото“ или стойността на съ-
пътстващите болести – дали те са вторични, или третични. Всеки тест се опитва да 
консолидира всяко отделно съпътстващо условие в една единствена, предсказуема 
променлива, която измерва смъртност или други резултати. Индексът на комор-
бидност на Charlson¹ оценява риск от смърт в рамките на година за пациент, който 
може да има редица съпътстващи болести. Всяка съпътстваща болест се оценява с 
една, две, три или шест точки, които се сумират и общият резултат има предсказ-
ваща стойност. За всяка декада над 50-годишна възраст се добавя 1 точка (Табл. 1). 
Съществуват много варианти на този коморбиден индекс. Стойности на индекса 
1-2 в период след хоспитализация определят например риск от смъртност в рам-
ките на година от около 20%, стойности 3-4 определят риск около 50%, а стойно-
сти над 5 определят риск за смъртност при същите показатели от около 78-85%.¹ 
Индексът на Charlson, особено версията Charlson/Deyo, е най-често използвани-
ят в сравнителни проучвания за коморбидност.² Оценката на коморбидността и 
използването на индекси помага на лекаря и пациента при обсъждане и вземане 
на решение за терапия, тъй като понякога съпътстващите болести могат да бъдат 
толкова тежки, че рисковете при лечение на новопоявила се болест могат да над-
хвърлят краткосрочната полза.3, 4 
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Таблица 1. Скала на Charlson.

Скала на Charlson Състояние/заболяване

1 точка миокарден инфаркт,
сърдечна недостатъчност,
периферна съдова болест,
цереброваскуларна болест,
деменция,
хронична белодробна болест,
хронична чернодробна болест (без портална хипертензия, вкл. 
хроничен хепатит),
диабет без усложнения,
язвена болест на стомаха,
болест на съединителната тъкан

2 точки хемиплегия,
бъбречна недостатъчност,
диабет с усложнения (ретинопатия, невропатия, нефропатия),
тумор без метастази,
левкемия (остра или хронична),
лимфом

3 точки чернодробна недостатъчност (средно тежка и тежка форма)

6 точки метастатичен тумор
СПИН (не само  HIV-позитивен пациент)

 50-59 години: +1 точка 
 60-69 години: +2 точки 
 70-79 години: +3 точки

Оценка на качество на живот (КнЖ). Представлява степен на благополучие и 
лична удовлетвореност на даден човек или група хора. Определя се от физическо-
то, психологическото и социалното благосъстояние. Физическото благосъстояние 
най-общо включва добро здравословно състояние, физически комфорт, режим на 
хранене и физическа активност, предпазване от болки и болести, както и способ-
ност за самостоятелно извършване на дейности, свързани с лични потребности на 
индивида – степен на независимост при всекидневна активност. Психологическо-
то благосъстоянието е свързано с психическото здраве и комфорт, състояния на 
стрес, емоционални състояния и самооценка. Социалното благосъстояние се оп-
ределя от много и разнообразни субективни фактори, трудно определимо и изме-
римо е. Известни са повече от 40 скали за проследяване на промените в КнЖ при 
здрави хора и хора с различни болести. Те са разработени и апробирани в редица 
международни здравни проучвания.5 Злокачествените тумори в областта на глава 
и шия  (ТГШ) и тяхното лечение се отразяват на всички аспекти на КнЖ. Тези па-
циенти имат значително и трайно физическо неблагополучие (свързано със степен 
на хирургично лечение, лъчелечение и химиотерапия) и психосоциални проблеми 
(депресия, козметични дефекти в областта на глава и шия, предизвикващи социал-
на изолация).6 Хирургичното лечение на ТГШ е причина за формиране на дефекти, 
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които често засягат повече от две анатомични области. Разхерметизирането на уст-
ната, носната, синусните кухини, разкриването на съдовонервния сноп на шията, 
следрезекциозните дефекти на езика, както и значителната загуба на тъкани, до-
веждат до функционални смущения в храненето и говора.7, 8 Големината и видът на 
следоперативните дефекти зависят от локализацията, размера и разпространение-
то на туморния процес.9, 10 Развиващите се понякога следоперативни усложнения 
могат да са причина за възникване на ерозивни кръвоизливи, груби неестетически 
цикатрикси и деформации.7 

Сериозните естетични, функционални и психоемоционални проблеми в резул-
тат на трайни увреждания и дефекти, свързани с хирургичното лечение, опреде-
лят важността на проблема за рехабилитация на тези болни в медико-социален и 
моралноетичен аспект. Рехабилитацията е процес на практическа реализация на 
оптимална за всеки болен програма, която да създаде за него най-благоприятни 
физически, психически и социални условия за живот. Въпросът за КнЖ след хирур-
гично лечение на туморни болести с тази локализация за повечето болни е свързан 
с формиране на различни по вид дефекти и деформитети. Това внася коренна про-
мяна в обичайния им начин на живот както в личен, така и в обществен план. Меж-
ду трите вида рехабилитация (медицинска, професионална и социална) съществува 
взаимна връзка и зависимост.9, 11, 12 Медицинската рехабилитация включва методи 
за възстановяване на анатомичната цялост и коригиране на тежки функционални 
нарушения, възникващи при хирургично лечение. В психосоциален аспект тя за-

почва от момента на първия контакт между лекуващ лекар и болен. Той трябва да 
бъде запознат с тежестта на болестта, с обема на предстоящата операция и после-
диците от нея, възможностите за възстановяване на социалната му пълноценност 
и реадаптация в обществото.12, 13 

Най-често използваните въпросници за оценка на КнЖ са EORTC и UW-QOL. Ши-
роко използван въпросник в рутинната клинична практика е UW-QOL (University of 
Washington questionnaire), чиято текуща версия UW-QOL-R4 се състои от 12 въпро-
са, фокусирани върху текущото здраве на пациента в рамките на 7 дни, и оценяват 
болката, активността на пациента, преглъщането, дъвченето, говора, вкуса, настрое-
нието, тревожността, отношенията им със семейство и приятели в скала от 0 до 100. 
Този тест е кратък, лесен за изпълнение и има минимална тежест върху пациента 
като оценява добре както физическата, така и социално-емоционалната функция.

Европейската организация за изследвания и лечение на злокачествени болести 
(EORTC) през 1980 г. създава Quality of Life Group, която през 1986 г. започва раз-
работка на модулен подход за оценка на КнЖ на пациентите и води до създаване-
то на въпросника EORTC QLQ-C30.14 Към днешна дата стотици проучвания водят 
до усъвършенстване на тази интегрирана система за оценка на КнЖ при пациенти 
със злокачествени ТГШ. Това води до създаването на последна модифицирана 
версия на този въпросник QLQ-H&N43 с 43 въпроса, които оценяват физическо-
то и социално-емоционалното състояние на пациентите в скала от 1 до 4.
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�� При наличие на придружаващи болести у пациенти с малигнени епителни тумори на глава и шия се препоръчва предварителна оценка чрез индекс на 
коморбидност на Charlson.

�� На различни етапи от протичане на болестта при пациенти с малигнени тумори на глава и шия се препоръчва оценка на качеството на живот чрез вали-
диран въпросник (EORTC QLQ-H&N43 или UW-QOL-R4).

�� При наличие на коморбидност се препоръчва точна оценка на състоянието на пациент с малигнен тумор на глава и шия при обсъждане и вземане на 
решение за лечението му.

�� Препоръчва се всеки пациент с малигнен тумор на глава и шия да бъде запознат с тежестта на болестта, с обема на предстоящата операция и по-
следиците от нея, възможностите за възстановяване на социалната му пълноценност и реадаптация в обществото.

�� Препоръчително е лечението и последващите медицинска, професионална и социална рехабилитация да се осъществят по оптимална за всеки болен 
програма, която да му създаде най-благоприятни физически, психически и социални условия за живот.  

�� Препоръчително е на различни етапи от лечение и рехабилитация да се оценява качеството на живот чрез специфични валидирани въпросници.
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3.1. TNM-СТАДИРАНЕ НА ЗЛОКАЧЕСТВЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ 
НА ГЛАВА И ШИЯ
Надя Димитрова, Павел Станимиров

При стадиране на злокачествени епителни тумори на глава и шия (ТГШ) се прилагат ос-
новните правила на TNM-системата1: описват се три основни компонента – Т (първичен 
тумор), N (регионални лимфни възли) и М (далечни метастази); всички случаи трябва да са 
потвърдени с микроскопски методи; при колебание между две съседни стойности за ста-
дий се избира по-ниската (по-малко напреднала болест); когато има множествени първич-
ни тумори с една и съща хистология, диагностицирани едновременно в един и същи орган, 
туморът с най-високата Т категория се избира при определяне на стадия; при наличие 
на двустранни множествени тумори, диагностицирани едновременно в чифтни органи, 
стадирането се извършва отделно за всеки орган; метахронни първични тумори (втори и 
следващ) в един и същи или в различни органи, които не са рецидиви, се стадират отделно 
като нов тумор; когато няма доказателства за първичен тумор или локализацията на пър-
вичния тумор е неизвестна (НПО), стадирането може да се основе на предположения на 
клинициста за локализация на първичния тумор, като се кодира Т0 и се използват резулта-
ти от изследвания за определяне на N и М; използването на Тx трябва да бъде само тогава, 
когато не е извършен минимума изследвания, изискващи се за определяне на категория Т 

СТАДИРАНЕ3
при съответна локализация11; категорията Nx трябва да се използва в много редки случаи, 
когато не са резицирани или не са изследвани никакви лимфни възли, или не е извършен 
посочения в TNM-системата минимум диагностични изследвания. 

Повечето стадиращи системи, представени в този раздел, са за клинично стадиране 
(cTNM), основаващо се на възможно най-добрата оценка на степента на разпростра-
нение на болестта преди започване на лечение. След като се извърши хирургично 
лечение, може да се определи и патоанатомичен стадий (pTNM), използвайки цялата 
налична информация както от клиничната оценка, така и от хистологичното изслед-
ване на резецирания материал. Патоанатомичният стадий не замества клиничния и 
трябва да се запише отделно от него в медицинската документация. В случаи, когато 
се провежда неоадювантно лечение или основното лечение започва със системно или 
лъчелечение, се определя още един стадий, за който се използва информация, получена 
след това лечение и който се отбелязва с представките yc или yp (ycTNM или ypTNM). 
В тези случаи също трябва да се определи и клиничен стадий (преди започване на лече-
ние) и да се отбележи в медицинската документация, за да може да се използва за срав-
нение и оценка на ефекта от проведеното лечение. Първоначалният стадий, определен 
при поставяне на диагноза, не трябва да се променя, когато се установи рецидив или 
прогресия на болестта; определя се друг стадий – rTNM, когато се планира лечение по 
повод рецидив след период без болест, като се използва цялата информация (клинич-
на и патоанатомична), налична към момента на започване на лечението при рецидив. 

Въз основа на категории cT, cN и cM и/или pT, pN и c/pM се определя прогностична 
стадираща група по алгоритъм, специфичен за отделните локализации, представени 
по-долу.2-8
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Устна и устна кухина2

Дефиниране на първичен тумор (T)
Тx Първичният тумор не може да бъде оценен
Т0 Няма доказателства за първичен тумор
Tis Карцином in situ

Т1 Тумор ≤ 2 cm, ≤ 5 mm дълбочина на инвазия (DOI)
DOI е дълбочина на инвазия, а не туморна дебелина

Т2 Тумор ≤ 2 cm, DOI > 5 mm и ≤ 10 mm
или тумор > 2 cm, но ≤ 4 cm, и ≤ 10 mm DOI

Т3 Тумор > 4 cm или всеки тумор > 10 mm DOI
T4 Умерено или много авансирала локална болест

  Т4а

Умерено авансирала локална болест (устна); тумор, навлизащ през костен 
кортекс или инвазиращ долен алвеоларен нерв, под на устна кухина или 
кожа на лице (напр. брада или нос) (устна кухина); тумор, навлизащ само в 
съседни структури (напр. през костeн кортекс на мандибула или максила 
или въвличащ максиларен синус или кожа на лице) 
Бележка: Самостоятелна повърхностна ерозия на кост/зъбна алвеола от първичен 
тумор на гингива не е достатъчна, за да се класифицира като тумор Т4 

  Т4b
Много авансирала локална болест; тумор, навлизащ в дъвкателното прос-
транство, птеригоидна ламина или основата на череп и/или обгръща въ-
трешна каротидна артерия

Дефиниране на регионални лимфни възли (N)
Клинична N (cN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени
N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малък в максималния си 
размер, без екстранодално разпространение [ENE (–)]  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm, но не по-голям от 6 
cm в максималния си размер, и ENE (–); или в ипсилатерални или контра-
латерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); 
или в двустранни или контралатерални лимфни възли, не по-големи от 6 
cm в максималния си размер, и ENE (–)

  N2a Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm, но не по-голям 
от 6 cm, и ENE (–)

  N2b Метастази в множествени ипсилатерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в мак-
сималния си размер, и ENE (–)

  N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3 Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); или 
метастаза във всеки възел(и) и клинично изявено ENE (+)

  N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)
  N3b Метастаза във всеки възел(и) и клинично изявено ENE (+)
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Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+) 

Патологична N (pN)
Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малък в максималния си 
размер, и ENE (–)  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малко в максималния си 
размер, и ENE (+); или по-голям от 3 cm, но но не по-голям от 6 cm в макси-
малния си размер, и ENE (–); или метастази в множествени ипсилатерални 
или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в максималния си размер, 
и ENE (–); или в двустранни или контралатерални лимфни възли, не по-
големи от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N2a

Метастаза в единичен ипсилатерален или контралатерален ЛВ, 3 cm или 
по-малък в максималния си размер, и ENE (+); или в едининичен ипсила-
терален ЛВ, по-голям от 3 cm, но не по-голям от 6 cm в максималния си 
размер, и ENE (–)

N2b Метастази в множествени ипсилатерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в мак-
сималния си размер, и ENE (–)

N2c Mетастази в билатерални или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3

Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); 
или в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния си 
размер, и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални или 
двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

N3a Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния 
си размер, и ENE (–)

N3b
Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния 
си размер, и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални 
или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Дефиниране на далечни метастази (M)

М0 Няма далечни метастази

М1 Има далечни метастази
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Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий

1 0 0 I

2 0 0 II

3 0 0 III

1, 2, 3 1 0 III

4a 0, 1 0 IVA

1, 2, 3, 4a 2 0 IVA

Всяко 3 0 IVB

4b Всяко 0 IVB

Всяко Всяко 1 IVC

Фаринкс
Назофаринкс3

Дефиниране на първичен тумор (T)

Тx Първичният тумор не може да бъде оценен

Т0 Няма идентифициран тумор, но е налице въвличане на EBV-позитивен 
цервикален лимфен възел

Т1 Туморът е ограничен в назофаринкс или се разпространява към орофа-
ринкс и/или носна кухина, без парафарингеално въвличане

Т2
Тумор с разпространение в парафарингеалното пространство и/или със 
съседно мекотъканно въвличане (средна птеригоидна кост, превертебрал-
ни мускули)

Т3 Туморът с инфилтрация на костни структури на черепна основа, цервикал-
ни прешлени, птеригоидни структури и/или параназални синуси

Т4

Тумор с интракраниално разпространение, въвличене на черепномозъч-
ни нерви, хипофаринкс, орбита, паротидна жлеза и/или разпространена 
мекотъканна инфилтрация отвъд латералната повърхност на латералния 
птеригоиден мускул 

Дефиниране на регионални лимфни възли (N)

Nx Регионални лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ
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N1
Едностранна метастаза в цервикален ЛВ(и) и/или едностранни или дву-
странни метастази в ретрофарингеален ЛВ(и), 6 cm или по-малки в макси-
малния си размер, над каудална граница на крикоидния хрущял 

N2 Двустранни метастази в цервикални ЛВ(и), 6 cm или по-малки в максимал-
ния си размер, над каудална граница на крикоидния хрущял

N3
Едностранни или двустранни метастази в цервикален ЛВ(и), по-голeми от 
6 сm в максималния си размер, и/или разпространение под каудална гра-
ница на крикоидния хрущял 

Дефиниране на далечни метастази (M)

М0 Няма далечни метастази

М1 Има далечни метастази

Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий
is 0 0 0
1 0 0 I
1, 0 1 0 II
2 0 0 II
2 1 0 II

1, 0 2 0 III
2 2 0 III
3 0 0 III
3 1 0 III
3 2 0 III
4 0 0 IVA
4 1 0 IVA
4 2 0 IVA
Всяко 3 0 IVA
Всяко Всяко 1 IVB

Орофаринкс
Тестването за p16 е задължително за всички орофарингеални плоскоклетъчни карци-
номи, но не и за хипофарингеални тумори. Ако p16-тестване не е извършено, случаят 
се стадира по TNM-системата за p16-негативни тумори.4, 5

HPV-свързани (p16+) карциноми на орофаринкс4

Дефиниране на първичен тумор (T)
Т0 Първичен тумор не е идентифициран
Т1 Тумор 2 сm или по-малко в максималния си размер
Т2 Тумор по-голям от 2 сm, но не по-голям от 4 сm в максималния си размер
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Т3 Тумор по-голям от 4 сm в максималния си размер или разпространение 
към лингвалната повърхност на епиглотис

Т4 Умерено авансирала локална болест; тумор, навлизащ в ларинкс, външен мус-
кул на език, медиален птеригоид, твърдо небце или долна челюст или отвъд* 

*Бележка: Лигавично разпространение към лингвална повърхност на епиглотис от първичен 
тумор на основа на език и валекула не се счита за ангажиране на ларинкс

Дефиниране на регионални лимфни възли (N)
Клинична N (cN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени
N0 Няма метастази в регионални ЛВ
N1 Един или повече ипсилатерални ЛВ, не по-голями от 6 сm
N2 Контралатерален или двустранни ЛВ, не по-големи от 6 сm
N3 Лимфен възел(и) по-големи от 6 сm

Патологична N (pN)
Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени
pN0 Няма метастази в регионални ЛВ
pN1 Метастази в 4 или по-малко ЛВ
pN3 Метастази в повече от 4 ЛВ

Дефиниране на далечни метастази (M)
М0 Няма далечни метастази
М1 Има далечни метастази

Прогностични стадиращи групи

Клинични

Т N M Стадий

0, 1 или 2 0 или 1 0 I

0, 1 или 2 2 0 II

3 0, 1 или 2 0 II

0, 1, 2, 3 или 4 3 0 III

4 0, 1, 2 или 3 0 III

Всяко Всяко 1 IV

Паталогични

Т N M Стадий

0, 1 или 2 0, 1 0 I

0, 1 или 2 2 0 II

3 или 4 0, 1 0 II

3 или 4 2 0 III

Всяко Всяко 1  IV
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p16-негативен орофаринкс5

Дефиниране на първичен тумор (T)

Тx Първичният тумор не може да бъде оценен

Т0 Няма доказателства за първичен тумор

Tis Карцином in situ

Т1 Тумор 2 сm или по-малък в максималния си размер

Т2 Тумор по-голям от 2 сm, но не по-голям от 4 сm в максималния си размер

Т3 Тумор по-голям от 4 сm в максималния си размер или или разпростране-
ние към лингвална повърхност на епиглотис

T4 Умерено или много авансирала локална болест

  Т4а Умерено авасирала локална болест; тумор, навлизащ в ларинкс, външен 
мускул на език, медиален птеригоид, твърдо небце или долна челюст*

  Т4b
Много авансирала локална болест; тумор, навлизащ в латерален птеригои-
ден мускул, птеригоидна пластинка, латерален назофаринкс или основа на 
череп или обгръща каротидна артерия

*Бележка: Лигавично разпространение към лингвална повърхност на епиглотис от първичен 
тумор на основа на език и валекула не се счита за ангажиране на ларинкс

Дефиниране на регионални лимфни възли (N)
Клинична N (cN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени
N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 сm или по-малък в максималния си 
размер, без екстранодално разпространение [ENE (–)]  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 6 
сm в максималния си размер, и ENE (–); или множествени метастази в ип-
силатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в максималния си размер, и ENE (–); 
или в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm, и ENE (–) 

  N2a Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 6 
сm в максималния си размер, и ENE (–)

  N2b Mножествени метастази в ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в мак-
сималния си размер, и ENE (–) 

  N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3 Метастази в лимфен възел, по-голям от 6 сm в максималния си размер, и 
ENE (–); или метастази във всеки ЛВ(и) и клинично изявено ENE (+)

  N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–) 
  N3b Метастази във всеки ЛВ(и) и и клинично изявено ENE (+)
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Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Патологична N (pN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малък в максималния си 
размер, и ENE (–)  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малко в максималния си 
размер, и ENE (+); или по-голям от 3 cm, но но не по-голям от 6 cm в макси-
малния си размер, и ENE (–); или метастази в множествени ипсилатерални 
или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в максималния си размер, и 
ENE (–); или в двустранни или контралатерални лимфни възли, не по-голе-
ми от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

  N2a

Метастаза в единичен ипсилатерален или контралатерален ЛВ, 3 cm или 
по-малък в максималния си размер, и ENE (+); или в едининичен ипсила-
терален ЛВ, по-голям от 3 cm, но не по-голям от 6 cm в максималния си 
размер, и ENE (–)

  N2b Метастази в множествени ипсилатерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в мак-
сималния си размер, и ENE (–)

  N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3

Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); или 
в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния си размер, 
и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални или дву-
странни ЛВ, всички с ENE (+)

  N3a Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния 
си размер, и ENE (–)

  N3b
Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния 
си размер, и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални 
или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Дефиниране на далечни метастази (M)

М0 Няма далечни метастази

М1 Има далечни метастази
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Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий

Is 0 0 0

1 0 0 I

2 0 0 II

3 0 0 III

1, 2, 3 1 0 III

4a 0, 1 0 IVA

1, 2, 3, 4a 2 0 IVA

Всяко 3 0 IVB

4b Всяко 0 IVB

Всяко Всяко 1 IVC

Хипофаринкс5

Дефиниране на първичен тумор (T)

Тx Първичният тумор не може да бъде оценен

Т0 Няма доказателства за първичен тумор

Tis Карцином in situ

Т1 Тумор, ограничен в една подобласт на хипофаринкс и/или 2 сm или по-
малко в максималния си размер

Т2
Туморът ангажира повече от една подобласт на хипофаринкс или съседна 
структура, или е с размер по-голям от 2 сm, но не по-голям от 4 сm в мак-
сималния си размер, без фиксация на хемиларинкс

Т3 Тумор по-голям от 4 сm в максималния си размер или с фиксация на хеми-
ларинкс, или разпространен към хранопровод

T4 Умерено и много авансирала локална болест

Т4а
Умерено авансирала локална болест; тумор, навлизащ в тироиден/крико-
иден хрущял, хиоидна кост, щитовидна жлеза или централното отделение 
на меките тъкани*

Т4b Много авансирала локална болест; тумор, навлизащ в превертебрална фас-
ция, обгръщащ каротидна артерия или въвличащ медиастинални структури

*Бележка: Централното отделение на меките тъкани включва предларингеалния лентовиден 
мускул и подкожната мазнина
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Дефиниране на регионални лимфни възли (N)
Клинична N (cN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 сm или по-малък в максималния си 
размер, без екстранодално разпространение [ENE (–)]  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 6 
сm в максималния си размер, и ENE (–); или множествени метастази в ип-
силатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в максималния си размер, и ENE (–); 
или в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm, и ENE (–) 

  N2a Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 6 
сm в максималния си размер, и ENE (–)

N2b Mножествени метастази в ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в мак-
сималния си размер, и ENE (–) 

N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3 Метастази в лимфен възел, по-голям от 6 сm в максималния си размер, и 
ENE (–)

N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N3b Метастази във всеки ЛВ(и) и клинично изявено ENE (+)
Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Патологична N (pN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малък в максималния си 
размер, и ENE (–)  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малко в максималния си 
размер, и ENE (+); или по-голям от 3 cm, но но не по-голям от 6 cm в макси-
малния си размер, и ENE (–); или метастази в множествени ипсилатерални 
или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в максималния си размер, 
и ENE (–); или в двустранни или контралатерални лимфни възли, не по-
големи от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

  N2a

Метастаза в единичен ипсилатерален или контралатерален ЛВ, 3 cm или 
по-малък в максималния си размер, и ENE (+); или в едининичен ипсила-
терален ЛВ, по-голям от 3 cm, но не по-голям от 6 cm в максималния си 
размер, и ENE (–)
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N2b Метастази в множествени ипсилатерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в мак-
сималния си размер, и ENE (–)

N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3

Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); 
или в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния си 
размер, и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални или 
двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N3b
Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния 
си размер, и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални 
или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Дефиниране на далечни метастази (M)

М0 Няма далечни метастази

М1 Има далечни метастази

Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий

Is 0 0 0

1 0 0 I

2 0 0 II

3 0 0 III

1, 2, 3 1 0 III

4a 0, 1 0 IVA

1, 2, 3, 4a 2 0 IVA

Всяко 3 0 IVB

4b Всяко 0 IVB

Всяко Всяко 1 IVC
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Ларинкс6

Дефиниране на първичен тумор (T)
Супраглотис
Tx Първичният тумор не може да бъде оценен
Tis Карцином in situ
Т1 Туморът е ограничен в една подобласт на супраглотис с нормална подвиж-

ност на гласни връзки  
Т2 Тумор, навлизащ в мукоза на повече от една съседни подобласти на супраг-

лотис или глотис, или регион извън супраглотис (напр. лигавица на основа 
на език, валекула, медиална стена на пириформен синус), без фиксиране 
на ларинкс

Т3 Тумор, ограничен в ларинкс, с фиксация на гласни връзки и/или инвазиращ 
някоя от следните: посткрикоидна област, преепиглотисно пространство, 
параглотисно пространство и/или вътрешен кортекс на тироиден хрущял 

T4 Умерено или много авансирал
Т4а Умерено авансирала локална болест; тумор, навлизащ през външен кортекс 

на тироидeн хрущял и/или инвазиращ тъкани отвъд ларинкс (напр. трахея, 
меки тъкани на шия, включително дълбоки външни мускули на език, ин-
фрахиоидни мускули, щитовидна жлеза или хранопровод

Т4b Много авансирала локална болест; тумор, навлизащ в превертебрално 
пространство, обгръщащ каротидна артерия или инвазиращ медиастинал-
ни структури

Глотис
Tx Първичният тумор не може да бъде оценен

Tis Карцином in situ
Т1 Тумор, ограничен в гласна връзка(и) (може да въвлича предна или задна 

комисура) с нормална подвижност
Т1а Тумор, ограничен в една гласна връзка

Т1b Тумор, обхващащ двете гласни връзки

Т2 Тумор, навлизащ към супраглотис и/или субглотис, и/или с нарушена под-
вижност на гласни връзки

Т3 Тумор, ограничен в ларинкс с фиксация на гласни връзки и/или инвазия 
на параглотисно пространство и/или на вътрешен кортекс на тироиден 
хрущял

T4 Умерено или много авансирал

Т4а Умерено авансирала локална болест; тумор, навлизащ през външен кортекс 
на тироидeн хрущял и/или инвазиращ тъкани отвъд ларинкс (напр. трахея, 
крикоиден хрущял, меки тъкани на шия, включително дълбоки външни мус-
кули на език, инфрахиоидни мускули, щитовидна жлеза или хранопровод

Т4b Много авансирала локална болест; тумор, навлизащ в превертебрално 
пространство, обгръщащ каротидна артерия или инвазиращ медиастинал-
ни структури
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Субглотис

Tx Първичният тумор не може да бъде оценен

Tis Карцином in situ

Т1 Тумор, ограничен в субглотис

Т2 Тумор, разпространен към гласна връзка(и) с нормална или нарушена под-
вижност

Т3 Тумор, ограничен в ларинкс с фиксация на гласни връзки и/или инвазия 
на параглотисно пространство и/или на вътрешен кортекс на тиреоиден 
хрущял

T4 Умерено или много авансирал

Т4а Умерено авансирала локална болест; тумор, навлизащ в крикоиден или ти-
роидeн хрущял и/или инвазиращ тъкани отвъд ларинкс (напр. трахея, меки 
тъкани на шия, включително дълбоки външни мускули на език, инфрахио-
идни мускули, щитовидна жлеза или хранопровод

Т4b Много авансирала локална болест; тумор, навлизащ в превертебрално 
пространство, обгръщащ каротидна артерия или инвазиращ медиастинал-
ни структури

Дефиниране на регионални лимфни възли (N)
Клинична N (cN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 сm или по-малък в максималния си 
размер, без екстранодално разпространение [ENE (–)]  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 6 
сm в максималния си размер, и ENE (–); или множествени метастази в ип-
силатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в максималния си размер, и ENE (–); 
или в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm, и ENE (–) 

N2a Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 6 
сm в максималния си размер, и ENE (–)

N2b Mножествени метастази в ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в мак-
сималния си размер, и ENE (–) 

N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3 Метастази в лимфен възел, по-голям от 6 сm в максималния си размер, и 
ENE (–); или метастази във всеки ЛВ(и) и клинично изявено ENE (+)
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N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)
N3b Метастази във всеки ЛВ(и) и клинично изявено ENE (+)
Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Патологична N (pN)
Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени
N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малък в максималния си 
размер, и ENE (–)  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малко в максималния 
си размер, и ENE (+); или метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 
3 cm, но но не по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); или 
метастази в множествени ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в мак-
сималния си размер, и ENE (–); или метастази в двустранни или контра-
латерални лимфни възли, не по-големи от 6 cm в максималния си размер, 
и ENE (–)

N2a

Метастаза в единичен ипсилатерален или контралатерален ЛВ, 3 cm или 
по-малък в максималния си размер, и ENE (+); или метастази в едининичен 
ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm, но не по-голям от 6 cm в максимал-
ния си размер, и ENE (–)

N2b Метастази в множествени ипсилатерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в мак-
сималния си размер, и ENE (–)

N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3

Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); или 
метастази в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максимал-
ния си размер, и ENE (+); или метастази в множествени ипсилатерални, 
контралатерални или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N3b
Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния 
си размер, и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални 
или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Дефиниране на далечни метастази (M)

М0 Няма далечни метастази

М1 Има далечни метастази
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Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий

Is 0 0 0

1 0 0 I

2 0 0 II

3 0 0 III

1, 2, 3 1 0 III

4a 0, 1 0 IVA

1, 2, 3, 4a 2 0 IVA

Всяко 3 0 IVB

4b Всяко 0 IVB

Всяко Всяко 1 IVC

Носна кухина и параназални синуси7

Дефиниране на първичен тумор (T)

Максиларен синус
Тx Първичният тумор не може да бъде оценен
Тis Карцином in situ

Т1 Тумор, ограничен в лигавица на максиларен синус, без ерозия или деструк-
ция на кост

Т2

Тумор, причиняващ ерозия или деструкция на кост, включително 
разпространяващ се към твърдо небце и/или среден носен ход, без 
разпространение към задна стена на максиларен синус и птеригоидно 
пространство

Т3
Тумор, навлизащ в някоя от следните: кост на задна стена на максиларен 
синус, подкожни тъкани, под или медиална стена на орбита, птеригоидна 
ямка, етмоидални синуси

T4 Умерено или много авансирала локална болест

Т4а
Умерено авансирала локална болест; тумор, навлизащ в съдържанието 
на предна орбита, кожа на буза, птеригоиден израстък, инфратемпорална 
ямка, крибриформена ламина, сфеноидален или фронтален синуси

Т4b

Много авансирала локална болест; тумор, навлизащ в някоя от следните: 
орбитален апекс, твърда мозъчна обвивка, мозък, средна черепна ямка, 
черепномозъчни нерви, различни от максиларeн клон на троичния нерв 
(V2), назофаринкс или кливус
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Носна кухина и етмоидален синус

Тx Първичният тумор не може да бъде оценен

Тis Карцином in situ

Т1 Тумор, ограничен в една подобласт, със или без костна инвазия 

Т2
Тумор, навлизащ в две подобласти на един регион или инвазиращ съседни 
региони в рамките на назоетмоидален комплекс, със или без костна 
инвазия 

Т3 Тумор, разпространен към медиална стена или под на орбита, максиларен 
синус, небце или криброзна ламина

T4 Умерено или много авансирала локална болест

T4a

Умерено авансирала локална болест; тумор, навлизащ в някоя от 
следните: съдържание на предна орбита, кожа на нос или буза, минимално 
разпространение към предна черепна ямка, птеригоиден израстък, сфено-
идален или фронтален синуси

T4b

Много авансирала локална болест; тумор, навлизащ в някоя от следните: 
орбитален апекс, твърда мозъчна обвивка, мозък, средна черепна ямка, 
черепномозъчни нерви, различни от максиларeн клон на троичния нерв 
(V2), назофаринкс или кливус

Дефиниране на регионални лимфни възли (N)
Клинична N (cN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 сm или по-малък в максималния си 
размер, без екстранодално разпространение [ENE (–)]  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 
6 сm в максималния си размер, и ENE (–); или множествени метастази в 
ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в максималния си размер, и ENE 
(–); или в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm, и 
ENE (–) 

   N2a Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 6 
сm в максималния си размер, и ENE (–)

   N2b Mножествени метастази в ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в 
максималния си размер, и ENE (–) 

   N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3 Метастази в лимфен възел, по-голям от 6 сm в максималния си размер, 
и ENE (–); или метастази във всеки възел(и) и клинично изявено ENE (+)
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N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N3b Метастази във всеки ЛВ(и) и клинично изявено ENE (+)
Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Патологична N (pN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малък в максималния си 
размер, и ENE (–)  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малко в максималния 
си размер, и ENE (+); или по-голям от 3 cm, но но не по-голям от 6 cm 
в максималния си размер, и ENE (–); или метастази в множествени 
ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в максималния си размер, и ENE 
(–); или метастази в двустранни или контралатерални лимфни възли, не 
по-големи от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N2a

Метастаза в единичен ипсилатерален или контралатерален ЛВ, 3 cm или по-
малък в максималния си размер, и ENE (+); или едининичен ипсилатерален 
ЛВ, по-голям от 3 cm, но не по-голям от 6 cm в максималния си размер, и 
ENE (–)

N2b Метастази в множествени ипсилатерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3

Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); 
или в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния си 
размер, и ENE (+); или в множествени ипсилатерални, контралатерални 
или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N3b
Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния 
си размер, и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални 
или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Дефиниране на далечни метастази (M)

М0 Няма далечни метастази

М1 Има далечни метастази
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Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий

Is 0 0 0

1 0 0 I

2 0 0 II

3 0 0 III

1, 2, 3 1 0 III

4a 0, 1 0 IVA

1, 2, 3, 4a 2 0 IVA

Всяко 3 0 IVB

4b Всяко 0 IVB

Всяко Всяко 1 IVC

Големи слюнчени жлези (паротидна, субмандибуларна и сублингвална)8

Дефиниране на първичен тумор (T)

Тx Първичният тумор не може да бъде оценен

Т0 Няма доказателства за първичен тумор

Tis Карцином in situ

Т1 Тумор 2 сm или по-малко в максималния си размер, без извънпаренхимно 
разпространение*

Т2 Тумор, по-голям от 2 сm, но не по-голям от 4 сm в максималния си размер, 
без извънпаренхимно разпространение*

Т3 Тумор, по-голям от 4 сm и/или тумор, притежаващ извънпаренхимно 
разпространение*

T4 Умерено или много авансирала болест

  Т4а Умерено авансирала болест; тумор, навлизащ в кожа, мандибула, ушен 
канал и/или лицев нерв

  Т4b Много авансирала болест; тумор, навлизащ в основа на череп и/или 
птеригоиден израстък и/или обгръща каротидна артерия

*Бележка: Извънпаренхимно разпространение е клинично или макроскопско доказателство за 
инвазия на меки тъкани; самостоятелното микроскопско доказателство не представлява извън-
паренхимно разпространение за целите на класификацията
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Дефиниране на регионални лимфни възли (N)
Клинична N (cN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 сm или по-малък в максималния си 
размер, без екстранодално разпространение [ENE (–)]  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 
6 сm в максималния си размер, и ENE (–); или множествени метастази в 
ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в максималния си размер, и ENE 
(–); или в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm, и 
ENE (–) 

N2a Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 сm, но не по-голям от 6 
сm в максималния си размер, и ENE (–)

N2b Mножествени метастази в ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в 
максималния си размер, и ENE (–) 

N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 сm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3 Метастази в лимфен възел, по-голям от 6 сm в максималния си размер, и 
ENE (–); или метастази във всеки възел(и) с клинично изявено ENE (+)

N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N3b Метастази във всеки ЛВ(и) с клинично изявено ENE (+)
Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Патологична N (pN)

Nx Регионалните лимфни възли (ЛВ) не могат да бъдат оценени

N0 Няма метастази в регионални ЛВ

N1 Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малък в максималния си 
размер, и ENE (–)  

N2

Метастаза в един ипсилатерален ЛВ, 3 cm или по-малко в максималния 
си размер, и ENE (+); или по-голям от 3 cm, но но не по-голям от 6 cm 
в максималния си размер, и ENE (–); или метастази в множествени 
ипсилатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в максималния си размер, и ENE 
(–); или метастази в двустранни или контралатерални лимфни възли, не 
по-големи от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N2a

Метастаза в единичен ипсилатерален или контралатерален ЛВ, 3 cm или по-
малък в максималния си размер, и ENE (+); или едининичен ипсилатерален 
ЛВ, по-голям от 3 cm, но не по-голям от 6 cm в максималния си размер, и 
ENE (–)
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N2b Метастази в множествени ипсилатерални ЛВ, не е по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N2c Mетастази в двустранни или контралатерални ЛВ, не по-големи от 6 cm в 
максималния си размер, и ENE (–)

N3

Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–); 
или в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния си 
размер, и ENE (+); или в множествени ипсилатерални, контралатерални 
или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

N3a Метастаза в ЛВ, по-голям от 6 cm в максималния си размер, и ENE (–)

N3b
Метастаза в единичен ипсилатерален ЛВ, по-голям от 3 cm в максималния 
си размер, и ENE (+); или множествени ипсилатерални, контралатерални 
или двустранни ЛВ, всички с ENE (+)

Бележка: Обозначения с U или L могат да се употребяват за всяка N-категория, за да се посочват 
метастази над долния крикоиден ръб (U) или под долния крикоиден ръб (L). По подобен начин 
клиничното или патологичното ENE трябва да бъдат регистрирани като ENE (–) или ENE (+)

Дефиниране на далечни метастази (M)

М0 Няма далечни метастази

М1 Има далечни метастази

Прогностични стадиращи групи

Т N M Стадий

Is 0 0 0

1 0 0 I

2 0 0 II

3 0 0 III

0, 1, 2, 3 1 0 III

4a 0, 1 0 IVA

0, 1, 2, 3, 4a 2 0 IVA

Всяко 3 0 IVB

4b Всяко 0 IVB

Всяко Всяко 1 IVC
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A За стадиране на епителни тумори на глава и шия се препоръчва Осма редакция на TNM-класификацията на AJCC (2017).

�� Правилното стадиране на пациенти със злокачествени епителни тумори на глава и шия определя избора на лечение и прогнозата за развитие на 
болестта.

�� След доказване на първичен тумор същият се стадира клинично по TNM, като се поставя префикс “с“ (сTNM); след провеждане на патохистологично 
изследване туморът се класифицира патологично по TNM, като се поставя префикс “p”; при развитие на рецидив след период без болест туморът се 
класифицира като се използва префикс “r”; по време или след провеждане на мултимодално лечение стадият се означава с „ус” или „ур”

�� Медицинската документация трябва да включва сTNM и рTNM или определените категории, за които има доказателства.
�� Когато няма доказателства за първичен тумор или локализацията на първичния тумор е неизвестна (НПО), стадирането може да се основе 
на предположенията на клинициста за локализацията на първичния тумор, като се кодира Т0 и се използват резултатите от направените 
изследвания за определяне на N и М; използването на Тx трябва да бъде само тогава, когато не е извършен минимума изследвания, изискващи се за 
определяне на категория Т при съответна локализация; категорията Nx трябва да се използва в много редки случаи, когато не са резицирани или не 
са изследвани никакви лимфни възли, или не е извършен посочения в TNM-системата минимум диагностични изследвания.

�� Тестването за p16 е задължително за всички орофарингеални плоскоклетъчни карциноми, но не и за хипофарингеални тумори; ако p16-тестване не 
е извършено, случаят се стадира по TNM-системата за p16-негативни.

�� Карциномите, развиващи се от малки слюнчени жлези на горни храносмилателни и дихателни пътища, се класифицират според анатомичната им 
локализация.

�� При карцином на гингива наличието на повърхностна ерозия на челюстни кости или зъбни алвеоли не е достатъчно, за да се класифицира туморът 
като Т4.
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3.2. ОЦЕНКА НА ОБЩО СЪСТОЯНИЕ (ПЪРФОРМАНС СТАТУС)  
Росица Кръстева, Димитър Калев  

В онкологията, както и в другите области на медицината, оценката на общото (функ-
ционално) състояние на пациента е опит за количествено определяне на състоянието 
му и справянето му с ежедневните дейности. С оценката може да се определи дали 
пациентите могат да започнат, или да продължат с химиотерапевтично лечение, дали 
се налага коригиране на дозата, необходими ли са палиативни грижи и какви точно. 
Съществуват различни системи за оценка за общо състояние на пациенти. Най-раз-
пространени са скалите на Karnofsky и Zubrod. Друга обща система е тази на Eastern 
Cooperative Oncology Group (ECOG).

Спецификата на туморите на глава и шия (ТГШ) налага разработването на специ-
фична система за оценка на общото състояние на пациентите и това е Скала за пър-
форманс статус при пациенти с онкологични заболявания на глава и шия (СПС-ГШ) 
(performance status scale for head and neck cancer patients, PSS-HN). Тя предоставя уни-
кална информация, независима от оценката по Karnofsky.6 Инструментът е достоверен, 
валидиран, лесно приложим и може да се използва за адекватно определяне на пър-
формънс статус (PS) при пациенти с ТГШ. 

Скала на Karnofsky. В този инструмент оценката е от 100 до 0, където 100 е „идеално“ 
здраве и 0 е смърт. Тази система носи името на David A. Karnofsky, който създава ска-
лата с Walter H. Abelmann, Lloyd F. Craver и Joseph H. Burchena през 1948 г., за да даде 
възможност на лекарите да оценят способността на пациента да понесе химиотерапия.

100% – нормално състояние, без оплаквания, без белези на болест 

90%  –  възможност за нормална активност, няколко симптома или белези на болест 

80%  –  нормална активност с известна трудност, симптоми и белези на болест 

70%  –  може да се грижи за себе си, невъзможност за нормална активност или труд 

60%  –  нуждае е се от малко помощ, може да извършва по-голяма част от грижите за 
себе си 

50%  –  нуждае се често от помощ, нуждае се често от медицински грижи 

40%  –  неспособен, нуждае се от специални грижи и помощ 

30%  –  крайно неспособен, показан за хоспитализация, но без риск за живота 

20%  –  тежко болен, спешна нужда от хоспитализация, нуждае се от поддържащи мер-
ки или лечение  

10%  –  морибунден, бързо прогресиращи процеси на фатална болест 

0%   –   смърт. 

Скала на ECOG/Zubrod. Публикувана е от Oken et al. през 1982 г. и се нарича също 
скала на Zubrod (на името на Charles Gordon Zubrod). Оценката е от 0 до 5, като с 0 се 
обозначава идеално здраве, а с  5 – смърт. Предимството й пред скалата на Karnofsky се 
състои в  опростеността на оценката.
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0 – без симптоми (напълно активен, може да извършва всички дейности от преди раз-

боляването без ограничения) 

1 – със симптоми, но напълно амбулаторен (ограничения във физическа активност, но 
възможност за извършване на лека работа, например лека домашна дейност или 
работа в офис) 

2 – със симптоми, < 50% от деня прекарва на легло (амбулаторен, възможност да се 
грижи изцяло за себе си, но невъзможност за каквато и да е трудова дейност) 

3 – със симптоми, > 50% от деня прекарва на легло, но не е прикован към него (възмож-
ност само за ограничени грижи за себе си) 

4 – прикован към леглото (напълно неспособен, невъзможност да се грижи за себе си, 
напълно прикован към леглото или стола) 

5 – смърт. 

Скала PSS-HN. За пациенти с ТГШ е разработена специална СПС-ГШ, чиято последна 
редакция е на 17 юни 2010 г. (Фиг. 1). Тя е инструмент за оценка на дейности, които 
най-вероятно могат да бъдат засегнати от ТГШ и неговото лечение, по-специално – 
нормалност на хранене, хранене на обществени места и разбираемост на говора. Всяка 
подскала се оценява от 0 до 100, като по-високите резултати показват по-добър PS. 
Скалата различава нива на функциониране в широкия спектър на ТГШ, доказала е на-
деждност по отношение на съпоставимост на резултати на различни оценители, както 
и чувствителност към различия в PS и промените с течение на времето. 

Клинично значими промени. Сбор от точките ≤ 50 представлява умерено до тежко 
увреждане.1, 3, 5 Добрият PS за всяка подскала може да бъде определен като > 50.

Инструкции за ползващите. Тези скали могат да бъдат оценявани от здравни спе-
циалисти (лекари, медицински сестри, диетолози) или други (статистици, анализато-
ри на данни, помощен персонал). Оценките се определят чрез събеседване в свободен 
формат.

Време за прилагане. Пет минути (или по-малко).

Начин на оценяване. Нормалност на храненето. Питайте пациента какви храни кон-
сумира и какви храни му е трудно да приема. Въз основа на отговора му изберете съот-
ветната цифра в долния край на скалата. Придвижете се нагоре по скалата, като давате 
примери за храни във всяка категория и питайте пациента дали консумира съответния 
тип храна. Спрете на и над позицията на храната, която пациентът не може да консу-
мира – той получава точките под тази позиция. Ако пациентът посочи, че консумира 
всичко, питайте го дали има нужда да приема повече течности от обикновено по време 
на хранене; яденето на всякаква храна с прием на допълнително количество течности 
се маркира с 90. Ако пациентът може да се храни през устата, но използва и тръба за 
хранене, направете оценка въз основа на приема на твърда храна и поставете съответ-
на отметка. Използвайте тези насоки и когато оценявате пациенти, които могат да ядат 
някои храни, но не могат да приемат течности през устата.

Хранене на обществени места. Питайте пациента къде (в ресторант, у дома, в домовете на 
приятели/роднини и т.н.) и с кого се храни (винаги сам, със семейство/приятели, и т.н.). Пи-
тайте го дали избира различни храни (по-меки, по-компактни и т.н.), когато яде с други хора. 
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Кога за последно пациентът се е хранил в ресторант, кафене, на пикник, на семейна среща? 
Изберете точките до описанието, което най-добре отговаря на получената от пациента ин-
формация. Пациент на строга диета (например с тръба за хранене, на пюрирани храни), кой-
то не яде на обществени места, но би се присъединил към другите в обстановка на общест-
вено хранене, трябва да бъде оценен със 75. Оценете с 999 хоспитализираните пациенти. 

Разбираемост на говора. Оценката се прави въз основа на способността на интервюи-
ращия да разбере пациента по време на разговора (в този случай – на базата на разго-
вор за хранене и социални дейности на пациента). Изберете резултата до описанието, 
което най-добре отговаря на статуса на пациента. Проверете дали можете да го разбе-
рете, без да го гледате, докато говори. 

Специални съображения за хоспитализирани пациенти. При тези пациенти прилага-
нето на СПС-ГШ е различно. Оценете нормалността на храненето и разбираемостта 
на говора, както е посочено. Храненето на обществено място не е приложимо, тъй като 
хоспитализираните пациенти по принцип имат малко възможности да се хранят с дру-
ги хора или да напускат своите болнични стаи. Хоспитализираните пациенти получа-
ват оценка 999 за хранене на обществено място.  

Качеството на живот и PS са признати като важни променливи за резултат при оценка 
на лечението на ТГШ. Пациенти, разделени на групи с високи спрямо ниски резултати 
от СПС-ГШ (> 50 спрямо < 50), са изследвани за разлики в резултатите по Karnofsky; 
липсват значими разлики в средните или усреднените резултати по Karnofsky между 
групите по скалата за нормалност на хранене и хранене на обществени места. На-
пример, пациенти, които се хранят само с течни или меки храни, не се различават 
по цялостна функционалност (способност за работа, независим живот) от пациенти, 
които ядат твърди храни. Има сигнификантни разлики обаче, когато пациентите са 
групирани по разбираемост на речта (> 50  спрямо < 50); речта има по-голямо влия-
ние върху ежедневните дейности, включително и трудовата заетост, и по този начин 
показва по-голяма свързаност с резултатите по Karnofsky. Разгледани заедно, данни-
те потвърждават, че в сравнение с Karnofsky, СПС-ГШ е по-чувствителна към специ-
фичните проблеми на пациентите с ТГШ и предоставя независима и допълнителна 
информация за тяхното състояние. Като функционална скала за специфична болест, 
СПС-ГШ осигурява по-големи подробности за уникалните функционални увреждания 
на пациенти с ТГШ.3

A
�� Скалите за пърформанс статус по Karnofsky и/или ECOG/WHO се препоръчват за оценка развитието на болестта и отражението й върху ежедневната 
дееспособност на болните.

�� Количествена оценка на пърформанс статус се препоръчва като критерий за избор на терапевтично поведение и за прогноза.

B За специфична и детайлна оценка на пърформанс статус при пациенти с малигнени епителни тумори на глава и шия се препоръчва инструментът PSS-HN. 
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При всички пациенти с епителни тумори на глава и шия задължително се извършва оценка на пърформанс статус по скали на Karnofsky и/или ECOG.
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Фигура 1. Скала за пърформанс статус при пациенти с онкологични болести на глава и шия (List 
MA, et al. Cancer 1990; 66: 564-569). 

Име на пациента ___________________  ИД № /__/__/ /   /   / /__/__/__/       Дата /__/__/_

НОРМАЛНОСТ НА ХРАНЕНЕТО /__/__/__/ 

100 Консумира всичко (без ограничения)

90 Консумира всичко (помага си с течности) 

80 Всякакво месо

70 Сурови моркови, целина

60 Сух хляб и крекери

50 Меки храни, които лесно се дъвчат (например, макарони, компоти/меки плодове, 
сготвени зеленчуци, риба, хамбургер, малки парчета месо)

40 Меки храни, които не трябва да се дъвчат (напр. картофено пюре, ябълков сок, пу-
динг)

30 Пюрирани храни (в блендер)

20 Топли течности

10 Студени течности

0 Храненето не се извършва през устата (хранене през тръба)

ХРАНЕНЕ НА ОБЩЕСТВЕНИ МЕСТА /__/__/__/

100 Няма ограничения за място, храна или компания (храни се на обществено място 
при всяка възможност)

75 Няма ограничения за място, но ограничава храненето си на обществени места (хра-
ни се навсякъде, но може да ограничи храненето си до „по-малко цапащи“ храни (напр. 
течности)

50 Храни се само в присъствието на избрани хора и на избрани места

25 Яде само в дома си в присъствието на избрани лица

0 Винаги се храни сам

999 Хоспитализиран пациент

РАЗБИРАЕМОСТ НА ГОВОРА /__/__/__/

100 Винаги разбираем

75 Разбираем през повечето време; от време на време се налага да повтаря

50 Обикновено разбираем; необходим е контакт лице в лице

25 Трудно разбираем

0 Неразбираем; може да използва писмена форма на общуване
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4.1. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПЪРВИЧЕН КАРЦИНОМ НА УСТНИ, УСТНА 
КУХИНА, МАКСИЛА И МАНДИБУЛА 
4.1.1. Хирургично лечение 

Павел Станимиров

Резекционни граници (РГ). Цел на хирургичната ексцизия/резекция е да се премахне 
тумора с най-малко 1 cm в здрави нормални тъкани от всички страни. Състоянието 
на РГ е независим прогностичен фактор за обща преживяемост (ОП) и за преживя-
емост без рецидив (ПБР). Успешният локален контрол на болестта зависи не само от 
макроскопското, но и от микроскопичното отстраняване на тумора. В научната лите-
ратура не съществува единен консенсус за широчината на РГ, като мненията варират 
от хирург до хирург. Ширината на адекватна РГ зависи от размер, вид на неоплазма, 
локализация и вид на операция (радикална, консервативна, палиативна). Адекватна РГ 
се постига с изрязване на 1.5-2 сm от видимата палпираща се нормална мукоза. За кар-
цином на глотис резекционната линия е 1 до 2 mm. При трансорална лазерна микро-
хирургия РГ са 1.5 до 2 mm. За оралeн и орофарингеалeн карцином триизмерната РГ 
от 1 сm се приема за адекватна. В резултат от тъканно свиване хирургични граници с 
ширина 1 сm ще осигуряват патологични граници > 5 mm. Микроскопски РГ са чисти 
при отстоене от тумора на ≥ 5 mm; от 1 до 5 mm са близки и при по-малко от 1 mm са 

ангажирани, като трябва да се оценят и мукозните и дълбоките граници. Spiro et al.18 
дефинира понятието близки граници в случаите, при които туморът и резекционната 
линия се виждат в едно зрително поле при малко увеличение. При неблагоприятен мо-
дел на инвазия (разпръснати малки групи от клетки или острови от туморни клетки) 
микроскопската границата от 5 mm не може да се приеме за чиста. Големи тумори, 
периневрална инвазия, съдова инвазия, некохезивен инвазивен фронт и шийни метас-
тази се асоциират с позитивни граници. Интраоперативен контрол на границите се из-
вършва в случаи с неясни туморни граници. Провеждането на бързо интраоперативно 
изследване чрез замразяващ микротом не се използва рутинно от много хирурзи, като 
причини за това са висока цена на изследването, съобщенията, че не предотвратява 
позитивни финални граници и трудна релокация на биопсичното поле. Неадекватно-
то отстраняване на тумора довежда до високи нива на рецидиви и снижена прежи-
вяемост. Нивата на локални рецидиви са по-високи в случаи с близки и ангажирани 
граници, независимо от проведено следоперативно лъчелечение, в сравнение с тези, 
при които са постигнати чисти граници при първична операция. Рискът от локален 
рецидив се повишава при интраоперативно пресичане на тумора от резекционна ли-
ния, независимо че в края на операцията може да се достигне до хистологично здрави 
граници. Ангажирането на резекционните линии при макроскопски чиста ексцизия 
може да се разглежда като хистологичен индикатор за агресивно поведение на болес-
тта. Интерпретирането на статуса на резекционната линия е от основно значение. На-
личието на дисплазия, карцином in situ или инвазивен карцином в резекционна линия 
не могат да се поставят в една категория. Наблюдаваната петгодишна преживяемост е 
94% за случаи с дисплазия, 71% – за карцином in situ и 43% – при наличие на инвазивен 
карцином в резекционна линия. От патологична гледна точка тежка дисплазия, карци-

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ4
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ном in situ и микроинвазивени карцином имат съпоставимо биологично значение. При 
рутинна оценка на РГ трябва да се взима под внимание тъканно свиване, което може да 
бъде 30-47% от ширината на РГ към момента на операцията. При рутинно патологично 
стадиране трябва да се взима под внимание тъканно свиване от фиксация, което е око-
ло 15% от обема на резектата и (следователно) отстоянието от резекционната линия ще 
бъде по-малко при микроскопско измерване в сравнение с макроскопско измерване.1

Хирургично лечение според локализация. Карцином на долна устна. Ранните ле-
зии (Т1 и Т2) могат да бъдат лекувани съпоставимо чрез операция или лъчелечение.1 

Вариант на избор е ексцизия на първичния тумор с резекционна линия ≥ 10 mm.3 Като 
предимства на хирургичното лечение се посочват ниска свързана заболяемост, по-до-
бри козметични резултати,2 възможност за оценка на РГ, избягване на усложнения на 
лъчелечение (ЛЛ) и бърза рехабилитация.4 По-агресивно поведение изискват лезии, 
по-големи от 3 сm, G3-G4, тумори с N+ към диагнозата, както и локализирани на горна 
устна и комисура.5 При ранни лезии, засягащи по-малко от една трета от долна устна, 
се извършва W-ексцизия и пластика. При лезии на долна устна, ангажиращи от една до 
две трети, намират приложение методите на Abbe-Estlander, Karapandzic6-11, Bernard–
Webste10, Bernard-Burow11. При големи лезии, ангажиращи повече от две трети, рекон-
струкцията може да се извърши по метода на Webster–Bernard10, метода на Gillies8 и 
други описани методи за реконструкция на долна устна11. При много авансирали пър-
вични или рецидивиращи/персистиращи тумори след ЛЛ приложение намират васку-
ларизирани свободни мекотъканни ламба15 или композитни свободни васкуларизира-
ни ламба при блок-резекция на долна устна и мандибула16. Карциномът на долна устна 
е с нисък метастатичен потенциал, като са докладвани шийни метастази в 10-15-20%.5, 

12-14 Приема се, че при карцином на устна не се налага провеждане на профилактична 

шийна дисекция13, защото честотата на окултни метастази е ниска и само 5-10% от слу-
чаите развиват метастази в хода на болестта.14, 17

Карцином на предни две трети на език (орален език). Резекцията на тумора се из-
вършва с триизмерна ширина на РГ от ≥ 10 mm. Дори при клинично чисти граници в 
10% се установява ангажиране на РГ.19 Карциномът на езика метастазира в ниво I и II 
на лимфни възли (ЛВ), като туморите на страничната повърхност често метастази-
рат директно в ниво II.20 Съобщава се за развитие на метастази директно в ниво IV 
с прескачане на ниво I-III, като рядко се наблюдава директно метастазиране в ниво 
V.21, 22 Препоръчва се при провеждане на елективна шийна дисекция да се дисецират 
нива I-IV.22 Елективна шийна дисекция или елективно ЛЛ се обмисля при тумори с 
дебелина 3-4 mm23-24, Т2- и Т1-тумори с лоши патохистологични характеристики, като 
ниска диференциация или ниска диференциация и неблагоприятен модел на инвазия 
на инвазивния фронт25, 26. Елективната шийна дисекция значително подобрява локо-
регионалния контрол.24 Регионалните рецидиви в случаи с наблюдение на шия са 47%, 
докато при проведена елективна шийна дисекция са 9%.27 Елективната шийна дисек-
ция повишава значително преживяемостта: петгодишната е 35% при провеждане на 
терапевтична шийна дисекция, докато при случаи с елективна шийна дисекция е 69%.28 

Има и доклади, които не установяват достоверна разлика в преживяемостта при двете 
групи.19, 24 Следоперативното ЛЛ е показано при позитивни граници19, 25, множествени 
лимфни възли26, извънкапсулна инвазия26 и туморна дебелина > 9-10 mm22, 30.

Карцином на под на устна кухина. Изисква агресивно лечение.31 Препоръчват се ре-
зекционни граници от 10 до 20 mm.32 Съобщава се за висока честотата на ангажиранe 
на РГ (до 47%) дори и при опитни хирурзи33, независимо от провеждане на интраопе-
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ративен контрол на границите34. Анатомичната близост с долна челюст и език опре-
деля нужда от маргинална резекция или сегментна мандибулектомия при определени 
случаи.33 Лъчелечението за Т1/2 дава резултати, съпоставими с тези при хирургия.35, 36 
Метастазите при карцином на пода на устна кухина са ипсилатерални в нива I-III, като 
при срединно разположени лезии могат да се наблюдават двустранни метастази.20, 37 

Решението за провеждане на елективна шийна дисекция е свързано с туморния раз-
мер и дълбочината на инвазия. При лезии в Т2 или по-големи се провежда елективна 
дисекция на нива I-III/IV.33, 38 Препоръчва се провеждане на елективна шийна дисекция 
и при Т1.35, 39 При тумори с дебелина 1.5-2 mm рискът за метастази е > 20%.38, 41 Кри-
тичната туморна дебелина за пода на устна кухина е 4 mm, като честотата на окултни 
шийни метастази е > 20%.40 Препоръчва се провеждане на елективна шийна дисекция 
при туморна дебелина > 4 mm.40 Индикациите за следоперативно ЛЛ включват два или 
повече метастатични лимфни възли, извънкапсулна инвазия, позитивни граници или 
стадий III и IV.33, 42, 43 

Карцином на буза. Общоприето лечение е хирургично със следоперативно ЛЛ за се-
лектирани случаи.44, 45 При Т1/2 може да се извърши перорална резекция, докато при 
Т3/4 се налага лицев достъп и резекция на максила или мандибула в различен обем.44, 45 
Ширината на резекционната линия е между 10 mm116 при малки тумори и достига до 
20 mm при лезии, ангажиращи кожа47. Дълбоката граница трябва да включва букалeн 
мускул.47 Може да се наложи да се лигира или репозиционира паротидният канал. В 
завсисимост от разпространението на тумора може да се извърши блок-резекция, 
включваща сегмент от максила или мандибула. Карциномът на буза най-често метас-
тазира в ипсилатерални лимфни възли на ниво I и II.20, 48 При уголемени лимфни възли 
(палпиращи се и/или налични на образно изследване) се извършва пълна лимфна ди-

секция (comprehensive neck dissection) като в случаи с патологични възли, засягащи 
само ниво I, може да се обмисля и селективна дисекция на ниво I-III. Дисекцията тряб-
ва да включва мандибуларния лимфен възел.49 При лезии в Т2 или по-големи с тумор-
на дебелина > 5 mm се провежда елективна шийна дисекция.44, 50 Някои институции 
препопръчват провеждане на елективна шийна дисекция при тумори с дебелина 3-4 
mm и/или при инфилтрация в лимфни съдове.44 Индикации за следоперативна терапия 
включват две или повече шийни метастази, извънкапсулна инвазия, позитивни грани-
ци или стадии III/IV.51 Някои автори препоръчват провеждане на следоперативно ЛЛ 
дори и в Т1 и Т251, 52, както и при лезии с туморна дебелина > 10 mm53.

Карцином на ретромоларно пространство. Лечението е резекция с предоператив-
но или следоперативно ЛЛ или лъчехимиолечение (ЛХЛ) според стадий и хистологич-
ни характеристики.54-56, 58 Резекцията на първичния тумор се извършва с ширина на РГ 
от ≥ 10 mm, като се съобщава за висока честота на позитивни граници.25 Малки тумори 
могат да се оперират с интраорален подход, докато при по-напреднали се налага ман-
дибулотомия за осигуряване на достъп.47, 58 При авансирали лезии, инвазиращи дъвка-
телното пространство, може да се наложи цервикофациален достъп, паротидектомия, 
със или без остеотомия на яблъчна кост, или преден лицев достъп с максилектомия.59 
При пациенти без предходно ЛЛ и без рентгенови данни за костна инвазия задна мар-
гинална мандибулектомия е онкологично приемлива.58, 60 При пациенти с образни дан-
ни за кортикална костна инвазия, както и при проведено продходно ЛЛ, се препоръчва 
сегментна мандибуларна резекция. Задна максилектомия се провежда, когато е пока-
зана. Комбинация от мандибулотомия и задна маргинална мандибулотомия за големи 
мекотъканни лезии трябва да се избягва поради повишен риска от остеорадионекро-
за; в тези случаи се препоръчва сегментна резекция.62 Карциномът на ретромоларно 
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пространство метастазира в нива I и II на ЛВ, като в тези случаи метастазите могат да 
засегнат и лимфни възли на нива III-V.61 Елективна шийна дисекция (нива I – III/IV ) е 
показана при всеки тумор, по-голям от Т1.54, 58, 60, 61

Карцином на гингива на горна челюст/алвеоларен израстък и твърдо небце. Дос-
тъпът до първичния тумор може да бъде чрез интраорален или лицев достъп с горно 
фациално ламбо. Цел на хирургичното лечение е премахване на тумора с РГ от 1 сm. 
В зависимост от размер и разпространение на тумора се прилагат резекция на алвео-
ларен гребен, резекция на твърдо небце, частична резекция на максила, субтотална, 
тотална и разширена резекция на максила.57 Елективна шийна дисекция се провежда в 
ниво I-III за лезии > Т2. Следоперативно ЛЛ се предлага за случаите с Т3 или по-голе-
ми, позитивни резекционни линии или съдова и неврална/периневрална инвазия, или 
множествени шийни лимфни възли, както и при извънкапсулна инвазия.63 

Карцином на гингива на мандибула. Приема се за хирургична болест.64 При малки 
карциноми на алвеоларния израстък, без клинични и образни доказателства за зася-
гане на алвеоларна кост, може да се извърши перорална маргинална мандибулектомия 
с 3D-резекционни мекотъканни и костни граници от 10 mm. При по-големи тумори с 
костна инвазия се извършва сегментна резекция с екстраорален достъп. Сегментна 
резекция се провежда при масивни мекотъканни тумори, съседни на долна челюст, 
при дълбока костна инвазия, ангажиране на долен алвеоларен нерв, при първични или 
вторични вътрекостни тумори. Карциномът на гингива/алвеоларент израстък на до-
лна челюст обичайно метастазира в ипсилатерални лимфни възли на нива I-III. Елек-
тивна шийна дисекция (при cN0) на нива I-III е показана при ≥ Т2-лезии, както и при 
дълбока костна инвазия.65 Тумори в областта на средна линия (symphysis mandibulae) 

се приемат за по-високо рискови за шийни метастази и се препоръчва извършване на 
двустранна шийна дисекция. 65 При доказана шийна метастаза се препоръчва шийна 
дисекция, включваща лимфните възли от нива I-V. 65 Следоперативно ЛЛ се препоръч-
ва при близки или ангажирани мекотъканни/костни граници, множествени pN(+), как-
то и при извънкапсулна инвазия.66 

Частична и сегментна резекция на мандибула. Спрямо челюстни кости туморът се 
оценява като инвазиращ, фиксиран, съседен (много близко разположен, нито опреде-
лено фиксиран, нито подвижен), близък (подвижен).86 Инвазията в челюстни кости е 
директна87, 88, през алвеоларен гребен89 или през лингвален кортикалис90. Моделът на 
инвазия в челюстни кости е: (1) инфилтративен; (2) ерозивен и (3) смесен.88, 91, 92 Съ-
довонервният сноп на мандибулата може да бъде инфилтриран по съседство86, 89, 90, 93 и 
рядко на разстояние от основна туморна маса86. Съдовонервният сноп и костномозъч-
ните пространства осигуряват лесен начин за разпространение на тумора в костта.60, 

89 Периостът е значителна предпазна бариера88, 89, но неговите протективни функции 
намаляват след провеждане на ЛЛ88, 89. След ЛЛ се наблюдава по-агресивна мултифо-
кална инвазия в различни участъци на мандибула.89 

Мандибулотомия. Тя е органосъхраняващ метод за осигуряване на достъп до устна 
кухина или орофаринкс, когато резекцията не може да се осъществи с трансорален 
достъп или чрез долен лабиобукален достъп.94, 95 Препоръчва се извършване на пара-
медианна мандибулотомия.95, 96 

Маргинална мандибулектомия. Тя е показана за: (1) постигане на триизмерни резек-
ционни граници; (2) при близко разположени тумори до долна челюст; (3) при мини-
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мална ерозия на алвеоларния израстък на мандибула.95, 97-99 Маргинална мандибулек-
томия е противопоказана при: (1) предварително облъчвани обеззъбени пациенти; (2) 
наличие на значителвна алвеоларна атрофия на алвеоларeн израстък; (3) наличие на 
инвазия в спонгиозната кост; (4) масивна мекотъканна инвазия.95, 97, 99, 98

Сегментна мандибулектомия. Провежда се при: (1) масивна инвазия в мандибула; 
(2) близко разположение на тумор при предходно облъчвана долна челюст; (3) пър-
вични тумори на долна челюст; (4) метастатични тумори на мандибула; (5) инвазия 
на мандибуларен канал и долени алвеоларен нерв; (6) масивна мекотъканна инвазия 
близка до мандибула.96, 100, 101 Запазването на мандибуларния кондил може да е пред-
поставка за локален рецидив.102 Сегментна мандибулектомия не трябва да се приема 
като възможност за осъществяване на достъп до първичния тумор в устна кухина или 

орофаринкс.94, 95 През долна челюст не преминават лимфни канали и същата не трябва 
да бъде включвана в т.нар. „блок-резекция” или „composit resection”.94, 95 Операциите от 
типа „commando operation” с жертване на неангажирана долна челюст с цел осъщест-
вяване на достъп или за постигане на континуитетна блок-резекция не са оправдани.103  

Блок-резекцията със сегментна мандибулектомия. Известна е като „commando 
operation” (COMbined  MANDibulectomy and  Neck  DissectionOperation). При нея се 
извършва комбинирано премахване на първичния тумор, заедно със сегмент от ман-
дибула (сегментна мандибулектомия, хемимандибулектомия) и шийна дисекция като 
операцията се извършва в континуитет. Резектатът включва първичен тумор, долна 
челюст и шиен лимфен басейн (моноблок-резекция).103 	

B Маргинална мандибулектомия не се препоръчва при предварително облъчвани обеззъбени пациенти, наличие на значителна атрофия на алвеоларен из-
растък, наличие на инвазия в спонгиозна кост и масивна мекотъканна инвазия.

C

�� При планиране на ширина на резекционна линия се препоръчва да се взима под внимание вид на неоплазма, туморен размер, локализация, вид на опе-
рация и негативни патохистологични прогностични фактори (съдова и периневрална инвазия, некохезивна инвазия на инвазивния туморен фронт). 

�� При неблагоприятен модел на инвазия под фрома на единични или малки групи от туморни  клетки се препоръчва планиране на по-широка ексцизия, 
която да осигури чисти микроскопски граници > 5 mm.

�� При рутинно патологично стадиране, както и при рутинна оценка на резекционни линии, се препоръчва да се взима под внимание тъканното свиване на 
резектата след ексцизия и свиването от фиксация.
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4.1.2. Шийна лимфна дисекция при cN0 и cN+
Павел Станимиров  	

Поведение при стадий сN0 при плоскоклетъчен карцином на устна кухина. Въпро-
сът с поведението към шията в стадий сN0 при плоскоклетъчен карцином на устна 
кухина продължава да се дискутира.1 Привържениците на елективната шийна дисек-
ция се основават на високата честота на окултни метастази при сN0 и на по-добра 
преживяемост при в сравнение с клинично проявени (сN+).

1, 3 Честота на окултните 
метастази при сN0 за карцином на устна кухина е > 20%4-11, 0-15% – за карцином на 
глотис1, 12, 8-30% – за карцином на супраглотис13, 14, 16, > 50% – за орофаринкс1, 3, 15, 16 и > 
50% – за хипофаринкс1, 3, 15, 16. Рискът за окултни метастази при cN0 може да се използ-
ва при вземане на решение за провеждане на елективна шийна дисекция. Препоръчва 
се провеждане на елективна шийна дисекция в случаите с риск от окултни метастази 
> 20%.3, 17, 18 Към настоящия етап няма адекватни рандомизирани контролирани кли-
нични проучвания, които да сравняват различните подходи към шията като профи-
лактичното лечение на cN0, наблюдението при cN0 и терапевтичната шийна дисекция 
при рецидив. Налице са достатъчно доказателства от ретроспективни проучвания, че 
в случаите, при които не е проведена профилактична терапия на шия при cN0 има ни-
сък процент на спасяване след рецидив на шия.10, 19-22 Обобщен анализ на литературата 
за лечение в стадий N0 при карцином на устна кухина дава предимство на елективна 
шийна дисекция пред изчакване.23, 24 Елективната шийна дисекция значително намаля-
ва смъртността, свързана с регионален рецидив, и респ. удължава преживяемостта.25 
Противниците на изчаквателната позиция (наблюдение на cN0) се аргументират, че 
успешното спасяване след възникване на клинични метастази е между 30%26 и 50%27. 

Супраомохиоидната шийна дисекция при сN0 и следоперативен pN0 стадий осигурява 
висок контрол на болестта, като рецидиви се наблюдават в 10%.28, 29 При пациенти с 
патологичен стадий pN0 не се налага провеждане на следоперативно лъчелечение.28, 29 
При хистологично доказани множествени метастази или извънкапсулна инвазия, за да 
се намали риска от регионален рецидив, се прилага следоперативно лъчелечение.30, 31 
При cN0 може да се извърши селективна елективна шийна дисекция, която осигурява 
локорегионален контрол, съпоставим с модифицираната радикална дисекция, когато 
се изпълнява от опитни хирурзи.6, 10, 32, 33 Резултати от големи ретроспективни серии 
не намират статистически значима разлика в локалния контрол на пета година при 
сравняване на елективната шийна дисекция и профилактичното лъчелечение при па-
циенти с карцином на устна кухина, орофаринкс и ларинкс.34 При карцином на долна 
устна поради ниска честота на окултни метастази (5-10%) не се извършва елективно 
лечение.35, 14, 17 При карцином на език се провежда елективна шийна дисекция22 (нива 
I – IV) или елективно лъчелечение при тумори с дебелина ≥ 3-4 mm23, 40, 25, Т2-туморите, 
както и Т1-туморите с лоши патохистологични характеристики, като ниска диферен-
циация или неблагоприятен модел на инвазия на инвазивния фронт.1, 25 При карцином 
на пода на устна кухина се препоръчва провеждане на елективна шийна дисекция (нива 
I-III/IV) при тумори ≥ Т233, 38, като някои автори препоръчват провеждане на елективна 
шийна дисекция при Т135, 39. При тумори с дебелина 1.5-2 mm рискът за окултни ме-
тастази е > 20%.38, 41 Критичната туморна дебелина за пода на устната кухина е 4 mm и 
се препоръчва елективна шийна дисекция.40 При карцином на буза48, 50 и ретромоларно 
пространство54, 58, 60, 53 се препоръчва провеждане на елективна шийна дисекция при 
лезии ≥ Т248, 50, 54, 58, 60, 53, както и при туморна дебелина > 5 mm48, 50. Някои институции 
препоръчват провеждане на елективна шийна дисекция при тумори с дебелина 3-4 mm 
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и/или при инфилтрация в лимфни съдове.48 При карцином на гингива на горна челюст, 
твърдо небце63 и карцином на гингива на долна челюст65 се препоръчва елективна ший-
на дисекция на I-III ниво за лезии ≥ Т263, 65, както и при дълбока костна инвазия65. В 
случаи с тумори в областта на средна линия (symphysis mandibulae) се препоръчва из-
вършване на двустранна шийна дисекция.65

Елективно шийно проследяване. При стадий сN0 може да се планира провеждане 
на елективно шийно проследяване. Тук се поставя въпросът в каква степен методите 
за диагностика (компютър-томография, магнитнорезонансна томография, ПET/КT) 
могат да покажат малигнената шийна лимфаденопатия на субклинично ниво и ако 
е така, дали на базата на тези изследвания може да бъде определен план за лечение. 
Решението за проследяване трябва да бъде индивидуално съобразено с туморните и 
пациентските характеристики. При пациенти с нисък риск (карцином на долна устна, 
гингива, глотис) може да се предложи проследяване. Рандомизирани проучвания док-
ладват за ранно откриване на шийни метастази чрез ехографско изследване на всеки 3 
месеца за период от 3 години56, както и високи нива на спасени (71%) при прилагане на 
ехография и тънкоиглена аспирационна биопсия57. Подобни заключения се докладват 
в други изследвания.58, 59

Поведение при стадий cN+. Традиционното лечение при шийни метастази включва 
шийна дисекция и лъчелечение. При cN+ решението за дисекция или лъчелечение е 
свързано с лечение на първичния тумор. В случаи с планирано лъчелечение за пър-
вичния тумор (сN0/сN+) се провежда лъчелечение на шия. При хирургично лечение на 
първичния тумор (сN0/сN+) се извършва шийна дисекция.

При един метастатичен възел (сN1 < 3 сm) се препоръчва модифицирана радикална 
шийна дисекция.60 Приема се, че при рN1 не се налага следоперативна лъчетерапия61, 
въпреки че се съобщава за повишаване на преживяемостта след провеждане на сле-
доперативно лъчелечение за рN162. Извършването на селективна шийна дисекция при 
cN+ е оспорвано през изминалите десетилетия. Дисекцията на ниво V е посочвана като 
основна причина за заболеваемост, свързана с шийна дисекция.60, 64 От друга страна, се 
акцентира, че метастази в ниво V са 1% за устна кухина, 7% – за хипофаринкс, 6% – за 
орофаринкса и 2% – за ларинкс.64 Дисекцията на ниво V се препоръчва при ангажиране 
на две или повече нива и особено на ниво IV.60, 64 При анализ на 517 случая със селек-
тивна шийна дисекция при N1 рецидивите са 5.6% за случаи с проведена следопера-
тивно лъчелечение и 35.6% – за случаи без него.65 Други ретроспективни проучвания 
също съобщават за ефективност на селективната шийна дисекция като самостоятелен 
метод при N1, докато адювантното лъчелечение е препоръчвано при неблагоприятни 
туморни фактори.66-71

Поведение при стадий N2a (3 до 6 сm) или множество едностранно уголемени въз
ли (стадий N2b). Лечението в този случай се избира според поведението на първичния 
тумор и дали той подлежи на хирургия. Извършва се пълна шийна лимфна дисекция, 
радикална или модифицирана (comprehensive neck dissection). Модифицираната ради-
кална шийна дисекция със запазване на n. accessorius дава равностойни резултати на 
радикална шийна дисекция.60, 72, 73 Модифицирана радикална шийна дисекция и ради-
калната шийна дисекция са съпоставими при правилно подбрани случаи.72, 74-76 Адю-
вантното лъчелечение повишава с 10% петгодишната специфична преживяемост при 
пациенти със стадий N+ спрямо самостоятелна радикална шийна дисекция.77 Класи-
ческата радикална шийна дисекция е “златен стандарт” в лечение на шийни метаста-
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зи. Към настоящия момент се препоръчва78 провеждане на радикална шийна дисек-
ция в следните случаи: (1) нодален статус сN3; (2) масивна метастаза в близост до n. 
accessorius; (3) директна инвазия от тумора на n. accessorius; (4) клинически палпиращи 
се множествени възли и специално в близост до n. accessorius (N2b, N2c); (5) рецидив 
на шия след предходно лъчелечение; (6) рецидив на болестта след предходна шийна 
дисекция; (7) спасяваща хирургия при пациенти след предходно лъчехимиолечение; 
(8) случаи с ангажиране на платизма, изискващи премахване на част от кожата; (9) кли-
нични и рентгенови данни за извънкапсулна инвазия. Препоръчва се при възможност 
да се запази n. accessorius, защото той рядко се засяга от метастази и запазването му не 
е във връзка с локални рецидиви и обща преживяемост.79 Запазването на n. accessorius 
не трябва да бъде за сметка на онкологична радикалност. Не се препоръчва запазване 
на m. sternocleidomastoideus и v. jugularis interna при пациенти с палпиращи се лимфни 
възли.78 Съществува повишен риск за локален рецидив в шията при pN > 3 сm или два 
или повече pN+80, както и при фиксирани лимфни възли81, 82. Пълен отговор е по-веро-

ятен при лимфни възли < 3 сm, като най-добри резултати са установени при лимфни 
възли < 2 сm.82, 83

Поведение при билатерални и контралатерални увеличени шийни лимфни възли 
(N2с). При пациенти с билатерални метастази, но без множествено разпространение 
и без формиране на масивни туморни маси, може да се извърши конвенционално хи-
рургично лечение.84 В тези случаи за по-малко засегнатата страна се прилага консерва-
тивен хирургичен подход.85 

Поведение при масивни шийни метастази > 6 сm (стадий N3). Решението за опера-
тивно лечение зависи от стадий, локализация на първичния тумор, наличие или не на 
фиксиране към околните тъкани, опит на хирурга и решение на пациента. Радикално 
лечение е оправдано, когато първичният тумор не е много авансирал и се очаква по-
стигане на локален контрол.86 Комбинираният подход води до по-добър локален кон-
трол87, въпреки че съвременни изследвания докладват близки резултати88.  	

C При стадий cN0 с риск за окултни метастази > 20% се препоръчва елективна селективна шийна дисекция или модифицирана радикална дисекция, или 
елективно лъчелечение.

D

�� При стадий cN1 се препоръчва шийна лимфна дисекция (модифицирана радикална или радикална) или радикално лъче-/лъчехимиолечение.

�� При стадий cN1 и пълен клиничен отговор от лъчелечение се препоръчва наблюдение на шията.

�� След шийна дисекция по повод стадий cN1 се препоръчва следоперативно лъчелечение при високорискови пациенти (екстракапсулна инвазия и размер 
> 3 сm).
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4.1.3. Хирургия при непълен отговор или рецидив след лъчелечение 
и/или системна терапия
Павел Станимиров 

Непълен отговор и рецидиви. Пълен клиничен отговор се определя като отсъствие 
на тумор при оглед, палпация и образни изследвания, както и отсъствие на фокално 
абнормални лимфни възли или лимфни възли > 15 mm. Пълният патологичен отговор 
налага патохистологично потвърждаване.1 Персистенция се дефинира като случаи, в 
които се намира резидуален тумор след приключване на дефинитивно, оперативно или 
лъчелечение, или заболяването се проявява отново в период до 6 месеца след лечение.2 
Рецидивът е повторно развитие на тумор след проведено начално лечение на първична 
локализация, регионални лимфни възли или на далечни метастази и в този смисъл ре-
цидивите биват локални, регионални, локорегионални и далечни.3 Локалният рецидив 
е повторно развитие на същата туморна болест в мястото на първичния тумор след 
проведено начално лечение.2 Локорегионален рецидив е повторно развитие на тумор 
(рецидив) в областта на първичния тумор и развитие на метастази (вторични метас-
тази) в регионални лимфни възли или в нелимфни структури на шията.1, 2 Регионални-
ят рецидив представлява развитие на вторични метастази в лимфни или нелимфни 
структури на шията.2, 3 Далечният рецидив (далечни вторични метастази, органни ме-
тастази) представлява развитие на метастази във всички органи или структури извън 
мястото на първичния тумор и лимфните възли на шията.2, 3 Някои автори класифици-
рат локалните рецидиви като: (1) истински рецидив, развиващ се от резидуални гнезда 
от туморни клетки в зоната на оперативното поле (персистиращ тумор); (2) нов първи-
чен тумор (метахронен), развил се в съседство на първичния от съседната мукоза; (3) 

нов първичен тумор (метахронен), развил се в друга локализация на устната кухина.4 
Истинските рецидиви се развиват по-бързо в сравнение с метахронните карциноми и 
са с различна клинична картина и към момента на диагнозата се установява напред-
нал тумор в дълбочина на тъканите. Прогнозата на тези тумори след ново оперативно 
лечение е лоша.4 Вторите първични тумори се развиват от повърхностния епител в 
съседство на първичния тумор; те се диагностицират обикновено по-рано и е възмож-
на повторна успешна локална ексцизия.4 Докладваната честота на рецидивите при 
плоскоклетъчен карцином на глава и шия варира между 25-48%.5-8 Пациентите, които 
развиват рецидив до първа година, имат по-лоша прогноза в сравнение с тези с реци-
див, развил се по-късно.9 Средният период до поява на една от формите на рецидив е 
11.9 месеца, като 78% се развиват през първата година и общо през първите две години 
се развиват 92%.10 Докладваната петгодишна преживяемост при развитие на рецидив 
варира от 9% до 59.9%.9, 11При развитие на рецидив 50% от пациентите не подлежат на 
допълнително лечение и резултатаите от спасяващите операции са лоши.12 Шийните 
рецидиви са значима причина за смърт от карцином на глава и шия.4, 13, 14 Докладваните 
нива на рецидив в зоната на лимфна дисекция са между 15% и 50% от случаите.15 Прог-
нозата при случаи с регионален рецидив след шийна лимфна дисекция е лоша като 
петгодишната преживяемост за групата на спасяваните е 30%.9, 11

Спасяваща операция. Хирургията при рецидив (реексцизия, резекция, блок-резек-
ция, шийна дисекция) в зоната на първичния тумор или шия цели постигане на локоре-
гионален контрол на болестта. Провеждането на повторно лъчелечение е ограничено 
от допустимата доза и тежките лъчеиндуцирани реакции, като са докладвани чести ус-
ложнения.9 Едно изследване намира, че подходящи за спасяваща операция са само 18% 
от случаите с рецидив.9 Радикалните оперативни интервенции, които се провеждат за 
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спасяване, са свързани с висока следоперативна смъртност (8%)16 и хирургични услож-
нения в 39-53%.11, 16, 17 Мета-анализ11 на ретроспективна серия от случаи (изследване 
при 1080 пациенти от 28 институции) след преглед на 32 публикации за периода 1980-
1998 г. намира, че средната следоперативна смъртност след спасяваща хирургия е 5.2% 
(от 0% до 18%), оперативните усложнения са докладвани от 10% до 88% (средно 39%), 
като средната петгодишна преживяемост след спасяваща хирургия (след предходно 
лъчелечение) за ларинкс, фаринкс и устна кухина е 39%.11 Докладваната петгодишна 
специфична преживяемост според локализацията е 43.4% за устната кухина, 26% за 
фаринкс, 47.5% за ларинкс.11 Преживяемостта без болест (ПББ) след адювантна тера-
пия намалява с увеличаване на категорията/стадия на рецидива.11 Не се намира връзка 
между подлокализация и резулта от лечението, време до развитие на рецидив и стадий 
на първичния тумор. По данни ПББ след спасяване не се повлиява от вида на лечение 
на първичния тумор (хирургия или лъчелечение).11 При анализ на 47 пациенти с карци-
ном на език, лекувани с лъчелечение и подложени на спасяваща операция по повод на 
рецидив, петгодишната ПББ е 68% при пациенти с шиен рецидив, 39% за случаи с лока-
лен рецидив и 27% за случаи с локорегионален рецидив.18 Съобщава се, че с нарастване 
на стадия на рецидива се увеличават и следоперативните усложнения.17 Следоператив-
ната смъртност и усложненията след спасяваща операция не се различават значимо от 
усложненията след първично оперативно лечение на напреднали случаи.9 От налични-
те доказателства не е ясно дали има повишен процент усложнения след провеждане на 
спасяваща хирургия в предварително облъчени пациенти в сравнение с необлъчени.11, 

17 Качеството на живот след спасяваща хирургия корелира с туморния стадий, а не с 

локализацията.11 Поради лошата прогноза някои автори препоръчват само палиативна 
терапия при пациенти с напреднало рецидивиращо заболяване след операция и адю-
вантна лъчетерапия.19 Спасяваща операция се препоръчва за операбилни случаи с до-
бър общ статус, като петгодишната преживяемост за рецидив в напреднал клиничен 
стадии е 29%.9 Докладваните нива на лечимост след спасяваща хирургия са 15-67%, 
като се подчертава нейното предимство пред палиативното лечение.7, 20 Изследване 
при 51 случая с шиен рецидив след самостоятелно лъчелечение установява, че 67% 
от случаите не са операбилни и при тях тригодишната преживяемост е 0%, докато за 
случаи, подложени на спасяваща операция, е 44%.21 Възможностите за провеждане на 
спасяваща хирургия нарастват с развитието на реконструктивните методи.

В случаи с N+, лекувани с лъчелечение/лъчехимиолечение съществува онкологичен де-
бат за времето на провеждане на шийна дисекция. Пациентите с първоначален стадий 
N1, подложени на лъчелечение/лъчехимиолечение и добър клиничен отговор могат да 
останат под клинично наблюдение.22 В случаи с N2/3 и палпиращи се резидуални маси 
или суспектни образни находки се извършва шийна дисекция.22

В случаите, при които е възможно извършването на спасяваща хирургия (ексцизия, 
резекция, блок-резекция, реексцизия, шийна дисекция), пациентът трябва да бъде под-
робно запознат с рисковете, усложненията и последиците от операцията.11 Степента на 
резекция след предходно лъчелечение/лъчехимиолечение е въпрос на дискусия. Поради 
неорганизирания модел на умиране на туморните клетки в облъчваното поле резекцията 
трябва да включва първоначалния обем на тумора, а не само туморния остатък.23	



125

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

C При всеки пациент с резектабилен рецидив след предходно лъчелечение или хирургия се препоръчва обсъждане за спасителна операция. 

D
�� При пациенти, подходящи за спасителна операция, се препоръчва подробно запознаване с рисковете, усложненията и последиците от операцията.

�� При ексцизия/резекция след проведено лъчелечение/лъчехимиолечение се препоръчва зоната на ексцизията да обхваща първоначалните граници на 
тумора, а не само зоната на резидуалния тумор.

�� Терапевтичните възможности за пациенти с рецидив включват: хирургично лечение (спасяваща операция – ексцизия, резекция, блок-резекция, ре-
ексцизия, шийна дисекция), лъчелечение (релъчелечение), само палиативно лечение. 

�� При съмнение за персистенция или рецидив след предходно лечение трябва да се извършва биопсия. Трябва да се има предвид високата честота на 
фалшиво отрицателни резултати от биопсии, което се дължи на тъканни промени, трудности при интерпретиране на хистопатологичната на-
ходка, модел на растеж на рецидива и др. Рецидивите често са мултифокални, разпространяващи се под привидно интактна лигавица. 

�� Решения, свързани с поведение при рецидив, трябва да се взимат индивидуално, съобразено с етап на болестта, потенциална възможност за рео-
перация/операция, предишно лечение, свързана с лечението болестност, функционални резултати, последващ ефект върху качеството на живот, 
общото здравословно състояние на пациента.

�� Решения, свързани с поведението при рецидив, трябва да се взимат от мултидисциплинарен екип след консултация с пациента, хистологично пот-
върждаване на рецидива и пълно рестадиране на болестта.

�� Пациентите и техните близки/болногледачи трябва внимателно да бъдат запознати с вероятния изход от болестта и лечението, риска за свърза-
на с лечението заболеваемост и смъртност, както и за влошаване на качеството на живот.

�� При пациенти с рецидив трябва да се обсъди ранно насочване към институции за палиативни грижи.
�� Спасителна операция трябва да се извършва само от опитен специалист (екип) в лечебни заведения с възможности за адекватни следоперативни 
интензивни грижи, реанимация и наблюдение.
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4.2. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА ЛАРИНКС, ФАРИНКС И 
ОКОЛОНОСНИ КУХИНИ
4.2.1. Хирургично лечение 

Юлиян Рангачев

Хирургични техники при карцином на ларинкс (КЛ). Анатомично ларинксът се раз-
деля на три зони – супраглотис, глотис и субглотис, поради което и ларингеалният 
карцином включва тумори на трите нива. Разпределението на карцинома по локали-
зации е както следва: 30-35% супраглотисен регион, 60-65% – глотичен регион и под 
5% – суплаглотичен регион, който се представя сравнително рядко като първична ло-
кализация3, което има значение както за обема, така и за възможностите и вида на 
оперативното лечение, вероятността за поява на метастази и прогнозата след прове-
дено оперативно, лъче-, химио- или мултимодално лечение4, 5. Честотата и модела на 
метастазиране на КЛ в регионални лимфни възли варира в зависимост от пъвичната 
локализация. Повече от 50% от пациентите с първичен суплаглотичен карцином се 
проявяват чрез регионални метастази поради наличие на богата лимфна мрежа, която 
може да дренира двустранно, минавайки средната линия; поради това двустраннната 
лимфоаденопатия не е непозната при ранен супраглотичен карцином; по тази причина 
супраглотичния карцином често е локално авансирал при установяване на диагнозата. 
Обратно, лимфният дренаж на глотиса е по-ограничен и ранни глотични карциноми 
рядко се разпространяват към регионалния лимфен басейн. Ангажирането на лимф-
ните възли повлиява неблагоприятно честотата на преживаемост.6 

Промяна в лечебната стратегия при КЛ се появява в началото на 1990 г. с тенденци-
ята за органосъхраняваща терапия с използване на едновременно лъчехимиолечение 

(ЛХЛ). В допълнение новите разработки в ендоскопските хирургични и лазерни техни-
ки отварят нова ера.7 Въпреки че стратегиите за съхраняване на ларинкс с помощта на 
химиотерапия (ХТ) и лъчелечение (ЛЛ) са взели важна роля в лечението на авансирала 
болест, късните прояви на токсичност са довели до преосмисляне на парадигмата за 
лечение.7 Като общо понятие, тоталната ларингектомия трябва да се разглежда в слу-
чаи на обемни тумори или напреднала болест с явна хрущялна инвазия и неуспешна 
органосъхраняваща стратегия. 

Трансорална лазерна микрохирургия (МЛХ, TLM). През 1961 г. Oskar Kleinsasser 
(Германия) публикува данни за приложение на сравнително нов инструмент за увели-
чено наблюдение на ендоларинкса с цел ендоскопски оглед, оперативно ендоскопско 
лечение на ларингеални болести, съчетано с възможност за фотография и фотодоку-
ментация.  Комбинацията от широкоъгълен телескоп (микроскоп) и телеобектив га-
рантира отлична дълбочина при оглед на полето и добри възможности за видеозапис в 
движение.8 Популяризирана и легитимирана в последствие чрез Steiner and Ambrosch, 
трансоралната лазерна микрохирургия е идеална за лечение на ранен глотичен и су-
праглотичен КЛ. Тя се осъществява под обща итубационна анестезия и представлява 
отстраняване на сравнително неголеми ларингеални структури, при спазване стрикт-
но на показания и обем, предвиден в процедурата, чрез микроларингоскопия с CO2-ла-
зер (или друг вид лазер). При тази процедура туморът се срязва напречно и отстранява 
на части, парче по парче (което дава възможност за прецизно отстраняване на целият 
тумор чрез визуализация на границите). Туморът трябва да бъде добре представен 
през ларингоскопа (тубуса). Това лечение е със същите показания и противопоказа-
ния както отворените частични ларингеални резекции (парциални ларингектомии в 
англосаксонската литература). Функционалната крикоаритеноидна единица трябва 
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да бъде запазена, за да може ларинксът и след операция да има функционална стой-
ност. Преживяемостта и съхранението на ларинкса е сравнимо с резултати от други 
конвенционални лечебни методи, с отлични функционални резултати при подходящо 
подбрани пациенти.7

Отворени частични ларингеални резекции. Съществуват стриктни правила при 
планиране на частични ларингеални резекции. Общите противопоказания са: фик-
сирани гласни гънки (с изключение при супракрикоидната ларингектомия), наличие 
на хрущялна инвазия, субглотично разпространение, значително разпространение в 
орофаринкс при вестибуларно ангажиране, интераритеноидно ангажиране, наличие 
на шийни метастази или локално разпространение към шия.3 Описани са различни 
видове частични процедури за резекция на ларинкс, известни и като парциални ларин-
гектомии (частични, вертикални или хоризонтални ларингеални резекции). Много от 
тях, като напр. вертикалната частична ларингектомия или субтотална ларингектомия, 
са предимно с исторически интерес и днес рядко се използват. Въпреки това, две от 
тези процедури – супраглотична частична резекция (супраглотична парциална ларин-
гектомия), известна в нашата литература като хоризонтална ларингеална резекция, и 
супракрикоидна частична ларингеална резекция (супракрикоидна парциална ларин-
гектомия) имат роля в съвременната хирургична практика.

Хордектомия чрез ларингофисура. Това е най-малката по обем отворена оперативна 
интервенция за лечение на начален глотичен карцином, която при наличие на възмож-
ност може да бъде извършена и по метода на трансорална МЛХ с помощта на СО2-
лазер.  Показания са T1 глотичен карцином, ограничен в средна трета на гласни гънки, 
без разпространение към процесус вокалис или предна комисура, без инвазия към 

субглотис, към ларингеален вентрикул или вентрикуларна гънка. Техниката изисква 
външен отворен достъп, след предварителна трахеотомия, при който щитовидният 
хрущял се отваря със сепаратор по средна линия, прониква се през предна комисура 
в глотичния етаж, ларингеалната кутия се отваря с цел да се визуализира туморната 
формация, за да се премахне ангажираната гласна гънка до вокалния израстък на ари-
теноида; при трансорален подход може и е препоръчително да се използва СО2-лазер. 
Предимствата са, че чрез външен подход се осигурява по-добър достъп, докато при 
трансорален МЛХ се избягва наличие на външен белег и трахеотомия. Недостатъци 
са външният подход, изискващ първоначална трахеотомия, и по-високата морбидност, 
свързана с външен достъп, за разлика от трансорална МЛХ.3

Вертикална частична ларингеална резекция (вертикална парциална ларингек-
томия, VPL). Обхваща спектър от процедури, вариращи от ларингофисура с хордек-
томия да разширена хемиларингектомия. Общото за всички е вертикален надлъжен 
разрез на щитовидния хрущял и глотична резекция с разширяване в параглотичното 
пространство. Цел на операцията е резекция на част от щитовидния хрущял с карци-
нома на глотис при запазване на задно параглотично пространство. Това е най-подхо-
дяща процедура за ранен глотичен карцином (T1 и някои Т2-лезии), без фиксиране на 
истински гласни гънки и препоръчително – без участие на предна комисура.7 Инди-
кации са подбрани T1-T2-глотични карциноми, липса на разпростиране на повече от 
една трета от противоположната на тумора гласна гънка, < 10 mm субглотично раз-
пространение в предната си част или < 5 mm – в задната си част, неангажирана задна 
комисура, крикоаритеноидна става, ариепиглотични гънки, задната повърхност на 
аритеонид или участие на параглотичното пространство; изисква добри тестове за бе-
лодробна функция (форсиран експираторен обем, ФЕО1 > 50-60%). Техниката включва 
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премахване на една от гласните гънки от предна комисура да процесус вокалис (може 
да се отстрани и до една втора от противоположната гласна гънка), ипсилатералната 
лъжлива гласна гънка, вентрикула, параглотичното пространство и се отстранява при-
лежащата или надлежащата част от щитовидния хрущял (поне 3 mm от задна част на 
плочката на хрущяла трябва да бъде запазена). Предимствата са, че позволява в най-
висока степен деканюлация, функционален и разбираем глотичен глас. Недостатъци 
са, че съществува риск от аспирация и изисква задължително първоначална трахеото-
мия. Процедурата е възможна и след предварително органосъхраняващо ЛЛ само за 
ограничени и селектирани малки първични лезии, при които рецидивиралият карци-
ном корелира с първичната основна локализация. Тук се включва и т.тар. разширена 
хемиларингектомия – при селектирани или избрани Т3-лезии или лезии с участие на 
единия аритенид; премахва се една от гласните гънки, аритеноидът и прилежащата или 
надлежащата част от щитовидния хрущял (поне 3 mm от задната част на плочката на 
хрущяла трябва да бъде запазена).3

Отворена супраглотична парциална ларингеална резекция (частична хоризон-
тална резекция, супаглотична ларингектомия, SGL). Включва резекция на повече 
или на всички тъкани от супраглотис, със запазване на двете истински гласни гънки и 
аритеноиди. По този начин се запазва функцията на ларинкса и гласа. Макар възможна 
и полезна, тази процедура може често да се осъществи ендоскопски и с помощта на 
CO2-лазерна ексцизия, като по този начин отворената супраглотична парциална ла-
рингектомия се прилага малко по-рядко.7 Процедурата е известна и като супраглотич-
на ларингектомия или хоризонтална хемиларингектомия. Основание за извършва-
не е фактът, че ембриологично има граница между тъканите на лъжливи и истински 
гласни гънки, което се изразява в независим лимфен дренаж, поради което супрлаг-

лотичният карцином избутва границата между двата ларингеални етажа, вместо да ги 
инфилтрира. Показания са T1 или T2 (ограничени или селектирани T3) супраглотични 
карциноми, невключване на гласни гънки, вентрикули, щитовиден хрущял, аритено-
ид, интераритеноидна област, крушовидни рецесуси или основа на език и наличие на 
добри функционални показатели на дишането. Техниката изисква премахване на епиг-
лотис, ариепиглотични гънки, лъжливи гласни гънки и преепиглотично пространство, 
препоръчително – и на част от подезична кост и горна част от щитовидния хрущял 
(като остават само истински гласни гънки и аритеноиди). Предимствата включват 
добро качество на гласа, възможност за деканюлация при добро хранене и липса на 
аспирация, адекватно гълтане. Недостатъците се предсттавят с предварителна тра-
хеотомия, продължителна следоперативна рехабилитация на гълтането, което налага 
продължителна назо-гастрална сонда (особено след постоперативно ЛЛ). Вариант на 
тази процедура е разширена супраглотична ларингектомия; тя може да се разшири и 
да включи ексцизия на база на език, част от хипофаринкс или един аритеноид (нали-
чие на една функционираща крикоаритеноидна единица, което е условие за нормално 
преглъщане; крикоаритеноидната единица включва един функциониращ аритеноиден 
хрущял, интактен крикоиден хрущял, ипсилатералени горен и възвратен ларингеални 
нерви, ипсилатералната крикоаритеноидна мускулатура). Процедурата е възможна и 
при предварително проведено органосъхраняващо ЛЛ само за ограничени и подбрани 
малки първични лезии, при които рецидивът корелира с първична основна локализа-
ция. Възможна е и ендоскопска лазерна супраглотична ларингеална резекция – при-
лага се при Т1 или Т2 (ограничени и селектирани Т3) супраглотични тумори, които 
са достъпни ендоскопски (супрахиоиден епиглотис, ариепиглотични, вестибуларни и 
фаригоепиглотични гънки), като трахеотомията не е рутинно изискване.3 
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Супракрикоидна частична ларингеална резекция (супракрикоидна парциална 
ларингектомия, SCPL). И тук хирургът трябва да запази най-малко една функцио-
нална крикоаритеноидна единица (аритеноид, прилежащата му мускулатура, заедно с 
горен ларингеален нерв и възвратния нерв от същата страна) за запазване на функцио-
налната годност на ларинкса. Отворената супракрикоидна частична ларингектомия 
е приложима в случаите на карцином, ангажиращ предна комисура, със или без раз-
пространение към петиолус на епиглотис9, 10 при селектирани напреднали тумори (Т3 
или начални Т4). След резекция реконструкцията се извършва с т.нар. крикохиоидо-
епиглотопексия (CHEP) или крикохиоидипексия (CHP) със съхранение на епиглотис, 
и то според участие и ангажиране на глотис и супраглотис. Основание за процедурата 
и основна цел е деканюлация и добра гълтателна и гласова функция, сравнима с ло-
калния контрол и процент на преживяемост при тотална ларингектомия. Показани-
ята включват селектирани T2-4-глотични и супраглотични ларингеални карциноми, 
които могат да включват преепиглотично и параглотично пространство, ларингеален 
вентрикул, ограничена част от щитовидния хрущял или епиглотис. Противопоказания 
са фиксация на аритеноида, инфраглотично разпространение на тумора, достигай-
ки горна граница на крикоидния хрущял, значително ангажиране на преепиглотично 
пространство, инвазия в крикоиден хрущял, перихондриум на щитовидния хрущял, 
подезична кост, ретроаритеноидна лигавица, участие на интераритеноидно простран-
ство, значително участие на базата на езика, трансглотични лезии, екстраларингеално 
разпространение, лоша белодробна функция или лош пърформанс статус. Техниката 
изисква премахване изцяло на щитовидния хрущял, двустранно – на истински и лъж-
ливи глъсни гънки, един аритеноид (може да се запазят и двата, ако не са ангажирани) 
и параглотично пространство; съхранява се крикоиден хрущял, подезична кост и най-

малко един аритеноиден хрущял (за възстановяване и запазване на говора и гълтане-
то); може да се реконструира с крикохиоидопексия (CHP) или чрез крикохиоидоепиг-
лотопексия (CHEP), ако епиглотисът е съхранен. Предимствата са, че дава възможност 
за деканюлация и функционален глотичен глас. Недостатъците включват висок риск 
от аспирация, предварително извършване на трахеотомия и изразена дисфония. И 
тази интервенция би могла да се приложи след предварително ЛЛ само за определе-
ни селектирани малки първични лезии, при които рецидивът корелира с първичната 
основна локализация.3 Лечебните резултати за запазване на органа са сравними с едно-
временно ЛХЛ. Този тип операция може да доведе до влошено качество на говора, но 
адекватно преглъщане може да бъде постигнато с добра рехабилитация.3 

Пълна (тотална) ларингектомия. Тя е исторически утвърден стандарт за лечение на 
КЛ и все още е широко използвана при напреднал или рецидивиращ карцином. Включва 
пълна резекция на ларинкс – от валекули до горна трахея. Може да се извърши и допъл-
нителна резекция на фаринкс (хипофаринкс), като синус пириформис или част от стра-
нична стена на хипофаринкс, ако това е необходимо поради по-голямо разпространение 
на тумора. Целта е пълна и цялостна („анблок“) резекция на тумора. С тази процедура 
обикновено се извършва и селективна шийна дисекция. След резекция проксималният 
край на трахеята е зашит за кожата, за да се създаде постоянна трахеостома, а лигавицата 
на фаринкса е затворена, като по този начин напълно се извършва отделяне на дихател-
ните пътища от горния храносмилателен тракт. Затварянето на фаринкса се постига или 
първично със собствени тъкани, като за отделните етажи се ползва фарингеална лига-
вица, перихондриум от ларинкс и фарингеална мускулатура (фарингеални констрикто-
ри), или с регионална пластика чрез миопекторално ламбо, или чрез свободна пластика 
според размера на дефекта на фаринкс и анамнеза за предварително ЛЛ. Индикации 
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на процедурата са всеки КЛ, при който не е допустимо консервативно поведение или 
операция (напреднала болест, рецидив, неуспех след предварително проведено ЛЛ, вло-
шена белодробна функция). Техниката премахва целия ларинкс (истински и лъжливи 
гласни гънки, крикоиден хрущял и щитовиден хрущял, както и аретитеноиди, епиглотис, 
преепиглотично и параглотично постранство и подезична кост), създава пълно отделяне 
между фаринкс и трахея. Предимствата включват липса на риск от аспирация, възмож-
ност за добро качество на гласа (при използване на речева трахеоезофагеална протеза за 
получаване на трахеоезофагеална реч). Недостатък е, че изисква постоянна стома. Към 
тази процедура се причислява и т.нар. субтотална ларингектомия (три четвърти ларин-
гектомия), при която се създава комуникация между трахея и фаринкс за получаване 
на фонация, при условие че трябва да се запази един аритеноид за предотвратяване на 
аспирация през шънта. Интервенцията е с ограничено приложение.3 

Поведение при ранен КЛ (стадий I и II). Няма висококачествено рандомизирано 
контролирано клинично проучване, което да определя оптималното лечение при ра-
нен глотичен карцином.13 Няма и категорични доказателства, че тотална ларингекто-
мия дава по добри резултати и по-висока преживяемост в сравнение с ларинкс-съх-
раняващи подходи. Добър локален контрол може да се постигне чрез самостоятелно 
първично ЛЛ или хирургична резекция (ендоскопска лазерна ексцизия или частична 
ларингеална резекция).12, 14-16  Хипофракционирано перкутанно ЛЛ с дневна доза, мал-
ко по-голяма от 2Gy, води до еквивалентен или по-добър локален туморен контрол и 
преживяемост без болест, отколкото по-дълго продължаващо ЛЛ, без разлика в остра 
и късна токсичност.12,16 Няма налични доказателства в подкрепа на приложението на 
едновреммено ЛХЛ при пациенти с ранен карцином. Честотата на окултни метастази 
в шийния региони е ниска.12, 17, 18

Поведение при ранен (T1-Т2а) глотичен карцином. Едно клинично проучване пока-
за, че липсват достатъчно доказателства, за да се провери коя от трите възможности за 
лечение е най-ефективна. Лъчелечение с операция в резерв или трансорална лазерна 
МЛХ са двете най-често използваните терапевтични модалности във Великобрита-
ния.11 Лъчелечение и трансорална лазерна микрохирургия са разумни опции за лечение 
за T1a-T2a глотичен карцином. Отворената частична ларингеална резекция може да 
намери важна роля при лечението и третирането на селектирани тумори.11, 12

Поведение при ранен супраглотичен карцином. Не са известни рандомизирани кли-
нични проучвания, сравняващи хирургично поведение със самостоятелно перкутанно 
ЛЛ. Не е известно и рандомизирано сравнително проучване за приложението на раз-
лични хирургични техники, които са на разположение за резекция на ранен супрагло-
течен карцином. Сравнение на консервативна хирургична резекция с радикално ЛЛ е 
трудно, тъй като доказателствата от проучване „серия от случаи“ могат да бъдат под-
веждащи и в полза на операцията, защото ЛЛ често е запазено за пациенти с по-лоша 
прогноза. Лъчелечение и хирургия изглежда дават близки и сходни резултати за пре-
живяемост. Локалният контрол чрез консервативна резекция може да бъде по-резул-
татен, отколкото с ЛЛ, ако се извършва при добре селектирани пациенти от опитен хи-
рургичен екип.12, 19-22 Липсват категорични доказателства в подкрепа на едновременно 
ЛХЛ. При пациенти с ранен супраглотичен карцином нивата на преживяемост са по-
добни след парциална хоризонтална ларингеална резекция (VPL) и ендоскопска лазер-
на резекция.23, 24 Подходящо поведение при клинично N0-негативна шия не е отнесено 
към рандомизирано клинично проучване. От наличните доказателства не е възможно 
да се определи дали профилактична шийна дисекция води до подобрение на преживя-
емост спрямо изчаквателно наблюдение и преминаване към хирургична интервенция, 
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когато е необходимо. Отчетените честоти на окултни метастази в лимфни възли е ви-
сока (21-38%).12, 25-27  Двустранни метастази са по-чести, ако туморът не е строго лате-
рализиран.28 Честотата на патологично положителни възли в контралатерален лимфен 
басейн при cN0-пациенти е докладвана в 26-44%12, 29, 30, 31, а контралатерални шийни ме-
тастази са 11-21% без предварително проведено профилактично лечение12. Рецидиви 
при контралатерални метастатични шийни лимфни възли след рутинна двустранна 
дисекция на шията се намалява до 6-9%.12, 32-34  При КЛ са ангажирани най-често възли 
на нива II, III и IV.12 Съществуват някои доказателства, че при супраглотичен КЛ често-
тата на метастази на ниво IV при cN0 може да бъде по-малко от 10%.12, 30, 35, 36 Честотата 
на окултни позитивни лимфни възли в ниво I и V е ниска, особено ако и другите нива 
не са нгажирани.12, 30, 37-39 Едно малко рандомизирано клинично проучване съобщава за 
липса на разлика в локорегионалния контрол или специфичните нива на преживяе-
мост след селективна (латерална) или модифицирана радикална шийна дисекция при 
пациенти с cN0 супраглотични и трансглотични карциноми.40 Лъчелечението също е 
ефективно профилактично лечение за N0 шия; туморният контрол е еквивалентен на 
този, съобщен при провеждане на хиругия.12, 41, 42 Когато и двете страни на шията са 
включени в полето на облъчване, редукцията на контралатерални метастази е до 1.5% 
от 11-21% докладвани.12, 43 Локорегионалият контрол нараства с увеличаване на разме-
ра на полето на облъчване и съответства на увеличението на обема включени в него 
шийни лимфни възли.12, 44-46 Лечението на първичния тумор и прилежащия лимфен ба-
сейн чрез малки размери на полето (30-50 cm2, с обща доза от 50-55 Gy в 16 фракции 
за над 21 дни), с ранно месечно проследяване и ранна хирургическа интервенция при 
рецидив показва повишение на ниво на преживяемост и локорегионален контрол, кое-
то е сравнимо с профилактично оперативно лечение на цяла шия.47

Поведение при локално авансирал КЛ (стадий III и IV). Преживяемостта е сравни-
ма при пациенти, подложени незабавно на тотална ларингектомия и постоперативно 
ЛЛ.12, 48 Хирургията може да бъде запазена за пациенти, които не отговарят на ХТ.48 

Лечение на резектабилен тумор при едновременно ЛХЛ (монотерапия с cisplatin) дава 
по-добри нива на локорегионален контрол и органосъхранение, съпоставими с нива 
на преживяемост след индукционна ХТ, последвана от самостоятелно ЛЛ.12 Добавя-
нето на ХТ към перкутанно ЛЛ показва резултати с достоверна полза за повишаване 
на преживяемостта в сравнение със самостоятелно ЛЛ (22% намаление на риска от 
смърт).49, 50 Приложението на биолъчелечение с cetuximab води до значително подобре-
ние на локорегионален контрол, преживяемост без прогресия и обща преживяемост 
в сравнение със самостоятелно ЛЛ.12, 51 Не са налични резултати от рандомизирани 
контролирани проучвания за сравняване на неоадювантна ХТ, последвана от едно-
временно ЛХЛ срещу самостоятелно ЛХЛ. Ускорено ЛЛ или хиперфракционирано 
ЛЛ с увеличениние на общата доза води до подобрение на локорегионален контрол в 
сравнение със самостоятелно конвенционално фракционирано ЛЛ. Самостоятелно-
то дефинитивно ЛЛ при локално авансирал суплаглотичен КЛ води до намаляване на 
преживяемостта в сравнение с оперативно лечение и самостоятелно следоперативно 
ЛЛ.12, 52 Органосъхраняваща операция при напреднал КЛ може да бъде възможна само 
при пациенти без хрущялна инвазия. Липсват доказателства в подкрепа на органо-
съхраняващ подходход при пациенти с Т4-тумори с хрущялна инвазия и при тези с 
разпространение в меки тъкани.12, 53 Пациенти с Т4-тумори с разпространение през 
хрущяла в меки тъкани може да бъдат лекувани най-добре чрез тотална ларингекто-
мия с постоперативно ЛЛ. Окултни нодални метастази могат да присъстват в 19-40% 
от пациентите с локално авансирал КЛ (глотичен или супраглотичен) и cN0 шия.12, 54, 55  



133

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
Метастазите могат да бъдат двустранни в 27% от пациентите.12   Окултната болест е 
най-честа в шийни лимфни нива II, III и IV, докато честотата на нодални метастази в 
нива I и V е ниска (7-14%).55, 56 Едно малко рандомизирано клинично проучване отчита, 
че няма значима разлика в общата преживяемост или процента на рецидиви на шията 
след модифицирана радикална или селективна шийна дисекция при пациенти с cN0-
болест.12, 56 Профилактично ЛЛ е ефективно за пациенти с cN0 и туморният контрол е 
съпоставим с този, съобщаван в хирургичната серия.12, 57 Включването и на двете ший-
ни половини при ЛЛ в таргетния обем води до намаляването на честота на послед-
ващи контралатерални метастази до 1.5%.12 При пациенти с клинично позитивна шия 
честотата на метастази в нива I и V остава ниска (2-6%), а нива II, III и IV са най-често 
ангажирани; честотата на контралатерални метастази е 37-40%.12, 21, 29, 39 Няма клинични 
проучвания, сравняващи селективна с модифицирана радикална шийна дисекция при 
нодално позитивни шии при ларингеален карцином. Не са идентифицирани рандоми-
зирани клинични проучвания, сравняващи хирургия с ЛЛ (или ЛХЛ) за пациенти с КЛ 
и клинично нодално позитивна шия. Размерът на възела прогнозира отговора към ЛЛ. 
При пациенти с КЛ е възможно да бъде лекуван единичен лимфен възел < 3 сm чрез 
ЛЛ, а шийна дисекция да се запази за пациенти без пълен клиничен отговор четири до 
шест седмици след окончателно ЛЛ.58 Пацеиенти с N2- и N3-болест е по-добре да бъдат 
лекувани чрез комбинация от хирургия и ЛХЛ (или ЛЛ в случаи, които не толерират 
ХТ), отколкото чрез една модалност.

Хирургични техники при карцином на фаринкс (КФ). Оперативното лечение на КФ 
не винаги е възможно, особено когато се касае за назофаринкс, който в почти поло-
вината от случаите се представя с регионални, а често и с далечни метастази. За раз-
лика от него, карциноми на орофаринкс и хипофаринкс в ранни клинични стадии, до 

известна степен и в по-напреднали стадии, могат да бъдат подложени на оперативно 
лечение. Хипофаринксът се разполага от горен борд на подезична кост до долен ръб на 
крикоиден хрущял и по същество представлява мускулна тръба, простираща се от оро-
фаринкса до входа на хранопровода. Пациентите с резектабилна болест се разделят на 
две групи, базирани на индикираните хирургични възможности: (1) ранен хипофарин-
геален карцином (повечето Т1, N0; селектирани Т2, N0) подходящи за ларикс-съхраня-
ваща хирургия; (2) авансирал резектабилен карцином (Т1, N+; Т2-4а и Nвсяко), изискващ 
и подходящ за фарингектомия с тотална ларингектомия.6

Частична ларингофарингектомия. Това е процедура, съхраняваща ларинкс, която 
може да се прилага при начални Т1-Т2-карциноми на крушовидния рецесус, само ако 
туморът включва предимно медиалната му стена и има > 1.5 сm чиста зона от върха 
на рецесуса.3

Комбинирана супрахиоидна и латерална фарингектомия (латерална фаринго-
томия). Може да бъде разглеждана за начални T1-T2-карциноми на задна крикофа-
рингеална стена; включва отстраняване на странична една трета от крикоидния хру-
щял.3

Тотална ларингектомия с частична фарингектомия. Процедурата е необходима 
и задължителна за повечето посткрикоидни първични локализации, напреднали хипо-
фарингеални карциноми, рецидиви или при неуспех след предварително ЛЛ или ЛХЛ.

Езофагектомия. Показана е при разпространение на карцинома в посока към церви-
кален хранопровод.3
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Wookey-процедура. Представлява микросъдова пластична форма на резекция и едно-
етапно първично въстановяване на пириформения резесус и горния езофаг.3

Реконструкция. Включва първично пластично затваряне на дефекта или присаждане 
на кожа. Рядко е подходяща при свободно затваряне и при наличие на напрежение 
в ламбата; обикновено изисква регионално ламбо на краче (pectoralis major, trapezius 
myocutaneous flap, gastric pull-up) или микроваскуларно свободно ламбо.3

Поведение при ранен карцином на хипофаринкс (стадий I и II). Ранният карцином е ря-
дък и е необичайна находка.12, 66 Не са идентифицирани рандомизирани клинични проучва-
ния, сравняващи резултати след ларингофарингектомия, парциални хирургични процедури 
или ЛЛ. Органосъхраняваща хирургия със запазване на ларинкс е възможна само при вни-
мателен подбор на случаи и след предварителна хирургична оценка.12, 67, 68 Локален контрол 
може да се постигне чрез лечение със самостоятелно първично прекутанно ЛЛ.12, 69 Добява-
не на ХТ към ЛЛ повишава значимо резултатите на преживяемост (намаление с 16% на риска 
от смърт) според данни от мета-анализ.12, 70 Профилактично лечение на шия при пациенти с 
ранен хипофарингеален карцином е необходимо и задължително поради висока честота на 
окултна болест в регионални шийни лимфни възли.12, 71-73 Окултни лимфни шийни метастази 
преобладават в лимфни нива II, III и IV и са рядкост в нива I и V.12, 73 Контралатерални шийни 
лимфни метастази се откриват в 27-59% от пациенти с елективна шийна дисекция.12, 73 Не 
са открити категорични доказателства, сравняващи селективна с модифицирана радикална 
шийна дисекция при пациенти с cN0-шия. Честотата на шийни рецидиви след елективни 
селективни шийни процедури при cN0-шия са сравними с по-широка шийна лимфна дисек-
ция.12, 72 Локалният контрол е по-добър след профилактично двустранно ЛЛ на шия, откол-
кото след профилактична едностранна шийна дисекция.12, 74

Поведение при локално авансирал карцином на хипофаринкс (стадий III и IV). 
Не са известни рандомизирани контролирани проучвания, сравяващи хирургични ре-
зекционни техники или реконструкции. Изборът на резекционна техника зависи от 
наличие на подготвен експерт в звеното, оценка на локален статус, размер на тумора 
и място в хипофаринкс. Има някои доказателства за роля на субтотална ларингекто-
мия при добре селектирани пациенти с тумор в крушовидния рецесус.12, 78 Техниката на 
възстановяване зависи от обем на тумора, пациента, предпочитания на хирурга и на-
личие на подготвен екип. Индукционна ХТ (cisplatin/5-FU) с дефинитивно ЛЛ позво-
лява съхранение на ларинкс при пациенти с резектабилни карциноми на хипофаринкс 
в стадии II-IV, които имат пълен отговор на ХТ.12, 79 Преживяемостта е сравнима с не-
забавна едноетапна ларингофарингектомия и постоперативно ЛЛ.79 Перкутанно ЛЛ, 
съчетано с ХТ, подобрява запазването на ларинкс в по-висок процент при пациенти с 
резектабилни тумори, отколкото самостоятелно ЛЛ12, 80, но води и до подобряване на 
преживяемостта12, 70. Приложението на биолъчелечение с cetuximab при локално аван-
сирал хипофарингеален карцином води до достоверно подобрение на локорегионален 
контрол и преживяемост без прогресия в сравнение със самостоятелно ЛЛ.12, 81 Липсва 
рандомизирано контролирано сравнително проучване, сравняващо индукционна ХТ, 
последвана от самостоятелно ЛЛ, с индукционна ХТ, последвана от едновременно 
ЛХЛ при отговорили на терапията. Ускорено ЛЛ или хиперфракционирано ЛЛ с уве-
личение на общите дози води до подобренние на локорегионалния контрол в сравне-
ние със самостоятелно конвенционално фракционирано ЛЛ.

Профилактично е необходимо лечение на шия при пациенти с cN0, тъй като е извест-
на висока честота на окултна нодална болест.12, 71, 73 Окултните нодални метастази са 
склонни да доминират в нива II, III и IV и са рядкост в нива I и V.73 Окултни контралате-
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рални нодални метастази се намират в 27-59%.30, 73 Локалният контрол е по-добър след 
профилактично ЛЛ срещу едностранна профилактична шийна лимфна дисекция.72 При 
пациенти с клинично позитивни лимфни възли на шия най-често са ангажирани нива 
II, III и IV. Ниво I е положително при 12.6% от пациентите и ниво на V – в 9.7-23%.12, 82 
Ниво V е положително само ако са налице позитивни възли в другите нива.12, 82 При 
пациенти с малък първичен тумор е възможно да се направи резекция на напреднал 
метастатичен шиен процес преди дефинитивно ЛЛ на основния тумор, паралелно с 
постоперативно адювантно ЛЛ на шията, без да се прави компромис с туморния кон-
трол.12, 83 Хирургията не е сравнена с ЛЛ в рандомизирано контролирано проучване 
за лечение на нодално позитивна шия. Размерът на възела прогнозира отговора на 
ЛЛ.12, 84 Възможно е да бъде проведено лечение на единичен шиен лимфен възел < 3 сm 
чрез ЛЛ или самостоятелно ЛХЛ.12, 84 Пациенти с N2- и N3-болест е по-добре да бъдат 
третирани с комбинация от операция и ЛХЛ (или ЛЛ, когато не могат да понасят ХТ), 
а не с една или друга самостоятелна модалност. Липсват достатъчно доказателства в 
подкрепа на селективна шийна дисекция при карцином на хипофаринкса в комбина-
ция с авансирала шийна метастаза.

Хирургични техники при орофарингеален карцином (ОФК). Орофаниксът включва 
основа на език, валекули, тонзили и тонзиларни ложи (fossa tonsillaris), задна фарин-
геална стена, долна повърхност на меко небце и увула. Важен момент в диагностиката 
на ОФК е изследване за налична HPV-инфекция.6, 85 Терапевтичният избор трябва да 
се определя от локализация и разпространение, общо състояние, предпочитанията на 
пациента и наличие на опитен експерт. Обикновено се изисква предварително извърш-
ване на трахеотомия.

Трансорален подход. Може да се използва за ограничени по обем тумори (задна фаринге-
ална стена, тумор пред гръбначен стълб, мъжец, меко небце, небни тонзили и перитонзи-
ларни областти). Предимство е, че отсъства външен белег, а недостатък е лоша експозиция.

Трансцервикален подход (Visor Flap). Може да се обсъжда и прилага при големи ту-
мори на база на езика или тонзили. Достъпът до орофаринкс е от трансорален разрез 
на пода на устата, като се запазва долночелюстният интегритет. Недостатък е лошата 
експозиция и изтръпване на менталната зона.

Мандибулектомия. Показана е за по-големи лезии с разпространение към долна че-
люст или множествена локализация (композитна резекция). Достъпът може да бъде 
страничен или медиален с разрез на устните. Осигурява отлична експозиция, по-лесно 
затварянето на меките тъкани, но с риск от лоша постоперативна оклузия (захапка).

Мандибулотомия. Методът щади долна челюст. Достъпът може да е страничен или 
срединен, с разрез на устните и с остеотомия, която се извършва стъпаловидно, на ета-
пи, за да се създадат благоприятни условия за възстановяване, последвано от твърда 
фиксиация. Осигурява отлична експозиция и по-малък риск за захапката.

Странична (латерална) фаринготомия. Може да се прилага при малки тумори на 
база на езика или задна фарингеална стена. Прониква се във фаринкс между подезичен 
и горен ларингеални нерви. Експозицията е ограничена, щади се долна челюст, избягва 
се рязане на устни.

Трансхиоидна фаринготомия. Може да се прилага при малък тумор на база на езика 
или на задна фарингеална стена, без значително разпространение нагоре или без тон-
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зиларно разпространение. Методът навлиза във фаринкс над или през подезична кост, 
щади долна челюст, избягва разделяне и рязане на долна устна. Валекулата трябва да 
бъде свободна от тумор, но експозицията нагоре е лоша.

Реконструкция. Първичното затваряне на дефекта (пластика) е най-простият и най-
добър функционален резултат (за речта и преглъщането) и е идеален метод за рекон-
струкция, ако затварянето може да се осъществи при липса на напрежение и без да 
води до значителна стеноза. Транплантацията на кожа (Split-thickness Skin Grafts) с 
ламбо от разцепена кожа (една втора дебелина) позволява получаване на добри функ-
ционални резултати, не се натрупва тъкан и липсва подутина. Ламбата на краче (педи-
кулирани ламба) осигуряват обем меки тъкани с компромис на говора и гълтателната 
функция. Трасферът на свободни ламба (тъкани) осигурява меки тъкани с компромис 
на говор и гълтателна функция. Фибуларното свободно ламбо (или илиачно) е метод на 
реконструкция при мандибулана резекция с > 5 cm загуба от кост.3

Поведение при ранен ОФК (стадий  ​​I и II). Не са установени рандомизирани кли-
нични проучвания, сравняващи хирургично с нехирургично лечение. Липсва разлика в 
локален контрол, петгодишна специфична и петгодишната абсолютна преживяемост, 
когато се прилага хирургия, със или без ЛЛ, и се сравнява с ЛЛ, със или без шийна 
дисекция, при карциноми на тонзили или база на език.86  Рискът от тежки и фатални 
усложнения е по-нисък при пациенти, лекувани с първично ЛЛ.86 Не са открити до-
казателства, сравняващи функционалния изход и резултатите след операция или ЛЛ. 
Няма и ясни доказателства в подкрепа на рутинно използване на ЛХЛ. Ако звеното 
има възможност, е възможно лечение с комбинация от перкутанно ЛЛ и интерстици-
ална брахитерапия.87,  88 Въпреки че честотата на окултни метастази в шийни лимфните 

възли е висока (> 50%)71 72, не е е известно рандомизирано контролирано доказателство, 
показващо, че профилактичното лечение на шия подобрява преживяемостта. Окулт-
ни метастази преобладават в нива II, III и IV72, 30, въпреки че разпределението варира 
според анатомичната локализация на тумора. Ако първичната локализация е в основа 
на езика, 17% от пациентите могат да имат ангажиране на лимфни възли в ниво V и 
55% – двустранно шийна лимфна дисиминация.30 Само 3% от пациентите с ранен кар-
цином на тонзили развиват контралатерални нодални метастази след ипсилатерално 
ЛЛ на първичен тумор и шия.89 Не са известни рандомизирани клинични проучвания, 
сравняващи селективна с модифицирана радикална шийна дисекция при пациенти с 
cN0 при ОФК, когато такива са индентифицирани. Честотата на шийни рецидиви след 
селективни шийни процедури при сN0 е сравнима с тези, постигнати от по-широки и 
екстензивни шийни дисекции.72, 90, 91 Лъчелечение и хирургия са еднакво ефективни за 
профилактично лечение на пациенти с cN0.74, 92

Поведение при локално авансирал ОФК (стадий III и IV). Не съществуват високока-
чествени рандомизирани клинични проучвания, сравняващи ЛЛ или ЛХЛ с хирургия 
и постоперативно ЛЛ при пациенти с локално напреднал карцином на главата и ши-
ята. Локално поведение и обща преживяемост са сравними при пациенти, лекувани с 
първично ЛЛ, последвано от дисекция на шия, и тези, които получават първична хи-
рургия, последвана от следоперативно ЛЛ.12, 86 Рискът от тежки и фатални усложнения 
е по-нисък при пациенти, лекувани с първично ЛЛ.12, 86 Не са открити доказателства, 
сравняващи функционалния изход и резултатите при пациенти след операция или ЛЛ. 
Ако за основна терапевтична модалност се използва перкутанно ЛЛ, едновременното 
приложение с ХТ води до намаляване с 23% на петгодишния риск от смърт в сравнение 
с ЛЛ, прилагано самостоятелно.12, 95 Приложението на cetuxumab едновременно с ЛЛ 



137

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
при напреднал ОФК води до значимо подобрение на резултатите за локорегионален 
контрол и преживяемост без прогресия в сравнение с самостоятелно ЛЛ.81  Ускорено 
ЛЛ или хиперфракционирано ЛЛ с увеличение на общата доза води до подобрение 
на локорегионалния контрол в сравнение със самостоятелно конвенционално фрак-
ционирано ЛЛ. Все още няма рандомизирании клинични проучвания, сравняващи 
хиругия с ЛЛ (със или без ХТ) в лечение на пациенти с нодално позитивен ОФК. При 
нодално позитивни участват най-често нива II, III и IV. Ниво V е положително в 6-11% 
от пациентите.82, 96, 97, 98 Нива I и V са ангажирани само ако са налице положителни възли 
в другите нива.82, 95 Понастоящем има недостатъчно доказателства в подкрепа на из-
ползването на селективна шийна дисекция при пациенти с ОФК и напреднала нодална 
болест.70 При пациенти с малък първичен тумор е възможно да се направи резекция на 
напреднал метастатичен шиен процес преди дефинитивно лечение на основния тумор 
с ЛЛ паралелно с провеждане на постоперативно адювантно ЛЛ на шия, без да се пра-
ви компромис с туморния контрол.83, 99,100 Размерът на възела предопределя отговора 
към ЛЛ и е възможно един възел да се лекува с ЛЛ или самоостоятелно ЛХЛ, когато е 
< 3 сm.12, 84 Пациенти с N2- и N3-болест са добре третирани с комбинация от операция 
и ЛХЛ (или ЛЛ в случаи, в които пациентите не могат да понасят ХТ), а не от една 
самостоятелна модалност. При пациенти с N2 или N3 ОФК с клинично откриваема 
резидуална болест след ХТ има доказателства за подобряване общата преживяемост, 
ако е извършена шийна  дисекция.12,101 Не е ясно от настоящите доказателства дали 
е безопасно да се пропусне извършването на шийна дисекция за пациенти с нодална 
болест N2 и N3, които имат пълен клиничен отговор на ХТ. След дефинитивно ЛЛ е 
възможно да се направи дисекция само на нива II-IV и да се пропуснат нива I и V, ако 
няма клинични или рентгенологични признаци за резидуална болест.12, 102 Прилагане-

то на ХТ с cisplatin едновременно със следоперативно ЛЛ води до значително подо-
брение на резултатите от локорегионален контрол12, 77 и преживяемост77, отколкото с 
прилагане на самостоятелно ЛЛ, особено при пациенти с екстракапсуларно нодално 
разпространение и/или положителни хирургически граници. 

Тайванско проучване. Поради наличието на органосъхравнавящи тенденции през по-
следните години и страх на пациентите от оперативно лечение, което може до доведе 
до нарушено функционално състояние, оперативното лечение на ЛК и ОФК е оставено 
на по-заден план. Установено е, че пациенти с карцином на среден и долен етажи на 
фаринкс (орофаринкс и хипофаринкс) могат да имат по-висок процент на преживя-
емост, ако първоначалното им лечение включва хирургия. Национално проучване в 
Тайван103 установи, че пет години след поставяне на диагнозат радикалната операция 
е свързана със значителни предимства за оцеляване сред пациентите с авансирал кар-
цином на оро- и хипофаринкс. Въпреки това, проучването установява, че по-малко от 
половината от пациентите са подложени на хирургична интервенция. Акцентът върху 
запазване на органа е довел до намаляване на приложението на операция като лечебен 
метод, дори там, където е възможно.  Едновременното ЛХЛ се е превърнала в стан-
дартен подход при карциноми на глава и шия, които не могат да бъдат оперирани, и 
се използва самостоятелно дори и когато операцията е възможна. С подобрението на 
хирургичните техники, вкл. минимално инвазивни процедури, е необходимо отново да 
се преоткрият различните възможности за оперативно лечение като се погледне към 
общата преживяемост на различни терапевтични групи. 

Хирургични техники при карциноми на околоносни кухини и синоназален регион. 
Освен в случаи, в които са ангажирани максиларни, етмоидални, сфеноидален, фрон-
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тален синуси и носна кухина, хирургичният подход може да се счита за приложим и 
подходящ и в случаи на разпространение на тумора с ангажиране на черепна основа, 
но абсолютно противопоказано за хирургия е участието на значителен мозъчен парен-
хим, кавернозен синус, двустранно ангажиране на орбити, оптична хиазма или сънна 
артерия (относително противопоказание). Орбитална екзантерация е показана, когато 
има периорбитална костна ерозия или туморът е в рамките на орбиталния апекс (чрез 
директна костна ерозия, периневрално или периваскуларно разпространение или ин-
фраорбитална фисура, или разширение към назолакрималния канал). Краниотомия 
(краниофациална резекция) е показана, ако туморът е разположен над ламина крибро-
за или на покрива на етмоидналния лабиринт.3

Трансфациални подходи. Включват ендоскопска ексцизия, латерална ринотомия, 
медиофациална резекция, лицева транслокация, транспалатинален подход, достъп по 
Weber-Fergusson, подход към инфратемпорална фосса и комбиниран краниофациален 
подход.3

Краниални подходи. Включват широка фронтална краниотомия, ограничена фрон-
тална краниотомия и субфронтална краниотомия с цел избягване на трансфациален 
подход.3

Видове хирургични резекции: (1) медиална максилектомия – премахва страничната 
носна стена и медиална част на горна челюст, може да включва пълна сфеноетмои-
дектомия; (2) долна максилектомия – премахва долната част на горночелюстния си-
нус под инфраорбиталния нерв; показана е за тумори, включващи максиларния алве-
оларен израстък или ограничени лезии на твърдо небце; (3) тотална максилектомия 

– отстраняване „анблок“ на цялата горна челюст; показана е за тумори, включващи 
максиларния антрум; (4) радикална максилектомия – тотална максилектомия с орби-
тална екзентерация; (5) краниофациална резекция – отстраняване „анблок“ на предна 
черепна основа (база на черепа), вкл. ламина криброза и етмоидални синуси; може да 
наложи ексцизия на дурата.3

Ендоскопска резекция на синоназални тумори. Основен метод за резекция на ту-
мори на предна част на основа на черепа е краниофациална резекция. Въпреки това, 
последните технологични постижения улесняват ендоскопската резекция на злока-
чествени тумори на латерална носна стена и предна част на база на черепа с голяма 
безопасност и прецизност. В някои случаи резекцията на тумора може да бъде изцяло 
ендоскопска, но може да бъде комбинирана с краниотомия, медиофациална резекция 
и латерална ринотомия.11 Има съобщения, които показват, че пациенти със синона-
зални злокачествени болести (околоносни кухини, носни ходове, орбитална и периор-
битална зона, носна преграда и др.), подложени само на ендоскопска резекция, имат 
толкова добри резултати, колкото и конвенционалните външни отворени хирургич-
ни техники, но с потенциал за по-ниска морбидност и по-кратък болничен престой. 
Противопоказания за ендоскопска резекция са тумори, навлизащи и ангажиращи меки 
тъкани на лицето. Туморите, които са с богата  съдова мрежа и са добре васкуларизи-
рани, ще представляват значителен проблем, ако резекцията им и ендоскопска (след 
ангиография и при възможност след емолизация). Относителните противопоказания 
включват разпространения на процеса към орбитален апекс или странично към птери-
гомаксиларното (птеригопалатиналното пространство) или инфратемпоралната ямка. 
Малигнена туморна инвазия на кавернозни синуси или сагитален кавернозен синус и 
мозъчен паренхим е трудно да се отстрани ендоскопски. Докладвани са 85% петгодиш-
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на преживяемост без болест след ендоскопска резекция на тумори в синоназален ре-
гион, макар че се касае за подбрани пациенти. Окуражаващи резултати с добър локален 
контрол се отчитат след ендоскопска резекция на обонятелен невробластом. Общата 
преживяемост на пациенти с аденокарцином след ендоскопска резекция е докладвана 
при 92% за среден период от време от 30 месеца. Резултатите след  ендоскопска резек-
ция на плоскоклетъчен карцином са значително по-лоши. Резултатът зависи от хисто-
логията на първичния тумор, както и от присъствие на вътречерепно разпростране-
ние и позитивни хирургични граници. В по-нова голяма серия по-ниският процент на 
преживяемост корелира с увеличаване на Т-стадия. Преживяемостта е най-добра за 
пациенти, които не са подложени на предходна хирургическа интервенция с непълна 
резекция.11, 107-109

Хирургични техники при етмоидални карциноми. Тези карциноми се намират обик-
новено след рутинна етмоидална полипектомия или в хода на назална ендоскопска 
процедура. За пациенти с голяма резидуална туморна маса препоръчвано поведение е 
радикална хирургична резекция на остатъчния тумор. Тази процедура налага предна 
краниофациална резекция, за да се отстрани ламина крибриформис до чисти гранични 
зони. Пациенти, които са диагностицирани чрез непълна резекция (напр. полипекто-

мия) и не е документирана резидуална болест, трябва да бъдат третирани отново с 
хирургическа резекция, ако това е възможно. Ако не се намерят други патологични 
характеристики, тази операция може да се избегне и да има нужда от постоперативно 
ЛЛ само при пациенти с Т1-тумор. Въпреки това, ЛЛ може да бъде приложено като 
дифинитивно лечение за пациенти, при които пребиопсичните образни изследвания и 
ендоскопията не показват ангажиране на базата на черепа. Системната терапия трябва 
да бъде основна част от цялостното лечение на недиференциран синоназален карци-
ном и дребноклетъчен невроендокринен карцином.6, 105 Хирургия и ЛЛ се прилагат и за 
лечение на естезионевробластом; химиотерапия също така трябва да бъде включена в 
локалното и регионално  лечение.106

Хирургични техники при тумори на максиларен синус. Хирургичната резекция за 
всички Т-стадии (с изключение на T4b, Nвсяко) последвана от постоперативна терапия, 
е “крайъгълен камък” в поведението при максиларни карциноми. Въпреки това, ди-
финитивното ЛЛ или едновременното ЛХЛ са препоръчителни за стадий T4b и Nвсяко, 
макар че това е препоръка за пациенти с T3-4a N0.  Нови проучвания, при които се 
прилага модулирано по интензитет ЛЛ, показват, че методът редуцира честотата на 
усложненията като лъче-индуцираната офталмологична токсичност.104	

A При авансирал Т3-4 ларингеален карцином се препоръчва тотална ларингектомия със/без следоперативно лъчелечение.

C
�� Трансорална лазерна микроларингохирургия се обсъжда за лечение на ранен Т1-2-глотисен и супраглотисен карцином на ларинкс. 

�� Лъчелечение и трансорална лазерна микрохирургия се препоръчват като основни и съпоставими избори за лечение за T1a-T2a-глотисен карцином.
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C

�� Вертикална частична ларингеална резекция (без фиксиране на истински гласни гънки и без участие на предна комисура) се препоръчва при ранен гло-
тисен карцином (T1- и някои Т2-лезии).

�� Супракрикоидна парациална ларингеална резекция се препоръчва при Т1-2- и при селектирани Т3-карциноми на супраглотис, при които няма ангажи-
ране на хрущялни структури.

�� Тотална ларингектомия се препоръчва при всички авансирали ларингеални карциноми с ангажиране на повече от един етаж на ларинкс и ларингеални 
хрущяли, при които няма показания за органосъхраняваща интервенция.

�� При ранен глотисен карцином Т1 се препоръчва самостоятелно лъчелечение или минимално инвазивна консервативна хирургия (лазерна микроларин-
гохирургия), или парциална вертикална ларингеална резекция.

�� Профилактична шийна дисекция не се препоръчва при ранен глотисен ларингеален карцином.

�� При ранен супраглотисен карцином се препоръчва самостоятелно дефинивно лъчелечение или консервативна хирургия (лазерна микроларингохирур-
гия), или парциална хоризонтална ларингеална резекция.

�� При ендоскопска лазерна микроларингохирургия или супраглотисна хоризонтална резекция на ларинкс с ранен супраглотисен Т1-2 карцином се пре-
поръчва едностранна или двустранна профилактична шийна дисекция на ниво II-III. Ако туморът не е добре латерализиран, препоръчително е шийната 
дисекция да е двустранна.

�� При клинично N0-болест лимфните шийни нива II-IV трябва да се третират профилактично: хирургично (чрез селективна шийна дисекция) или чрез 
перкутанно лъчелечение. Ако туморът не е добре латерализиран, трябва да бъдат лекувани двете страни на шията.

�� При клинично позитивни шийни лимфни възли се препоръчва лечение чрез: (1) модифицирана радикална шийна дисекция с постоперативно едновре-
менно лъчехимиолечение или с лъчетелечение; (2) едновременно лъчехимиолечение, последвано от шийна дисекция, когато има клинични доказател-
ства за остатъчна болест след завършване на лечението (N1-болест); (3) едновременно лъчехимиолечение, последвана от планирана шийна дисекция 
(N2 и N3-болест).
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C

�� При ранен субглотисен карцином се препоръчва задължителна тотална ларингектомия.

�� При ранен хипофарингеален карцином се препоръчва лечение чрез: (1) дефинитивно едновременно лъчехимиолечение с cisplatin и профилактично 
облъчване на шийни лимфни възли (нива II-IV двустранно); (2) консервативна хирургия и двустранна селективна шиййна дисекция (нива II-IV); (3) са-
мостоятелно лъчелечение при пациенти с коморбидност, неподходящи за едновременно лъчехимиолечение или хирургия.

�� При резектабилен локално авансирал хипофарингеален карцином се препоръчва хирургична резекция (ларингофарингектомия с подходяща рекон-
струкция) или органосъхранявящ подход. 

�� При резектабилен локално авансирал хипофарингеален карцином с предпочитание за органосъхраняваща стратегия се обсъжда едновременно лъчехи-
миолечение с cisplatin.

�� При резектабилен локално авансирал карцином на хипофаринкс не се препоръчва самостоятелно лъчелечение, освен при коморбидност, изключваща 
възможността за хирургия или съчетание с химиотерапия.

�� При авансирал хипофарингеален карцином и cN0-шия се препоръчва профилактично лечение на шия или чрез селективна лимфна дисекция, или чрез 
лъчелечение, включвайки нива II-IV двустранно.

�� При авансирал хипофарингеален карцином и cN+ шия се препоръчва лечение чрез: (1) модифицирана радикална шийна дисекция с постоперативно 
едновременно лъчехимиолечение или лъчелечение; (2) химиотерапия, последвана от шийна лимфна дисекция, когато има клинични доказателства за 
резидуална болест след завършване на лечение (cN1-болест); (3) едновременно лъчехимиолечение, последвано от планирана шийна дисекция (cN2- и 
cN3-болест); прицелният обем трябва да включва нива II-IV.

�� При малък първичен хипофарингеален тумор с локално авансирала нодална болест се препоръчва резекция преди лечението на основния първичен 
тумор с дифинитивно лъчелечение (със или без химиотерапия) и на шията с адювантно лъчелечение (със или без химиотерапия).

�� При начален карцином на орофаринкс се препоръчва лечение чрез: (1) първична хиругична резекция с реконструкция (според случая) и дисекция на 
шия (селективна дисекция на нива II-IV или на нива II-V при тумор на база на езика); (3) перкутанно лъчелечение, обхващащо зона на първичен тумор и 
прилежащи шийни лимфни възли (нива II-IV или нива II-V при тумор на база на езика).
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�� При хипофарингеални и орофарингеални карциноми с клинично позитивен шиен лимфен възел, лекувани с първична хирургия, се препоръчва модифи-
цирана радикална шийна дисекция.  Ипсилатерална шийна дисекция може да се извърши, ако туморът е добре латерализиран.

�� При синоназални тумори се препоръчва първично хирургично лечение, а при необичайни полипи се препоръчва биопсия преди окончателно хирургич-
но лечение.

�� Пациенти с ранен карцином на ларинкс, показани за самостоятелно дефитнитивно лъчелечение, не са подходящи за провеждане на химиотерапия.

�� Пациенти с авансирал Т4-карцином, перфорирал ларингеален хрущял, категорично са показани за тотална ларингектомия и последващо дефини-
тивно лъчелечение.

�� Ендоскопска хирургическа резекция на предна част на базата на черепа може да бъде улеснена от двама хирурзи, работещи едновременно, използвай-
ки двете страни на носа.

�� За да се осигурят оптимални онкологични резултати, първичният тумор трябва да бъде напълно отстранен и границите да бъдат проверени, ако е 
необходимо, чрез хистологична преценка, направена чрез замразени срезове (гефрир).

�� Важно е да се извърши внимателно и пълно възстановяване на всеки дефект на предна част на базата на черепа или дурата по време на първична 
оперативна интервенция.

�� Лечение на злокачествени тумори в синоназалния регион трябва да се планира внимателно и да се обсъди на онкологичен комитет от мултидис-
циплинарен екип (оториноларинголози, лицевочелюстни хирурзи, неврохирузи, рентгенолози, лъчетерапевти, химиотерапевти, патолози и др.) с 
налична хистология и всички необходими образни изследвания.

�� Необходимо е пълно основно оборудване, което трябва да бъде на разположение преди започване на ендоназална резекция при злокачествени тумори 
в синоназалния регион и базата на черепа.
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4.2.2. Шийна лимфна дисекция при cN0 и cN+
Юлиян Рангачев

Повечето злокачествени болести в областта на шия са от метастази (приблизително 
85%), като първични карциноми са по-редки (приблизително 15%) – тумори на слюн-
чени жлези, щитовидна жлеза или лимфоми. Двустранното ангажиране на регионал-
ни лимфни възли е свързано с първична локализация в областта на основа на език, 
супраглотис, вентралнат част на език и меко небце.1 Наличието на шийна метастаза 
намалява с 50% преживяемостта и честотата на това разпространение е над 20% за 
повечето плоскоклетъчни карциноми. Наличието на екстракапсулно разпространение 
допълнително снижава наполовина шансовете за излекуване. Фактори за предсказване 
на шийни метастази са първично огнище, първоначален размер на тумора, степен на 
диференциация (G), наличие на периневрална и периваскуларна инвазия, възпалител-
на реакция и ДНК-туморно съдържание (плоидията).2 Важна стъпка е предположение-
то, търсенето и установяването на първичния процес.1 

Видове шийна дисекция. В областта на глава и шия се намират приблизително око-
ло 300 лимфни възли, представляващи около 30% от общо около 800 лимфни възли 
в човешкото тяло. При описване на топографска анатомия на шия се използват шест 
нива на лимфен дренаж (лимфни възли) 3, 4: ниво IA – субментални, ниво IB – субман-
дибуларни, ниво IIА – горни югуларни пред XI черепномозъчен нерв, ниво IIВ – горни 
югуларни зад XI черепномозъчен нерв, ниво III-средни юголарни, ниво V – долни юго-
ларни, ниво V – лимфни възли от заден шиен триъгълник, разделящи се на ниво VA 
– под хоризонталната линия, минаваща по долен ръб на крикоидния хрущял, и ниво 
VB – над тази линия, ниво VI – лимфни възли в преден или централен компартмент 

на шия. Шийната дисекция има за цел да отстрани лимфните възли заедно с явни, кли-
нично проявени или окултни метастази, но често при нея се отстраняват и нелимфни 
структури. Според обема на отстранените лмфни нива и нелимфни структури шийни-
те дисекции се делят на5, 6: (1) радикална шийна дисекция – отстраняват се всички ип-
силатерални лимфни възли от нива I-V, заедно XI черепномозъчен нерв, вътрешна югу-
ларната вена и стерноклейдомастоидален мускул; (2) модифицирана радикална шийна 
дисекция – също като радикалната, но със съхранение на някои нелимфни структури 
(запазва ie m. sternocleidomastideus и/или XI черепномозъчен нерв, n. accessorius и/или 
вътрешна югуларна вена), поради което понякога се нарича и функционална шийна ди-
секция; (3) селективна шийна дисекция (супраомохиоидна, латерална, постеролатерал-
на, предна, медиастенална) – една или повече от лимфната групи, които обикновено 
се отстраняват при радикална шийна дисекция, се запазват, като отстранените групи 
се основават на моделите на метастазиране, предвиждани за всяка локализация, т.е. 
отстраняват се само лимфни възли с най-висок риск; (4) разширена шийна дисекция – 
включва обема на радикалната шийна дисекция, като се отстраняват и допълнителни 
групи или нелимфни структури. 

Поведение при клинично нодално негативна шия (N0). Все още има спор за пове-
дението при клинично негативна шия (N0), което е между наблюдение, елективно ле-
чение с шийна дисекция или лъчелечение (ЛЛ). Наблюдение може да се прилага, ако 
рискът от окултни метастази е < 15-25%. Елективна шийна дисекция обикновено е 
показана, ако рискът от регионални шийни метастази е > 15-25% (например супрагло-
тис, база на език, тонзили, орален език и карцином в авансирал стадий). Обикновено 
модифицирана радикална шийна дисекция на селектирани групи лимфни възли осигу-
рява значително намаление на морбидността с адекватна ексцизия, а хистологичният 
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препарат позволява да се направи оценка за наличие на позитивни лимфни възли и 
евентуално екстракапсулно разпространение (необходимост от адювантна терапия). 
Може да се обсъжда приложение на ЛЛ, за да се ирадикира окултна шийна метастаза, 
ако рискът от регионални метастази е > 15-25%, особено ако първичното огнище е об-
лъчвано.1 Клиничните и рентгенологични изследвания не са в състояние да откриват 
микрометастази в лимфни възли. 

Няколко големи ретроспективни клинични проучвания докладват резултати за чес-
тота на метастази, намерени при хистологично изследване на шия след радикални 
шийни дисекциита при клинично нодално негативна шия (N0).7-10 Лимфният статус 
след планова операция при всички Т-стадии са били съответно: устна кухина – > 20% 
метастази, глотис – 0-15%, супраглотис – 8-30%, орофаринкс – > 50%, хипофаринкс – > 
50%. Рискът от окултни метастази може да се използва за насочване на клиницисти-
те, когато се взема решение за профилактично хирургично лечение на шия. Не е док-
ладвано рандомизирано клинично доказателство, което да  определя прага на риск, 
изискващ профилактично третиране на шия. Едно компютър-асистирано проучване 
за анализ при взимане на решение с данни от ретроспективна серия предлага, че се 
налага профилактично лечение на шия, ако рискът от окултни шийни метастази е над 
20%.11 Не  са установени адекватни рандомизирани клинични поручавия, сравняващи 
профилактично лечение на N0-шия с наблюдение и терапевтична дисекция на шия при 
рецидив. Налице са доказателства от ретроспективни проучвания, които предполагат, 
че при пациенти, неподложени на профилактична терапия, често имат по-нисък про-
цент оцеляване след рецидив на болестта.12-18 Правилно планирана селективна шийна 
дисекция, извършена при пациенти с клинично нодално негативен карцином на гор-
ния аеродигестивен тракт, може да доведе до еквивалентен локорегионален контрол 

чрез модифицирана радикална шийна дисекция.9, 12, 19-25 Голяма ретроспективна серия, 
сравняваща елективна шийна дисекция и профилактично ЛЛ на шия при карцином 
на устна кухина, орофарингеален карцином и карцином на ларинкс, отчита, че няма 
значима разлика в локалния контрол за период от пет години. При пациенти с карци-
ном на хипофаринкс локалният контрол е значително по-добър с ЛЛ в сравнение със 
хирургия.26

Поведение при клинично нодално позитивна (N+) шия. При наличие на регионална 
лимфна шийна метастаза в начален клиничен стадии (N1) се обсъжда резекция на пър-
вичния тумор с шийна дисекция (за предпочитане „анблок“, ако е възможно). Обсъжда 
се адювантно ЛЛ (на първичен тумор и шия) при екстракапсуларно разпространение 
или авнасирала първична локализация в сравнение с първично ЛЛ на с обща огнищ-
на доза (ООД) до 65-70 Gy (особено ако първичната локализация е облъчвана) с пла-
нирана или спасителна шийна дисекция. Шийна метастаза в късен клиничен стадий 
(N2-N3) подлежи на мултимодална терапия с шийна дисекция и постоперативно ЛЛ.1 

Фиксираните метастатични лимфни възли (неоперабилни) показват прирастване към 
шийни прешлени, към брахиален прексус, магистрални съдове, мастоиден израстък 
или други структури, които са неподвижни. Нерезектабилни обикновено се считат 
метастази, прораснали към брахиален плексус, под на шия или участие на гръбначея 
стълб (участие на каротидната артерия се счита за относително противопоказание). 
Мултимодалната терапия се предлага обичайно като иницииращо ЛЛ и химиотерапия 
(ХТ) с надежда за „освобождаване“ на тумора, за да се създаде възможност за резек-
ция. В случаи на двустранни положителни метастатични лимфни възли (N2c) терапия-
та обикновено се състои от ексцизия на първичното огнище, двустранна шийна дисек-
ция с адювантно ЛЛ. Прилага се основно модифицирана радикална шийна дисекция 
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(запазване на вътрешна югуларна вена и/или XI черепномозъчен нерв), но като трябва 
да се опита първо върху по-малко ангажираната шийна страна, преди да се започне 
работа въху по-ангажираната. Ако не може да се запази вътрешната югуларна вена, 
трябва да обсъди поетапно опериране на двете шийни половини през 3-4 седмици, за 
да се даде възможност за дилатиране на вътречерепната венозна мрежа и избегване на 
повишено вътречерепно налягане.1 

Не са открити рандомизирани контролирани доказателства, ясно определящи най-до-
брия начин за лечение на клинично нодално позитивна шия. Ако участващите възли 
са фиксирани и неоперабилни, ЛЛ или ХТ могат да бъде единствена терапевтична 
опция. Рискът от окултни метастази в други, очевидно невключени нива, е висока и 
се налага профилактичното им лечение.27, 28 Около 3% от пациентите, подложени на 
радикална шийна дисекция, са с положителни възли на ниво V, като най-голямото 
разпространение е при хипофарингеален и орофарингеален тумори (7% и 6%), а най-
ниско е при орален (1%) и ларингеален (2%) карцином.29 Големи ретроспективни серии 
докладват риска от нодално участие на контралатерална шийна половина за всеяка 
туморна подлокализация.30, 31 Модифицирана радикална и радикална шийна дисекция 
дават еквивалентни резултати за контрол на шия, когато се извършват при подходящо 
селектирани случаи. 24, 32-37 При подбрани пациенти без локално авансирала шийна бо-
лест подходяща селективна шийна дисекция в комбинация с постоперативно ЛЛ може 
да доведе до контролни норми за шия, еквивалентни на тези, постигнати от повечето 
радикални шийни дисекции.38, 39 Понастоящем не са налице достатъчно доказателства, 
за да се препоръча този подход. Ретроспективните данни показват, че е налице пови-
шен риск от локален рецидив след шийна дисекция, ако всеки един възел е по-голяма 
от 3 сm (N2) или има два или повече позитивни лимфни възела.40 Следоперативните 

ЛЛ или ХТ намалява риска от рецидиви при тези обстоятелства. Размерът и фикси-
раността на лимфния възел предопределят степента на отговор и локалния контрол 
при използване на ЛЛ като самостоятелна модалност.41-43 Честотата на пълен отговор 
е много по-висока при възли, по-малки от 3 сm, и данните за локалния контрол след 
самостоятелно ЛЛ са най-добри при възли, по-малки от 2 сm в диаметър.43, 44 При кли-
нично N2- или N3-болест е налице слаба корелация между клиничен и патологичен 
отговор след едновременно лъчехимиолечение (ЛХЛ).45 Няма клиничен параметър, 
който точно да прогнозира патологичен пълен отговор след ЛХЛ при N2-3-болест.46 

Дори ако клинично и рентгенологично е постигнат пълен отговор след ХТ, повече от 
30% от пациентите с N2 и N3 имат патологични доказателства за резидуална шийна 
болест от шийни дисекции.45, 47, 48 При N2-3-болест без пълен клиничен отговор от ЛХЛ 
шийната дисекция подобрява локорегионалния контрол, шийната прогресия, прежи-
вяемостта без прогресия и общата преживяемост в сравнение само с наблюдение.49, 50 
Модифицирана радикална шийна дисекция след ЛХЛ, независимо от отговора към ле-
чението, предоставя предимства за преживяемост без болест и за обща преживяемост 
при N2- и N3-, но не и при N1-болест.44 Вероятността за успешно спасително лечение 
на шиен рецидив след ЛЛ е нисък.51 При пациенти с малък първичен тумор е възможно 
да се направи резекция на напреднал метастатичен шиен процес преди дефинитивно 
ЛЛ на основния тумор, паралелно с постоперативно адювантно ЛЛ на шия, без да се 
прави компромис с туморния контрол.52, 53

Поведението към шията при малигнени болести в синоназален регион изисква специ-
ално внимание. Доказателствата за поведение все още са ограничени, но при случаи 
с естезионевробластом много автори докладват полезни ефекти от елективна шийна 
дисекция при Kadish стадий B и C.54 
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Противопоказания за шийни дисекции. Общи противопоказания за хирургични 
интервенции включват твърде голям хирургически риск поради сърдечна или друга 
болест и случаи, при които състоянието на пациентът не може да бъде оптимизирано 
предоперативно.2 Противопоказания за разширена шийна дисекция включват невъз-
можност за контрол на първичния тумор или отдалечени метастази, голяма туморна 
маса, фиксирана за шия, ангажирайки дълбока шийна фасция, туморна формация в 

надключичен триъгълник, както и неспособност на хирурга да премахне напълно всич-
ки туморни маси от шия, включително в областта на база на череп, дълбока шийна 
(превертебрална) фасция, каротидна артерия, дълбоки мускули, n. phrenicus и брахи-
ален плексус. Противопоказания за селективна шийна дисекция са N2-3-локални ме-
тастази, рецидив или предходно ЛЛ, участие на n. accesorius и малигнен меланом с 
клинично положителни лимфни възли.2	

B За контрол на регионална cN0-болест при карцином на устна кухина и ларинкс с еднаква ефективност се препоръчва селективна и модифицирана ради-
кална шийна дисекция. 

C

�� За контрол на регионална cN0-болест при всички други първични локализации с еднаква ефективност се препоръчва селективна и модифицирана ра-
дикална шийна дисекция.

�� При висок риск за окултни метастази, включително и контралатерални, с еднаква ефективност се препоръчва елективна селективна шийна дисекция и 
елективно шийно лъчелечение.

�� При cN0-шия с риск за окултни лимфни метастази над 20% се препоръчва профилактично лечение чрез шийна дисекция (селективна или модифицирана 
радикална) или лъчелечение.

�� При cN0-шия с риск за окултни лимфни метастази над 15-20% се препоръчва профилактична елективна шийна дисекция.

��  Препоръчва се лечението на първичния тумор да определя поведението към шийния лимфен басейн. 

�� Препоръчва се cN1-шия да се лекуват с подходяща шийна дисекция или с дефинитивно лъчелечение (със или без химиотерапия).

�� При cN1-шия и пълен клиничен отговор от дефинитивно лъчелечение се препоръчва наблюдение без допълнителна хирургична интервенция.

�� След шийна дисекция за cN1-шия се препоръчва обсъждане на адювантно лъчелечение за пациенти с по-висок риск от локорегионален рецидив.
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C

�� При cN2- или cN3-шия се препоръчва лечение чрез радикална шийна дисекция, последвана от лъчелечение, или дефинитивно лъчелечение, последвано 
от радикална шийна дисекция.

�� При пациенти, при които първичният тумор е малък и нодалната болест е операбилна, шийна дисекция може да се извърши преди дефинитивното лъче-
лечение на първичния тумор и шията (със или без химиотерапия).

�� В случаи, в които е предвидено редовно наблюдението при пациенти с cN0-шия, то трябва да бъде допълнено с редовен ехографски контрол на шия, за 
да се осигури ранно откриване на метастаза.

Въпреки че шийната дисекция при малигнени тумори на глава и шия е сравнително стандартна хирургична процедура и може да бъде извършена и от 
други хирургически специалности, се препоръчва тя да се осъществи в лечебно заведение, специализирано в лечение на онкологични болести в областта 
на глава и шия, разполагащо с опитни екипи (онкологични оториноларинголози, лицевочелюстни хирурзи и др.).
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4.2.3.   Хирургия при непълен отговор или рецидив след лъчелечение 
и/или системна терапия
Юлиян Рангачев

Поведение при локорегионален рецидив. Повече от половината от всички пациенти, 
които умират от карциноми в областта на глава и шия, имат агресивна локорегионална 
болест (над 70%). Причините за неуспех при лечението включват: (1) подценяване или 
неточно стадиране на първичния тумор и нодалното му разпространение; (2) непълна 
или недостатъчна по обем хирургия с положителни резекционни граници след първич-
ната резекция; (3) неточно определяне на полетата и обема за облъчване; (4) наличие 
на мулктифокално карциномно поле със синхронни злокачествени или преканцерозни 
лезии; (5) наличие на лъчерезистентни тумори, относителна хипоксия в рамките на ту-
морната маса; (6) прояви на лекарствена резистентност; (7) наличие на втори първичен 
тумор с далечни метастази. Рецидивите са особено често при пациенти с влошено общо 
състояние, неправилно хранене, с продължаващо тютюнопушене и употреба на алкохол.1

Терапевтични възможности за карциноми в областта на глава и шия, чиято първа ли-
ния на лечение не е успяла, включват: (1) спасителна хирургия; (2) лъчелечение (ЛЛ), 
вкл. повторно облъчване (реоблъчване); (3) химиотерапия (ХТ) (възможно е приложе-
ние на втора линия ХТ, ако такава не е провеждана преди това); (4) палиативно лечение 
(най-добри поддържащи грижи) поради напреднал характер на тумора, лош пърфор-
манс статус (PS) или по желание на пациента.2 

Цел на палиативната хиругия е да се намали туморната маса (debulking), намаляване на 
симптомите, особено на болка, кървене и дихателни проблеми, свързани с туморния 

растеж и експанзия. Ефикасността и индикациите на палиативната хирургия не са де-
финирани в рандомизирани клинични проучвания. Малка ретроспективна серия пред-
полага, че палиативни хирургични или интервенционални лъчелечебни процедури 
(трахеотомия, лазер-дебълкинг, емболизация, перкутанна ендоскопска гастростомия, 
ендотрахеална интубация и нервни блокади) имат роля в лечението и решаването само 
на специфични проблеми като обструкция на дихателни пътища, дезинфекциране на 
инфектирани, понякога лошо миришещи тумори, кръвоизливи, дисфагия и болка.3-8 
Решения, свързани с поведение при локорегионален рецидив, трябва да се извърш-
ват на индивидуална основа, като се вземат предвид: стадий на рецидивирал тумор 
и потенциална резектабилност, предходно лечение и вероятна ефикасност, вероятна 
мобридност, свързана с предвиденото лечение, и последващи ефекти върху качеството 
на живот, общо здравословно състояние и желания на пациента. Изборите за контрол 
на локорегионален рецидив трябва да се правят от мултидисциплинарен екип след 
консултация с пациента, хистологично потвърждение на рецидива и след пълно рес-
тадиране (клинично и рентгенологично). Пациентите и техните близки трябва да са 
информирани и да се обмисли вероятният изход от нова потенциална хирургична и 
лъчелечебна спасяваща интервенция по отношение на преживяемост, риск от свърза-
на с лечението морбидност и смъртност и вероятен резултат върху на качеството на 
живот. Трябва да се обмисли и вариант за последващи палиативни грижи и за контрол 
на симптоми.2   

Спасителна хирургия при рецидив или резидуална болест. Спасителната хи-
рургия е най-ефективна форма на лечение за рецидивиращи тумори в областта на 
глава на шия, когато това е приложимо. Степента на разпространение на тумора и 
местоположението му са най-важни при оценка на наличните възможности за пос-
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ледващо лечение. Цифрите варират широко в литературата според предпочитания 
на различни клинични центрове, но при 25-50% от пациентите не се пристъпва към 
спасителна операция поради това, че болестта се приема за неоперабилна от общо 
здравословно състояние, далечни метастази или отказ на пациента.1 В мета-анализ 
на ретроспективна серия (1080 пациенти от 28 различни институции) се съобщава 
средно стойност на петгодишна преживяемост след спасителна хиругия при реци-
дивиращ или персистиращ туморен процес на облъчени преди това карциноми на 
ларинкс, фаринкс и устната кухина от 39%.9 Специфична петгодишна преживяемост, 
свързана с локализацията, е 43.4% (устна кухина), 26% (фаринкс) и 47,5% (ларинкс). 
Преживяемостта без болест след спасителна хирургия намалява с увеличаване на 
стадия на рецидив.9, 10 Не съществува корелация между резултата от лечението и ту-
морната сублокализация, времето от първоначалното установяване до рецидива или 
стадия на първичния тумор. Преживяемостта без болест след спасителна терапия не 
е повлияна от модалността (хирургия или ЛЛ), използвана при първичния тумор.9  
След спасителна хирургия общият процент на усложнения варира от 39% до 53%.9, 11 
Значителни усложнения са докладвани в 18.5-27% при пациенти, подложени на спа-
сителна хирургия, с процент на оперативна смъртност от 3.2-5.2%.9, 11 Повишаване 
на честота на следоперативни усложнения се наблюдават с увеличаване на стадия 
на рецидивиралия тумор.11 От наличните доказателства не става ясно дали има по-
вишен процент усложнения след спасителна хирургия, проведена в предварително 
облъчени зони, в сравнение с необлъчени тъкани. 9, 11 При 109 пациенти 50% от тях 
се връщат в изходното си предоперативна качество на живот след проведената спа-
сителна хирургия. Качеството на живот след спасителната хирургия корелира със 
стадия, но не и мястото на рецидив.9  

Спасителна хирургия при рецидив на ларингеален карцином. Ларинксът е най-успеш-
ната за лечение локализация от гледна точка на спасителна хирургия. Множество доклади 
по отношение на петгодишна преживяемост показват при 60-85% от спасителна хирургия 
за начални карциноми на ларинкс и 40-56% – за карцином на ларинкс като цяло.12 

Частична парциална ларингеална резекция. Повечето от случаите, които могат да бъ-
дат подложени на всяка отворена или ендоскопска частична ларингеална резекция са 
тези, които не са излекувани с ЛЛ при ранни глотични или супраглотични карциноми. 
За избор на ендоскопски или отворени частични процедури са важни точните детайли 
на първичната туморна локализация и в по-голямата част от случаите са Т1- или Т2-
лезии. Всички форми на ендоскопска оценка и образни изследвания са по-малко на-
деждни след предходни ЛЛ или частична ларингеална резекция в сравнение с точния 
статус и правилната оценката на първичния тумор, особено при значителен постлъче-
лечебен или постоперационен оток.1, 13 

 Ендоскопска трансорална лазерна микроларингохирургия. Ендоскопското лечение 
при рицидив все повече се използва през последните години след неуспех от прове-
дено предварително ЛЛ, главно за ранни глотични карциноми. Може да се наложи 
повече от една ендоскопска резекция, за да бъде сигурно, че всички части от резиду-
алния или рецидивиралия тумор са напълно отстранени. Поради промени на тъканите 
от предходно ЛЛ, патологичната оценка за степента на остатъчен тумор е по-трудна. 
Ако все пак съществува някакво съмнение за остатъчна болест, пациентът трябва да се 
подложи на тотална ларингектомия. В редки случаи се съобщава за хондронекроза при 
използване на ендоскопска техники за парциална резекция и тогава се налага трахео-
стомия във връзка с процедурата. Въпреки това пациентите, подходящи за тази проце-
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дура, се нуждаят от внимателен подбор. Резултатите от проведвен мета-анализ показва 
контролни норми за ендоскопски процедури, които могат да бъдат по-ниски от тези 
при отворените частични резекции (локален контрол за 24 месеца 53.9%, p = 0.239).1, 13, 14

Отворена частична ларингеална резекция. За разлика от ендоскопските процедури, 
отворените частичните ларингеални резекции след провал от предварително ЛЛ кар-
цином се прилагат повече от пет десетилетия. Постоперативна дисфункция, наруше-
ния на преглъщането и аспирацията все още остават проблем в тази група, дори когато 
са третирани предварително само с ЛЛ. Най-често използвани техники са вертикална 
парциална ларингеална резекция и супракрикоидна ларингектомия. Най-важното е, че 
тези процедури трябва се извършват от опитен екип с пълно познаване и разбиране на 
техниките и възможните следоперативни проблеми. Мета-анализи показват много до-
бри показатели за контрол на болестта след парциална ларингеална резекция: степента 
на локален контрол за период от 24 месеца при 560 пациенти е 86.9%, а процентът на 
преживяемост без болест при 352 пациенти е 91.2%. Тоталната ларингектомия може да 
се използва при провал на спасителна вертикална парциална ларингеалана резекция 
или супракрикоидна ларингектомия и тези публикувани резултати не са свързани със 
значимо снижение на преживяемостта, ако след кратък период прогресията продължа-
ва. Резултатите са съвместими със супракрикоидна ларингектомия (локален контрол 
за 24 месеца – 94.1%). Докато супраглотичната хоризонтална резекция се използва при 
провал след ЛЛ при супраглотични тумори, съществуват малко литературни данни за 
пациенти, които показват значителни проблеми с оток на ларинкс, дихателни пътища 
и дисфагия. Отворената частична ларингеална резекция за пациенти със съответни 
индикации може да доведе до висока степен на локален контрол при рецидивиращи 
ларингеални карциноми.1

Тотална ларингектомия. Тази процедура е много добра спасителна интервенция за 
пациенти, лекувани първоначално с едновременно лъчехимиолечение (ЛХЛ), или с 
резидуална или рецидивирала болест, оценена в стадии T3 или T4. Това е и най-добра 
процедура за пациенти с лош пърформанс статус и коморбидност. Методиката бързо 
възвръща чисти и безопасни дихателните пътища и нормално преглъщане, за разалика 
от по-продължителното лечение, което може да бъде проблем при пациенти, подло-
жени на отворени частични  ларингеални резекции. Публикуваните данни за контрол 
на болестта след тотална ларингектомия са по-лоши, отколкото след ендоскопски ме-
тоди и отворени частични ларингеални резекции; това се дължи на факта, че проучва-
нията съдържат по-голяма група с по-авансирала болест. Пациентите, подложени на 
спасителна тотална ларингектомия, често имат по-голямо туморно разпространие в 
меки тъкани и голямо разнообразие от нежелани туморни характеристики, свързани 
с шийни лимфни възли и неблагоприятна хистология. Данни от литературата варират 
в широки граници за петгодишния контрол на болестта след тотална ларингектомия 
– между 40% и 70% в зависимост от локализация (глотични или супраглотични) и нали-
чие на шийна лимфна десиминация.1, 12 При част от тези пациенти паралелно се развива 
или първичен белодробен карцином, или далечни метастази. Налице е повишен риск 
от последващи усложнения след начално едновременно ЛХЛ, а в някои центрове плас-
тиките на фаринкс и каротидни артерии се протектират с помощта на мускулно ламбо 
на краче или свободни ламба, особено когато тоталната ларингектомия е съчетана с 
шийна дисекция; тази мярка снижава риска от сериозни постоперативни усложнения, 
стеноза на неохипофаринкс и потенциално нараняване на сънните артерии. Същата 
процедура може да придружава спасителната хирургия в други области на глава и 
шия.1, 12
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Спасителна хирургия на устна кухина и орофаринкс. Въпреки че клинично изслед-
ване на устна кухина е по-лесно за откриване на резидуален или рецидивирал карци-
ном, преценката за степен на инвазия на тъканите в дълбочина и възможната инвазия 
на долна челюст остава трудно. В рамките на дълбоките тъканни слоеве на база на език 
и тонзили може да бъде с изключително трудно преценка и докато магнитнорезонанс-
ната томография (МРТ) и компютър-томографията (КТ) са подходящи при първична 
преценка, то дифузионната МРТ и ПET/КT са по-полезени при рецидивирали тумори. 
Видът и обемът на спасителна операция в тези области често варира от проста ексци-
изия (частична глосектомия чрез различни способи и средства) до по-голяма резекция 
като хемиглосектомия, заедно с ексцизия на тъкани от пода на уста кухина, със или 
без допълнителна резекция на долна челюст и шийна дисекциция. Ангажирането на 
долна челюст и радионекрозата може да наложи значителна сегментна резекция на 
челюстта или дори хемимандибулектомия, която се извършва от лицевочелюстни хи-
рурзи. Други консервативни маргинални резекции на челюст се предприемат по-ряд-
ко. Разширена рецидивираща болест в зоната на база на език или латерална стена на 
фаринкс налага допълнително ларингектомия и/или фарингектомия, за да се отстрани 
радикално тумора. Такива комбинации, като тотална глосектомия, заедно с тотална 
ларингектомия, изискват задълбочена дискусия между пациент и мултидисциплинар-
ния екип и може да се предприеме само при по-млади, подходящо подбрани и високо 
мотивирани пациенти. Докато съществува широк избор от различни техники за въз-
становяване, причина за значителни дискусии, от съществено значение е фактът, че 
тоталното отстраняване на болестта е основната цел. За съжаление, липсват адекватни 
рандомизирани проучвания с категорични резултати, сравняващи ранни и дългосроч-
ни резултати от различни резекции и реконструктивни възможности.15 

Реконструктивни възможности. Съществува значителна литература по този въпрос – 
от липса на необходимост за реконструкция (в асоциация с частична глосектомия или 
дори хемиглосектомия) до ползване на местни ламба, ламба на краче и голямо разно-
образие от свободни ламба, вариращи от фасциално-кожни ламба до костномускулно-
кожни техники. Това се допълва с използване на остеоинтеграция за възстановяване 
на съзъбието, което е крайна цел на рехабилитацията за подобряване на дъвченето, 
преглъщането и речта. Точната техника за реконструкция зависи от вариациите при 
пациентите, предпочитанието и опита на мултидисциплинарния екип. По-големи ре-
конструкции често изискват обединени усилия на два или повече екипа, включващи 
лицевочелюстни, пластични и оториноларингологични хирурзи.1

Спасителна хирургия на хипофаринкс. За да се направи разграничение между про-
мяна на тъканите след ЛЛ и персистиращ тумор, облъченият хипофаринкс е може би 
най-трудната локализация. За съжаление, туморното ангажиране в тази област от ре-
зидуален тумор или рецидив има най-лоша прогноза. Директната ларингоскопия под 
обща анестезия и взимането на множество биопсии не може всякога да предостави 
представителна тъкан и множествената безсмислена хипофаринго-ларингоскопия 
може да доведе до повишаване на морбидността. От наскоро съобщени данни за оце-
няване на устна кухина, орофаринкс и ларинкс след ХТ и ЛЛ се вижда, че FDG ПET/
КТ и дифузионната МРТ са най-полезни образни методи за доказване на резидуална 
болест или рецидив.1, 16, 17 

Частична операция при ограничен рецидив в областта на задна фарингеална и стра-
нични стени на крушовидните рецесуси е възможна чрез първично възстановяване 
или чрез по-ограничена реконструкция. Въпреки това, по-голяма част от пациенти-
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те с рецидивирал карцином в областта на крушовидните рецесуси изисква най-малко 
резекция, близка до вертикалната, в близост до тумора или тотална ларингектомия 
със значително отстраняване на фаринкса, или фарингектомия с опит за въстановява-
не чрез ламба.1, 18 Плоскоклетъчният карцином на хипофаринкс е добре известен със 
склонноста си за субмукозно разпространение, което може значително да се увеличи 
след провал на ЛЛ. По-специално, посткрикоидната малигнена болест често включва 
шийна част на хранопровод.18 Получаването на ясни и чисти гранични зони, както горе, 
така и долу, са от първостепенно значение. Затова тоталната ларингофарингектомия 
е най-често срещана процедура и принципът, който трябва да се спазва, е реконсрук-
цията да създаде проходимост, непрекъстнатост и просвет на фаринкса. Опциите 
включват иеюнум-присадка, радиално ламбо от предмишница или предно-латерално 
бедрено ламбо, със или без последваща трахео-езофагеална фистулизация, като опит 
за възстановяване на речта. Пациенти с по-авансирало ангажиране на шийна част на 
хранопровод, което не може да осигури по-долни нива на резекция, изискват първич-
но поставяне на гастростома (стандартна или перкунатнна ендоскопска).18 Други видо-
ве ламба на краче (миопекторално ламбо) почти не се използват.

Спасителна хирургия на назофаринкс. В тази област традиционно се прилага пов-
торно ЛЛ като способ за спасително лечение, особено когато рецидивът е ограничен 
в пределите на назофаринкс, без инвазия на кости на черепна основа или интракра-

ниални структури. В центрове с голям брой пациенти операциите за отстраняване на 
локализирана рецидивираща болест се предприемат чрез трансмаксиларен достъп или 
друга форма на медиофациална резекция с различна степен на назофарингектомия, 
при което докладваните процента на излекувани, но предвалително селектирани па-
циенти, са до 40% преживяемост за пет години.1

Спасителна хирургия на нос, околоносни синуси и череп. Въпреки огромното раз-
нообразие на патология в тези области, спасителното хирургично лечение може да по-
стигне висок процент на дългосрочно излекувани случаи, но при подбрана патология 
и пациенти. Случаи с рецидив след първично ЛЛ при ограничен процес на нос, синуси 
или латерална част на основа на череп могат хирургически да бъдат лекувани чрез кра-
ниофациална резекция, със или без орбитална резекция или петрозектомия. Предна 
и преднолатерална краниофациална резекция носят относително ниска морбидност, 
въпреки неуспешно първично оперативно лечение, и освен пълно излекуване, могат 
да осигурят дълга преживяемост без болест при патологични варианти като аденоидо-
кистичен карцином, хондросарком, нискостепенен аденокарцинома и олфакторни не-
вробластоми. Последната патология се контролира дългосрочно чрез повторно ЛЛ.19 

Спасителна операция трябва да се извършва само от хирургически екип с адекватен 
опит в реконструктивните техники, в центрове с подходящи съоръжения за медицин-
ска помощ и рехабилитация.   	

C
�� Като ефективен и надежден метод за спасителна оперативна интервенция с предсказуеми резултати при рецидивиращи ларингеални карциноми се 
препоръчва тотална ларингектомия.

�� При резидуален или рецидивирал ларингеален карцином се препоръчват отворени частични ларингеални резекции.
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4.3. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ТУМОРИ НА ГОЛЕМИ И 
МАЛКИ СЛЮНЧЕНИ ЖЛЕЗИ
4.3.1. Хирургично лечение 

Павел Станимиров

Туморите на слюнчени жлези могат да засегнат големи (паротидна, подчелюстна, по-
дезична) или малки слюнчени жлези, които са широко разпръснати в горни дихателни 
и храносмилателни пътища.1 При злокачествени тумори на слюнчени жлези хирур-
гичното лечение е водещо (първа линия), независимо от локализация, хистология или 
стадий на болестта.2-4

Карцином на паротидна жлеза. Лечение на избор е хирургичното.5 В случаи без ин-
вазия в лицев нерв се извършва консервативна паротидектомия6 с презервация на ли-
цевия нерв, като това се приема за целесъобразно в повечето случаи.4, 5, 7, 8 При малки 
повърхностни лезии с ниска степен на диференциация резекцията трябва да бъде най-
малко с 15 mm хирургични граници.6 За постигане на “анблок” резекция се препоръчва 
провеждане на тотална консервативна паротидектомия с резекция на съседни струк-
тури, ако е необходимо. Препоръчва се при възможност запазване на неинфилтрирани 
части на лицевия нерв.9, 10 Отстраняването на n. facialis се извършва при адхериране на 
тумора или инвазия на лицевия нерв; в тези случаи се препоръчва тотална радикална 
паротидектомия с прекъсване на n. facialis.6 Реконструкция на n. facialis се препоръчва, 
когато е възможно.4, 5, 7 В определени случаи, според туморното разпространение, може 
да се наложи резекция на темпорална кост, зигоматична дъга, мандибула, парафарин-
геална резекция, както и извършване на мандибулотомия за осигуряване на достъп 
при парафарингеална локализация на тумора. При тумори, разпространяващи се из-

вън жлезата, може да се наложи широка ексцизия. Цел на хирургичното лечение при 
карцином на слюнчени жлези е пълно премахване на тумора в микроскопски чисти 
граници.3, 4, 8, 11

Аденоиднокистичният карцином се характеризира с висока честота на периневрал-
на инвазия, бавен и широко разпространяващ се растеж.12 При аденоиднокистичен 
карцином трябва да се вземе предвид тенденцията за периневрална инвазия.13, 14 При 
инвазия в лицев нерв се извършва тотална паротидектомия с премахване на лицевия 
нерв.15 В тези случаи оперативното лечение може да включва широка дисекция на ли-
цевия нерв до база на черепа за постигне на пълно отстраняване на тумора.13, 16 Из-
следване установява, че резекция на интактен нерв може да доведе до подобряване на 
локалния контрол, но не подобрява преживяемостта.17

Карцином на подчелюстна жлеза. При тумори, ограничени до подчелюстна жлеза, 
се препоръчва широка ексцизия в комбинация с някаква форма на шийна дисекция.6 
Хирургичното лечение включва сиалоаденектомия с резекционни линии, включва-
щи 2 сm здрави тъкани.1, 6 При инвазия на прилежащи краниални нерви (n. facialis, n. 
lingualis, n. hypoglossus) се препоръчва резекция с микроскопски контрол на резек-
ционните линии.6 При ангажиране на мандибула се извършва костна резекция.6

Злокачествени тумори на малки слюнчени жлези. Хирургичното лечение се из-
вършва след инцизионна биопсия и е подобно на лечение на плоскоклетъчeн карци-
ном. Извършва се радикална 3D “анблок” резекция/ексцизия с широчина на резек-
ционната линия от 1-2 сm.18-20 Прогнозата в тези случаи е повече свързана със стадия 
на болестта, отколкото с хистологичния вид.18
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�� При малки повърхностни лезии с висока степен на диференциация (ниска степен на малигненост) се препоръчва резекционните линии да включват най-
малко 15 mm здрави тъкани, заобикалящи тумора.

�� В случаи без инвазия на лицев нерв се препоръчва извършване на консервативна паротидектомия с презервация на n. facialis.

�� Препоръчва се отстраняване на лицевия нерв да се извършва при неврална инвазия или при адхериране на тумора към нерва, непозволявощо отстраня-
ването на неоплазмата. В тези случаи се препоръчва провеждане на тотална радикална паротидектомия с прекъсване на n. facialis. 

�� Препоръчва се извършване на реконструкция на n. facialis, когато е възможно.

�� При карцином на подчелюстна жлеза се препоръчва извършване на радикална ексцизия с резекционни линии, включващи здрави тъкани до 2 сm, и 
едномоментна шийна дисекция.

�� При карцином на малки слюнчени жлези се препоръчва 3D-резекция с хирургични граници от 1-2 сm.
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4.3.2. Шийна лимфна дисекция при cN+ и cN0 
Павел Станимиров 

Шийна лимфна дисекция при карцином на паротидна жлеза при cN+. При кар-
цином на паротидна жлеза с клинично нодално позитивна шия (cN+) се препоръчва 
провеждане на шийна дисекция (ШД) едновременно с лечение на първичния тумор 
(паротидектомия) и последващо лъчелечение (ЛЛ).1-3 За големите слюнчени жлези се 
приема, че при наличие на позитивен шиен лимфен възел съществува риск за метаста-
зи в множество ипсилатерални лимфни нива. В тези случаи рискът за метастази в нива 
II и III е по-голям от 70%, за нива I и IV е > 50%, а за ниво V е по-голям от 40%.4 Тези 
наблюдения се потвърждават от друго изследване.5 Честотата на шийни метастази при 
карцином на паротидна жлеза е между 13% и 39%.6 При клинични или образни данни за 
метастази (сN+) се извършва радикална/модифицирана радикална шийна дисекция.7, 8 

Елективна шийна дисекция при карцином на паротидна жлеза при cN0. Електив-
ната шийна дисекция при карцином на паротидна жлеза с клиничен нодално негативен 
статус (cN0) е обект на противоречия. Това се дължи на относително ниската честота 
на злокачествени паротидни тумори и висока вариабилност в биологичното поведение 
при различните хистологични видове. Честотата на окултни метастази (ОМ) при сN0-
статус варира в различни изследвания, като са докладвани 38%9 и 15.5%10. Някои авто-
ри9, 11, 12 намират доказателства, че рискът от метастази е свързан с локализацията, като 
e най-висок при подчелюстна жлеза, следвано от паротидна и малки слюнчени жлези. 
Висока честота на ОМ се докладва при някои хистологични видове като недиференци-
ран карцином, плоскоклетъчен карцином, високостепенен мукоепидермоиден карци-
ном, аденокарцином, карцином от плеоморфен аденом и слюнчен дуктален карцином 

(salivary duct carcinoma).9, 12-15 Ниска туморна диференциация (G3), неблагоприятна 
хистологична находка, туморен размер > 4 сm или Т3/Т4 са най-важни предиктори за 
шийни метастази.3, 10, 16-18 При карцином на големи и малки слюнчени жлези в повечето 
случаи метастазите ангажират нива I-III10, 18; това е едно от основанията елективната 
дисекция при cN0 да включва нива I-III3, 10, 16.

По-голям риск за ОМ (49%) има при тумори с ниска степен на диференциация (G3) 
в сравнение с тези с висока (G1) или междинна (G2) степен.9 Едно сравнително ново 
изследване (Kawata, 2010) върху елективната шийна дисекция (ЕШД) при 77 случая с 
карцином на паротидна жлеза установява, че случаите с метастази са 61.3% при ту-
мори с ниска и респективно – 22.9% при междинна степен на диференциация.19 Не са 
установени метастази при тумори с висока степен (G1). Окултни метастази са открити 
в 15.7% от оперираните с предоперативен cN0.19 Авторите извършват модифицирана 
радикална шийна дисекция при тумори с ниска степен на диференциация и селективна 
шийна дисекция (СШД) (нива I-III и VA) при останалите случаи. Също така съобщават 
за ниска точност на предоперативна тънкоиглена аспирационна цитология при тумори 
на паротидната жлеза, като общата е 46.5% и 32.5% съотв. за случаи с междинна или 
ниска степен на малигненост.19 Същите препоръчват провеждане на ЕШД при всички 
случаи с карцином на паротидна жлеза и сN0-статус поради ниска точност на предо-
перативната диагноза.19

Обемът на ЕШД при сN0 не е напълно уточнен. За карцином на паротидна жлеза се 
препоръчва СШД на нива I-III.3, 10, 16 или I-IV или I-III и VA19. Алтернативен подход за 
cN0 е провеждане на СШД на ниво II към момента на първична операция с интрао-
перативно изследване (гефрир).1 При пациенти с pN+ се провежда радикална/моди-
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фицирана радикална шийна дисекция на всички нива с последващо адювантно лъче-
лечение (ЛЛ), докато при случаи с pN0 се провежда елективно ЛЛ.1 Елективна ШД се 
обсъжда при пациенти с висок стадий и/или ниска степен на диференциация (G3) като 
аденокарцином, плоскоклетъчен карцином, недиференциран карцином, нискостепе-
нен мукоепидермоиден карцином, карцином в плеоморфен аденом.9, 19, 20 Съществуват 
доклади, че комбинираният подход от оперативно лечение с ЕШД и последващо ЛЛ 
повишава локалния контрол.3, 10, 18 Аргументи за провеждане на ЕШД при карцином на 
паротидна жлеза включват: (1) висока честота на ОМ при мукоепидермоиден карци-
ном, карцином в плеоморфен аденом и аденокарцином21; (2) патологичното изследва-
не на шийния резектат предоставя прогностична информация; (3) лесно извършване 
на СШД с малко разширяване на стандартните разрези за паротидектомия; (4) малко 
увеличаване на оперативното време, както и незначителна хирургично свързана забо-
леваемост. Доводите срещу ЕШД са: (1) шийните метастази не са чести при аденоид-
нокистичен карцином, ацинозноклетъчен карцином и много други видове карциноми 
на слюнчени жлези21; (2) пациенти с локално авансирала болест или с ниска степен 
на диференциация (G3) подлежат на следоперативно ЛЛ; (3) загубата на контрол при 
пациенти с карциноми на слюнчени жлези е резултат от далечни метастази и по-малко 

– от локални/регионални рецидиви. 

Шийна лимфна дисекция при карцином на подчелюстна/сублингвална жлеза при 
cN+ и cN0. При карцином на подчелюстна/сублингвална жлеза с клинично нодално 
позитивна шия (cN+) се провежда радикална шийна дисекция или модифицирана ра-
дикална шийна дисекция.6, 11, 22 Обемът на дисекция се определя от стадий на болестта 
и разпространение.6, 11, 22 За карцинома на подчелюстна и сублингвална жлеза при сN0 
се извършва елективна, селективна дисекция на нива I и IIA6 или на нива I-III при 
тумори с висока степен на малигненост.6, 9, 23 Висок риск за метастази има при муко-
епидермоиден карцином с висока степен на малигненост, плоскоклетъчен карцином, 
анапластични тумори и карцином от плеоморфен аденом.24

Шийна лимфна дисекция при карцином на малки слюнчени жлези при cN+ и cN0. 
При карцином на малки слюнчени жлези с cN+ се извършва терапевтична шийна ди-
секция. Елективна ШД е показана при тумори с висок стадий и висока степен на ма-
лигненост, като аденокарцином, инвазивен карцином в плеоморфен аденом, плоскок-
летъчен карцином, високостепенен мукоепидермоиден карцином и недиференциран 
карцином.6, 9	

C
�� При карцином на паротидна жлеза с клинични данни за метастази (cN+) се препоръчва извършване на радикална/модифицирана радикална шийна 
дисекция. 

�� Препоръчва се терапевтична шийна дисекция да се извърши едновременно с хирургично лечение на първичния тумор (паротидектомия) с последващо 
лъчелечение.
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�� При карцином на паротидна жлеза с cN0-статус се препоръчва извършване на елективна шийна дисекция във всички случаи на злокачествени тумори с 
изключение на малки тумори с ниска степен на малигненост (G1).

�� При карцином на паротидна жлеза с cN0-статус се препоръчва извършване на елективна, селективна дисекция на нива I-III, I-IV или I-III плюс VA.

�� При карцином на подчелюстна или подезична жлеза с клинични данни за метастази (cN+) се препоръчва извършване на радикална/модифицирана ра-
дикална шийна дисекция едновременно с хирургично лечение на първичния тумор (сиалоаденектомия).

�� При карцином на подчелюстна или подезична жлеза с cN0-статус се препоръчва извършване на елективна, селективна дисекция на нива I и IIA или I-III 
при тумори с висока степен на малигненост (G3).

�� При карцином на малки слюнчени жлези с клинични данни за метастази (cN+) се препоръчва извършване на терапевтична шийна дисекция (радикална/
модифицирана радикална шийна дисекция).

�� При карцином на малки слюнчени жлези и cN0-статус елективна шийна дисекция се препоръчва при висок туморен стадий и/или висока степен на мали-
гненост (G3) при аденокарцином, инвазивен карцином в плеоморфен аденом, плоскоклетъчен карцином, високостепенен мукоепидермоиден карцином 
и недиференциран карцином.



171

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
8.	 Klussmann JP, Ponert T, Mueller RP, Dienes HP, Guntinas-Lichius O. Patterns of lymph node spread 

and its influence on outcome in resectable parotid cancer. Eur J Surg Oncol 2008; 34: 932-937
9.	 Armstrong JG, Harrison LB, Thaler HT, et al. The indications for elective treatment of the neck in 

cancer of the major salivary glands. Cancer 1992; 69: 615-619
10.	 Yoo S-H, Roh J-L, Kim S-O, et al. Patterns and treatment of neck metastases in patients with salivary 

gland cancers. J Surg Oncol 2015; 111 (8): 1000-1006
11.	 Spiro RH. Salivary neoplasms: Overview of a 35-year experience with 2807 patients. Head Neck Surg 

1986; 8: 177-184
12.	 Yu GY, Ma DQ. Carcinoma of the salivary gland: a clinicopathologic study of 405 cases. Semin Surg 

Oncol 1987; 3: 240-244
13.	 Bhattacharyya N, Fried MP. Nodal metastasis in major salivary gland cancer: predictive factors and 

effects on survival. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 2002; 128: 904-908
14.	 Regis De Brito Santos I, Kowalski LP, Cavalcante De Araujo V, et al. Multivariate analysis of risk fac-

tors for neck metastases in surgically treated parotid carcinomas. Arch Otolaryngol Head Neck Surg 
2001; 127: 56-60

15.	 Ferlito A, Shaha AR, Rinaldo A, et al. Management of clinically negative cervical lymph nodes in pa-
tients with malignant neoplasms of the parotid gland. J Otorhinolaryngol Rel Spec 2001; 63: 123-126

16.	 Chen AM, Garcia J, Lee NY, et al. Patterns of nodal relapse after surgery and postoperative radiation 
therapy for carcinomas of the major and minor salivary glands: what is the role of elective neck ir-
radiation? Int J Radiat Oncol Biol Phys 2007; 67 (4): 988-994

17.	 Herman MP, Werning JW, Morris CG, et al. Elective neck management for high-grade salivary gland 
carcinoma. Am J Otolaryngol–Head Neck Med Surg 2013; 34 (3): 205-208

18.	 Lau VH, Aouad R, Farwell DG, et al. Patterns of nodal involvement for clinically N0 salivary gland 
carcinoma: refining the role of elective neck irradiation. Head Neck 2014; 36 (10): 1435-1439

19.	  Kawata R, Koutetsu L, Yoshimura K, Nishikawa S, Takenaka H. Indication for elective neck dissec-
tion for N0 carcinoma of the parotid gland: a single institution’s 20-year experience. Acta Otolaryn-
gol 2010; 130: 286-292

20.	 Casler JD, Conley JJ. Surgical management of adenoid cystic carcinoma in the parotid gland. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg 1992; 106: 332-338

21.	 Terhaard CH, Lubsen H, Van der Tweel I et al. Salivary gland carcinoma: independent prognostic 
factors for locoregional control, distant metastases, and overall survival: results of the Dutch Head 
and Neck Oncology Cooperative Group. Head and Neck 2004; 26: 681-692

22.	 Spiro RH, Armstrong J, Harrison L, et al. Carcinoma of major salivary  lands. Arch Otolaryngol Head 
Neck Surg 1989; 115: 316-321

23.	 Gold DR, Annino Jr DJ. Management of the neck in salivary gland carcinoma. Otolaryngol Clin 
North Am 2005; 38: 99-105

24.	 Di Palma S. Carcinoma ex pleomorphic adenoma, with particular emphasis on early lesions. Head 
Neck Pathol 2013; 7 (Suppl 1): S68-S76



172

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

4.3.3.   Хирургия при непълен отговор или рецидив след хирургично 
лечение, лъчелечение и/или системна терапия
Павел Станимиров 

Рецидивите при злокачествени тумори на слюнчени жлези могат да бъдат локални, 
регионални (шийни метастази) и далечни метастази.1 Важни прогностични фактори за 
преживяемост са туморeн стадий, наличие на шийни метастази, инвазия в лицев нерв, 
ниска степен на туморна диференциация (G3), разпространениe извън паренхима на 
жлезата, ангажирани резекционни линии и инвазия на кожа. Честотата на рецидиви 
след лечение при първични злокачествени тумори на слюнчени жлези са 26%-50%.2-5 
Кумулативният риск за рецидив при карцином на паротидна жлеза на 10-а и 15-а го-
дина при пациенти с петгодишен период без болест е съотв. 6% и 9%.6 От случаите с 
рецидив при злокачествени тумори на слюнчени жлези локалните рецидиви са около 
25%, регионалните са 25%, а далечните метастази са 50%.7

Хирургични техники при резидуален тумор или рецидив на слюнчени жлези. Карци-
номът на малки слюнчени жлези в 40-45% се локализира в устна или носна кухина. При 
него в около 25% се развиват локорегионални рецидиви. Аденоиднокистичният карци-
ном е най-чест малигнен тумор на малки слюнчени жлези; за него са характерни висока 
честота на локални (30%) и по-ниска честота на регионални рецидиви (7%) в сравнение 
с разпределението на локорегионални рецидиви при други видове злокачествени тумо-
ри на глава и шия.8 Злокачествените тумори на малки слюнчени жлези с локализация в 
носна или околоносни кухини имат по-висок риск за рецидив в сравнение с интраорални 
локализации.9 Също така аденоиднокистичният карцином е с по-висок риск за локален 
рецидив в тези локализации в сравнение с мукоепидермоидния карцином. 

При рецидив на тумор на слюнчени жлези се извършва повторна ревизия на резектата 
(патохистологичен материал) от първата операция.10 Лечението на рецидиви изисква 
по-радикален подход с прекъсване на лицевия нерв и ексцизия на надлежаща кожа 
при ангажиране, адхериране или близък стоеж на тумора.10, 11 Прогнозата след рецидив 
на малигнен тумор на слюнчени жлези е лоша, като се съобщава ниска преживяемост 
и неефективно лечение.12 Петгодишната преживяемост след лечение на рецидивиращ 
карцином на паротидна жлеза варира между 17% и 49%2, 12-14, докато за случаите с пър-
вичен карцином е 67%15.

За карцином на подчелюстна жлеза Spiro et al.5 докладва спасяване при 20% от случа-
ите с рецидивиращ тумор, докато други докладват петгодишна преживяемост в 60%14. 
За карцином на малки слюнчени жлези докладваната петгодишна преживяемост след 
рецидив е 50%.14 Препоръчва се лечението при рецидивиращ карцином на слюнчени 
жлези да включва хирургично лечение, ЛЛ и химитерапия (ХТ).16  

При операбилен рецидив на злокачествен тумор на слюнчени жлези се препоръчва 
извършване на спасяваща операция.11 При спасяваща операция резекцията трябва да 
включва всички остатъци от нормална паротидна жлеза. Когато се планира, първо се 
извършва шийна дисекция, след което в континуитет се продължава с резекция на ре-
цидива. При необходимост се отстранява външна каротидна артерия, дълбока югулар-
на вена, дъвкателни мускули, част от долна челюст и др. Оперативните цикатрикси от 
предходна операция, както и инфилтрирана кожа, трябва да се включат в резектата.17 
При рецидивиращ или първичен карцином на паротидна жлеза, плътно прилепнал или 
инвазиращ слуховия канал, се препоръчва локално агресивна радикална хирургия с 
резекция/ексцизия на хрущяла на слуховия канал. При необходимост се извършва ра-
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дикална мастоидектомия.18 При агресивни злокачествени тумори на паротидна жлеза 
с инвазия в средно ухо, мастоиден израстък или темпорална кост се извършва ради-
кална паротидектомия с темпорална костна резекция.18 Към настоящия момент няма 
доказателства, че суперрадикална резекция на база на череп довежда до подобряване 
на преживяемостта. При тежки напреднали рецидиви се обсъжда също ХТ и/или ЛЛ, 
както и палиетивно лечение.10

Шийни (регионални) рецидиви. Регионалните рецидиви са между 8% и 15%.2, 19-22 Има 
малко данни за нива на спасяване след регионален рецидив. Шийните рецидиви се раз-

виват по-често в случаи без предходна елективна намеса на шия в сравнение с електив-
но третиране при cN0.21, 23 Повечето рецидиви възникват през първите три години.19, 24 
В изследване Chen et al.21 установяват, че в 23 от 24  случая регионалните рецидиви на 
шията са на ниво I-III; авторите установяват само един случай с рецидив на ниво IV. 
Всички рецидиви възникват в случаи без елективна терапия на шия (елективна шийна 
дисекция или ЛЛ). В 21 от 24 случая регионалните рецидиви са при Т3- и Т4-болест. 
Регионалните рецидиви са най-чести при случаи с плоскоклетъчен карцином, недифе-
ренциран карцином, аденокарцином, мукоепидермоиден карцином.21 Нивата на спася-
ване след локорегионален рецидив са ниски.25 	

C
�� При операбилен рецидив на злокачествен тумор на слюнчени жлези се препоръчва извършване на спасяваща операция.

�� При развитие на рецидив се препоръчва по-радикален хирургичен подход.

�� При тежки напреднали рецидиви се препоръчва допълнително обсъждане на химиотерапия и/или лъчелечение, както и на палиативна терапия.

D При рецидив след операция на доброкачествен тумор на слюнчени жлези се препоръчва ревизия на диагнозата чрез повторно изследване на патохисто-
логични материали от предходна операция.

�� При извършване на спасяваща операция резекцията трябва да включва всички остатъци от нормална паротидна жлеза. Когато се планира, първо 
се извършва шийна дисекция, след което в континуитет се продължава с резекция на рецидива. 

�� При необходимост се отстранява външна каротидна артерия, дълбока югуларна вена, дъвкателни мускули, част от долната челюст и др. 

�� Оперативните цикатрикси от предходната операция, както и инфилтрирана кожа, трябва да се включат в резектата.
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4.4. ТРАНСОРАЛНА РОБОТИЗИРАНА ХИРУРГИЯ ПРИ ТУМОРИ НА 
УСТНА КУХИНА, ФАРИНКС И ЛАРИНКС
Юлиян Рангачев

Трансорална роботизирана хирургия (ТОРХ). Това е нов подход за лечение на оро-
фарингеални, хипофарингеални и ларингеални тумори. С помощта на роботизирана 
система се подобрява визуализацията на тумора и с минимално инвазивна техника 
се осъществява хирургично лечение. Трансоралният достъп намалява в дългосрочен 
план дисфагията и дисфонията.1 Основна цел на хирургичното лечение е отстранява-
не на тумора в чисти граници. Появата на ТОРХ, използвайки хирургичната система 
daVinci (Intuitive Surgical Inc., Sunnyvale, California, United States), дава възможност за 
триизмерен образ и увеличава свободата на движение на инструментите в областта 
на фаринкс и ларинкс.2 Тези предимства, заедно с избягване на сплита на мандибу-
лата и разрезите на шията, подобряват хирургичната ексцизия по отношение на раз-
екционни линии и запазват, доколкото е възможно, важни функционални структури. 
Докладваната вероятност от позитивни резекционни линии е 20.2%.3 Тясната лента на 
изображение е полезен допълнителен инструмент за ранно откриване на малки по-
върхностни карциноми в областта на оро-, хипофаринкс и ларинкс.4, 5 Тази техника 
също позволява точна оценка на латерално разпространение на тумора в тези обла-
сти с постигане на добри резекционни линии.6 Установено е, че чувствителността и 
специфичността на техниката на тясна лента при ТОРХ е съответно 72.5% и 66.7%, с 
отрицателна прогностична стойност от 87.9%.2

През последните години лъчехимиолечението преобладава при третиране на орофа-
рингеален карцином и е алтернативен избор при ларингеални тумори с цел органо-

съхранение.7, 8 Лъчелечението има нежелани ефекти, като сухота в устата, дисфагия, и 
късни усложнения, като тризъм, остеорадионекроза, късно индуцирано поле на канце-
ризация. По тази причина нараства интересът към трансорални хирургични техники, 
намаляващи заболяемостта, което е свързано с подобряване на качеството на живот. 
Така ТОРХ става част от хирургичния инструментариум при лечение на злокачествени 
болести в областта на фаринкс и ларинкс. 

Резекционни линии. Позитивни резекционни линии са докладвани в последни проуч-
вания около 20%. В по-стари изследвания те варират от 0% до 12%.9-12 Установено е, че 
термично увреждане на тъкани от роботизиран скалпел може да даде фалшиво поло-
жителни резекционни линии, така че патологът трябва да се съобразява с този факт.13

Предимства и недостатъци. Методът предлага следните предимства: (1) реалистични 
3-D-изображения; (2) мащабиране на процеса; (3) широк обхват на движение със седем 
степени на свобода; (4) възможности за работа в трудно достъпни ъгли на оператив-
ното поле; (5) филтрация на тремора на ръката на хирурга, намаляване на умората; (6) 
възможности за телехирургия и обучение. Недостатъците на роботизираната хирур-
гия включват разходи, ограничаващи широкото й приложение. Липсата на тактилно 
усещане е друг потенциален недостатък, въпреки че високата резолюция на 3-D-из-
ображенията осигурява висококачествени визуални знаци и компенсира липсата на 
обратна връзка.

Индикации и контраиндикации. Методът на ТОРХ се прилага успешно при злокачест-
вени болести на устна кухина, оро- и хипофаринкс, ларинкс. Основни противопока-
зания са редуцирано отваряне на уста, ретрогнатия, недобра визуализация на лезията 
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и границите й спрямо здрава тъкан. В медицинската литература се увеличава броят 
на докладите за успешно използване на трансорална роботизирана и в комбинация 
с лазер-асистирана хирургия при карциноми на основа на език14, 15, на тонзили и при-
лежащите им дъги16, ларинкс17-20, хипофаринкс20 и парафарингеално пространство21. 
Установени са ефикастност и безопастност на лечението, намален болничен престой, 
отлични онкологични и функционални резултати.22 По-бързото възстановяване на па-
циента и връщането му към нормална функция позволява много по-рано да се започне 

адювантна терапия, ако това се налага, в сравнение с пациенти, подложени на отворе-
ни операции, което дава значителни предимства и ползи в сравнение с класическите 
методи на лечение.23

В заключение, ТОRS показва добри резултати на този етап при лечение на злокачестве-
ни болести на устна кухина, фаринкс и ларинкс. Необходими са дългосрочно проспек-
тивни проучвания, за да се потвърдят тези резултати.	

C При малигнени тумори на устна кухина, фаринкс и ларинкс може да се обсъжда приложение на трансорална роботизирана хирургия в лечебни заведения 
(центрове), където тя е технически приложима.

В България липсва практика в използването на трансорална роботизирана хирургия при лечение на тумори на устна кухина, фаринкс и ларинкс.
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4.5. ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КРАНИАЛНИ НЕРВИ VII, X, XI И XII
Павел Станимиров, Васил Свещаров

Поведението към краниалните нерви, VII (n. facialis), X (n. vagus), XI (n. accessorius), 
XII (n. hypoglossus), по време на оперативно лечение на първичен тумор или на ший-
ни метастази зависи от предоперативната клинична функция на съответните нер-
ви.1 При предоперативно запазена функция на нерва се препоръчва съхраняването 
му (главен клон и/или клончета на нерва).1 Цел на онкологичната хирургия е пълна 
резекция на тумора. Когато е налице макроскопска инвазия и може да се резецира 
засегнаният нерв без значими последици, същият трябва да се дисецира прокси-
мално и дистално и да се ексцизира в чисти резекционни линии.1 Резекционните 
линии могат да се оценят интраоперативно чрез хистологично изследване (гефрир) 
при възможност.1 Перинврална инвазия трябва да се подозира, когато туморът се 
локализира непосредствено до моторен или сетивен нерв.1 Хирургичното лечение 
при случаи с периневрална инвазия е ексцизия на ангажирания нерв с чисти ре-
зекционни линии.1-3 В случаи с микроскопски или макроскопски резидуален тумор 
се препоръчва адювантно лъчелечение (ЛЛ) или едновременно лъчехимиолечение 
(ЛХЛ).1 При директна туморна инвазия на нерв или при предоперативно проявена 
парализа се извършва сегментна резекция на нерва (при възможност – реконструк-
ция с присадка).1   

Поведение при инвазия на лицев нерв (VII). Отстраняването на n. facialis се извърш-
ва при адхериране и/или обхващане на клонове на нерва от неоплазма или директна 
инвазия на лицевия нерв. В тези случаи се препоръчва тотална радикална паротидек-
томия с отстраняване на n. facialis.4-16 При предоперативна парализа лицевият нерв се 

отстранява, като се извършва резекция.9, 10 При запазена функция на лицевия нерв след 
неговата резекция (при необходимост) се препоръчва реконструкция. Възстановяване 
на лицев нерв може да се постигне чрез директна неврорафия (ако дефектът е малък 
и краищата на нерва са мобилни) или посредством присадка на нерв.4 Препоръчва се 
след резекция на лицевия нерв при възможност да се извърши едномоментна плас-
тика с присадка от n. auricularis magnus или  n. suralis.11 Реконструкция на n. facialis 
се препоръчва, когато е възможно.4-7 При предоперативно запазена функция на лицев 
нерв след отстраняване на близко стоящ злокачествен тумор и съхраняване на лице-
вия нерв се извършва ЛЛ.1-4

Поведение при инвазия на блуждаещ нерв (X). Първични или метастатични ту-
мори на шията могат да инвазират директно, плътно да прилепват или да обхва-
щат n. vagus. В преценени за операбилни случаи, при инвазия или плътно обхва-
щане и невъзможност за съхраняване, се извършва резекция на n. vagus. Висока 
резекция на n. vagus довежда до дисфония (поради парализа на ипсилатералните 
гласни връзки), дисфагия, задържане на секрети и загуба на сетивност на ларинкс. 
Дистална резекция (ниска) на n. vagus довежда до по-малко значими клинични 
ефекти.15

Поведение при инвазия на добавъчен нерв (XI). N. accessorius осигурява моторна-
та инервация на m. stеrnocleidomastoideus и m. trapezius. Радикалната шийна дисекция 
включва резекция и отстранява n. accessorius, докато при модифицирана радикална 
шийна дисекция същият се съхранява.16 Резекцията на n. accessorius довежда до бол-
ка и слабост в рамото, които са най-чести следоперативни усложнения след шийна 
дисекция.17-19
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Поведение при инвазия на подезичен нерв (XII). Първични или метастатични тумо-
ри на ниво I и II на шия могат да инвазират или да обхванат n. hypoglossus. При инвазия 
на n. hypoglossus се препоръчва резекция с микроскопски контрол (при възможност) на 
резекционни линии.6 При резекция на нерва се развива ипсилатерална парализа (сла-

бост) на езика, атрофия и отклоняване на езика към засегнатата страна. Наблюдават 
се артикулационни нарушения и затруднения в гълтането.20 Двустранната парализа 
довежда до сериозни артикулационни затруднения, тежки нарушения в преглъщането, 
обструкция на горни дихателни пътища, налагаща трахеостомия.15	

C
�� При предоперативно запазена функция на нерв се препоръчва съхраняване на същия.

�� При директна туморна инвазия или при предоперативно проявена парализа се извършва сегментна резекция на засегнат нерв.  

�� Препоръчва се при възможност извършване на едномоментна реконструкция на n. facialis.

Преди извършване на операция пациентът трябва да бъде запознат подробно с последиците, рисковете и възможните усложнения, свързани с хирургич-
но онкологично лечение на злокачествената болест.
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4.6. СЕНТИНЕЛНА ЛИМФНА БИОПСИЯ
Юлиян Рангачев

Сентинелна лимфна биопсия. При плоскоклетъчен карцином (ПКК) на горен аероди-
гестивен тракт, особено на шия, изследването и лечението на пациенти с клиничен N0-
стадий остават спорни. В зависимост от класификацията на тумора според системата 
на TNM-стадиране приблизително 30% от пациентите с плоскоклетъчен карцином на 
глава и шията (ПККГШ) имат субклинични метастази в областта на шия и познаването 
на лимфния дренаж в лимфните възли може да промени поведението. Въпреки че ком-
пютър-томографията (КТ) и магнитнорезонансната томография (МРТ) обикновено се 
използват за класифициране на тумори на глава и шия (ТГШ), като цяло тяхната точ-
ност е ограничена.¹-³ Единственият много точен начин за идентифициране на метаста-
тичен лимфен възел е да се извърши поетапна лимфна дисекция. При болест в начален 
етап клиницистите не са склонни да извършват планова елективна лимфна дисекция 
поради свързана заболеваемост и липса на полезни ефекти.

Стражевият лимфен възел (сентинелен лимфен възел, СЛВ) е първият лимфен възел, 
който дренира лимфата от клетките на тумор по пътя на лимфната система. Концепци-
ята на СЛВ се основава на подредената прогресия при дренирането на туморни клетки 
в лимфната система. Картирането на лимфния поток от мястото на тумора до зоната 
на регионалния лимфен дренаж може да се използва за идентифициране на първичния 
дрениращ лимфен възел. Ако СЛВ могат да бъдат идентифицирани и изследвани за 
наличие на туморни метастази, може да не се налага да се извършва елективна лимфна 
дисекция за стадиране на процеса. 

Показания за сентинелна биопсия при ПКК. Елективна дисекция при клинично не-
гативна шия (т.е. N0) причинява свръхтретиране при пациенти с тумори в много ра-
нен етап (Т1, Т2), докато не е доказано сигурно предимство в преживяемостта при 
сравнение със закъснели лимфни шийни дисекция за пациенти с метастази в шия. По 
правило СЛБ може да помогне да се определи наличие на метастази в лимфни възли 
при пациенти с T1-T2, N0 при устни и орофарингеални ПКК.

Противопоказания за сентинелна биопсия при ПКК. Противопоказания за СЛБ са 
палпируеми големи лимфни възли, тумори > 4-5 сm, нарушаване на лимфния дренаж, 
преди разширена операция (напр. дисекция на шия), предходно лъчелечение в об-
ластта на глава и шия и налична алергията към багрила. Допълнително СЛБ може да 
бъде прилагана като алтернатива на елективна шийна дисекция за идентифициране на 
окултни шийни метастази при пациенти с ранен (T1 или T2) карцином в областта на 
глава и шия в здравни центрове (заведения), където експертизата за тази процедура е 
достъпна. Неговите предимства са намалена заболеваемост и подобрени козметични 
резултати. Честотата на откриване и установяване в контролните възли е около и над 
95% от докладваните случаи.8

Пациенти с метастази в отстранени СЛВ трябва да бъдат подложени на радикална 
шийна дисекция, докато тези, които нямат, могат да останат под наблюдение. Точ-
ността на СЛБ за ранно установяване на орален и орофарингеален карцином е тестван 
обстойно в множество едноцентрови и две мултицентрични клинични проучвания 
срещу референтен стандарт на незабавна шийна дисекция или последващо удължено 
проследяване; съобщава се сборна оценка на чувствителност около 93% и отрицателни 
прогнозни стойности, вариращи от 88% до 100%. 8-10 Докато директни сравнения с про-
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веждане на елективна шийна дисекция липсват, наличните доказателства сочат към 
сравними резултати на преживяемост.

По правило СЛБ е технически трудна процедура. Успеваемостта за идентификация 
на СЛВ, както и точността на откриване на окултна лимфна метастаза зависи от тех-
ническата експертиза и опита. Следователно трябва да се подхожда достатъчно вни-

мателно, когато се предлага като алтернатива на елективна лимфна дисекция на шия. 
Това е особено вярно в случаи на карцином на пода на устна кухина, където точността 
на СЛБ е установено, че е по-ниска, отколкото за други локализации, например език. 
Също така карцином в определени зони, например горна гингива и твърдо небце, не се 
поддават добре технически на тази процедура.	

С
�� При малигнени тумори на глава и шия в стадий cТ1-2 се препоръчва обсъждане за биопсия на сентинелен лимфен възел като стадиращ метод.

�� Сентинелна лимфна биопсия се обсъжда за идентифициране на окултни шийни метастази при пациенти с ранен (T1 или T2) карцином в областта на 
глава и шия в лечебни заведения (центрове), където експертизата за тази процедура е достъпна.

В България липсва практика за извършване на сентинелна лимфна биопсия при тумори на глава и шия.
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5.1. ДЕФИНИТИВНО ПЕРКУТАННО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ 
Румен Габровски 

Мултидисциплинарният подход трябва да се прилага при всички случаи на тумори на 
глава и шия (ТГШ). Необходими са постоянни грижи за коригиране и проследяване на 
нутритивното състояние на пациентите. Санирането на устната кухина е задължител-
но преди начало на лъчелечение (ЛЛ). Лечебната схема се определя от локализация и 
разпространение на първичния тумор. Сравнително рядко плоскоклетъчни карцино-
ми на глава и шия (ПККГШ) произхождат от околоносни кухини и епифаринкс, така 
че тези две локализации са изключени от големи клинични проучвания, определящи 
базираните на доказателствата препоръки за лечение. В начални стадии (I-II) се препо-
ръчва хирургия или ЛЛ (перкутанно или брахитерапия). За съжаление, тези препоръки 
се базират само на ретроспективни проучвания и липсват рандомизирани изпитвания. 
Модерното ЛЛ включва 3D-конформно или ЛЛ с модулиране на интензитета (IMRT). 

Лъчеви техники1-9. Контурирането на обемите за облъчване и оптималното дозово раз-
пределение изискват опит в интерпретирането на образите в областта на глава и шия и 
познания за пътищата на разпространение на туморите в тази област. Стандартите за 
облъчвани обеми, определянето на дозата, фракционирането (със или без едновременна 
химиотерапия) и толерансът на нормалните тъкани все още се разработват. Модулирано 

по интензитет ЛЛ и други конформални техники могат да се използват, ако са подходя-
щи в зависимост от стадий, първично огнище, опит на лекари и възможности на лъчете-
рапевтичния център. Съществува тясна връзка между лъчева технология, техники, фрак-
циониране, едновременна химиотерапия (ХТ); тези фактори могат да бъдат в различни 
комбинации, което влияе на токсичността или туморния контрол. Тясна колаборация и 
интердисциплинарен подход е необходим при планиране и определяне на третираните 
обеми при особено ЛЛ след операция или индукционна химиотерапия.10

Модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT). Тази техника намалява късните 
лъчеви увреждания при карциноми на орофарикс, околоносни синуси и назофаринкс 
чрез редуциране на дозата в слюнчени жлези, темпорален лоб, слухови (вкл. кохлеа) 
и очни структури. Приложението на IMRT при други локализации (устна кухина, ла-
ринкс, хипофаринкс и слюнчени жлези) се развива и може да се използва по преценка 
на лъчетерапевтите.

IMRT и фракциониране11-13. Има много начини за интегриране на IMRT по отноше-
ние на дозите в различните обеми и фракционирането. Едновременното интегрира-
но свръхдозиране (SIB) използва различни дози (66-74 Gy за туморния обем и 50-60 
Gy за субклиничното разпространение) за всяка отделна фракция за цялото време на 
лъчелечебния курс.4 Техниката на SIB обичайно се използва при конвенционално (5 
фракции седмично) ЛЛ или при ускорената схема с 6 фракции седмично.5 Последова-
телното (SEQ) IMRT типично прилага начална фаза с ниска доза през първа до пета 
седмица, следвана от свръхдозиране на туморния обем през 6-7-ма седмица. При тази 
схема се прилага конвенционално или хиперфракционирано ЛЛ. Ускореното ЛЛ с ед-
новременно свръхдозиране може да използва модифициран SEQ-план: субклиничното 

САМОСТОЯТЕЛНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ5
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разпространение на болестта се третира през целия курс на лечение (6 седмици), като 
през последните 12 дни се прави втора дневна фракция за свръхдозиране на тумора.6

Тумори на устни. Дефинитивното перкутанно лъчелечение се препоръчва като ал-
тернатива на хирургично лечение при стадий Т1-2N0M0 (стадии I-II).  При тумори, 
обхващащи комисура, се препоръчва ЛЛ с цел по-добри козметични резултати и подо-
брен локален контрол.14 При рядко наблюдаваните слабо диференцирани тумори ЛЛ 
също е за предпочитане с възможност за обхващне на по-голям обем на облъчване и 
регионални лимфни възли. При умерено авансирали лезии (2-4 cm) ЛЛ е предпочита-
но и постига по-добър функционален и козметичен резултат. Stranc et al.14 проучват 
функцията за устните при 37 пациенти след операция (19 случая) или ЛЛ (18 случая) и 
ги в сравняват с нормални контроли; в сравнение с хирургия ЛЛ позволява по-добро 
съхранение на усещането, интеркомисурно разстояние и еластичността. Дефинитивно 
ЛЛ, със или без едновременна ХТ, е за предпочитане при пациенти, които не са хирур-
гични кандидати. Регионалните лимфни възли не подлежат на елективно лечение при 
Т1- и Т2-лезии, освен ако не е налице периневрална инвазия или обхващане на коми-
сура. Babington et al.15 докладва 130 пациенти с карцином на устни, 75% от които са Т1; 
първоначалното лечение включва операция (39%), ЛЛ (48%) или и двете (13%); двего-
дишната преживяемост без болест е 82% след ЛЛ и 54% – след хирургия (р < 0.001). 
Baker and Krause16 съобщават за 279 пациенти, лекувани с ЛЛ (47%) или хирургия (53%), 
без достоверна разлика в петгодишната преживяемост без тумор. 

Тумори на пода на устна кухина. Самостоятелно дефинитивно ЛЛ е показано като ал-
тернатива на хирургично лечение при Т1-2N0M0 (стадии I-II). При Т1 и повърхностни Т2-
лезии на пода на устна кухина ЛЛ и хирургия водят до еднакви лечебни резултати. Поради 

риск от лъчевоиндуцирана некроза на кост и меки тъкани се предпочита оперативно ле-
чение. Резултатите след дефинитивно ЛЛ врират със стадия на тумора и техниката на ЛЛ. 
Перкутанното ЛЛ, приложено самостоятелно, постига по-нисък локален контрол, сравне-
но със самостоятелна брахитерапия или комбинация от двете.17 Sessions et al.18 докладват 
280 пациенти, лекувани със самостоятелно хирургично лечение, самостоятелно ЛЛ или 
комбинация от двете; отчетената петгодишна преживяемост за всички стадии е 43.2% с ЛЛ 
и достига 76.2% при локална резекция; при комбинация на двата метода е 60.9%.

Тумори на предни две трети на език (орална част). Хирургията и ЛЛ са еднакво 
ефективни при контролиране на малки Т1- и повърхностни T2-тумори на оралния 
език. Въпреки че рискът от значителни усложнения с ЛЛ е нисък, хирургията е пред-
почитан метод на лечение поради риск от развитие на костна и мекотъканна некроза. 
Дефинитивно ЛЛ се прилага при отказ или противопоказания от страна на пациента 
на оперативно лечение.19  Резултатите, постигнати със самостоятелно перкутанно ЛЛ, 
са под оптималните. Wendt et al.20 съобщават за рецидив в лимфни възли при 44% от 
пациенти, неполучили ЛЛ за лимфни възли: при 27% след по-малко от 40 Gy и 11% за 
тези, които са получили 40 Gy или повече. Fein et al.19 докладват еквивалентен двегоди-
шен локален контрол с ЛЛ или хирургия, самостоятелно или в комбинация – 72-79% за 
Т1 и Т2 лезии; комбинираното лечение води до по-високи нива на излекуване за Т3 и 
Т4 тумори (67-82%), сравнено с 0-45% за самостоятелно ЛЛ. 

Тумори на букална мукоза. Предпочитан метод при T1- и повърхностни Т2-лезии е 
хирургия. Самостоятелно ЛЛ се използва при невъзможност за оперативно лечение. 
Тумори Т1 и Т2 могат да се лекуват с комбинация от перкутанно ЛЛ и интерстициален 
имплант. Повърхностните Т2- и Т3-тумори могат да бъдат излекувани с ЛЛ; въпреки 
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това, при дълбока мускулна инвазия честотата на излекуване с ЛЛ е ниска.21 Петгоди-
нишната преживяемост без болест след ЛЛ е в диапазон от 50% до 60% според стадия 
на първичния тумори и наличието или отсъствието на метастази в лимфни възли; ло-
калният контрол за първичния тумор е 52%.22  

Тумори на гингива. Повечето T1- и повърхностни Т2-лезии се лекуват хирургично. Паци-
енти, лекувани с дефинитивно ЛЛ за Т3- и Т4-лезии, достигат петгодишна обща преживяе-
мост от 30% до 40%.23 Wang22 съобщава 78% туморен контрол при  Т1-тумори и 27% при Т2-
тумори след самостоятелно ЛЛ. Fayos24докладва 50% локален контрол след самостоятелно 
ЛЛ за тумори с начална костна инвазия и 25% локален контрол – със значителна инвазия. 
Пациенти с Т1-2-тумори, които не се считат за хирургични кандидати, се лекуват с ЛЛ. 

Тумори на ретромоларен триъгълник. Локалният контрол за T1- и T2-тумори е ек-
вивалентен с хиругия или ЛЛ.25  Ако туморът достига тонзиларни дъги, меко небце или 
букалн мукоза, е необходима обширна хирургична резекция, което налага приложение 
на ЛЛ. Повърхностни T3-лезии могат да се лекуват с ЛЛ. Доклад на MDACC26 съоб-
щава, че локалният контрол варира от 70% до 76% след ЛЛ за  T1-, T2-, и T3-тумори. 

Тумори на твърдо небце. Хирургията в повечето случаи е предпочитан подход на ле-
чение, а ролята на ЛЛ като първичен метод не е добре дефинирана. При повърхностно 
разпространение на тумора на голяма площ ЛЛ може да се приложи като начална тера-
пия. Въпреки това, в повечето случаи операцията е най-подходяща поради ангажиране 
на костта, когато ЛЛ е малко вероятно да бъде ефективно. Yorozu et al.27 докладват 31 
пациенти, получили перкутанно ЛЛ между 1990 и 1997г.; резулататите за петгодишен 
локален контрол са 53%, а след спасителна хирургия – 69%.

Тумори на орофаринкс. Дефинитивно ЛЛ е метод на избор за Т1-2N0-1M0 (стадии 
I-II и начален III). Като цяло, ЛЛ е водещо при орофарнигеални тумори, предвид ефек-
тивност на ЛЛ и потенциална функционална загуба при големи хирургични резекции. 
Техниката на IMRT осигурява локален контрол, подобен на конвенционално ЛЛ, при 
редуциране на потенциални ранни и късни лъчеви реакции. Към днешна дата само едно 
рандомизирано проучване сравнява хирургично лечение с ЛЛ при първичен орофа-
рингиален плоскоклетъчен карцином (RTOG 73-03)28; включва 70 пациенти, рандоми-
зирани за дефинитивно ЛЛ, неоадювантно ЛЛ, последвано от операция, или операция, 
последвана от ЛЛ; не е установена статистически значима разлика в локален контрол 
и обща преживяемост. Предвид многообразието на тумори в орофаринкс и наличието 
на различни стадии е трудно да се изведат препоръки за лечение. Ранните стадии на 
орофарингеален карцином (Т1 до Т2, N0 до N1) могат да бъдат лекувани с ЛЛ или с 
хирургия, последвана от адювантно ЛЛ при индикации; хирургията и ЛЛ постигат ек-
вивалентен локален и регионален контрол.29 Изборът на лечебен метод е в зависимост 
от очакваните функционални и козметични резултати, най-подходящото лечение за 
лимфни възли в риск, както и от целите и предпочитанията на пациента. Добре латера-
лизираните тумори, специално на тонзила, могат да бъдат лекувани с едностранно ЛЛ 
с по-благоприятен профил на токсичност. ЛЛ традиционно се използва при ранни ста-
дии на орофарингеални тумори въз основа на отличен локален контрол и приемлива 
токсичност, сравнена с по-висок процент на тежки усложнения от хирургия, особено 
при по-големи серии. При тумори в междинен стадий (голям Т2-тумор, неекстензив-
ни Т3-тумори, със или без авансирало нодално анагжиране) се прилага основно ЛЛ, 
със/без ХТ, тъй като след хирургична резекция често се налага прилагане на следопе-
ративно ЛЛ при наличие на множество положителни лимфни възли, екстранодално 
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разпространение или близки резекционни линии; в тези случаи самостоятелното ЛЛ 
избягва  комбинираната токсичност на хирургия и адювантно ЛЛ, защото резекцията 
при този стадий често води до функционална загуба. Локално авансиралите първич-
ни тумори (голям, инфилтративен T3- или T4-тумор) могат да бъдат лекувани с ЛЛ, 
за предпочитане със съпътстваща ХТ или с първична резекция, лимфна дисекция и 
постоперативно ЛЛ, със или без съпътстваща ХТ. 

Тумори на тонзила. Обзор29, обхващащ публикации между 1970 и 2000 г. в Северна 
Америка, обобщава данните, сравняващи хирургия, със или без адювантно ЛЛ, с дефи-
нитивно ЛЛ, със или без шийна лимфна дисекция; включените 51 публикации обхва-
щат около 6400 пациенти; резултатите по отношение на тонзиларния регион показват 
поразително подобни онкологични резултати между първично хирургично лечние и 
дефинитивно ЛЛ: локален контрол – 70% срещу 68%, локорегионален контрол – 65% 
срещу 69%, петгодишна обща преживяемсот – 47% срещу 43%; честотата на тежки ус-
ложнения (23% срещу 6%) и фатални усложнения (3.2% спрямо 0.8%) е значително по-
висока в групата, получила хирургия. Поради по-ниска честота на странични реакции 
с дефинитивно ЛЛ авторите  препоръчате този подход на лечение при плоскоклетъчни 
тумори на тонзила. Онкологичните и функционални резултати от дефинитивно ЛЛ се 
подобряват с времето, което е видно от институционални серии30, 31; включват от 102 
до 503 пациенти с плоскоклетъчни тумори на тонзиларен регион, лекувани с конвен-
ционално ЛЛ; локалният контрол за всички Т-категории е е в рамките на 56-79%, като 
за Т1 е 76-94%, за Т2 е 63-91%, за Т3 е 58-80%, а за Т4 е 33-61%. Подобрените резултати, 
наблюдавани през последните години, са вероятно в резултат на подобрени образни 
методи, водещи до миграция в стадия, подобрени техники за планиране, повишента 
честота на HPV-позитивни тумори. По-добри резултати се постигат с едновременно 

лъчехимиолечение, което е обект на друг раздел. Най-голямото проучване върху ЛЛ на 
орофарингеален карцином в ерата на IMRT включва 776 пациенти, лекувани в MDACC 
с IMRT от 2000 г.32; половината са с тонзиларен карином, 46% – с тумор на базата на 
език и малък процента – на меко небце и фаригеална стена; около 50% от пациентите 
са получили и ХТ; петгодишният локорегиноналени контрол и обща преживяемост са 
съотв. 90% и 84%; 16% от пациентите са преминали тонзилектомия (до голяма степен за 
диагностични цели), а 9% са имали ексцизионна биопсии на лимфни възли. 

Данни на Aarhus University не отчитат влияние на ипсиларно ЛЛ при тонзила върху 
локорегионалния контрол или общата преживяемост, но всички странични ефекти са 
редуцирани по честота (дисфагия, ксеростомия, пресипналост, атрофия, фиброза, и 
отоци).33 Американската колегия по радиология (ACR) препоръчва ипсилатерално ЛЛ 
при тонзиларни тумори с инвазия в меко небце или основа на езика, по-малка от 1 cm, 
и N0- или N1-стадий на лимфни възли.34

Тумори на базата на език. Плоскоклетъчните тумори имат склонност да са по-агре-
сивни локално, регионално и системно, с по-лоши резултати в сравнение с тонзиларен 
карцином. Една публикация29 разглежда лъчетерапевтична и хирургична литература в 
периода от 1970 г. до 2000 г. и сравнява отчетените резултати между хирургия, със и 
без ЛЛ, и дефинитивно ЛЛ, със или без лимфна дисекция, за първични тумори на ба-
зата на език; подобни са резултатите, постигнати с хирургия, спрямо ЛЛ, като изходно 
лечение с локален контрол – 79% срещу 76%, петгодишна обща преживяемест – 49% 
срещу 52% и петгодишна случай-специфична преживяемост – 62% срещу 63%; локоре-
гионалният контрол е по-добър с ЛЛ като основна модалност (60% срещу 69%); често-
тата на тежки и фатални усложнения е по-висока при хирургичния като първи метод на 
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избор –  съотв. 32% срещу 3.8% и 3.5% срещу 0.4%; авторите заключават, че ЛЛ, със или 
без лимфна дисекция, е за предпочитане при голяма част от плоскоклетъчните тумори 
на базата на езика. Най-голямата серия пациенти с карциноми на базата на език е в 
периода 1964-2003г от Университета на Флорида и включва 333 пациенти; докладва се 
локален контрол от 93% за T1 до Т2 тумори и 82% и 53% съотв. при Т3 и Т4 тумори.35  

Тумори на меко небце. Те са малка част от орофарингеални тумори, с честота под 
10% от общия брой. В проучванията преобладават ранните стадии I и II, защото тези 
туморите са с по-малка вероятност за локорегионално авансиране и представляват 
по-висок процент от тумори в ранни стадии.36 Поради по-ниска честота на тумори на 
меко небце натрупването на голям брой пациенти за проучване е предизвикателство. 
Обикновено дефинитивното ЛЛ се предпочита пред хирургия, защото хирургическите 
дефекти могат да доведат до нарушения на говора и гълтането. Едно проучване37 за 
дефинитивно ЛЛ между 1963 г. и 2004 г. докладва петгодишен локален контрол съотв. 
90% при T1, 91% при Т2, 67% при Т3 и 57% при Т4; общата петгодишна преживяемост 
е 44%, като много пациенти умират от коморбидност и втори първичен тумор (петго-
дишна специфична ракова преживяемост – 73%). 

Тумори на странична и задна фарингеална стена. Плоскоклетъчните карциноми на фа-
рингелна стена са със сравнително най-ниска честота сред туморите на орофаринкс. Тумо-
рите на фарингеална стена могат да се лекуват с хирургия и ЛЛ, но сравняването на двата 
метода е проблематично поради ниската честота и присъщата изменчивост на стадиране 
на тези лезии, както и ограниченото количество литература. Едно проучване38 докладва 
148 пациенти с плоскоклетъчен карином, лекувани с дефинитивно ЛЛ между 1964 и 2000; 
петгодишният локалени контрол е съотв. 93% за T1, 82% за T2, 59% за T3 и 50% за T4.

Режими на фракциониране. Мета-анализ върху неконвенционални режими на фрак-
циониране включва 6515 пациенти от 15 проучвания, повечето от които са с тумо-
ри на ларинкс или орофаринкс в стадии III или IV; при неконвенционален режим на 
фракциониране се установява 3.4% полза за петгодишна обща преживяемост, а при 
хиперфракциониране и ускорено ЛЛ – съотв. 8% и 2%39; локорегионалният контрол 
е подобрен с 6.4% за 5 години при промененено фракциониране; по-голяма е ползата 
за локалния контрол в сравнение с нодалния контрол; ползата от промененено фрак-
циониране е най-силно изразена при по-млади пациенти, със статистически по-ниско 
въздействие с напредване на възрастта.

Тумори на хипофаринкс. T1- и T2-тумори. Самостоятелно дефинитивно ЛЛ е метод 
на избор за стадий Т1N0M0 и избрани Т2-тумори, подходящи за органосъхранява-
що лечение (стадии I-II). Поради висока склонност за нодално метастастазиране ту-
морите на хипофаринкс често изискват мултимодално лечение. Самостоятелно ЛЛ се 
прилага в ранни стадии.40, 41 Локалният контрол при Т1 варира от 74 % до 90%, а при 
Т2 – от 76% до 85%. В сравнение с данни от исторически контроли приложението на 
хиперфракционирани режими води до подобрен локален контрол. Например, анализ 
на MDACC отчита локален контрол от 86% при хиперфракциониране (35 пациенти),  
сравнено с 63% за конвенционално фракциониране (23 пациенти).40 Аналогично при 
T2-тумори на пириформен синус Amdur et al.42 докладват локален контрол от 89% при 
две фракции дневно, сравнено с 73% при прилагане на една дневна фракция (р = 0.09). 
Въпреки че основният принос се отдава на хиперфракционирани режими, трябва да се 
вземе предвид и подобренията на високотехнологичните лъчетерапевтични техники. 
Повърхностните и екзофитните тумори, особено в преддверието, са склонни да бъдат 
лекувани с ЛЛ, докато инфилтриращите тумори с подобен стадий, особено в апекс, са 
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подходящи за мултимодално лечение. Препоръчва се хиперфракциониране на дозата 
с две дневни фракции от 1.2 Gy до обща огнищна доза (ООД) – 76.8 Gy или схеми на 
акселерирано ЛЛ чрез едновременен буст по схемата на DAHANCA.5  При едновре-
менeн буст43 големите обеми получават при ДОД 1.8-Gy ООД от 54 Gy и в областта на 
буста се реализира втора дневна фракция от 1.5 Gy през последните 2.5 седмици, като 
реализираната ООД  е 72 Gy, приложена в 6 седмици.

Тумори на ларинкс. T1- и T2-глотисни тумори. Радикално ЛЛ на карцином на глотис 
се прилага като алтернатива на ендоскопска резекция при карцином in situ, метод на 
избор е за стадий Т1-2N0M0 и избрани Т3-тумори, подходящи за органосъхраняващо 
лечение (стадии I-III). Самостоятелно ЛЛ е метод на избор и при органосъхраняващ 
подход при пълен или частичен отговор след индукционна химиотерапия. Лечението на 
ранен глотисен карцином в стадий Т1-Т2  е противоречиво и често се определя от пред-
почитанията и опита на лекуващите лекари. Прилага се дефинитивно ЛЛ или частична 
ларингектомия със съхраняване на говорната функция. Публикации върху големи серии 
от пациенти докладват еквиваленен контрол с хирургия (изрязване, кордектомия или 
хемиларингектомия) и ЛЛ. Двете модалности на лечение не са съпоставяни в сравни-
телни проучвания и е малка вероятността да бъде проведено рандомизирано проучване. 
Поради това е наложително пациентът да бъде запознат с двата метода на лечение и да 
участва при определяне лечебната стратегия. Налице са няколко трудности при срав-
няване на резултатите от различните възможности за лечение; почти всички серии са 
ретроспективни едноцентрични проучвания; по тази причина е трудно да се установи 
дали малките разлики в нивата на туморен контрол между сериите са реални. Mendenholl 
et al.44 проучва този проблем чрез определяне на хирургична процедура, която би била 
подходяща при пациентите, които са облъчени; те установяват, че опцията за хирургич-

но лечение би изисквала тотална ларингектомия, а не частична, при 10% от пациентите 
с T1-стадий и 55% – при T2-стадий. Въпреки това, супракрикоидната ларингектомия 
до голяма степен е развита през последното десетилетие. Много пациенти, описани от 
Mendenholl et al. през 1993 г. и смятани за подходящи за самостоятелна тотална ларин-
гектомия, сега могат да се лекуват с органосъхраняваща хирургия. Според Olsen45 при 
нефиксирани аритеноиди не се изисква тотална ларингектомия; въпреки че това може 
би е вярно от техническа гледна точка, много пациенти с ларингеален карцином са по-
възрастни, дългогодишни пушачи и медицински може да не са подходящи за частична 
операция на ларинкс, различна от изрязване на малки Т1-лезии. Локалният контрол, 
постигнат с дефинитивно ЛЛ, варира от 85% до 95%, а крайният контрол след спасител-
на хирургия при рецидив е над 95%. Спасителната хирургия при локален рецидив често 
изисква тотална ларингектомия, но в някои случаи е възможна хирургия със съхрняване 
на гласа.46, 47 Важен фактор при избор на лечение за всеки отделен пациент е очаквано-
то качество на гласа след терапията; за съжаление, проучвания, сравняващи качеството 
на гласа след лазерна ексзцизия и ЛЛ, дават противоречиви заключения. Мета-анализ48 
върху повече от 7600 пациенти отбелязва тенденция към подобряване на качеството на 
гласа с ЛЛ в сравнение с трансорална лазерна ексзцизия; резултатите, постигнати с ЛЛ 
при Т2-тумори, са по-неблагоприятни (63-78%), сравнено с Т1-тумори, като локалният 
контрол варират от 65% до 80%, а крайният контрол със спасителна хирургия дости-
га около 90%.49-53 Две големи ретроспективни проучвания предполагат тенденция (р > 
0.05, но < 0.1) към подобрен контрол при Т2-тумори с две фракции дневно51, 54; автори-
те предполагат, че независимо от приносът на две фракции дневно, по-важен фактор е 
по-високата дневна доза, тъй като прилагането на дневна фракция, по-малка от 2 Gy, 
постига локален контрол от 59%, сравнено с 80% при тези, лекувани с по-голяма от 2 Gy. 
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Рандомизирано проучване на RTOG сравнява хиперфракциониран режим на облъчване 
с конвенционално фракциониране; хиперфракционираният режим води до 9% подо-
брение на петгодишния локален контрол; въпреки че този резултат не е статистически 
значим, в съответствие е с резултати на подобни проучвания.55 При невъзможност за 
прилагане на хиперфракциониран режим дневната фракция, по-голяма от 2 Gy, води до 
по-добър резултат, сравнено с по-малка дневна фракция. Препоръчва се прилагане и на 
едновременен буст като при DAHANCA.

T3-глотисни тумори. Повечето серии за дефинитивно ЛЛ са относително малки – от 
39 до 141 пациенти.56, 57 Локалният туморен контрол варира от 44% до 70%. Разнообраз-
ни режими на фракциониране с две фракции дневно постигат контрол при приблизи-
телно две трети от пациентите.58 

T1-, T2-селектирани супраглотисни тумори. Самостоятелно перкутанно ЛЛ се прила-
га при стадий Т1-2N0M0 и избрани Т3-тумори, подходящи за органосъхраняващо лечение 
(стадии I-III); то е алтернатива на ендоскопска резекция, със или без шийна дисекция, или 
отворени парциални резекции на супраглотис; метод на избор е за карцином in situ. Са-
мостоятелно ЛЛ може да се приложи и при T3N0-тумори като алтернатива на тотална 
ларингектомия при пациенти с медицински противопоказания за ЕЛХЛ. Дефинитивно 
ЛЛ се прилага като алтернатива на ЕЛХЛ при стадий T1-2N+ и избрани T3N1-пациенти, 
кандидати за органосъхраняваща операция. Самостоятелно лъчелечение е метод на из-
бор при пълен или частичен отговор след индукционна химиотерапия. Подобно на гло-
тисния тумор, оптималното лечение на супраглотисните карциноми все още е обект на 
проучване; ситуацията се усложнява и от необходимостта да бъде приложено лечение не 
само за първичния тумор, но и за лимфните възли; почти при една трета от пациентите с 

ранен и междинен стадий на супраглотисен тумор се отчита  шийна лимфаденопатия59 и 
при една трета е налице субклинично ангажиране на лимфни възли, установено с лимфна 
дисекция60. Методите на лечение, съхраняващи говорната функия при ранен и междинен 
стадий, са супраглотисна ларингектомия или дефинитивно ЛЛ.47, 59, 61, 62 Локалният контрол 
в повечето хирургични серии варира от 80% до 90%. Водещо усложнение при супрагло-
тисната ларингектомия е аспирацията. Последващи серии съобщават за туморен контрол 
от 84% до 100% при Т1-тумори.63, 64 Няколко проучвания представят резултати, постигнати 
с ЛЛ при T2- и благоприятни Т3-лезии51, 65; Fletcher and Goepfert64 постигат локален кон-
трол в 76% от тази подгрупа с ескалация на общата доза при конвенционален режим на 
облъчване до 70 Gy. Прилагане на променени режими на фракциониране сочат тенденция 
към по-нататъшно подобряване на локалния контрол.60 В рандомизираните изпитване на 
DAHANCA за проучване на различни режими на фракциониране ползата от прилагане на 
ускорено лечение при ТГШ като цяло е най-забележима в подгрупа с тумори на супрагло-
тис.5 Влиянието на позитивния нодален статус върху локалния контрол е оценено в някол-
ко серии. Wall et al.66 установяват, че наличието на лимфаденопатия води до значително 
влошен локален контрол. Подобна констатация визират и Wang et al.67 с докладван петго-
дишен локален контрол след акселерирано фракциониране от 86% при нодално негативен 
статус, за разлика от 46% при пациенти със стадий N2-3; ЛЛ е метод на избор за пациенти 
с по-малки или екзофитни лезии (T2 или благоприятно T3) или с обемисти лезии, които 
имат медицински контраиндикации за органосъхраняваща хирургия.

Локално авансирали тумори на ларинкс. Въпреки че самостоятелното ЛЛ може 
да съхрани ларинкса при някои пациенти, този подход обикновено води до по-нисък 
процент на преживяемстта, сравнено с хирургия. Фаза III проучване 91-11 на RTOG/
Интергруп рандомизира пациенти за три подхода: самостоятелно ЛЛ, индукционна 
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химиотерапия и локално лечение на базата на отговор и едновременно лъчехимиоле-
чение68; от резултатите става ясна ролята на комбинирания подход и се валидира нехи-
рургичният подход за лечение при локално авансирали тумори на ларинкс.

Тумори на назофаринкс. Дефинитивно ЛЛ се прилага при стадий T1N0M0 за пър-
вичен тумор и елективно ЛЛ – за лимфни вериги; прилага се и в случаи с противо-
показания за едновременно лъчехимиолечение (ЕЛХЛ). Исторически ЛЛ е прилагано 
както самостоятелен метод с постигната петгодишна обща преживяемост от 35-50%, 
като в ранните стадии (I-II) петгодишната преживяемост без болест достига 75-95% с 
обща преживяемост – 70-80%. При авансиралите стадии (III-IV) процентите за тези 
два показателя е съотв. около 50% и само 10-40%. Самостоятелното ЛЛ продължава да 
е стандарт при ранен стадий Т1, докато при авансирали лъчехимиолечението заема во-
дещо място. Проучване на MDACC докладва дългосрочни резултати върху голяма по-
пулация от пациенти, лекувани само с ЛЛ69; при прилагане на AJCC система от 1992 г. 
изследователите откриват, че напреднала T-категория, плоскоклетъчен хистологичен 
тип и  дефицит на черепномозъчни нерви са маркери за влошен локален контрол; пет-
годишният локален туморен контрол при Т1, Т2, Т3 и Т4 е съотв. 93%, 79%, 68% и 53%. 
Подобни резултати се наблюдават и в други по-малки серии.70, 71 Ретроспективни про-
учавания72 сочат, че при Т1-2-тумори се постига локален контрол от 90-100% при ООД 
по-голяма от 70 Gy в GTV, сравнено с 80% при прилагане на ООД 66-70 Gy. При Т3-
4-тумори локалният контрол е под 50%, дори при приложение на дози над 70Gy, което 
предполага, че освен предписаната доза, адекватното покритие на локално авансирали 
тумори трябва да се вземе предвид. Ретроспективно проучване73 при 1008 пациенти с 
Т1-тумор, облъчени с четири различни режима на фракциониране, доказват, че ООД е 
най-важен прогностичен фактор. Дозата на фракцията не оказва влияние на локалния 

контрол, но е значителен рисков фактор за некроза на темпоралния лоб; препоръчва се 
да се избягват фракции над > 2-2.12 Gy. Няколко групи са провeли фаза III проучвания, 
сравнявайки самостоятелното ЛЛ с едновременно лъчехимиолечение.74-80 Първото 
проучване, което показа рязко подобрение на преживяемост при едновременно лъче-
химиолечение, е Intergroup study 009974, но предварително е затворено след резултати 
на планирания междинен анализ (октомври 1995 г.); пациенти, лекувани със стандарт-
на схема, получават 70 Gy в дневни фракции от 1.8 Gy до 2 Gy; пациенти, включени в 
група с комбиниран подход,  получават едновременно с ЛЛ 100 mg/m2 cisplatin в дни 1, 
22 и 43 от облъчването, и cisplatin (80 mg/m2) и 5-FU (1000 mg/m2) на дни 1-4 на всеки 3 
седмици за три цикъла след облъчване; отчетено е  статистически значимо подобрение 
на обща преживяемост и преживяемост без болест в групата с комбинирано лечение 
както при междинния, така и при крайния анализ, публикуван през 2001 г.; петгодиш-
ната обща преживяемост за пациенти с кератинизиращ плоскоклетъчен карцином е 
37%, за диференциран некератинизиращ карцином – 55% и за недиференциран тип 
некератинизиращ карцином – 60%; това знаково проучване бележи въвеждане на нов 
стандарт на лечение на назофарингеален карцином и води до изключването на назо-
фарингеални случаи от последващи проучвания на локално авансирали ТГШ. Въпреки 
че множество проучвания ясно установяват ролята на съпътстващата ХТ за стадий 
III и IV, ролята при стадий II е неясна. Проучването на Chen et al. рандомизира 230 
пациенти със стадий II по китайската система от 1992 г. (много случаи със стадий ІІ по 
AJCC) за самостоятелно ЛЛ или лъчехимиолечение със седмична платина80; отчетената 
петгодишна обща преживяемост е 94.5% срещу 85.8% (р = 0.007), а преживяемостта без 
прогресия е 87.9% срещу 77,8% (р = 0.017) в полза на едновременно лъчехимиолечение. 
Това проучване доказва ролята на едновременно лъчехимиолечение и при стадий ІІ. 
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Множество институции, както в САЩ, така и в ендемичните райони, съобщават подо-
брени клинични резултати след прилагането на IMRT техники. Първи UCSF докладва 
опит с IMRT при 67 пациенти, включително 45 пациенти със стадий III-IV, лекувани в пе-
риода между 1995 и 2000 г.81; при авансирали стадии е приложено едновременно лъчехи-
миолечение; докладвани са четиригодишни данни за локален, локорегионален контрол, 
преживяемост без прогресия и обща преживяемост съотв. 97%, 98% и 88%.81 Наскоро 
публикувано проучване на RTOG 022582 с подобен режима на UCSF използва едновре-
менно интегриран буст; след средно проследяване от 2.6 години прогнозните показатели 
за двегодишен локален и локорегионален контрол и обща преживяемост са съотв. 92.6%, 
89.3% и 80.2%. При подобен или подобрен локорегионален туморен контрол IMRT води 
до значимо по-ниска честота на късните лъчеви реакции в сравнение с конвенционални 
методи за облъчване; на първа година от началото на IMRT само 13.5% са с ксеростомия 
степен 2, двама пациенти са със степен 3 и нито един – със степен 4. 

Тумори на слюнчени жлези. Самостоятелно дефинитивно ЛЛ е метод на избор при не-
резектабилни случаи или при при пациенти, при които не се препоръчва оперативно ле-
чение – Т3, Т4а и Т4b. Дефинитивно ЛЛ е показано и при неоперабилни рецидиви след 
радикално лечение, невключващо или включващо ЛЛ (повторно облъчване). При локално 
нерезектабилни тумори на слюнчени жлези приложението на дефинитивното ЛЛ с ООД 
70 Gy с конвенционално фракциониране води до локорегионален контрол в рамките от ≤ 
20% до 30%83, 84, което показва лошите резултати, постигнати с фотонно ЛЛ. Тези данни са 
в съответствие с други, постигнати в рандомизирано проучване, сравняващо фотонна с 
неутронна терапия при неоперабилни злокачествени тумори на слюнчени жлези.85 Въпре-
ки че RTOG 9003 показва, че неконвенционалните режими на фракциониране подобряват 
локорегионалния контрол при други ТГШ86, ролята им при тумори на слюнчени жлези е 

неясна. Проучване докладва резултати при използване на високи дози, ускорена, хипер-
фракционирана фотонна терапия при пациенти с  неоперабилни тумори на малки и големи 
слюнчени жлези87; всички пациенти са лекувани с фракции от 1.6 Gy два пъти дневно, в 
комбинация с различни буст техники с реализиране на обща доза от 65 до 70 Gy; резулта-
тите за локален контрол и преживяемот са обещаващи, отчитайки при паротидна жлеза 
100% петгодишен локален контрол и 65% петгодишна преживяемост, а за малки слюнчени 
жлези – съотв. 78% и 93%; късните усложнения са минимални; периодът на проследяване 
е сравнително кратък и до този момент не е публикувана актуализация. Въпреки пред-
полагаемата потенциална роля на неконвенционалното фракциониране, то трябва да се 
разглежда като експериментално до наличието на достатъчно доказателства. 

Неутронна терапия. Единственото рандомизирано проучване, сравняващо неутрон-
но с конвенционално фотоннно ЛЛ е проведено от RTOG при локално авансирали 
неоперабилни първични и рецидивиращи тумори на слючнени жлези.85 Изследването 
е прекратено преждевременно по етични съображения, защото междинният анализ 
върху 25 пациенти на втора година показва значително по-добър локален контрол с 
неутрони в сравнение с фотонни (67% срещу 17%, р < 0.005) и тенденция към подо-
брена преживяемост (62% срещу 25%, р = 0.1). Локален контрол от 67% е в синхрон 
с резултати на единични институции, свързани с използването на бързи неутрони.88 

Първоначално е отчетена средна преживяемост от 2.97 години с неутрони в сравнение 
с 1.23 години с фотони; при по-продължително проследяване кривите на обща пре-
живяемост не показват различие. Като цяло, липсата на разлика в преживяемостта, 
високият процент на тежки усложнения, съчетани с липса на институции с налични 
възможности за лечение, ограничава широкото приложение на бързите неутрони. 
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Етмоидални и максиларни синуси. Дефинитивно ЛЛ се прилага при стадий Т1-
2N0M0 като алтернатива на хирургично лечение; може да се прилага и при Т3-4а при 
отказ от оперативно лечение. Дефинитивно ЛЛ е показано и в случаи на диагности-
циране на карцином на етмоидални клетки с непълна резекция (след полипектомия) 
и наличие или липса на видим остатъчен тумор. Самостоятелно дефинитивно ЛЛ на 
карцином на максиларни синуси се прилага при локално авансирали иноперабилни 
(Т4bвсякоN тумори), със или без ЕЛХЛ.

Много авансирали карциноми на глава и шия. Това са новодиагностицирани тумори 
без далечно разпространение (M0), с неоперабилни първични тумори (T4bNвсяко) или 
с нерезектабилни лимфни метастази, или неподходящи за хирургия. Стандартно ле-
чение за тази група е дефинитивно ЛЛ, приложено самостоятелно или в комбинация 

с индукционна ХТ. За пациенти в добро общо сътояние (PS 0-1) самостоятелно ЛЛ се 
прилага след индукционна ХТ. Самостоятелно или съчетано с ЕЛХЛ, дефинитивното 
ЛЛ е метод на избор при PS 2. Самостоятелно дефинитивно ЛЛ може да се приложи 
за първичното огнище и при M1-пациенти в добро общо състояние, както и такива с 
рецидиви или персистенция без предхождащо ЛЛ.

Тумори на глава и шия с неизвестна първична локализация. Те се манифестират 
като позитивни шийни лимфни възли. Дефинитивно ЛЛ при тази група е показано при 
недиференциран или некератинизиращ плоскоклетъчен карцином или анапластичен 
(непроизхождащ от щитовидна жлеза), или при плоскоклетъчен карцином и при ЕBV-
негативни и HPV-позитивни случаи. Самостоятелното ЛЛ е алтернатива на шийна 
лимфна дисекция при ˂ N2 или се провежда след индукционна ХТ.	

A Дефинитивно перкутанно лъчелечение се препоръчва при Т1-карциноми на супраглотис и при Т1-2 на глотис. 

B

�� Дефинитивно перкутанно лъчелечение се препоръчва при карциноми на назофаринкс (T1N0M0) и се обсъжда при стадий T1-2N0M0 на карцином на 
устни, устна кухина, орофаринкс, хипофаринкс.

�� Модулирано по интензитет лъчелечение се препоръчва пред 3-D-конформално лъчелечение при карциноми на назофаринкс, етмоидални клетки и мак-
силарни синуси.

�� Модулирано по интензитет лъчелечение или 3-D-конформално лъчелечение се препоръчва като лъчева техника при дефинитивно лъчелечение на кар-
циноми на устни, устна кухина, орофаринкс, назофаринкс, хипофаринкс, супраглотис, глотис, слюнчени жлези. 

D При много авансирали карциноми на глава и шия с добър пърформанс статус се препоръчва дефинитивно лъчелечение.
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�� Стадиране за целите на лъчелечение изисква магнитнорезонансна томография като хибриден образ в планиращата виртуална компютър-томо-
графия. 

�� Планираният мишенен обем (PTV) за дефинитивно лъчелечение на устни, устна кухина и слюнчени жлези включва висок риск за първичен тумор 
и ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично разпространение на тумор и високорискови за метастази лимфни възли); лечебната 
доза е от 66 Gy (2.2 Gy на фракция) до 70 Gy (2 Gy на фракция) дневно от понеделник до петък за 6-7 седмици; при обща доза, надхвърляща 70 Gy, някои 
клиницисти използват по-ниска доза на фракция, за да намалят токсичността; допълнително 2-3 фракции могат да се добавят в зависимост от 
клиничните обстоятелства.

�� PTV за орофаринкс, хипофаринкс, глотис ≥ T2N1 и супраглотис ≥ T2-3N0-1, етмоидални клетки, максиларен синус и при много авансирали карцино-
ми на глава и шия включва висок риск за първичен тумор и ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично разпространение на тумор 
и високорискови за метастази лимфни възли): (i) лечебната доза е от 66 Gy (2.2 Gy на фракция) до 70-72 Gy (2 Gy на фракция) дневно от понеделник 
до петък за 6-7 седмици; при обща доза, надхвърляща 70 Gy, някои клиницисти използват по-ниска доза на фракция, за да намалят токсичността; 
допълнително 2-3 фракции могат да се добавят в зависимост от клиничните обстоятелства; (ii) 66-70 Gy (2 Gy на фракция; 6 фракции седмично 
ускорено лъчелечение); (iii) ускорено лъчелечение с едновременно свръхдозиране: 72 Gy за 6 седмици (1.8 Gy на фракция за среден и нисък риск PTV, голям 
обем; 1.5 Gy втора дневна фракция през последните 12 дни ); (iv) хиперфракционирано лъчелечение 81.6 Gy за 7 седмици (1.2 Gy на фракция два пъти 
дневно с минимален интервал 6 часа); (v) 69.96 Gy (2.12 Gy на фракция) дневно от понеделник до петък за 6-7 седмици.

�� PTV за назофаринкс включва висок риск за първичен тумор и ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично разпространение на тумор 
и високорискови за метастази лимфни възли): (i) лечебната доза е от 66 Gy (2.2 Gy на фракция) до 70 Gy (2 Gy на фракция) дневно от понеделник до 
петък за 6-7 седмици; при обща доза, надхвърляща 70 Gy, някои клиницисти използват по-ниска доза на фракция, за да намалят токсичността; до-
пълнително 2-3 фракции могат да се добавят в зависимост от клиничните обстоятелства; (ii) 69.96 Gy (2.12 Gy на фракция) дневно от понеделник до 
петък за 6-7 седмици; при назофарингелни карциноми се препоръчва IMRT или 3D-конформално лъчелечение за намаляване на дозата в критичните 
структури.
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�� Лечебни схеми при карцином на глотис: (1) TisN0: 60.75 Gy (2.25 Gy на фракция) до 66 Gy (2 Gy на фракция); (2) T1N0: 63 Gy (2.25 Gy на фракция) до 66 Gy 
(2 Gy на фракция); (3) T2N0: 65.25 Gy (2.25 Gy на фракция) до 70 Gy (2 Gy на фракция).

�� Лечебни схеми за карцинома на супраглотис: (1) T1-2N0: 66-70 Gy (2 Gy на фракция); може да се използва ускорено лъчелечение с по 6 фракции седмично 
за общо 5.5-6 седмици; (2) T2N0: 65.25 Gy (2.25 Gy на фракция) до 70 Gy (2 Gy на фракция). 

�� PTV за тумори на глава и шия с неуточнена първична локализация включва висок риск за ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично 
разпространение във високорискови за метастази лимфни възли): (i) лечебната доза е 66 Gy (2.2 Gy на фракция) до 70 Gy (2 Gy на фракция) дневно 
от понеделник до петък за 6-7 седмици; при обща доза, надхвърляща 70 Gy, някои клиницисти използват по-ниска доза на фракция, за да намалят 
токсичността; допълнително 2-3 фракции могат да се добавят в зависимост от клиничните обстоятелства; (ii) доза в лигавици, съмнителни за 
първично огнище, в зависимост от големина на третиран обем 50-66 Gy (2 Gy на фракция; препоръчват се по-високи дози (60-66 Gy) за особено съм-
нителни участъци. 

�� При всички тумори с нисък и среден риск PTV за участъци, съмнителни за субклинично разпрострастранение, включва 44-50 Gy (2 Gy на фракция при 
3-D-конформално лъчелечение или 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy на фракция) при IMRT с едновременно интегрирано свръхдозиране на високорисковото PTV. 

�� Препоръчва се IMRT или 3D-конформално лъчелечение, особено при третиране на орофаринкс за намаляване на дозата в слюнчени жлези.

�� Провеждане на IMRT лъчелечение трябва да се провежда в акредитирани центрове с техника и опит.

�� Съществуват рандомизирани проучвания, показващи, че пациенти с тумори на глава и шия, провеждащи IMRT лъчелечение в центрове с голям обем 
и квалификация, имат достоверно по-добри резултати.
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5.2. ДЕФИНИТИВНА БРАХИТЕРАПИЯ 
Захари Захариев, Румен Лазаров 

Единствено с перкутанно лъчелечение (ЛЛ) е трудно да се осигурят ниски лъчеви дози 
в критични орани като слюнчени жлези, челюст и дъвкателни мускули, които пона-
сят късни нежелани ефекти. Основни предимства на брахитерапията (БТ) са висока 
локализирана доза с бърз спад и кратката продължителност на лечение.1 Обемът на 
първичния тумор (GTV) получава необходимата доза насочено, което не може да бъде 
сторено безопасно само с перкутанно ЛЛ, а бързият спад на дозата позволява сравни-
телното добро щадене на нормалната тъкан. Интерстициалната БТ е идеална за селек-
тивно прилагане на висока доза в GTV, като по този начин усложненията се свеждат до 
минимум. Значителен опит е събран за нискодозова БТ при лечението на карцином на 
устни, език, долна част на уста, устна лигавица, основа на език, зона на сливици, меко 
небце, назофаринкс и т.н.2 Брахитерапията може да бъде приложена като самостоя-
телно лечение, като допълнително лечение към хирургия и като локален буст в ком-
бинация с перкутанно ЛЛ. Последните ретроспективни  анализи показват, че това е 
ефективен метод за лечение при тумори на глава и шия (ТГШ). Видовете нискодозова 
БТ трябва да се оптимизират, за да се подобри лечението и страничните реакции. Пред 
нискодозова БТ се изправя предизвикателство на високодозова и пулсова технологии3; 
те имат предимство, че оптимизират разпределението на дозата като променят про-
дължителността на излъчване1. Предварителни резултати, получени с тези два метода, 
вече могат да бъдат обсъждани при лечението на ТГШ.3 Въз основа на клиничния си 
опит членовете на GEC-ESTRO са формулирали препоръки за нискодозова, високодо-
зова и пулсова БТ при новодиагностицирани или рецидивирали ТГШ. Поради липса 
на рандомизирани проучвания тези общи и специфични препоръки са установени чрез 

консенсус. В него се обсъждат само плоскоклетъчни карциноми, които са най-чести 
(над 95%). Самостоятелна БТ не е показана за други видове тумори, като аденокарци-
ном, лимфоми, меланом и саркоми (с изключение на рабдомиосаркоми). 

Селекция на пациенти. Интерстициалната БТ може да се използва самостоятелно или 
в комбинация с перкутанно ЛЛ и/или хирургия. При  дефинитивна БТ радиоактивните 
източници могат да се имплантират само в добре отграничени тумори.1 В комбина-
ция (интра- или предоперативна) с хирургия е възможно да се разширят хирургичните 
граници с около 1.0-1.5 сm. Цел на комбинираната процедура е да се запази органна-
та функция и/или козметичeн ефект. В идеалния случай БТ предлага висока локална 
доза при големи тумори и служи като ефективна буст-терапия. Всички потенциални 
кандидати за БТ трябва да минат подробен преглед в  областта на глава и шият, както 
и обстоен физикален преглед с рентгенограма на гръден кош преди започване на ле-
чение. При повечето пациенти е необходим преглед под обща анестезия, за предпочи-
тане в комбинация с панендоскопия, за да се изключат синхронни първични тумори. 
Панендоскопията включва бронхиален и езофагиален преглед с цитология с четкова и 
тъканна биопсии на всяка лезия. Компютър-томографията (КТ) и магнитнорезонанс-
ната томография (МРТ) имат основна роля при стадиране. За 3D-делинеацията на ту-
морния обем (GTV) по-информативна е МРТ. Позитронноемисионната томография с 
компютър-томография (ПЕТ/КТ) в някои случаи може да визуализира тумор или но-
дално разпространение, пропуснати от КТ и МРТ. Самостоятелна БТ не се препоръч-
ва, ако туморът подлежащ на хирургично лечение, не е достъпен или ако границите му 
са лошо дефинирани, или ако опира към или е навлязъл в кост. Устната хигиена и ден-
талният статус винаги трябва да се оценяват. Мандибуларни панорамни рентгенови 
снимки са необходими за информация относно височина и структура на челюст, както 
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и за данни за костна деструкция. При планиране на ЛЛ оралният хирург снема пълен 
дентален и периодентален статус. Ако се налагат екстракции на зъби, е необходимо 
пълно излекуване преди започване на БТ, за да се избегне некроза. Когато се използ-
ват линейни източници за имплантиране, се предпочита протеза с оловно екраниране 
(при локализации на устни, подвижна част на език, лигавица на уста и долна част на 
уста близо до челюст), за да се намали дозата към челюст и да се избегне остеоради-
онекроза. Всеки пациент има свой оловен екран, пригоден към неговата анатомия и 
туморeн обем, където ще се имплантира източникът; той намалява получената доза с 
50%. С модулирана по интензитет БТ защитата на критични структури може да бъде 
осъществена чрез прилагане на различни продължителности и позиции на източника. 

Стратегия. Когато перкутанното ЛЛ или неоадювантна химиотерапия (ХТ) се комби-
нира с БТ, винаги трябва да бъде взет под внимание GTV, независимо от това колко ще 
бъде редуциран туморът впоследствие. Маркирането на тумора с рентгенопозитивни 
маркери или татуировки може да помогне много в очертаването на туморния обем, 
преди да е редуциран от проведеното лечение. 

Дефиниране на GTV. Същинският туморен обем (GTV) е този на първичния тумор, 
дефиниран от клиничен преглед и образна диагностика. Клиничният мишенен обем 
(CTV) включва GTV с осигурителна зона, която взема под внимание възможно ми-
кроскопично разпространение, зависeщо от разположение на тумора, но никога не 
трябва да е по-малко от 5 mm и в повечето случаи е 0.5-1 сm. Планирания мишенен 
обем (PTV) не се различава от CTV при  „съвършения“ имплант. Третираният обем се 
обхваща от минималната изодоза, която в най-добрия вариант обхваща CTV.

Техника на имплантиране. Източниците за  БТ трябва винаги да се имплантират в 
операционна, в която има възможност за анестезия с  подходящо осветление, както и 
оборудване за овладяване на кървене. Техниката трябва да се основава на класическата 
система за интерстициална БТ, която се състои от три части: (1) набор от правила, кои-
то описват как източниците на облъчване трябва да бъдат разпределени в определен 
обем, за да се получи приемлива хомогенност на дозата; (2) метод за изчисляване на 
дозата; (3) система за предписване на дозата.

Доза и мощност на дозата. Общата доза, мощността на дозата, дозата за фракция и 
цялостното време за лечение са важни фактори. Като цяло, при нискодозова БТ при-
лагането на висока обща доза се препоръчва за осигуряване на локален контрол и за 
поддържане на мощността на дозата между 0.3 и 0.6 Gy/h, за да се сведат до мини-
мум късните странични ефекти.7, 8 При високодозова БТ по-малката доза за фракция 
може да намали реакцията върху кожата, като е необходим по-голям брой фракции; 
препоръчват се дози между 3 и 4 Gy за фракция.9 Когато облъчването се прилага два 
пъти дневно, интервалът между фракциите трябва да е възможно най-дълъг, минимум 
6 часа. Пулсовата БТ съчетава биологичните предимства на нискодозовата и техноло-
гичните предимства на високодозовата БТ; извършването й в режим 24 часа (пулсова 
доза 0.3-0.7 Gy/h) гарантира висок локален контрол и ниска токсичност спрямо кон-
венционална нискодозова БТ.4, 5, 7 Използването на линейно-квадратен модел се препо-
ръчва за калкулиране на фракционирането с алфа/бета стойност 10 Gy и полувреме за 
корекция от 1.5 часа.12

Планиране и отчитане на лечението. Разпределението на дозата се изчислява от сис-
темата за планиране на лечението (Treatment Planning System) въз основа на образите 



203

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016
на импланта (с помощта на фиктивни източници). Използването на 3D при БТ на глава 
и шия за контуриране на GTV, CTV и критични органи прави възможно получаването 
на обективни данни от хистограмата доза-ефект. Идентифицирането на горещи или 
студени точки в тумора или критичните органи осигурява информация за оптимиза-
ция на дозовото разпределение, особено ако се използва стъпково посленатоварване 
(т.нар. модулирана по интензивност БТ).

Контролиране на лечението и снемане на катетъра. По време на БТ е задължително 
да се следи пациентът, за да се открият потенциални размествания на радиоактивни 
източници или катетри. Дават се съответно аналгетици и противовъзпалителни. Паци-
ентът трябва да бъде научен да разпознава възпалителни реакции, които винаги се по-
явяват след отстраняване на имплантите; започват около 7 дни по-късно, нараствайки 
до трета седмица и изчезват до шеста седмица. Рискът от вторична инфекция е нисък 
по време на интерстициално лечение, но  е необходимо да се потвърди позицията на 
апликатора при облъчване. Премахването на катетрите става в операционна зала, къ-
дето третирането на кръвоизливи и предпазването на дихателни пътища може да бъде 
постигнато по-ефективно. 

Брахитерапия при тумори на устни. Тумори < 5 сm могат да бъдат лекувани само с 
БТ (Табл. 1). По-големи тумори може да се третират в комбинация между перкутанно 

ЛЛ и буст с БТ. Тумори, навлезли в костта, трябва да се лекуват хирургично, ако това 
е възможно. 

Техниката с твърда игла и темплейт предлага най-добри геометрични условия за им-
планта и се препоръчва при високодозова БТ. Тумори, засягащи горна устна и комису-
ра, могат да се лекуват по-добре с техника на пластмасовите тръби. По правило CTV 
включва GTV със осигурителна зона от 5-10 mm. Препоръчва се ниска/пулсова доза от 
60-65 Gy за Т1, 65-70 Gy – за Т2 и 70-75 Gy или още по-големи дози – за Т3 лезии.1, 13 
Опитът с високодозова  БТ при лечения за карцином на устни е малък, като липсата 
на проучвания с дългосрочни резултати затруднява определянето на стратегията за 
обща доза и оптимална програма на фракциониране.14 Брахитерапията предлага по-
добри функционални и козметични резултати в сравнение с хирургия или самостоя-
телно перкутанно ЛЛ. Локалният петгодишен контрол е 90-95% при нискодозова БТ 
с Iridium 192.15 Около 80% от локалните рецидиви могат да получат успешно хирур-
гично лечение. Повърхностни некрози се появяват при 2-10.1% от случаите, 70% от 
които се излекуват спонтанно в рамките на 6 месеца, а по-малко от 5% имат нужда от 
хирургия. Ангажирани лимфни възли се наблюдават рядко, но често са билатерално 
разположени. Елективна шийна дисекция трябва да се обсъди при локално авансирали 
N0-тумори. 
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Анатомично място Селекция на пациенти Техника на имплантиране Граница на безопасност Доза Резултат

Устна T1-3 RN 5–10 mm 60–75 Gy LDR-PDR LC: 90-95% N: 2-10%

Устна лигавица < 4 cm PT 5–10 mm 65–70 Gy LDR-PDR (25–30 
Gy буст 45–50 Gy ERT)

LC: 80-90% N: < 10%

Подвижна част на език T1-3 PT 5 mm 65–75 Gy LDR-PDR (25-30 
Gy буст 40-45Gy ERT)

LR: > 90% N: 10-20%

Долна част на уста T1-2N RN или PT > 5 mm 65 Gy LDR-PDR (10-25 Gy 
буст 46-50 Gy ERT)

LR: > 90% N: 10-30%

Орофаринкс < 5 cm PT > 10 mm LDR-PDR: 25-35 Gy буст, 
последван от 45-50 Gy 
ERT HDR 21–30 Gy/3 Gy 
на фракция или 21–24 Gy/ 
4 Gy на фракция буст, пос-
ледван от 45–50 Gy ERT

Основа на езика: LR: T1-2 
80-90% T3-4 65-80%,  N 
25%, Faucial arch: LR: T1-2: 
над 90%. T3: 67%. N: 20%

Брахитерапия при тумори на устна лигавица. Самостоятелна БТ се препоръчва за тумо-
ри < 4 сm в диаметър и < 1.5 сm дебелина. Противопоказана е, ако туморът се разпростира 
в букоалвеоларен сулкус или интермаксиларна комисура. Най-подходяща e техниката с 

Легенда: RN – твърди игли, PT – пластмасови тръби, LC – локален контрол,  N – процент на некрози, ERT – перкутанно ЛЛ

Таблица 1. Плоскоклетъчен карцином на устна кухина и орофаринкс: резюме на методи и резултати.

пластмасова тръба на една или две равнини. Обхващането на задния контур на тумора 
е задължителено при медиални и задни тумори, за да покрие достатъчно лигавицата на 
устата в зоната на интермаксиларната комисура.16 По правили CTV включва GTV с осигу-
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рителна зона от 10 mm в предна и задна част и 5-10 mm в горна и долна граница на тумора. 
Най-добри резултати се получават при обща доза от 65-70 Gy (ниска/пулсова), приложена 
изключително само чрез БТ. Ако БТ са прилага като буст след 45-50 Gy перкутанно ЛЛ, 
дозата е 25-30 Gy (ниска/пулсова). Постига се проценти на локален контрол 80-90% само за 
нискодозова БТ с Iridium 192.1, 17 Усложнения от степен 3 (предимно мекотъканна некроза) 
се наблюдават при по-малко от 10%. Рядко се засягат лимфни възли; елективна шийна ди-
секция трябва да бъде обсъдена при N0 локално авансирали тумори.

Брахитерапия при тумори на подвижна част на устна. Самостоятелна БТ се препо-
ръчва за стадий Т1N0 и Т2N0, по-малки от 4 сm. За тумори > 3-4 сm или N1 методът 
може да се приложи като буст след 40-45 Gy перкутанно ЛЛ на шия и устна кухина. В 
този случай често се предпочита хирургия и следоперативна БТ е елегантен начин за 
прилагане на адювантно облъчване в случай на близки или положителни резекционни 
линии (R1). Противопоказна е при Т4-тумори с ангажиране на кост или при непълно 
покриване на кости от меки тъкани след хирургична интервенция. Техниката с пластма-
сова тръба е най-често използвана, докато тази с насочващ канал може да се прилага за 
най-малки тумори, особено при по-стари пациенти. По правило CTV включва GTV с 5 
mm граница на безопасност. Препоръчваната доза (ниска/пулсова) е 65-75 Gy за дефини-
тивна БТ и 25-30 Gy след 40-45 Gy перкутанно ЛЛ.19 За спасителна БТ след перкутанно 
ЛЛ се препоръчва доза от 60 Gy. Препоръчителната мощност на дозата е 03-07 Gy/h/24 
h. Резултатите от високодозова БТ трябва да бъдат валидирани в проспективни проуч-
вания, но ако е единствена налична техника и не е включена в проспективно проучване, 
лечението трябва да бъде приложено на фракции под 3-4 Gy.20 Процентът на локален 
контрол е 90% за Т1 и Т2N0, третирани само с БТ1; по-нисък е при пациенти, третирани 
с перкутанно облъчване и буст от БТ. Около 10-20% от пациентите може да развият ме-

котъканна некроза в зоната на облъчвания обем. Остеорадионекроза може да се развие 
в 5-10% от случаите; зоната на облъчваната  кост е обикновено под 1 сm. Често има засег-
нати лимфни възли и те не рядко са билатерално разположени. Елективното лечение на 
шия с хирургия и/или радиация се препоръчва в повечето случаи; изчаквателно поведе-
ние може да се обсъди при T1N0-тумори, третирани само с БТ. 

Брахитерапия при тумори на долна устна. Самостоятелна БТ се препоръчва за стадии 
T1N0 и T2N0 < 30 mm и > 5 mm от челюстта. Тумори > 30 mm, < 40 mm и > 5 mm от 
челюстта може да се третират с БТ или хирургия. Хирургията се препоръчва за тумори, 
отстоящи от челюстта > 40 mm или < 5 mm. Следоперативна БТ се прилага при близки 
резекционни линии, R1-резекция, лимфна инвазия (L1) или туморна инфилтрация, над-
вишаваща 5 mm, при отсъствието на други рискови фактори, като положителни лимфни 
възли. Засягане на челюст е абсолютно противопоказание за БТ, но ако оперативното 
лечение е невъзможно поради възраст на пациента или лош пърформанс статус, раз-
пространението към венците не е абсолютно противопоказание. Приложими са както 
техника guide gutter, така и техника с пластмасовата тръба. За да се намали дозата към 
челюстта и рискът за остеорадионекроза, контактът между челюст и високодозови зони 
трябва да е минимален (не повече от 2 линии) и те трябва да са наклонени или изви-
ти към вътрешната повърхност. По правило CTV включва GTV с осигурителна зона от 
поне 5 mm. Препоръчителната доза (ниска/пулсова) е 65 Gy в случай на дефинитивна 
БТ и 15-25 Gy – след 46-50 Gy перкутанно ЛЛ. Ако се прилага следоперативно, дозите 
се редуцират съответно до 50-65 Gy и 10-25 Gy. За спасителни импланти във вече об-
лъчвана област е подходяща доза от 60-65 Gy.4, 5 За високодозова БТ не може да бъдат 
предложени препоръки, докато не се проведат проспективни проучвания. Процентът на 
петгодишен локален контрол е по-висок от 90% за Т1- и Т2N0-тумори, третирани само с 
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БТ1 или следоперативно.20 Той е по-нисък при по-големи тумори, третирани с перкутан-
но ЛЛ и буст на БТ. Около 10-30% от пациентите може да развият мекотъканна некроза 
в рамките на обема на импланта. Остеорадионекроза може да се появи при 5-10%, но 
хирургична интервенция е необходима само при 1-2% от пациентите.20 Често има анга-
жиране на лимфни възли и то двустранно. Елективно лечение на шия с хирургия и/или 
облъчване се препоръчва в повечето случаи. Изчаквателно поведение за хирургия на шия 
може да се обсъжда при T1N0-тумори, третирани само с БТ. 

Грижи след лечение и проследяване. Пациентите трябва да бъдат редовно проследява-
ни. Според препоръки на GEC-ESTRO трябва да се преглеждат от лъчетерапевт един 

месец след лечението, на всеки 3 месеца от първа до до трета година, след това – на 
6 месеца през четвърта и пета година, а след това – веднъж годишно. Най-често ус-
ложнение е некроза на меки тъкани. Костната некроза е вече рядкост след системното 
използване на оловни канали и на модулиране на интензитета. Повечето некрози се 
лекуват с антибиотици, стероиди, аналгетици, разтвори за изплакване на уста и пра-
вилно хранене. Хипербарен кислород може да се използва при по-тежки случаи. За 
резекция на повърхностни некрозирали тъкани и изключване на локален рецидив се 
препоръчва клиничен преглед под обща анестезия; биопсии не се препоръчват, освен 
ако не се подозира туморна прогресия. Хирургичната ексцизия на некрозата трябва да 
се обсъжда само при неуспех на медицинското лечение. 	

C
�� При ранни тумори на долна устна се препоръчва брахитерапия като алтернатива на хирургично лечение.

�� Брахитерапия се обсъжда като самостоятелно лъчелечение, като следоперативно лъчелечение и като локално свръхдозиране в комбинация с перкутан-
но лъчелечение при селектирани пациенти със следните локализации: устни, устна лигавица, меко небце, назофаринкс, паротидна жлеза, тонзила и база 
на езика.

�� Брахитерапия с висока мощност на дозата, ниска мощност на дозата и пулсова брахитерапия са алтернативни методи и няма статистическа 
разлика в терапевтичната им ефективност и странични действия.

�� За резекция на повърхностни некрозирали тъкани от брахитерапия и изключване на локален рецидив се препоръчва клиничен преглед под анестезия; 
биопсии не се препоръчват, освен ако не се подозира туморна прогресия; хирургична ексцизия на некроза трябва да се обсъжда само при неуспех на 
медицинското лечение. 

�� Препоръчително е брахитерапия да се прилага в колаборация със специалист хирург.
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5.3. СЛЕДОПЕРАТИВНО ПЕРКУТАННО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Румен Габровски, Татяна Хаджиева

Карцином на устни (КУ) и устна кухина (КУК). Рандомизирани проучвания с 20-го-
дишна давност и някои по-нови определят принципите на лечение.1-8 Показанията са 
включени в ръководствата на NCCN1, Канада2, Англия3-5 и се базират на множество 
рандомизирани изследвания, които включват не само КУ и КУК, а и други локализа-
ции. В различните рандомизирани проучвания КУ и КУК са не голям процент. В съ-
временен системен анализ на 109 публикации само 25 показват представителни данни 
за обща преживяемост (ОП) и рецидиви.6, 7 Повечето проучвания са ретроспективни. 
Ранни КУ и КУК в стадий Т1-2 се лекуват с еднакъв успех с операция или ЛЛ; те включ-
ват пациенти с чисти резекциони граници (≥ 5 mm), без инвазия в мускули и без L1V1; 
отчита се 90% петгодишна преживяемост (ретроспективни данни).6 Проучванията се-
лекционират пациенти в група с нисък, умерен и висок риск; групите с умерен риск 
включват пациенти след резекция – рТ1-2 с близки резекциони граници под 5 mm, 
L1V1, PN1, с лимфни метастази, без екстракапсулна инвазия7, 8; петгодишната ОП е 
78%, тъй като СЛЛ намалява рецидивите с 30% и повишава ОП с 10% спрямо самостоя-
телна хирургия. Групата с висок риск включва случаи с всяко Т и N, с позитивни резек-
циони граници и екстракапсулна инвазия при лимфни метастази; тези пациенти под-
лежат на следоперативно едновременно лъчехимиолечение (ЕЛХЛ), което подобрява 
локалния туморен контрол (ЛТК) с 42% и петгодишната преживяемост с 30% в сравне-
ние със самостоятелна хирургия.8 През 2012 г. е публикуван систематичен анализ въз 
основа на EMBASE и PubMed9 и обхваща периода от 1990-2010 г. със 7786 болни; едно 
от анализираните проучвания е проспективно, a останалите 24 са ретроспективни; за-
ключението е, че СЛЛ понижава честотата на локални рецидиви при ранни карциноми 

в стадий I-II (14% срещу 6%), но процентът им е еднакъв в стадии II-IV (12% срещу 11%). 
Спасителна хирургия след рецидиви е по-успешна, ако не е провеждано СЛЛ (в стадий 
I – 57% срещу 25%, в стадии III-IV – 74% срещу 62%). Авторите декларират, че нямат 
претенции да се промени практиката, обаче показват, че има недостатъчна статисти-
ческа достоверност за полза от СЛЛ при КУК; подчертават важността за провеждане 
на рандомизирани проучвания или ретроспективен одит за оценка на СЛЛ и за прео-
ценка на сегашните стандарти. Предлагат се и генетични критерии за селектиране на 
рискови групи.9 

Карцином на орофаринкс. Съвременни анализи показват, че стандарт e не хирургия и 
СЛЛ, а органосъхраняващ подход с едновременно ЛХЛ. Когато е извършена операция, 
статистическа значимост се доказва само при следоперативно ЕЛХЛ, а не при СЛЛ10; 
само две проучвания могат да се обединят, доказвайки статистически достоверно, че 
постоперативно ЕЛХЛ води до подобряване на преживяемостта без рецидив (HR 0.77, 
95% CI: 0.65-0.91) и снижава смъртността (HR 0.79, 95% CI: 0.65-0.95) в сравнение със 
СЛЛ и всички останали лечебни режими. Следоперативно ЛЛ се прилага при екстра-
капсулна инвазия на метастази и позитивни оперативни граници.10

Карцином на хипофаринкс. Общата петгодишната преживяемост при тази нозоло-
гия е лоша – 30%, като само при Т1-2-тумори достига 60%. Около 80% от пациенти-
те се диагностицират в напреднали стадии.1-4, 12 Стадирането за целите на ЛЛ изисква 
магнитнорезонансна томография (МРТ).1-5 Изборът на лечение – хирургия или дефи-
нитивно ЛЛ – е обект на дългогодишни дискусии поради липса на рандомизирани 
проучвания, които отделно да включват само хипофарингеални карциноми.4, 11  Тенден-
цията е насочена към  дефинитивно органосъхраняващо ЛХЛ.1-5 При оперирани паци-
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енти (ларингектомия с парциална хипофарингектомия – разпространена практика в 
България) с над Т2 и/или N+ следоперативното ЛЛ и/или СЛХЛ доказва по-високи 
резултати.11 По-добри резултати се получават при включване на СЛЛ или СЛХЛ до 6 
седмици след операция.14 

Карцином на ларинкс. Въз основа на нови данни от проучване RTOG 95-01 ръковод-
ството на NCCN изключи индикацията за СЛЛ при болни с глотисен карцином T2N0.11 

Изпитването проследява 10 години резектабилни карциноми на глава и шия, вкл. и 
карциноми на ларинкс (410 пациенти), рандомизирани да получат самостоятелно ЛЛ 
(60 Gy за  6 седмици) и EЛХЛ със същата доза плюс cisplatin дни 1, 22 и 43; данните по-
казват, че СЛЛ има място при високорисковите карциноми на ларинкс. Сравняването 
на СЛЛ със следоперативно ЕЛХЛ показва значително предимство само при пациенти 
с позитивни резекционни линии; наличието на лимфни метастази не е основание за 
следоперативно ЕЛХЛ; при всички останали се препоръчва СЛЛ без ХТ.11 Ръковод-
ството на NCCN препоръчва СЛЛ при пациенти с висок риск, което включва само по-
зитивни резекционни линии в 6 седмичен период с дози 60-66 Gy (2.0 Gy/фракция).1, 14 
Режимите на облъчване са триизмерно конформално ЛЛ или модулирано по интензи-
тет лъчелечение (МИЛЛ). Следоперативно ЛЛ при карцином на супраглотис и глотис 
е показано след ларингектомия с тироидектомия, със или без шийна лимфна дисекция, 
при следните рискови фактори: pT4, pN2-3, периневрална инвазия и туморни емболи 
в лимфни съдове.

Тумори на етмоидални и максиларни синуси. В тази група се включват не само епи-
телни тумори (аденокарцином, аденоидокистичeн карцином), но и олфакторен невро-
бластом, малигнен меланом, както и саркоми. Те имат различна лъчечувствителност 

и терапевтичните техники са различни.1-5 Хирургичното лечение е стандарт поради 
лъчерезистентност на повечето тумори. Резултатите от хирургия и СЛЛ зависят от 
анатомичните области, в които се развиват, и обхващането на орбити и мозъчна тъка-
ни.13 Най-добри резултати се получават от СЛЛ при олфакторен невробластом, който 
е относително лъчечувствителен – 75% петгодишна ОП; при другите аденокарциноми 
петгодишната ОП варира от 40% до 60%. При операция, изискваща възстановяване на 
дура, се налага по-продължителен интервал за възстановяване, въпреки че няма уточ-
нени срокове. При тази близост до мозък и орбита следоперативната МИЛЛ доказва 
своите предимства за осигуряване на високи дози и запазване на толеранс на тези тъ-
кани.1-5, 15  Проучва се ролята на протонната терапия при тумори, включващи витални 
структурии и налагащи високи дози; ръководството на NCCN го посочва като алтерн-
татива на фотонно облъчване.1

Метастазите в регионални шийни лимфни басейни са рядко и зависят от хистологич-
ния вариант.1-5 При плоскоклетъчен карцином на максиларен синус в стадий T3-T4 е 
препоръчително елективно лечение на нива Ib и II. При етмоидални тумори честотата 
на лимфно метастазиране е рядка – 2-7% и не се препоръчва облъчване на лимфни 
басейни. Редки тумори като естезионевробластом (с невроендокринен произход) са 
редки и са изседвани в единични серии; мета-анализ на комбиниран подход в проуч-
вания от 1990-2000 г. показва предимство на СЛЛ – 65% петгодишна ОП срещу 48% 
след самостоятелна хирургия.17 Прилагането на диференциране по Hyams и клинично 
стадиране по Kadish-Morita18, 19  е използвано за определяне на мултидисциплинарен 
подход, но липсват окончателни препоръки за лечение. Повечето проучвания препо-
ръчват следоперативно ЛЛ при Kadish стадий C (обхващащ дура и олфакторна област) 
и стадий D.17 
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Тумори на слюнчени жлези. Те са редки тумори, липсват рандомизирани проучвания и 
опитът се базира на клинични серии. Преобладават тумори на паротидна жлеза, за които 
има най-много данни. Хистопатологичната картина е разнообразна, но данните показ-
ват, че само при мукоепидермоидни тумори съществува клиникопатологична корела-
ция; при останалите видове клиничните фактори (стадий) определя вида на лечение.4

Карцином на субмандибуларна жлеза. Английско ръководство приема т.нар. 4 сm 
правило: над 4 сm се влошава преживяемоста, увеличава се рискът от окултни метас-
тази. В тези случаи задължително се обсъжда СЛЛ в шестседмичен интервал след опе-
рация. Индикациите са: ниско диференциран тумор или лезия над 4 сm, позитивни 
резекционни линии, рецидив и аденоидокистичен карцином.

Карцином на паротидна жлеза. Методът на СЛЛ е с доказан ефект върху локални 
рецидиви и ОП при големи тумори над 4 сm, негативни характеристики, като пози-
тивни или близки резекционни линии, периневрална инвазия, лимфни метастази и 
аденоидокистични тумори.20 

Карцином на малки слюнчени жлези. Биологичното поведение е като при тумори на 
субмандибуларни и паротидни жлези. Те се стадират съобразна анатомичната им лока-
лизация – устна кухина, ларинкс. При т.нар. скрити зони (ларинкс, нос и назофаринкс) 
резултатите са по-лоши и зависят от стадия на болестта. Методът на СЛЛ е с доказана 
полза при тумори над 4 сm, агресивни недиференцирани тумори, аденоидокистичен 
подвид и позитивни резекционни линии.21-23 

Особени хистологични подтипове. Ацинарноклетъчният карцином принципно e 
лъчерезистентен и няма доказателства за полза от СЛЛ. За мукоепидермоидния кар-

цином aнглийските препоръки считат, че СЛЛ носи принос в прогнозата при високо 
рискови тумори; съществуват единични проучвания върху около 100 болни: десетго-
дишната ОП варира между 94% за тези с нисък малигнен потенциал и  73% – за тумори 
с висока степен на малигненост след СЛЛ срещу 32% при самостоятелна хирургия23; 
периневрална и лимфоваскуларна инвазия са редки4. Плоскоклетъчният карцином е 
рядък и често се бърка с мукоепидермоиден с висока степен на малигненост; често е 
метастаза от кожен карцином, с лоша прогноза и подлежи на СЛЛ. 

Много авансирали тумори. При нито един от четирите варианта на тези тумори не 
се прилага СЛЛ.

Тумори с неизвестна първична локализация (виж Раздел 6). По принцип тези нозо-
логии се разглеждат като следоперативно ЛЛ, тъй като обичайно се извършва екстир-
пация (дисекция) на лимфен възел и се поставя диагноза. Световните школи обаче 
извършват само режеща биопсия с изследвания за установяване на първичен тумор 
и в този смисъл са анализирани литературните данни. Проучванията (САЩ, Канада, 
Китай)24, 25 са ретроспективни, върху малък брой болни и включват дефинитивно ЛЛ, 
ЛХЛ или следоперативно ЛЛ или ЛХЛ. Основно се обсъжда обемът за дефинитивно 
ЛЛ и доколко МИЛЛ е поносимо лечение в сравнение със старите проучвания, където 
тази техника не е прилагана. Четири центъра показват двугодишен локорегионален 
контрол – 85-88% и двугодишна ОП – 74-85%. Някои школи докладват петгодишни 
резултати за локорегионален контрол – 94% и ОП – 89% от 50 Gy в 25 фракции, без 
висока токсичност.26 Центърът Dana-Farber Cancer повишава дозите до 70 Gy на шия и 
средна доза на мукоза – 60 Gy, докладвайки завиден двугодишен локорегионален кон-
трол – 92% и ОП – 100%.42 Датско ретроспективно двайсетгодишно проучване върху 
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277 радикално лекувани болни показва резултати от самостоятелно ЛЛ в голям обем 
– шия двустранно и мукоза в зона на назо-, мезо- и хипофаринкс и ларинкс; изводът е, 
че разширеното облъчване води до намаляване на локорегионални рецидиви, но не се 
отразява върху ОП.27 Неголямо проучване от 2011 г. се опитва да отговори на въпроса 
дали добавянето на ХТ към СЛЛ води до полза; изпитването е само върху 57 болни, 
разделени в две групи, и не показва принос на ХТ, а повишена токсичност.28 Практичес-
ки всички ретроспективни проучвания в тази област завършват с извод за рандоми-
зирани проспективни проучвания, които са трудно осъществими при тази честота на 
болестта. Накратко, мултимодалният подход постига повишаване на локорегионален 
контрол, без да повлиява ОП: три- и петгодишната преживяемост без болест са в рам-
ките на 40-60%, а ОП – 10-25%. 

Лъчеви техники. Методът на МИЛЛ е приет за стандарт, осигуряващ високи дози в 
тумора – 70 Gy и запазване на функцията на слюнчени жлези, мандибула, темпорални 
мозъчни лобове, кохлея и зрителни структури. Техниката не води до по-висока прежи-
вяемост, но осигурява значително по-високо качество на живота от конвенционалното 
триизмерно ЛЛ. Препоръчителните дози на фракция в тумора са регламентирани да 
достигнат 2-2.12 Gy (70-74 Gy), в субклинична болест – 1.7Gy (60-50 Gy) и в паротидни 
жлези – 1.0 Gy (до 23- 26 Gy).1-5, 12 Прилагането на МИЛЛ е доказало предимства при 
тумори на назо-, орофаринкс и параназални синуси, като техника, осигуряваща високи 
дози в тумора – 70-74 Gy и запазване на функцията на слюнчени жлези, мандибула, 
темпорални мозъчни лобове, кохлея и зрителни структури.12 В процес на доказване е 
приносът на МИЛЛ при останалите тумори на глава и шия.1-5, 12	

A

�� Карцином на устни и устна кухина

�� Следоперативно лъчелечение на тумори на устни и устна кухина се препоръчва при следните индикации: (1) след резекция на pТ1-2N0M0 и наличие 
на следните рискови фактори: (i) близки граници под 5 mm, (ii) периневрална инвазия и (iii) прорастване в кръвоносни и лимфни съдове (L1Vl); (2) 
при pТ1-2N1 без екстракапсулна инвазия. 

�� Карцином на орофаринкс (препоръки като при карцином на устни и устна кухина)

�� Карцином на хипофаринкс 

�� Следоперативно лъчелечение се препоръчва като стандартна терапия при pТ > 2, всяко N и при всяко Т с N2-N3, както и при всички пациенти с 
позитивни резекционни граници и/или на метастази с екстракапсулна инвазия, неподходящи за лъчехимиолечение. 
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A
�� Карцином на ларинкс

�� Следоперативно лъчелечение се препоръчва като стандартна терапия при pT4 с всяко N, pT1-3 с N2-3 и при всички пациенти с позитивни резекционни 
граници и/или екстракапсулна инвазия на метастази, неподходящи за лъчехимиолечение.

�� Тумори на етмоидални и максиларни синуси (препоръки като при карцином на устни и устна кухина и карцином на ларинкс)

C

�� При олфакторен невробластом в стадий Kadish-Morita С и D се препоръчва следоперативно лъчелечение. 

�� При всички малигнени тумори на субмандибуларни жлези (с изключение на Т1-2, с нисък малигнен потенциал и свободни хирургични граници) се пре-
поръчва следоперативно лъчелечение. 

�� При всички малигнени тумори на слюнчени жлези с размери Т3, позитивни или близки резекционни линии, периневрална инвазия, лимфни метастази 
и аденоиднокистичeн подтип се обсъжда следоперативно лъчелечение. 

�� При мукоепидермоиден карцином, аденокарцином и ацинарноклетъчен карцином, които са с висока степен на малигненост, се препоръчва следопера-
тивно лъчелечение.

D

�� При аденоиднокистични карциноми (всяко Т, G2-3) на слюнчени жлези се препоръчва следоперативно лъчелечение. 

�� При всички малигнени тумори на малки слюнчени жлези с размери над 4 сm, позитивни или близки резекциони линии, периневрална инвазия, недифе-
ренцирани тумори, лимфни метастази и аденоиднокистичeн подтип се препоръчва следоперативно лъчелечение.

�� При плоскоклетъчен карцином на слюнчени жлези (след изключване на метастатичен кожен карцином) се препоръчва следоперативно лъчелечение. 

�� Намаляване на интензивността на лечебните режими при HPV/p16-позитивни тумори на глава и шия се препоръчва само в клинични проучвания.
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�� За целите на лъчелечението се предпочита магнитнорезонансна томография като хибриден образ в планиращата виртуална компютър-
томография. 

�� Модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT) се предпочита пред конвенционално триизмерно фотонно лъчелечениe за запазване на качеството 
на живот на пациентите. 

�� Провеждане на IMRT лъчелечение трябва да се провежда в акредитирани центрове с техника и опит.
�� Препоръчителeн интервал от оперативно лечение до начало на лъчелечение е ≤ 6 седмици.
�� Планираният мишенен обем (PTV) при тумори на устни и устна кухина включва: висок риск за първичен тумор и ангажирани лимфни възли (възможно 
локално субклинично разпространение на тумора и високорискови за метастази лимфни възли).

�� PTV при тумори на орофаринкс и хипофаринкс включва: позитивни граници, ексракапсулно прорастване или други рискови фактори за първичен 
тумор и ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично разпространение на тумора и високорискови за метастази лимфни възли.

�� PTV при тумори на супраглотис и глотис включва рискови фактори от първичен тумор и ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично 
разпространение на тумора и високорискови за метастази лимфни възли).

�� Лечебната доза и лъчевите техники за следоперативно лъчелечение на тумори на устни, устна кухина, орофаринкс, хипофаринкс и ларинкс са сходни: 
(1) високорискови зони 60-66 Gy (2 Gy на фракция) дневно от понеделник до петък за 6-6.5 седмици; (2) нисък и среден риск PTV за участъци, съмнителни 
за субклинично разпрострастранение – 44-50 Gy (2 Gy на фракция при 3-D-конформално лъчелечение или 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy на фракция) при IMRT с 
едновременно интегрирано свръхдозиране на високорисково PTV.

�� PTV при тумори на максиларни и етмоидални синуси включва: (1) висок риск позитивни резекционни граници или интракраниално прорастване – 
лечебната доза е от 60-66 Gy (1.8-2 Gy на фракция) дневно от понеделник до петък за 6-6.5 седмици; (2) нисък и среден риск PTV за участъци, съмнителни 
за субклинично разпрострастранение – 44-50 Gy (2 Gy на фракция при 3-D-конформално лъчелечение или 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy на фракция) при IMRT 
с едновременно интегрирано свръхдозиране на високорисково PTV; третирането на участъци, съмнителни за субклинично разпространение, не се 
прилага от всички институти.
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тумор и високорискови за метастази лимфни възли) – лечебната доза е 60-66 Gy (2 Gy на фракция) от понеделник до петък за 6-7 седмици; (2) нисък 
и среден риск PTV за участъци, съмнителни за субклинично разпрострастранение – 44-50 Gy (2 Gy на фракция при 3-D-конформално лъчелечение или 
54-63 Gy (1.6-1.8 Gy на фракция) при IMRT с едновременно интегрирано свръхдозиране на високорисково PTV.
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5.4. ПАЛИАТИВНО ПЕРКУТАННО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Татяна Хаджиева, Румен Лазаров

Независимо от интензифицираното лъчелечение (ЛЛ) с неконвенционално фрак-
циониране и добавяне на химиотерапия (ХТ) към лъчехимиолечение (ЛХЛ), често се 
наблюдават локорегионални рецидиви (ЛРР) или втори тумори в близост с облъчвания 
обем. Пет години след лечение ЛРР достигат 16-25% при дефинитивно едновременно 
лъчехимиолечение (ДЕЛХЛ) и запазване на ларинкса или след следоперативно ЛХЛ 
при напреднали тумори на глава и шия (ТГШ) и 17-52% при ДЕЛХЛ при нерезектабил-
ни напреднали тумори.1, 2 Около 15% от пациентите развиват втори тумор вследствие 
на мултистепената канцерогенеза  

Палиативно облъчване по радикална програма (повторно облъчване). В резултат 
от развитието на високи технологии в ЛЛ възможността за повторно обълчване с ра-
дикална доза позволи използанвето му в 10% от нерезектабилните процеси и 20% от 
резектабилните лезии. Това следва да се приложи при селектирани пациенти. Важни 
критерии са обем на рецидива, разположението му спрямо критични органи, по-дълъг 
срок на пълна ремисия (над 6 месеца), както и коморбидност, оцененена чрез Charlson 
index and Adult Comobidity Evaluation-27 (ACE-27) – например сонда, трахеостома, не-
зарастваща рана, фистула или остеонекроза. Средната преживяемост е 5.5 месеца при 
болни с тази коморбидност и 44.2 месеца без допълнителна причинена от лечението 
болест (p < 0.001).3

Проучване върху 150 болни с повторно облъчване чрез екстракраниална радиохи-
рургия (РХ), със и без cetuximab, показа подобряване на качеството на живота след 1 

месец, вкл. на гълтане, говор, слюнка.4 Кандидатите за повторно облъчване следва да 
бъдат стадирани чрез най-съвремени методи  и да имат добър пърформанс статус (PS). 
Селекцията на подходящи пациенти е от особено значение. Пациенти с метастатична 
болест, лош PS и токсичност от предишно ЛЛ не са подходящи.1-3 Системен анализ на 
девет рандомизирани проучвания след ХТ показва че само около 15% са подходящи 
за локално лечение.4 Ако пациентите се облъчват по радикална програма, добавянето 
на ХТ или биологична терапия е препоръчително.6 Подходящи дози са 60 Gy, без да 
се извършва елективно облъчване. Подходящи техники са модулирано по интензитет 
лъчелечение (МИЛЛ), РХ или протони.1 Проведени са няколко проучвания с екстра-
краниална РХ в облъчени области с фракции 35-44 Gy в пет фракции с двегодишен 
ЛРК – 31%, средна обща преживяемост – 11.5 месеца и без късна токсичност степен 
4-5.6 Обезпокоително е, че толерансът на нормални тъкани към повторно облъчване е 
неизвестен (меки тъкани, нерви и кости, които се приемат за лъчерезистентни).7 Пре-
живяемостта на повечето пациенти не предполага проява на късна токсичност, но опа-
сенията са големи.1, 2 Кървене от каротидна артерия е рядко усложнение, наблюдавано 
в 3%, но води до моментална смърт.8 Друго опасение крие облъчването на шиен отдел 
на миелон над вече получени дози – 45–50 Gy. Клинични данни показват, че риск от 
миелопатия е рядък и при интервал между облъчванията от 6 месеца, и при кумулатив-
на биологично ефективна доза (БЕД) с алфа/бета  (2 Gy) над 135.5 Gy.9

Палиативно лъчелечение при напреднали или рецидивирали тумори на глава и 
шия. При новодиагностицирани рТ4-тумори, когато не може да се приложи радикално 
лечение, се обсъжда палиативно ЛЛ. При новодиагностицирани нерезектабилни шийни 
лимфогенни метастази, които не неподлежат на лечение по радикална програма, се об-
мислят палиативни методи – палиативно ЛЛ като при метастази. При рецидивиращи 
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или персистиращи тумори с предшестващо ЛЛ, неподходящи за повторно облъчване 
или операция, остава палиативно ЛЛ. Това са пациенти, при които не се обсъжда ра-
дикалност на ЛЛ. В препоръките на NCCN 2016 са добавени нови данни за палиативно 
ЛЛ.10 Прилагат се множество различни режими (според опита на институциите), но нито 
един не e с висока степен на препоръчителност. Съществуват ретроспективни проучва-
ния за десетгодишни периоди с малък брой болни (под 100). Канадско проучване Hypo 
Trial върху 100 пациенти прилага 30 Gy в пет фракции два пъти седмично, с бууст от 6 
Gy за малък обем ≤ 3 cm.11 Публикувано е едно фаза II проучване на RTOG 8502 QUAD 
SHOT, провеждано от 2005 до 2014 г., но е събрало само 76 болни; режимът е 3.7 Gy два 
пъти дневно за два последователни дни и нов цикъл след четири седмици; пациентите 
получават от 1 до 6 цикъла; общата преживяемост е от порядъка на 5-8 месеца.12 Оста-
налите проучвания също са с малък брой пациенти, с различни локализации на глава и 
шия и с различна биологична агресивност.13 Принципът е провеждане на кратки курсове 
за удобство на пациентите, интервал между тях за оценка и малки обеми за минимални 
реакции. Ръководството на NCCN изброява следните режими, като ги категоризира със 
степен 2А 10: (1) 30 Gy в 10 фракции; (2) 50 Gy в 20 фракции; (3) 37.5 Gy в 15 фракции (при 
поносимост се повишава дозата до еквивалентна на 50 Gy). Други използвани схеми за 
ЛЛ са: (1) 30 Gy в 5 фракции два пъти седмично; (2) 44.4 Gy в 12 фракции; (3) QUAD 
SHOT-режим – 3.7 Gy два пъти дневно за два последователни дни и нов цикъл след че-
тири седмици; пациентите получават от един до шест цикъла.12, 13

Палиативно лъчелечение на далечни метастази. Стратегията на палиативно ЛЛ при 
метастази изцяло придоби нов облик с възможностите на високотехнологиното ЛЛ 
за краниална и екстракраниална радихирургия. Според многогодишен анализ на база 
данни от SEER честотата на метастатичен карцином на глава и шия е следната: устна 

кухина – 6%, устни – под 1%, назофаринкс – 10%, орофаринкс – 13%, хипофаринкс – 
19%, ларинкс – 16%, слюнчени жлези – 16%, други – 19%.14 Те се разпределят както 
следва: най-чести са белодробните метастази – 66% от всички, костни – 22-30%, черно-
дробни – 4-10%, мозъчни – 3-4% и др. Белодробните метастази трябва категорично да 
се разграничат от първичен белодробен карцином чрез биопсия.15 Петгодишната обща 
преживяемост с метастази според база данни от SEER (1974-1997) e следната: устна 
кухина – 22%, устни – 52%, назофаринкс – 29%, орофаринкс – 20%, хипофаринкс – 16%, 
ларинкс – 35%, слюнчени жлези – 23%, други – 12%.15 Класическо палиативно ЛЛ е 
описано и в другите ръководства на МОРЕ. Освен конвенционално ЛЛ в областта на 
костни метастази, модерното палиативно ЛЛ предполага облъчване с РХ на лезии в 
мозък до три броя и с максимален размер до 30 mm (или до пет броя при максимален 
размер под 10 mm) и до 3 сm в други органи.16-26 В последните години има тенденция да 
се отделят пациенти с олигометастатична болест (една-три метастази) и лезиите да се 
третират радикално с хирургия или РХ. 

Лъчелечение при белодробни метастази. При олигометастази се практикува хирур-
гично лечение или екстракраниална РХ (SBRT) при отделни пациенти с добра прогно-
за.1, 2, 10, 16, 17 Проучванията обединяват всички видове тумори, което затруднява анализ 
за ТГШ; в серии от около 100 случаи пациентите с КГШ са около 6-7%; основен фактор 
е броят на метастази. При една метастаза средната преживяемост без прогресия е 14 
месеца, докато при болни с над една метастаза е 9 месеца и не преживяват две години. 
Биологично еквивалентната доза трябва да е над 100 Gy. Прилагат се различни фрак-
ции от 48 Gy/3 фракции (105.6 Gy), 54 Gy/3 фракции (151.2 Gy), 60 Gy/3 фракции (150 
Gy), 20 Gy/1 фракция (60 Gy). Най-високи изисквания се прилагат към тези облъчвания 
– да се провеждат чрез контролиране на дишането или поставяне на маркери.17
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Лъчелечение при костни метастази. Около 22 % от пациентите с ТГШ развиват кост-
ни метастази. При болка или риск от фрактури се препоръчват основно три лъчелечебни 
подхода: локално перкутанно ЛЛ (стандартно и РХ) и радионуклидно лечение.18-20 При 
локално перкутанно ЛЛ се практикува различно фракциониране – от стандартни 10-14 
фракции с 30-35 Gy до еднократно приложение на 8-10 Gy.18, 19 Доказано е, че обезболява-
щият ефект на една лъчева фракция (8-10 Gy) е еквивалентен на крупнофракционирано 
ЛЛ (10 по 3 Gy, 5 по 4 Gy, 4 по 5 Gy).18 Eднократно ЛЛ (8-10 Gy) е особено подходящо 
при трудно подвижни пациенти със силно изразен болков синдром.19 Рандомизирани 
проучвания отчитат редукция на болка в 50-91% и пълно обезболяване – в 25-45%.18, 19 
При 20% от пациентите с продължителна преживяемост и еднократно ЛЛ с 8-10 Gy се 
налага втори обезболяващ сеанс на същия костен отдел. При множествени метастази с 
болков синдром, неповлияващ се от аналгетици, бифосфонати и ЛЛ, се препоръчват ра-
диофармацевтици, които са бета-лъчители и не облъчват с големи дози костния мозък, 
натоварен от предишна ХТ. Като стандарт се приемат Sr-89 (стронциев хлорид) и  Sm-
153 (lexidronam).20 Най-новият радиофармацевтик Radium-233 не е проучван при костни 
метастази от ТГШ. Единични болезнени костни метастази, близко до белия дроб или до 
гръбначния мозък, са подходящи за радиохирургични техники. 

Лъчелечение при компресия на гръбначен мозък. Това е спешно състояние, изис-
кващо незабавна стабилизация и неврологично възстановяване, предотвратяващо 
параплегия. Основен подход е ЛЛ в комбинация с високи дози dexamethasone. Стан-
дартните лъчевите дози и фракциониране са подобни на тези при костни метастази – 1 
по 8 Gy, 1 по 10 Gy и 4 по 5 Gy.18, 19 Еднократните фракции са индицирани при пациенти 
с лоща прогноза.19 В последните години се прилага РХ като алтернатива на операция; 
облъчва се с една фракция от 16 Gy до три фракции (24 Gy). Тази  висока доза в тумора е 

биологически четири-шест пъти по-ефективна от стандартното ЛЛ и дава възможност 
за повторно облъчване с минимален риск от радиационна миелопатия. 

Лъчелечение при мозъчни метастази. Те са сравнително рядко явление при ТГШ (под 
10%), въпреки това представляват  заплашващо живота състояние. Краниалната РХ е ме-
тод на избор при олигометастази (до 4 лезии). Идеалната доза следва да е ≥ 18 Gy, като 
облъчването е с висока степен на конформност. Локалният туморен контрол при ТГШ е 
около 80%. Тенденцията е едновременно третиране; напоследък се избягва облъчване на 
целия мозък при олигометастази, тъй като води до когнитивни промени на мозъка.21 Спо-
ред най-новото ръководство на ASTRO, което включва експерти от САЩ, Европа, Канада 
и Австралия, решение за лечение се взема въз основа на стратифициране на пациентите 
в група с добра или лоша прогноза, големина и брой на метастази и цел на ЛЛ – прежи-
вяемост, неврологичен контрол, запазване на неврокогнитивни функции.21 Две рандоми-
зирани проучвания показват, че самостоятелно прилагане на РХ е съврзано с по-добро 
качество на живот, отколкото комбиниране с облъчване на целия мозък.22 Няма отделни 
проучвания за мозъчни метастази при ТГШ, но мета-анализи показват напълно съпоста-
вими резултати от лечение с хирургия и РХ. Хирургично лечение се препоръчва само при 
мозъчни метастази над 3 сm или при засягане на дренажа на ликворната система.

Лъчелечение при чернодробни метастази. Около 4.0% от пациенти с ТГШ развиват 
чернодробни метастази, което е свързано с лоша прогноза (средна обща преживяемост 
– 4.4 месеца).14 Лъчелечението се използва значително по-рядко при чернодробни ме-
тастази, отколкото при всички останали, заради висока лъчечувствителност на черния 
дроб (20-30 Gy в 2-3 Gy фракция) и последваща лъчева токсичност. Поради подвижност 
на черния дроб при дишане и пострадиациона токсичност за прилагане на РХ се изисква 
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прецизна имобилизация и изключителна точност при аплициране на по-малки и повече 
на брой дозови фракции в сравнение с другите метастатични области. Няма рандомизи-
рани проучвания, но през последните години се натрупаха данни за този метод. Съвре-
менни серии сравняват резултати от чернодробни резекции, особено при дебелочревни 
карциноми, които показват петгодишна обща преживяемост от 37-58% и десетгодишна 
преживяемост – 22-28%.24, 25 Тези данни подкрепят хипотезата, че съществува пациент-
ска кохорта, която има полза от локално лечение на чернодробни метастази. Подходящи 
за SBRT са болни с добър пърформанс статус (PS – 0-1), с една до три метастатични 
лезии, с максимален диаметър до 6 сm, адекватна чернодробна функция и свободен от 
метастази обем на черен дроб  над 700 mL. Двегодишният локален туморен контрол е в 
рамките на 60-90%, а общата преживяемост – 30-80%. Голям обзор на 17 проучвания на 

общо 260 болни с чернодробни метастази от различен произход показва, че няма стан-
дартни дозови режими.25 Прилагани доза са 14-30 Gy в една фракция, 25-60 Gy в три 
фракции и 23-60 Gy в шест фракции, което съответсва на BED – 117 Gy (EQD2 = 98 Gy).10 
Много строги са ограниченията за обема, получаващ определени дози, както и за окол-
ните лъчечувствителни органи (бъбрек, тънки черва).24, 25 При силни болки в черeн дроб 
може да се провежда облъчване на целия орган с ниски дози от 21-30 Gy в 7-19 фракции.26 

Лъчелечение при болезнени или бързо нарастващи мекотъканни метастази. Спо-
ред от локализацията се прилага ЛЛ, отговарящо на принципите на палиативно ЛЛ и 
селекциониране на пациенти в група с по-добра или по-лоша прогноза. Могат да се из-
ползват и двата метода на ЛЛ – перкутанно, МИЛЛ или РХ с цитираните по-горе дози.

A

�� Радиохирургия на олигометастази се препоръчва пред облъчване на целия мозък като по-добър лъчев метод, запазващ качество на живот по отношение 
на когнитивни функции.

�� Палиативно лъчелечение на костни и гръбначномозъчни метастази е препоръчван класически метод с различни дози и фракции.
�� Повторно облъчване с добавяне на химиотерапия или биологично лечение се препоръчва пред самостоятелно лъчелечение при селектирани пациенти 
с неоперабилни рецидиви.

B

�� Повторно облъчване на рецидив в малък обем с високи дози (по тип модулирано по интензиет лъчелечение, краниална или екстракраниална 
радиохирургия) се препоръчва да се провежда по радикална програма с радикални дози.

�� Палиативно облъчване се обсъжда при невъзможност за прилагане на радикално лечение с цел редукция на болка и подобряване на качеството на 
живот в следните случаи: новодиагностицирани рТ4-тумори, новодиагностицирани нерезектабилни шийни лимфни метастази, рецидивиращи или 
персистиращи тумори, неподходящи за повторно радикално облъчване.
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B �� Най-често препоръчвани дозови режими са: 20 Gy в 4 или 5 фракции, 30 Gy в 10 фракции, 50 Gy в 20 фракции или единични фракции от 8 до 24 Gy.

C Екстракраниална радиохирургия на чернодробни метастази се обсъжда при апаратурни възможности за лъчелечение с дирижирано дишане. Препоръчват 
се различни дозови режими и фракции.

�� Палиативно облъчване при по-обемни метастази от карциноми на глава и шия може да се извършва с всички налични лъчеви техники, особено при 
костни метастази и при палиативно лъчелечение на много авансирали карциноми.

�� Прилагане на конформално и модулирано по интензитет лъчелечение е условие за добро качество на живот, независимо от целта на палиативното 
лъчелечение.

�� За краниална и особено екстракраниална радиохирургия пациентите следва да се насочват към по-големи лъчетерапевтични центрове с опит.
�� Повторно облъчване трябва да се прилага в лъчетерапевтични центрове, разполагащи с най-високо технологично ниво и опит след предоставяне на 
дозиметричния план от лъчетерапевтичния център, провел началното облъчване.
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6.1. ДЕФИНИТИВНО ЕДНОВРЕМЕННО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ
Татяна Хаджиева, Росица Кръстева

Биологични механизми на едновременно лъчехимиолечение (ЕЛХЛ). Лъчехими-
олечението е стратегия за засилване ефекта на онкологичното лечение чрез следните 
механизми на комбинирано действие: (i) съвместен пространствен ефект; (ii) засилва-
не на цитотоксичността чрез действие върху S-фаза на клетъчния цикъл или частична 
синхронизация на туморни клетки в М- и G1-фаза, когато тe са най-лъчечувствителни 
или възпрепястване на възстановяването на т.нар. сублетални радиационни промени 
тип Elkind; (iii) съвместно биологично действие като реоксигениране на хипоксични 
клетки в хода на лечение; (iv) влияние върху субклинично туморно дисеминиране. 
Прилагат се сравнително ниски дози медикаменти, различни от самостоятелно при-
лагана химиотерапия (ХТ). 

Принципът на комбиниране задължава да се избягват сходни токсични ефекти на 
медикамента и лъчелечение (ЛЛ) или при поява да са овладяеми.1, 2 Рандомизирано 
проучване RTOG 90-03 изчислява и доказва приноса на ХТ към ЛЛ, прилагайки αβ-
модела на Jack Fowler; допълнителна (екстра) доза се оценява на добавено BED около 
10 Gy (при αβ – 10 за тумор в конвенционално и неконвенционално ЛЛ); това 
се равнява на повишаване на дозата с 12 Gy при 2 Gy дневно или с 1.2 Gy два пъти 

дневно. Трябва да се има предвид, че със самостоятелно ЛЛ доза до 82-86 Gy е непоно-
сима за здрави тъкани.3 В голям мета-анализ на 93 проучвания с над 17000 болни ЕЛХЛ 
показва повишаване на локорегионалния туморен контрол (ЛРТК), което води до 6.5% 
повишаване на обща преживяемост (ОП) (p < 0.0001) в сравнение с неоадювантна или 
адювантна ХТ. От изпитваните  различни медикаменти cisplatin показва най-висока 
ефективност заедно с ЛЛ.4 

Лъчетерапевтични техники. Съвременните методи за ЛЛ включват т.нар. триизмер-
но конформално ЛЛ (3-ИКЛЛ), модулирано по интензитет ЛЛ (МИЛЛ) с различни 
режими на фракциониране. При първата техника облъчваната област се конформира с 
помощта на многолистен колиматор, като се включва туморната тъкан и максимално 
заобикаля здравите тъкани и органи наоколо. Техниката МИЛЛ добавя към конформ-
ността на облъчване и модулиране по интензитет на въздействие в фигурираната зона; 
основание за това е, че в близост до високите дози за тумор попадат органи и тъкани с 
нисък лъчев толеранс, за които се допуска висока доза само в ограничен обем; така ле-
чението става още по-ефективно за тумора и по-щадящо за нормалните тъкани и орга-
ни.5-11 При прилагане на ЕЛХЛ се препоръчва МИЛЛ и то включва следните техники на 
разпределение и фракциониране на дозата: (1) конвенционално фракциониране – доза 
в тумора 70 Gy с дневни фракции от 1.8-2.0 Gy за 7-8 седмици; това е дълго облъчва-
не, чийто  недостатък при плоскоклетъчен карцином е т.нар. репопулация на четвърта 
седмица вследствие  туморно намаляване; това компрометира постигнатата клетъчна 
смърт; за да се избегне репопулация  е прилагат различни схеми на ускоряване на об-
лъчването5-11; (2) eдновременно свърхдозиране –  различни дози в тумор и негови ме-
тастази: 66-74 Gy, по-ниски дози в т.нар. области на субклинична болест (с междинен 
риск 60 Gy и с нисък риск 50 Gy); това се постига чрез различни дозови фракции – 2.12 

EДНОВРЕМЕННО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ6
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Gy за тумора, 2 Gy и 1.6 Gy – за зоните с умерен и нисък риск; общото лечебно време 
е 6 седмици или може да се съкрати чрез добавяне на втора дневна лъчева фракция в 
края на седмицата или в събота7-8 ; (3) последователно свърхдозиране – свърхдозиране 
в тумора се реализира след приключване на лечението в зоните на умерен (6 седмици) 
и нисък риск (5 седмици), като дозата в тумора се  допълва с различен план и нама-
лен обем8; скъсяването на лечебния период може да се извършва чрез  конвенционал-
но фракциониране (2 Gy шест пъти в седмицата или като хиперфракциониране – 2-3 
фракции дневно8, 10, 11. Техниката МИЛЛ е приета за стандарт, осигуряващ високи дози 
в тумора (70 Gy) и запазване на функцията на слюнчени жлези, мандибула, темпорални 
мозъчни лобове, кохлея и зрителни структури.6 Този метод не води до по-висока пре-
живяемост, но осигурява значително по-високо качество на живота от конвенционал-
но триизмерно ЛЛ.10-12 Препоръчителните дози на фракция в тумор са регламентирани 
да достигнат 2-2.12 Gy (70-74 Gy), в субклиничната болест – 1.7Gy (60-50 Gy) и в паро-
тидни жлези – 1.0 Gy (до 23- 26 Gy).7, 10, 11 Прилагането на МИЛЛ е доказало предимства 
при туморите на назо-, орофаринкс и параназални синуси, като техника, осигуряваща 
високи дози в тумор (70-74 Gy) и запазване на функцията на слюнчени жлези, мандибу-
ла, темпорални мозъчни лобове, кохлея и зрителни структури.9-12 В процес на доказва-
не е приносът на МИЛЛ при останалите тумори на глава и шия (ТГШ).10-13

Карцином на назофаринкс. Подходът на ЕЛХЛ е “златен стандарт” при стадий III, 
IVA и IVB, приет отдавна от NCCN и EHNS-ESMO-ESTRO.12, 13  След продължителни 
дискусии в литературата за ползата от ЕЛХЛ в стадий II, тя бе доказана неоспоримо 
в рандомизирани проучвания след 2011 г.14 Използването на ЕЛХЛ намалява локал-
ните рецидиви и повишава ОП.15-17 Проучвания с cisplatin показват тригодишна ОП 
– 71-89% и преживяемост без болест (ПББ) – 54-88%.15-17 Използване на carboplatin е 

възможна опция при пациенти със придружаващи болести, свързани с ототоксичност 
и нефротоксичност; резултатите са сходни: 89.7% за тригодишна ОП и 72.7% – за три-
годишна ПББ.18 Последен мета-анализ на 8 проучвания върху 2144 болни доказва, че 
добавянето на адювантна ХТ след ЕЛХЛ няма полза в сравнение със самостоятелно 
ЕЛХЛ.19 Независимо от това, само ESMO13 не я препоръчва, докато NCCN12 я предлага  
с ниво на препоръчителност 2A при локорегионално авансирал стадий, а самостоятел-
но ЕЛХЛ – с ниво на препоръчителност 2B.

Карцином на орофаринкс. Развива се в областта на базата на език, меко и твърдо 
небце, сливици и задна фарингеална стена. При TвсякоN2-3 с най-висока степен на дос-
товерност и препоръчителност се прилага дефинитивно ЕЛХЛ. Персистенция на пър-
вичен тумор и/или негови шийни метастази се оценява не по-рано от 6-8 седмици, като 
следва спасителна операция (на тумор и/или шийна дисекция).12, 13, 20 Рандомизирано 
проучване RTOG 0129 доказа ефективността на ЕЛХЛ с cisplatin всеки 3 седмици с 
доза 100 mg/m2 в две-три апликации според поносимостта с 2.0 Gy за ежедневна фрак-
ция до 70 Gy за 7 седмици.21 То сравнява ефективността на конвенционална схема на 
фракциониране с по-интензивна ускорена схема със 72 Gy в 42 фракции (30 + 12) за 
шестседмичен период, като в последните 12 дни се облъчва областта на тумора с  вто-
ра дневна фракция – едновременно свръхдозиране.22 След петгодишно проследяване 
не се установява подобряване на ОП и ЛРТК във по-интензивно облъчваната група 
– 70.3% срещу 64.3% (p = 0.18) в групата с конвенционално фракциониране. В подгру-
повия анализ, обаче, се установява, че HPV-позитивни пациенти имат достоверно по-
висока петгодишна ОП в сравнение с HPV-негативна група (пушачи и употребяващи 
алкохол): 82.4% срещу 57.1%. Благоприятни резултати за HPV-позитивни пациенти се 
регистрират и за тригодишна преживяемост – 73.7% срещу 43.4%.21, 22 Рискът за смърт 
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и рецидив значително се повишават допълнително с 1% за всяка година тютюнопу-
шене. Проучването за първи път категорично доказва, че пациенти с орофарингеален 
карцином имат различна етиопатогенеза, профил на риск и прогноза22; анализът дос-
тига до извода, че тези пациенти са по-лъчелечувствителни и по-податливи на сенси-
билизация с cisplatin, докато тумори при HPV-негативни пациенти се характеризират 
с по-честа експресия на EGFR и с p53-мутации.22 В ход са проучвания за деинтензи-
фикация, опитващи да докажат по-ниско токсична схема, комбинираща неоадювантна 
ХТ с биолъчелечение.23 За тази цел се търсят клинични, патологични и молекулярни 
дефиниции, които да уточнят не само схемите за намалена интензивност, но и естест-
вото на рецидивиране. Това налага бъдещи лонгитудинални изследвания за лечение 
и продължителност на дългосрочно проследяване. Въз основа на други проучвания с 
полихимиотерапия (carboplatin, 5-FU) и неконвенционално фракциониране (GORTEC 
99-02) се установява подобна ефективност, но с повишена токсичност, поради което 
други схеми на ЛХЛ не се приемат с консенсус.24

Карцином на хипофаринкс. Има най-лоша прогноза сред фарингеалните карциноми, 
дължаща се на късно появяващи се симптоми при битови навици като тютюнопушене 
и етилизъм. В ранни стадий (Т1 до малък Т2) метод на избор e ЛЛ или ЛХЛ за запаз-
ване на функцията. За съжаление, у нас практически не се срещат болни с тези ранни 
стадии. Пациенти с T1N+ или T2-3Nвсяко, подлежащи на тотална ларингектомия, могат 
да се обсъждат за включване в клинични проучвания с три подхода: (1) индукционна 
ХТ, последвана от дефинитивно ЛЛ при постигане на пълен отговор, или операция 
с постоперативно ЛЛ според рисковата група; (2) операция и следоперативно ЛХЛ в 
рискова група; (3) ЕЛХЛ с cisplatin. Методът на ЕЛХЛ е алтернатива на ларингектомия 
с парциална фарингектомия. От четири рандомизирани проучвания24-27 три не успяват 

да докажат предимство на индукционна (неоадювантна) ХТ пред ЛХЛ. Само едно ита-
лианско фаза III проучване (NCT01086826)28 показа, че индукциона химиотерапия по 
схема TPF, последвана от ЛХЛ или ЛЛ с cetuximab, достоверно подобрява преживяе-
мостта без прогресия (ПБП) и ОП (p = 0.025). Повечето проучвания и един мета-анализ 
са общи за ТГШ, но включват подкатегория с хипофарингеален карцином и доказват 
полза от ЕЛХЛ в 15% от случаите. За съжаление, токсичността е голяма: в 58% имат 
нужда от хранителна сонда, a трудности при преглъщане имат 9% на първа година и 
16% на втора; останалите подлежат на спасителна хирургия. 

Карцином на глотис и супраглотис. Рандомизирани проучвания разискват възмож-
ността за съхраняване на ларинкса. Като алтернатива на ларингектомията в стадий над 
T2b и/или N+ методът на ЕЛХЛ е възможност, доказана в редица отдавнашни рандо-
мизирани проучвания26, 27, 29, 30 и фигурира в  много ръководства11-13, 20 като стандартно 
лечение. В документ на ASCO от 2006 г. се препоръчва при всички ларингеални кар-
циноми в стадий Т3 да се опита съхраняваща ларинкса стратегия; стандартната схема 
е cisplatin – 100 mg/m2 през 21 дни, комбинирана с ЛЛ – 70 Gy; това води до 65% три-
годишна преживяемост.31 Тези отдавнашни препоръки се базират на девет рандомизи-
рани проучвания, шест мета-анализа и един вторичен системен анализ на рандомизи-
рани проучвания, в който са включени и други локализации, но само при ларингеален 
карцином се отчита най-висок процент на съхраняване на органа (16-29% петгодишна 
преживяемост със съхранен ларинкс). Проучванията сравняват самостоятелна хирур-
гия, самостоятелно ЛЛ, неоадювантна ХТ и ЕЛХЛ, при което най-високи резултати 
се постигат от ЕЛХЛ. Петгодишен анализ на проучване Inter Group 911133 показва, че 
индукционата ХТ няма предимство пред ЕЛХЛ; на десета година резултатите за ЛРК 
показват еднакъв ефект между индукциона ХТ с последващо ЛЛ и ЕЛХЛ; съхранява-
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нето  на ларинкс е достоверно по-високо при ЕЛХЛ – 58% срещу 37% (p = 0.0050). За 
съжаление, ОП не се повишава в сравнение с тази след ларингектомия. Съхраняването 
на ларинкса често не е с функционална годност поради по-висока токсичност на ком-
бинирания режим: oколо 25% от пациентите имат затруднение с храненето и запазват 
хранителната сонда. Възможна интерпретация на повишена смъртност при пациенти 
със съхранен ларинкс е недобра функционалност, водеща до коморбидитет и смърт.33 
Автори, критикуващи интерпретацията на късните резултати от Inter Group 9111, 
особено по отношение на смъртност със запазен ларинкс, сравняват това проучване с 
по-късно европейско изследване TRЕMPLINE, където за индукционна терапия са до-
бавени таксани в триплетa ТРF.34 Ако към по-интензивна индукционна ХТ се  добави 
и предимството на МИЛЛ, може би едно бъдещо проучване би довело до по-високи 
клинични и функционални резултати.35 Противопоказание за ЕЛХЛ са туморите в ста-
дий Т4 с инвазия на тироидeн хрущял или с обхващане на базата на езика над 1 сm. 
Предварителна трахеостома обикновено е рисков фактор за рецидив или нарушаване 
на ларингеалната функция.20

Тумори на етмоидални и максиларни синуси. Стандарт за лечение е хирургия със 
следоперативно ЛЛ или следоперативно ЛХЛ. Няма рандомизирани проучвания, кои-
то да доказват полза от самостоятелно ЕЛХЛ. Данни за това могат да се екстраполират 
от общи проучвания върху ТГШ, показващи известен принос на добавянето на cisplatin 
при обхващане на максила.36 При T4bNвсяко възможна опция е ЕЛХЛ. Прилаганото ЛЛ 
трябва да бъде по тип МИЛЛ за запазване на важни структури около туморите – мо-
зък, зрителни пътища. При неплоскоклетъчни хистологии една от разновидностите е 

естезиионевробластом; при тях към ЛЛ също се добавя ХТ. 37

Много авансирали тумори на глава и шия. В тази категория ръководството на NCCN 
2014 направи голяма промяна в стратегията, включвайки четири категории.12 

Новодиагностицирани рТ4-тумори. При тези пациенти цел е радикално лече-
ние. При болни с добър пърформанс статус (PS 0-1) стандарт е EЛХЛ с висока доза 
cisplatin.12, 37, 38 Възможни опции е добавяне на carboplatin или 5-FU или cetuximab.38, 39 
Бордът на NCCN не поддържа прилагане на неоадювантно лечение (режим TPF) с пос-
ледващо ЛЛ или ЕЛХЛ при болни PS 0-1 и го класифицира в ниска категория на препо-
ръчителност. При пациенти с PS 2-3 се препоръчва carboplatin в ЕЛХЛ. 

Новодиагностицирани нерезектабилни шийни лимфни метастази. При невъз-
можност за операция и ако няма предшестващо ЛЛ, се препоръчва ЕЛХЛ при пациенти 
с добър PS. При болни, неподлежащи на лечение по радикална програма, са възможни 
палиативни методи като при метастази; желателно е участие в клинични проучвания. 

Метастатична болест. Един от методите на избор е палиативно ЛЛ с аналгетична 
и/или симптоматична цел. Добавяне на ХТ към ЛЛ води до повишена токсичност и не 
се обсъжда.

Рецидивиращи или персистиращи тумори. При рецидиви, ако целта е радикалност, 
се преценява дали хирургия, или ЛЛ са възможни подходи, или остава палиация, ако 
има предшестващо ЛЛ или операция е невъзможна.
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А

�� При карцином на назофаринкс в стадий II-IVb се препоръчва едновременно лъчехимиолечение с cisplatin като “златен стандарт”. 
�� При карцином на орофаринкс в стадий TвсякоN2-3М0 се препоръчва едновременно лъчехимиолечение с cisplatin до 100 mg/m2 трикратно през 21 дни в 
хода на облъчване (до 3 апликации). 

�� При карцином на хипофаринкс в стадий T1N+ или T2-3Nвсяко се препоръчва едновременно лъчехимиолечение с cisplatin до 100 mg/m2 трикратно през 
21 дни в хода на облъчване (до 3 апликации). 

�� При карцином на ларинкс в стадий над T3bN+М0 (с изключение на Т4-тумор с инвазия на тирeоиден хрущял или предварителна трахеостома като 
относителни контраиндикации) се препоръчва едновременно лъчехимиолечение с cisplatin до 100 mg/m2 трикратно през 21 дни в хода на облъчване (до 
3 апликации), като възможност за органосъхраняваща терапия. 

�� При много авансирали новодиагностицирани Т4-тумори с добър пърформанс статус се препоръчва едновремено лъчехимиолечение с cisplatin с 
радикална цел. При лош пърформанс статус (PS ECOG 2) може да се обсъжда комбинация с cetuximab, carboplatin или 5-fluorouracil.

B

�� За дефинитивно едновременно биолъчелечение при плоскоклетъчни карциноми на глава и шия се препоръчва комбинация с cetuximab
�� За дефинитивно едновременно лъчехимиолечение при тумори на глава и шия със сигнификантна коморбидност се обсъжда приложение на carboplatin, 
като алтернатива на cisplatin, за избягване на ото- и нефротоксичност.

�� За дефинитивно едновременно лъчехимиолечение при тумори на глава и шия в стадий < N2 и p16-негативни се препоръчва обсъждане за терапевтично 
интензифициране с carboplatin/5-fluorouracil/cetuximab. 

�� Добавянето на консолидираща химиотерапия след дефинитивно едновременно лъчехимиолечение се обсъжда при избрани пациенти.

C
�� Преди лъчелечение се препоръчва предварително изследване на денталeн статус и саниране. 
�� При HPV-позитивни пациенти с карцином на мезофаринкс може да се обсъжда намаление на интензивността на лечебните схеми – индукционна 
химиотерапия, последвана от биолъчелечение (с cetuximab).
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C

�� При много авансирали тумори се обсъждат следните четири подхода: (1) при новодиагностицирани сТ4-тумори с добър пърформанс статус (PS ECOG 
0-1) се препоръчва индукционна химиотерапия с режим TPF, последвана от лъчелечение, или дефинитивно едновременно лъчехимиолечение; (2) при 
иноперабилни шийни метастази без предшестващо лъчелечение и добър пърформанс статус се препоръчва едновременно лъчехимиолечение; при 
пациенти, неподлежащи на лечение по радикална програма, се обсъждат палиативни грижи като при метастатична болест; (3) при метастатична болест 
не се препоръчва добавяне на химиотерапия към палиативно лъчелечение поради повишена токсичност; (4) при рецидивиращи или персистиращи 
тумори без предшестващо лъчелечение може да се обсъжда дефинитивно едновременно лъчехимиолечение, ако се цели радикалност. 

D При иноперабилни авансирали тумори на етмоидални и максиларни синуси може да се обсъжда едновременно лъчехимиолечение като предоперативен 
подход преди евентуално хирургично лечение.

�� Препоръчително е едновременното лъчехимиолечение или биолъчелечение да се извършва с техника на модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT) 
с конвенционално и неконвенционално фракциониране с различни дози за тумор и зони на субклинично метастазиране. 

�� Едновременно лъчехимиолечение трябва да се прилага само когато са налице подходящи условия за мониторинг на токсичността, с бърз достъп до 
подходяща болнична помощ за лечение на остра токсичност, причинена от лъчелечение и химиотерапия.  

�� Провеждане на IMRT лъчелечение трябва да се провежда в акредитирани центрове с техника и опит.
�� Прилагат се следните дозови схеми: (1) конвенционално фракциониране – доза в тумор 70 Gy с дневни фракции от 1.8 -2.0 Gy за 7-8 седмици;  
(2) едновременно свърхдозиране – различни дози в тумор и негови метастази – 66–74 Gy, по-ниски дози в т.нар. области на субклинична болест 
(с междинен риск 60 Gy и с нисък риск 50  Gy/); постига се чрез различни дозови фракции – 2.12 Gy за тумор и 1.6 и 2 Gy – за зони с умерен и нисък 
риск); общото лечебно време е 6 седмици или може да бъде съкратено чрез добавяне на втора лъчева фракция в края на седмицата или в събота;  
(3) последователно свърхдозиране – по-високи дози в тумор се реализират след приключване на облъчването за зони на умерен (6 седмици) и нисък риск 
(5 седмици), като дозата в тумора се допълва с различен план и намален обем, приложена като стандартно фракциониране или като втора фракция 
в седмицата. 
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6.2. СЛЕДОПЕРАТИВНО EДНОВРЕМЕННО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ
Румен Габровски, Марчела Колева

Индикации. Следоперативно едновременно лъчехимиолечение (СЕЛХЛ) с монохимиоте-
рапия с cisplatin при тумори на устна кухина и орофаринкс се предпочита при екстракапсул-
на инвазия и/или позитивни резекционни граници.1-5 То се провежда и при други рискови 
фактори като множество положителни лимфни възли, периневрална, съдова и лимфоваску-
ларна инвазия. Показано е след резекция на Т2N0M0 с позитивни граници и при pT3-4N2-3, 
лимфни метастази в IV и V ниво, периневрална инвазия, прорастване и емболи в кръво-
носни и лимфни съдове. Препоръчителният интервал след оперативно лечение е начало на 
лъчелечение (ЛЛ) в рамките на ≤ 6 седмици.6 Подходът на СЕЛХЛ при карциноми на хипо-
фаринкс се препоръчва след ларингофарингектомия с шийна лифна дисекция при следните 
рискови фактори: екстракапсулно прорастване и позитивни резекционни граници или в 
комбинация с pT3, pN2-3, периневрална инвазия, туморни емболи в лимфни съдове. Следо-
перативно лъчехимиолечение при карциноми на супраглотис и глотис е метод на избор след 
радикално оперативно лечение на T4aN0-3 с екстракапсулно прорастване и позитивни ре-
зекционни ръбове. То може да се прилага като алтернативна на самостоятелното следопера-
тивно лъчеление при pT4, pN2-3, периневрална инвазия, туморни емболи в лимфни съдове. 
Следоперативно ЕЛХЛ при карцином на етмоидални синуси е показано след отстраняване 
на новодиагностицирани и повторна резекция при непълно отстранени T1-4a-тумори, при 
наличие на положителни резекционни граници и прорастване в череп. При карцином на 
максиларни синуси СЕЛХЛ е показано след резекция на начални варианти (Т1-2N0-тумо-
ри от всички хистологии с изключение на аденоиднокистичен карцином), при наличие на 
периневрална инвазия или положителни резекционни граници. След резекция на напред-
нали карциноми на максиларен синус, със или без шийна лимфна дисекция (T3-4aN0 или 

T1-4aN+), и наличие на позитивни резекционни граници и/или екстралимфна инвазия и/
или периневрално прорастване е показано СЕЛХЛ. Много авансирали карциноми на глава и 
шия (КГШ) са показани за следоперативно ЛХЛ след резекция на рецидиви при наличие на 
следните рискови фактори: позитивни резекционни граници, екстралимфно прорастване, 
T3-4, N2-3, периневрална инвазия и туморни емболи в лимфни съдове. По правило КГШ с 
неуточнена първична локализация се манифестират като позитивни шийни лимфни възли; 
при тази група СЕЛХЛ се препоръчва при N2-3 без екстралимфна инвазия и при екстра-
лимфна инвазия. След радикално оперативно лечение на авансирали злокачествени тумори 
на слюнчени жлези, със или без лимфна дисекция, СЕЛХЛ има ограничено приложение при 
следните рискови фактори: при умерено и ниско диференцирани тумори, близки или поло-
жителни резекционни граници, неврална или периневрална инвазия, метастатични лимфни 
възли и лимфоваскуларна инвазия.

Лъчеви техники. Контурирането на обемите за облъчване и оптималното дозово раз-
пределение изискват опит в интерпретирането на образите в областта на глава и шия и 
познания за пътищата на разпространение на туморите в тази област. Стандартите за об-
лъчваните обеми, определянето на дозата, фракционирането (със или без едновременна 
химиотерапия) и толерансът на нормалните тъкани все още се разработват. Модулирано 
по интензитет ЛЛ и други конформални техники могат да се използват, ако са подхо-
дящи в зависимост от стадий, първично огнище, опит на лекари и възможности на лъ-
четерапевтичния център. Съществува тясна връзка между лъчева технология, техники, 
фракциониране, едновременна химиотерапия; тези фактори могат да бъдат в различни 
комбинации, което влияе на токсичността или туморния контрол. Тясна колаборация и 
интердисциплинарен подход е необходим при планиране и определяне на третираните 
обеми при особено ЛЛ след операция или индукционна химиотерапия.7-11 	
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A
�� Следоперативно едновременно лъчехимиолечение с cisplatin се препоръчва при всяко Т и всяко N1 при позитивни резекционни граници и/или 
екстракапсулна инвазия на метастази. 

�� Следоперативно лъчехимиолечение с cisplatin се обсъжда като метод, подобряващ локорегионалния контрол и преживяемостта без болест, но се 
препоръчва при селектирани пациенти поради по-висока токсичност. 

B

�� Следоперативно биолъчелечение с ЕGFR-блокери (cetuximab) се препоръчва като алтернатива на лъчехимиолечение с cisplatin.
�� При карциноми на устна кухина, орофарикс, ларинкс (супраглотис и глотис) и хипофаринкс, при много авансирали карциноми следоперативно 
едновременно лъчехимиолечение с cisplatin се препоръчва в случаи с екстракапсулна инвазия и/или позитивни резекционни граници.

�� Едновременно лъчехимиолечение с cisplatin се препоръчва след радикална резекция на карциноми, подходящи за органосъхраняваща операция на 
супраглотис и глотис и при наличие на екстракапсулна инвазия.

�� Следоперативно eдновременно лъчехимиолечение се препоръчва при карциноми на устна кухина, орофаринкс, хипофаринкс, супраглотис, глотис и 
много авансирали тумори на глава и шия и наличие на следните рискови фактори: pT4, pN2-3, периневрална инвазия, туморни емболи в лимфни съдове. 

�� При всички карциноми на глава и шия се препоръчва начало на следоперативно едновременно лъчехимиолечение до 6 седмици след операция. 

C
Следоперативно eдновременно лъчехимиолечение се препоръчва при карциноми на етмоидални клетки, максиларни синуси и слюнчени жлези при 
следните рискови фактори: прорастване в череп, нискодиференцирани подтипове, близки или положителни резекционни граници, неврална или 
периневрална инвазия, метастатични лимфни възли и лимфоваскуларна инвазия.

�� За целите на лъчелечението се предпочита магнитнорезонансна томография като хибриден образ в планиращата виртуална компютър-
томография. 

�� Модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT) се предпочита пред конвенционалното триизмерно фотонно лъчелечениe за запазване на качеството 
на живот на пациентите. 
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�� Провеждане на IMRT лъчелечение трябва да се провежда в акредитирани центрове с техника и опит.
�� Планираният мишенен обем (PTV) при следоперативно едновременно лъчехимиолечение за тумори на устна кухина включва висок риск за първичен 
тумор и ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично разпространение на тумор и високорискови за метастази лимфни възли).

�� PTV за тумори на хипофанкс включва висок риск с позитивни граници, ексракапсулно прорастване или други рискови фактори за първичен тумор и 
ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично разпространение на тумор и високорискови за метастази лимфни възли). 

�� PTV за тумори на супраглотис и глотис включва висок риск с позитивни граници, ексракапсулно прорастване или съчетание с други рискови фактори 
от първичен тумор и ангажирани лимфни възли (възможно локално субклинично разпространение на тумор и високорискови за метастази лимфни 
възли). 

�� PTV за много авансирали карциноми на глава и шия включва: (1) висок риск с рискови фактори, посочени по-горе; лечебната доза и лъчевите техники 
при карциноми на устна кухина, оро- хипофаринкс, ларинкс и много авансирали тумори на глава и шия са идентични: от 60-66 Gy (2 Gy на фракция) 
дневно от понеделник до петък за 6-6.5 седмици; (2) PTV за нисък и среден риск: участъци, съмнителни за субклинично разпрострастранение – 44-50 
Gy (2 Gy на фракция при 3-D-конформално лъчелечение или 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy на фракция) при IMRT с едновременно, интегрирано свръхдозиране 
на високорисковото PTV; (3) следоперативно едновременно лъчехимиолечение – препоръчва се eдновременно cisplatin – 100 mg/m2 всеки 3 седмици; 
препоръчва се IMRT или 3D-конформално лъчелечение.

�� PTV за тумори на етмоидални синуси включва висок риск – позитивни резекционни граници или интракраниално прорастване.
�� PTV за тумори на максиларни синуси включва: (1) висок риск: позитивни резекционни граници, периневрална или екстралимфна инвазия – лечебната 
доза е от 60-66 Gy (1.8-2 Gy на фракция) дневно от понеделник до петък за 6-6.5 седмици; за околоносни синуси трябва да пазят критичните 
нервни структури, така че препоръчителната доза на фракция е 1.8 Gy; (2) PTV за нисък и среден риск: участъци, съмнителни за субклинично 
разпрострастранение – 44-50 Gy (2 Gy на фракция при 3-D-конформално лъчелечение или 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy на фракция) при IMRT с едновременно, 
интегрирано свръхдозиране на високорисково PTV; третирането на участъци, съмнителни за субклинично разпространение, не се прилага от всички 
институти; (3) следоперативно едновременно лъчехимиолечение – препоръчва се eдновременно cisplatin – 100 mg/m2 всеки 3 седмици; препоръчва се 
IMRT или 3D-конформално лъчелечение с цел намаляване на дозата в критични органи; проучва се ролята на лъчелечение с протони.
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7.1. ИНДУКЦИОННА ХИМИОТЕРАПИЯ 
Марчела Колева, Росица Кръстева 

Индукционнта химиотерапия (ИХТ) се прилага като част от стандартна грижа за па-
циенти с локално авансирали тумори на глава и шия (ТГШ). Потенциалната полза от 
ИХТ се определя от интактната съдова мрежа, която подсигурява по-добър достъп 
на лекарствата до тумора. Чрез ИХТ могат да се диференцират химиочувствителни 
от химиорезистнетни тумори, като прогнозата при първите е значително по-добра. 
Интересът в областта на ИХТ датира от началото на 1980 г., след като Kish отчита 
висока степен на повлияване при нелекувани пациенти с локално авансилал ТГШ, 
получи ИХТ с cisplatin и 5-fluorouracil (PF) и постигнат общ отговор – 89%.1 Други 
проучвания показват, че отговорът към ИХТ има прогностична стойност за пос-
ледваща терапия – лъчелечение (ЛЛ).2 Тези проучвания са довели до приемане на 
ИХТ за подход, водещ до органосъхраняване, специално при ларингеален карцином. 
EORTC публикува фаза III рандомизирано проучванe, сравняващо ИХТ с последва-
що ЛЛ срещу пациенти само с локално лечение – операция (ларингектоми) и/или 
адювантно лъчелечение.3, 4 В групата с ИХТ с използване на PF, последвано от ЛЛ, 
дългосрочните резултати са сравними с популацията, подложена на предварителна 
операция и постоперативно ЛЛ, като се отчита обаче органосъхраняващ ефект. Дру-

го изследване на Zorat et al. анализира ролята на ИХТ преди локално лечение (ЛЛ 
или операция) при локално авансирали ТГШ5; и тук се отчита достоверно снижение 
на честота на далечни метастази в групата, получила ИХТ. Подходът с ИХТ не води 
до увеличаване на обща преживяемост при пациентите с нерезектабилна болест; въ-
преки това, в подгрупа от пациенти, неподходящи за хирургия, води до увеличение 
на честота на пълни ремисии (CR) както след цялостно лечение (44% срещу 30%), 
така и в пет-  и десетгодишната преживяемост (23% и 19% срещу 16% и 9%). По съ-
щия начин проучване на Domenge et al. съобщава подобрена преживяемост от 3.8 до 
5.1 години при 318 пациенти с орофарингеален карцином, рандомизирани за ИХТ. 
Изложените констатации са потвърдени в най-новия MACH-HN мета-анализ, който 
показа малко подобрение в преживяемостта за ИХТ, която включва PF-комбинации 
(петгодишна преживяемост – 2.4%, HR 0.8; 95% CI 0.77- 1).7 

Рандомизирани проучвания, използващи химиотерапевтичен триплет за ИХТ, показ-
ват, че с добавяне на таксан показателите са по-добри, отколкото с дублета PF. Във 
фаза III проучване GORTEC 220 пациенти с локално авансирал карцином на ларинкс и 
хипофаринкс са рандомозирани за ИХТ с PF или TPF (docetaxel/cisplatin/5-FU); общата 
степен на отговор (CRR) е 83%; в рамото на TPF е 61% срещу 47% в рамото с PF; триго-
дишният локален контрол на болестта при органосъхраняваща терапия е 73% в групата 
с TPF срещу 63% за PF; сътрудничеството на пациентите в групата с TPF е 81% срещу 
67% за PF, което най-вероятно се дължи на по-ниска доза на 5-FU в PF режима. Подоб-
ни резултати са наблюдавани и в други фаза III проучвания, оценяващи схемата TPF.9, 10 
Добавянето на таксан подобрява средната преживяемост без прогресия (PFS) (37 сре-
щу 21 месеца) и евентуално – на общата преживяемост (ОS) (53.4 срещу 41 месеца).12 

СИСТЕМНА ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ7
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Неоспорима е ползата от ИХТ за ерадикация на микрометастази. В мета-анализ на Jiе 
Ma et al. са включени 14 клинични изследвания с 2099 пациенти, описващи резултати от 
прилагане на индукционни платина-съдържащи режими в периода 1965-2011 г. Обръща 
се особенно внимание на достоверно по-ниска честота за развитие на далечни метастази 
при пациенти, преминали ИХТ – 8% (p = 0.02). В същия мета-анализ се обръща внимание 
и на факта, че пациенти с ларенгиален карцином, отговорили на ИХТ, нямат снижение на 
обща преживяемост и на продължителност на клиничен отговор (p > 0.05).

Ако се отложи във времето приложение на локално лечение, интактната съдова мрежа 
може да се окаже с решаваща роля за бързо връщане на болестта в резултат на фено-
мена на репопулация. Този феномен след ИХТ е в основата на изисквания обем на пос-
ледващо ЛЛ или лъчехимиолечение (ЛХЛ), за да бъде обхванат обемът преди започва-
не на ИХТ (секвенциална терапия). В заключение, ИХТ може да подобри резултатите 
от лечението по два механизма: (1) намаляване на обема на тумора чрез хемосенсиби-
лизиране; това се отнася и до хипоксичните клетки, които са в основата на радиоре-
зистентността; (2) премахване на клинично окултни микрометастази.1 Не трябва да се 
пропускат и недостатъците на неоадювантна ХТ – при недобър/неадекватен подбор 
на пациенти може да се пропусне подходящият момент за радикална/ерадикираща 
хирургична намеса. При постигане на пълна клинична ремисия нередки са случаите 
на отказ от оперативно лечение, което единственото еридикира болестта. Като цяло, 
ИХТ има доказана роля в комплексната стратегия за лечение на локално авансирали 

ТГШ, при подбрани пациенти за запазване на органа: при неоперабилен тумор, при 
тумори, неподлежащи на дефенитивно лъчехимиолечение. Методът на ИХТ трябва да 
бъде взет под внимание и при пациенти с висок риск от развитие на метастатична 
болест. Като предиктивни фактори за положителен отговор към ИХТ се считат Т- и 
N-категорията на първичния тумор, добър пърформанс статус и първични тумори с 
локализация орофаринкс и назофаринкс. В мета-анализ MACH-HN I се доказва 8% 
абсолютна полза от прилагане на съчетано ЛХЛ и несигнифакнтно – при ИХТ (Табл. 
1). Няма статистическа значимост в полза на използаване на полихимиотерапия срещу 
монотерапия, съчетана с ЛЛ (p = 0.19); в групата с монотерапия сигнификантно по-до-
бър терапевтичен ефект се отчита при използване на платинов препарат (p = 0.006).13, 14 
Проучване GORTEC 2007-02 е проведено при болни с палпиращи се туморни маси в 
областта на шия (N2b/c N3), невключени преди това в проучване GORTEC 2007-01; 
пациентите са рандомизирани да получат или ИХТ по схема ТРF плюс биолъчелечение 
с cetuximab (рамо B) или едновременно ЛХЛ (рамо А). Всички пациенти са в неопера-
билен стадий с първична локализация в устна кухина, орофаринкс или ларинкс; пър-
вична цел на изследването е интервал без болест. Според посочените резултати няма 
разлика в интервала без болест между двете рамена: средно 11.5 срещу 12.5 месеца (p 
= 0.74).14, 15 Отчита се обаче статистически достоверна разлика в отлагане на далечни 
метастази – 86.4% срещу 92.9% (p = 0.081). Като извод от това проучване – схемата TPF 
остава предпочитана за индукционна терапия.15
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B

�� При всички тумори на глава и шия, изискващи индукционна химиотерапия, се препоръчват 2-4 последователни цикъла с триплет docetaxel/cisplatin/5-
FU, с междинна оценка след втори цикъл, и при терапевтичен отговор след вторири цикъл се препоръчва незабавно насочване към последващо 
хирургично и/или дефинитивно лъчехимиолечение. 

�� Секвенциална терапия се препоръчва като стандарт на първи избор при локално авансирали, неподходящи за хирургично или лъчелечение, тумори на 
глава и шия. 

C

�� При орофарингеален карцином в стадий T3-4aN0-1 или TвсякоN2-3 се препоръчва обсъждане за индукционна химиотерапия, последвана от лъчелечение 
или от лъчехимиолечение.

�� При карцином на хипофаринкс в стадий T2-3Nвсяко, потенциален кандидат за радикално хирургично лечение, или в стадии T1N2c-3 и T4aNвсяко се 
препоръчва обсъждане за индукционна химиотерапия, последвана от лъчелечение или от лъчехимиолечение/хирургично лечение.

�� При карцином на глотисен ларинкс в стадий T3N0-1, потенциален кандидат за тотална ларингектомия, в стадий T3N2-3 и при избрани пациенти със 
стадий T4a, неподходящи за хирургия, се препоръчва обсъждане за индукционна химиотерапия, последвана от лъчелечение или от лъчехимиолечение.

�� При карцином на супраглотисен ларинкс в стадий T3N0, потенциален кандидат за ларингектомия, или в стадии T1-2N+ или T3N1, подходящи за 
органосъхраняваща хирургия, или в стадии T3N2-3 и T4aN0-3 се препоръчва обсъждане за индукционна химиотерапия, последвана от лъчелечение или 
от лъчехимиолечение.

�� При много авансирали тумори на глава и шия (Т4bNвсякоМ0) с добър пърформанс статус се препоръчва обсъждане за индукционна химиотерапия, 
последвана от лъчелечение,  или от лъчехимиолечение.

�� Индукционна химиотерапия с последващи лъчелечение или лъчехимиолечение трябва да се провежда само в центрове с мултидисциплинарен подход 
и клиничен опит.

�� Секвенциална химиотерапия се обсъжда индивидуално от мултидисциплинарен екип.
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7.2. СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ РЕЦИДИВ, НЕРЕЗЕКТАБИЛНА И 
МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ 
Росица Кръстева, Галина Куртева

Изборът на системна терапия би трябвало да се индивидуализира в зависимост от 
състоянието на болните и целта на лечение. Рецидиви с ограничено разпространение 
могат да се обсъждат за различни терапевтични възможности, включващи хирургична 
интервенция, брахитерапия, радиохирургия, стереотактично лъчелечение, модули-
рано по интензитет лъчелечение или комбинация на хирургия и едновременно лъче-
химиолечение. Терапевтичното поведение се определя от общо състояние, туморен 
обем, локализация и разпространение на рецидива. 

Химиотерапия и анти-EGFR-агенти. В стадий на метастазиране се провежда хими-
отерапия (ХТ), съобразена със състоянието на болния. Най-често за първа линия на 
лечение се използуват платина-базирани комбинирани режими. Други активни агенти, 
използвани при рецидив, са: paclitaxel, docetaxel, gemcitabine, capecitabine, irinotecan, 
vinorelbine, ifosfamide, doxorubicin и oxaliplatin, които могат да се  прилагат самостоя-
телно или в комбинирани режими. Последните са значително по-ефективни от моно-
терапия. Решение за по-нататъшно лечение трябва да се базира на проведеното преди 
това лекарствено лечение.

При селектирани болни с локализирани рецидиви метод на избор е оперативно лече-
ние (при възможност) в комбинация с лъчелечение и химиотерапия. При повече от бо-
лните метод на избор е палиативна ХТ. Първа линия на лечение при болни в съхранено 
общо състояние включва комбинирани режими на cetuximab с cisplatin или carboplatin 

и 5-fluorouracil (5-FU). Комбинираният режим показва удължена преживяемост в срав-
нение с монотерапия на 5-FU. При болни, които не толерират комбинирани режими, 
се провежда монохимиотерапия; седмично приложение на methotrexate може да бъде 
възможна терапевтична алтернатива. Не съществува сравнително клинично проучва-
не между таксани и methotrexate като монотерапия, което прави трудно решението за 
приложение на монотерапия с таксан. Според нежеланите лекарствени реакции самос-
тоятелното лечение с сetuximab е с предимство пред монотерапия с methotrexate.

Комбинираните терапевтични режими при рецидив и метастази включват: (1) cisplatin 
или carboplatin + 5-FU + cetuximab (неназофарингеален); (2) cisplatin или carboplatin + 
docetaxel или paclitaxel; (3) cisplatin/cetuximab (неназофарингеален); (4) cisplatin/5-FU; 
(5) carboplatin/cetuximab (назофарингеален); (6) gemcitabine/vinorelbine (назофарин-
геален); (7) cisplatin/docetaxel/cetuximab (неназофарингеален); (8) cisplatin/paclitaxel/
cetuximab (неназофарингеален); (9) cisplatin/gemcitabine (неназофарингеален).

Монотерапията при нерезектабилни рецидиви и метастази включва: (1) cisplatin, (2) 
carboplatin, (3) paclitaxel, (4) docetaxel, (5) 5-FU, (6) methotrexate, (7) cetuximab (неназо-
фарингеален), (8) gemcitabine (назофарингеален), (9) capecitabine, (10) vinorelbine.

Тирозин-киназният пан-EGFR-инхибитор afatinib e изследван във фаза III проучване 
LUX-Head&Neck 1 (BIBW2992) срещу methotrexate като средство на втора линия при 
рецидивирал или метастатичен плоскоклетъчен карцином на глава и шия.26 Резултати-
те демонстрират достоверно превъзходство на таргетния агент по отношение на сте-
пента на локорегионален контрол (49.1% срещу 38.5%, p = 0.04) и качеството на живот 
(p = 0.03), обаче липсва разлика в общата приживяемост. 
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Имунотерапия с чекпойнт-инхибитори. При пациенти с рецидивиращ или метаста-
тичен плоскоклетъчен карцином на устна кухина, фаринкс и ларинкс, прогресирал в 
рамките на 6 месеца от края на платина-базирана ХТ, е проведено фаза III клинич-
но изпитване (CheckMate 141), сравняващо имунотерапия с анти-PD-1 checkpoint-
инхибитора nivolumab (3 mg/kg I.V. през 14 дни) срещу монотерапия с цитотоксичен 
агент по избор (methotrexate, docetaxel или cetuximab).24 Резултатите показват досто-
верно превъзходство на nivolumab по отношение на обща преживяемост, независимо 
от степен на PD-L1-експресия (> 1%; нарастването на степента на експресия не носи 
допълнителна полза) и HPV (p16) статус.27 Тази имунотерапия е стандарт на избор 
и достоверно превъзхожда конвенционалната химиотерапия по профил на безопас-

ност – странични събития от степен 3 или 4 в 13% срещу 35%. Във фаза Ib проучва-
не Keynote-012 анти-PD-1 чекпойнт-инхибиторът pembrolizumab (10 mg/kg I.V. през 
14 дни или фиксирана доза от 200 mg през 21 дни) демонстрира обективна степен на 
отговор – 18% (24% при HPV-позитивни тумори), независимо от степен на PD-L1-екс-
пресия и HPV (p16) статус, и е одобрен от FDA за втора линия след платина-базирана 
ХТ.25 Най-чести странични събития са пневмония, състояние на обърканост, повръща-
не, плеврален излив и дихателна недостатъчност. Във фаза II проучване Keynote-055 
pembrolizumab (фиксирана доза от 200 mg през 21 дни) e проучен като втора линия при 
тумори, резистентни на платина и cetuximab, и се отчита степен на обективен отговор 
до 22% при HPV-позитивни тумори и 12% – след cetuximab.28

B

�� За първа линия системна терапия при метастатична или рецидивна болест се препоръчват комбинирани режими на cetuximab с cisplatin или с carboplatin 
плюс 5-fluorouracil, последвани от поддържащо лечение с cetuximab.

�� При пациенти с метастатична или рецидивна болест от назофарингеален карцином се препоръчва първа линия химиотерапия с режим gemcitabine/
cisplatin. 

�� Като терапевтична алтернатива за първа линия лечение при метастатична или рецидивна болест се препоръчва седмично приложение на methotrexate.

�� За втора линия системна терапия при рецидивирал плоскоклетъчен карцином на глава и шия и добър пърформанс статус, прогресирал на платина-
базирана терапия, се препоръчва имунотерапия с pembrolizumab или с nivolumab.

C �� За втора линия системна терапия при пациенти с рецидивирал плоскоклетъчен карцином на глава и шия и добър пърформанс статус, прогресирали на 
платина-базирана терапия, може да се обсъжда монотерапия с afatinib.
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8.1. ДИАГНОСТИЧНИ МЕТОДИ ЗА ТЪРСЕНЕ НА ПЪРВИЧНА 
ТУМОРНА ЛОКАЛИЗАЦИЯ
Юлиян Рангачев, Марин Пенков

Установяване на метастатични шийни лимфни възли не е нещо необичайно за пациен-
ти с плоскоклетъчен карцином на глава и шия. Повечето малигнени процеси в облас-
тта на шия са метастатични (около 85%), а първичните са много по-редки (около 15%), 
обикновено с произход от слюнчени жлези, тиреоидна жлеза или лимфоми. В повече-
то случаи задълбоченият диагностичен подход и клинични изследвания в областта на 
глава и шия с помощта на различни образни методи установява първична локализация 
и произход на карцинома. Когато клиницистът не е в състояние да определи произ-
хода на метастатична шийна лимфаденопатия, говорим за шийни лимфни метастази 
от плоскоклетъчен карцином с неизвестна първична локализация (КНПЛ) (cancer of 
unknown primary origin, CUP-syndrome, SCCUP, occult cancer). Липсата на яснота за 
първична локализация налага да се приложи лечебна схема, която води до значително 
увеличение на морбидност предимно поради лъчелечение (ЛЛ) на широка площ и теж-
ка и агресивна химиотерапия (ХТ).1

По правило КНПЛ представлява хетерогенна група от злокачествени болести, които 
съставляват приблизително 0.5-10% от всички тумори. Пациентите с метастатични 

шийни лимфни възли са значителна част от тези случаи. Според най-нови проучвания 
шийните метастази с неизвестна първична локализация са около 2-9% от всички зло-
качествени болести в областта на глава и шия (средно около 5% според данни от раз-
лични референтни центрове). Приблизително 90% от тези тумори са плоскоклетъчни 
карциноми (ПКК), като останалите по честота са аденокарциноми, меланоми и други 
редки хистологични варианти.2

Произходът на КНПЛ на глава и шия най-вероятно е свързан с експозиция на лигавица 
или кожа на канцерогени, което първоначално води до генетични мутации и в крайна 
сметка – до появата на инвазивен карцином. През 1983 г. Syrjanen et al. въвеждат за 
първи път участието на човешки папиломен вирус (HPV) в устна и орофарингеална 
канцерогенеза. В по-нов мета-анализ е сравнен HPV в биопсии от орални ПКК с биоп-
сии от всички ПКК в областта на глава и шия, което подчертава значението на вирусни 
онкогени в патогенезата на тази болест.5 

История на болестта, симптоми и обективни признаци. Типични прояви на КНПЛ 
са поява на неболезнена туморна маса в областта на шия и обикновено присъства в 
продължение на седмици или месеци. Необходимо е задълбочено проучване на анам-
незата и тя трябва да се фокусира върху въпроси, свързани с наличие или отсъствие 
на симптом; това може да помогне и да насочи лекаря в търсенето и установяването на 
първична локализация. Според симптомите възможни първични локализации могат 
да бъдат: при оталгия (чувство за дразнене, дискомфорт и пълнота в ухото) – фаринкс, 
ларинкс, назофаринкс или ухо; при дисфагия или одинофагия – фаринкс, хранопро-
вод, устна кухина; при дисфония – ларинкс; при тризъм, дизартрия – устна кухина, 
орофаринкс; при назална обструкция, конгестия или епистаксис – синоназален тракт, 

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ШИЙНИ ЛИМФНИ МЕТАСТАЗИ ОТ 
ПЛОСКОКЛЕТЪЧЕН КАРЦИНОМ С НЕИЗВЕСТНА ПЪРВИЧНА 
ЛОКАЛИЗАЦИЯ

8
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епифаринкс; при аспирация – орофаринкс, хипофаринкс, ларинкс. Необходимо е ин-
формация за консумация на алкохол и употреба на тютюневи изделия.  Произходът 
на пациента (страна от която произхожда) е важна информация; честотата на назо-
фарингеален карцином се увеличава значително при лица от Китай или от района на 
Югоизточна Азия, където често е свързана с EBV. Повишена честота съществува и при 
пациенти от Северна Африка.

При оглед изследващият трябва да се съсредоточи върху всички областти на глава и 
шия; оглежда се скалп и външна повърхност на  уши, отбелязвайки и най-незначител-
ните и необичайни кожни лезии. Инспектира се и се палпира подробно шията. Трябва 
да бъде определен размерът на шийната туморна маса, фиксиране към припокриваща 
я кожа или към подлежащи структури, местоположение по отношение на прилежащи 
и подлежащи структури (долна челюст, големи кръвоносни съдове), присъствие или 
отсъствие на двустранно ангажирани лимфни възли. Старателно се инспектира носов 
вестибулум, устна кухина и орофаринкс; палпирането на лигавицата на устна кухи-
на и орофаринкс е от съществено значение за по-пълен оглед. Обръща се специално 
внимание на основа на езика; двустранни метастази са чести при първично огнище, 
локализирано в база и предна част на език, супраглотис и меко небце. След локално 
обезболяване на назофариннгеалната лигавица чрез назофарингоскоп се осъществя-
ва бърз и лесен достъп до носни кухини, назофаринкс, орофаринкс, хипофаринкс и 
ларинкс. Когато суспектната зона е достъпна, трябва да бъде извършена биопсия на 
всички подозрителни лезии. Физикалният преглед на глава и шия трябва да включва и 
преглед на всички черепномозъчните нерви и всички прояви на неврологичен дефицит 
да бъдат отчетени.6, 7 

Биопсични локализации и интерпретация. След установяване на лимфна шийна ме-
тастатаза от ПКК и липса на данни за наличие на първичен тумор от областта на глава 
и шия лекарят е длъжен да извърши т.нар. панендоскопия на горен аеродигестивен 
тракт. Препоръчва се да се вземат биопсични проби от анатомични зони с голяма ве-
роятност за първичната локализация (назофаринкс, сливици, крушовидни рецесуси, 
хипофаринкс, посткрикоидна област, база на езика) и всички други съмнителни об-
ласти. Хирургично третиране на цервикална метастатична лимфаденопатия в някои 
клинични ситуации може да се осъществи заедно с панендоскопията.8 Доброто позна-
ване на нивата на лимфни възли в областта на шия и вероятността за най-честото им 
ангажиране от метастази помага на оториноларинголога при търсенето на неизвестна 
първична зона.9, 10 Тилните лимфни възли са отговорни за дренажа от задна (тилна) 
част на скалпа, което е зад и под една въображаема анатомична линия, прекарана през 
кожата на главата, която свързва двата трагални хрущяла на двете ушни миди. Ретро-
аурикуларните лимфни възли са отговорни за дренаж от задна част на скалпа, масто-
идния израстък и задна част на ушни миди. Паротидните лимфни възли са разделени 
на екстра- и интрагландуларни; екстрагландуларните са отговорни за дренаж от предна 
част на скалп (въображаема анатомична линия, обратна на предходната); интраглан-
дуларните се намират в паренхима на паротидната жлеза и са отговорни за дренаж на 
същите анатомични области, заедно с паротидна жлеза. Ретрофарингеалните лимфни 
възли са отговорни за дренаж от заден регион на носна кухина, сфеноидален синус и 
етмоидалени лабиринт, твърдо и меко небце, назофаринкс и задна фарингеална стена.

Важни са корелациите между евентуална първична локализация и т.нар. нива на ший-
ни лимфни възли. Ниво IA включва централно разположените субментални лимфни 
възли; дренират менталната зона, средните две трети от долна устна, предната зона 
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на венци и предната част на език. Ниво IB включва подчелюстните лимфни възли; 
дренират ипсилатералните части на горна и долна устна, бузи, нос, медиален ъгъл 
на око, устна кухина до предна тонзиларна дъга. Нива IIA и IIB включват горни-
те юголарни шийни лимфни възли и са разположени по протежение на горна трета 
на m. sternocleidomastoideus (SCM); разделителната линия между двете поднива е n. 
accessorius (XI черепномозъчен нерв); зоната зад XI черепномозъчен нерв е ниво IIB, 
а областта пред него е ниво IIA; ниво II дренира устна и носна кухини, назофаринкс, 
орофаринкс, хипофаринкс, ларинкс и паротидна жлеза; статистически ниво IIB е с 
по-голям риск от получаване на метастатична болест от орофаринкс, докато ниво IIA 
обикновено я получава от устна кухина и ларинкс. Ниво III включва средните юголар-
ни шийни лимфни възли и се намират по протежение на средна третина на SCM; дре-
нира зоната на устна кухина, орофаринкс, назофаринкс, хипофаринкс и ларинкс. Ниво 
IV включва долните югуларни шийни лимфни възли, разположени по протежение на 
долна трета на SCM; получават метастази, произхождащи от хипофаринкс, щитовидна 
жлеза, шийна част на хранопровод и ларинкс. Нива VA и VB включват лимфните възли 
от заден триъгълник; хоризонтална линия, минаваща през долен ръб на крикоидния 
ларингеален хрущял, разделя областта на VA и VB поднива; ниво VA е разположено 
по-високо и съдържа гръбначните аксесорни лимфни възли; ниво VB е разположено 
по-долу и съдържа възлите по хода на транзверзалните шийни кръвоносни съдове и 
надключичните лимфни възли; ниво V обикновено е ангажирано от метастази, дре-
нирани от зоната на назофаринкс, орофаринкс и кожа от задна част на скалп и шия;  
ангажирането с метастази от аеродигестивните пътища е лош прогностичен белег. 
Ниво VI включва предната шийна зона или централния шиен компартмент с претра-
хеалните и паратрахеалните лимфни възли, перитиреоидните лимфни възли, както и 

прекрикоидния (Делфийски) лимфен възел; дренира щитовидна жлеза, глотис и субг-
лотис на ларинкс, апекс на крушовидни рецесуси и от шийна част на хранопровод. Ако 
масата на шията е едностранно, основната лезия трябва да се търси в ипсилатерална 
лигавична или кожна зона (сливици, скалп и др.); ако е двустранна, окултната първич-
на лезия с голяма вероятност може да произхожда от една от структурите по средна 
линия (база на език, супраглотис, назофаринкс). Когато лимфаденопатията се намира 
в надключично пространство, в долна дълбока странична шийна лимфна верига или 
долен заден триъгълник, първичната лезия често не е от горен аеродигестивен тракт.11

Противопоказания за панендоскопия са данни, които сочат към възможни първични 
локализации, различни от горен аеродигестивен тракт (надключична лимфаденопатия 
и лезия в рентгенограма на гръден кош).

Лабораторни изследвания. В допълнение към рутинните лабораторни изследвания, 
положителен серологиче тесто за вирус на Epstein-Barr (EBV) показва вероятна ко-
релация с назофарингеален карцином.12, 13 Наскоро побликувано проучване показва 
корелация на първични тумори и идентифициране на HPV-свързани карциноми чрез 
тънкоиглена аспирационна биопсия (морфологично и с in situ хибридизация). Морфо-
логията на некератинизиращ карцином при HPV-позитивни лица е много предвидима 
за орофарингеален произход.14

Образни методи. Ултразвуково изследване (УЗ). То е широко разпространена тех-
ника за изследване на шийни лимфни възли. Предлага визуализация с висока разде-
лителна способност, ниска цена и без използване на йонизираща радиация. Методът 
в комбинация с тънкоиглена аспирационна биопсия (ТАБ) е ориентировъчен метод за 
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оценка на лимфни възли.15 Като недостатък може да се изтъкне времеемкост, а резул-
татите са оператор-зависими.16 Мултицентрични проучвания за стадиране сравняват 
компютър-томография (КТ) и УЗ, където ТАБ под УЗ-контрол няма сигнификанто 
предимство.17

Компютър-томография. Методът е за предпочитане пред магнитнорезонансна 
томография (МРТ) при пациенти с клаустрофобия, нарушено съзнание, застойна 
сърдечна недостатъчност или дихателна недостатъчност в степени, непозволяващи 
продължително лежане по гръб. Технологията е метод на избор при лезии, свързани 
с екцесивна секреция на слуз и е по-добър подход при оценка на вкалцявания или на 
ангажиране на кости, както и при пациенти с масивни метални импланти в тази зона.18, 

19 При оценка на лимфни възли методът е с чувствителност – 70% и специфичност – 
70%. Като основен недостатък се отчита невъзможност за отдефиниране на уголемени 
бенигнени от малигнени лимфни възли.21

Протокол за КТ. Сканирането трябва да бъде извършено с контрастна материя, като 
покрие обем от база на черепа до горна торакална апертура.

Магнитнорезонансна томография. Предимствата на МРТ пред УЗ включват въз-
можности за изобразяване на лезии в три равнини, оценка на костeн мозък, по-добър 
тъканен контраст и разделителна способност и оценка на дълбоки структури; позво-
лява отлично представяне на различните тъкани, както и периневрално туморно раз-
пространениe. 22-24 Предимствата му пред КТ включват липса на йонизиращо лъчение, 
неизползване на йод-съдръжащи контрастни материи и по-добра тъканна разделител-
на способност – по-добра визуализация на метастатична лимфаденопатия и тумор-

на васкуларизация, допълнителна информация за структурата на тъкани, включваща 
плътност на клетките, интенгритет и васкуларизация.25 При КНПЛ е необходимо из-
ключване на туморен процес в трахея, хранопровод, бели дробове и коремни органи 
посредством сканиране с контрастна материя на шия, гръден кош, корем и малък таз.29 

FDG ПЕТ/КТ. Приложението на метода е добре проучено, като детекцията на първич-
но огнище при негативна конвенционална диагностика достига 35%. Общата честота 
на детекция на първичния тумор при изявени шийни метастази, със или без КТ/МРТ, 
е около 44% от мета-анализ, при висока чувствителност от 97% (на практика почти 
всички доказани първични тумори са позитивни на FDG ПЕТ/КТ).30 Методът е срав-
нително нискоспецифичен (68%); това може да се обясни с надценяване на гранични 
находки. Все още дискутабилна остава последователността на извършване на ПЕТ/
КТ и панендоскопия; преобладава мнението, че е по-уместно FDG ПЕТ/КТ да се про-
веде преди панендоскопия за водене на насочена биопсия.31 По-нови данни показват, 
че комбинацията от ПЕТ/КТ и панендоскопия водят до откриване на около 45.2% от 
КНПЛ на глава и шия.32  

Хирургично/диагностичен подход (панендоскопия). Панендоскопията е основна диаг-
носотична хирургична методика за откриване на окултна първична лезия. Процедурата за-
почва с назална ендоскопия с помощта на 0° твърд ендоскоп (може и флексибилен назофа-
ринголарингоскоп) за да се огледа назофаринкс. Ако резултатите от замразени биопсични 
препарати на назофаринкс са отрицателни, устната кухина, орофаринксът, хипофаринксът 
и ларинксът щателно са инспектират и по възможност се палпират с помощта на ларинго-
скоп. На следващо място се използва ригиден езофагоскоп за изледване основно на шийна 
част на хранопровода. Според накои школи за установяване на КНПЛ е необходимо да се 
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направи и фибробронхоскопия (ФБС). Сериозни противоречия съществуват относно пра-
вилната техника за вземане на проби от тонзили; някои клиницисти взимат прицелни би-
опсия от всички подозрителни зони в областта на сливиците, други извършват елективни 
тонзилектомии, за да елиминират вероятни грешки при подбора на зони. Едностранната 
тонзилектомия създава малка вероятност за усложнение и позволява цялостно изследва-
не на тази област; други клиницисти твърдят, че двустранната тонзилектомия също създа-
ва малка вероятнност за усложнение и намалява вероятността от последващо объркване. 
Koch et al. отчитат 10% разпространение на метастатичен карцином от контралатерална 
сливица и препоръчват двустранно отстраняване на небните тонзили. Единствена кли-
нична ситуация, при която очевидно е оправдано двустранно отстраняване на небните 
тонзили, е двустранно метастатични шийните лимфни възли.36, 37 Според резултатите от 
панендоскопията всяка от новооткритите първични лезии (различна от назофаринкс) е 
показана за хирургично лечение (заедно с шийната лимфаденопатия) или за шийна дисек-
ция.38  Patel et al. изучават ефикасността на трансорална роботизирана хирургия за иденти-
фициране на КНПЛ и доказват, че методът може да бъде достатъчно полезен.39

Броят и видът на усложнения, получени от диагностични хирургични манипупулации 
при пациенти с КНПЛ, не се различават съществено  от тези, свързани с хирургично 

лечение на известна първична лезия и метастатична цервикална лимфаденопатия. Най-
чести събития са нараняване, счупване или изваждане на зъби, кръвоизлив от зоната на 
биопсията, нараняване/руптура на фаринкс и/или хранопровод  от ендоскопия (рядко).

Последващо лечение. Шийна дисекция се препоръчва при всички пацинти с тиреогло-
булин-негатвни и калцитонин-негативни аденокарциноми. След шийна дисекция поведе-
нието зависи от патологичните характеристики. Според наличие или липса на екстракап-
сулно распространение след шийна дисекция се препоръчва: (1) за N1 без екстракапсулно 
разпространение – ЛЛ, обхващащо таргетния обем, или наблюдение с родовни прегледи 
на глава и шия; (2) за N2 и N3 без екстракапсулно разпространение се препоръчва ЛЛ или 
едновременно лъчехимиолечение (ЛХЛ); (3) за всяко N с екстракапсулно разпространве-
ние се препоръчва химиотерапия, но самостоятелно ЛЛ също е опция.34, 40, 41

Резултати и прогнози. Пациенти с КНПЛ имат клинични характеристики и прогноза, 
подобни на тези при карциноми от известни първични локализация. Процентите на пре-
живяемост без болест за три- и петгодишен период са съотв. 40-60% за известно и 10-25% 
за неизвестно първично огнище. Прогностичните фактори включват големина на лимфни 
възли, степен на екстракапсуларно разпространение и туморна диференциация.24, 25, 33 

C
�� При шийни лимфни метастази от плоскоклетъчен карцином с неизвестна първична локализация като първа стъпка на изследване се препоръчва 
панендоскопия с биопсия на суспектни участъци. Не се провеждат биопсии на сляпо, ако е планирана последваща ПET/КT.

�� При негативна панендоскопия се препоръчва провеждане на изследване с ПET/КT.
�� При суспектни тумори на инфрахиоидна част на шия (ларинкс, хипофаринкс) за първоначално образно изследване се предпочита компютър-томография. 
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C

�� При суспектни тумори в супрахиоидна част на шия, включващи тумори на черепна база, назофаринкс, орофаринкс, устна кухина, околоносни кухини и 
паротидна жлеза, се препоръчва провеждане на магнитнорезонансна томография. 

�� При несигурни или негативни компютър-томографски или магнитнорезонансни данни за първично огнище се препоръчва ПЕТ/КТ, ПЕТ/МРТ 
�� При плоскоклетъчен карцинм с неизвестна първична локализация се препоръчва изследване на биопсичния материал за HPV и EBV.  
�� При суспектни лезии в тонзила се обсъжда тонзилектомия. 

D При двустранно метастатични шийни лимфни възли се обсъжда двустранна тонзилектомия.

�� Клиничната оценка и последващото поведение при установяване на метастаза с неизвестна първична локализация (след положителна тънкоиглена 
аспирационна биопсия или чрез хистологично верифициране на базата на отстранен лимфен възел) налага: (a) пълно лабораторно и образно 
изследване, включващо компютър-томография (КТ), магнитнорезонансна томография (МРТ) на глава и шия, рентгенограма/КТ  на бял дроб, ПET/
КT; (б) подробна анамнеза и физикален преглед: внимание към назофаринкс, устна кухина, база на език, тонзиларна фоса, носни кухини, външен слухов 
проход, скалп, щитовидна жлеза, слюнчени жлези (да се вземат също под внимания гърди и таз със съответни методи за изследване); (в) подробно 
ендоскопско изследване – панендоскопия с биопсии от суспектни зони; предвиждат се биопсии „на сляпо“ от назофаринкс, база на език, тонзили и 
тонзиларна област, хипофаринкс и пириформени рецесуси; предвижда се и ипсилатерална монотонзилектомия.

�� Ако тънкоиглената аспирационна биопсия показва бенигнена лимфна шийна лезия, е показано да се направи КТ на шия и да се потърсят допълнителни 
данни и критерии за възможна малигненост на шийната туморна маса или да се повтори иглената биопсия, или пациентът да остане под 
наблюдение, ако резултатите не са категорично суспектни за малигнен процес. 

�� При липса на диагноза след отрицателни биопсии от панендоскопия да се обмислят и предвидят следните възможности: костна сцинтиграфия, КТ 
на гръден кош и коремна кухина, мамография, рентгеново изследване на гастроинтестинален тракт с бариева каша, ехография на щитовидна жлеза. 

�� Установяването на първична локализация изисква поведение, базирано на стандарта за първично установения тумор.
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8.2. ХИРУРГИЧНО ЛЕЧЕНИЕ
Павел Станимиров

При метастази на шията от неизвестна първична локализация (НПЛ) се препоръчва 
извършване на модифицирана радикална шийна дисекция. В случаи, при които се ус-
тановяват до два метастатични лимфни възела без наличие на извънкапсулна инвазия, 
шийната дисекция може да се приеме като окончателно лечение. 1, 2 Изследване при 
117 пациенти със стадий pN1 без извънкапсулна инвазия прави заключение, че тези 
случаи могат да се лекуват само хирургично.3 Следоперативно лъчелечение се препо-
ръчва за случаи с ≥ pN2, както и за всички случаи с екстракапсулна инвазия.3 В слу-
чаи с един цялостно екстирпиран метастатичен лимфен възел, без да е провеждана 
шийна дисекция, може да се извърши самостоятелно лъчетерапия като се съобщава 
за висок локален контрол от 88-100%.1,2 Друго изследване установява, че при провеж-

дане на лъчелечение след хирургия се намаляват локорегионалните рецидиви, но не 
се установява увеличаване на преживяемостта.4 Ретроспективно проучване не устано-
вява статистически значима разлика в преживяемостта след панмукозно лъчелечение 
между група с проведена тънкоиглена аспирационна биопсия на метастаза на шия и 
група с проведена шийна дисекция.5 Авторите правят заключение, че дефинитивното 
лъчелечение на шия и потенциалната мукозна локализация е ефективна за постигане 
на добър локален контрол, независимо дали е, или не е проведена шийна дисекция.5 

Модифицирана шийна дисекция се препоръчва във всички случай след ексцизионна 
биопсия на шия, като се изтъква, че рецидивите след лъчелечение на шия се представят 
като дифузни инфилтративни тумори, при които възможностите за спасяваща хирур-
гия са малки.3 За случаи със стадий N2/N3 се препоръчва провеждане на комбинирано 
лечение, включващо шийна дисекция и лъчелечение, без значение с кой метод ще се 
започне третирането.3 

C
�� При метастаза на шията от неизвестна първична локализация се препоръчва извършване на модифицирана радикална/радикална шийна дисекция.
�� Шийна дисекция може да се препоръча като окончателно лечение в случаи с до два метастатични шийни лимфни възела без екстракапсулна инвазия.
�� Следоперативно лъчелечение на шия се препоръчва при следните индикации: (1) един цялостно екстирпиран метастатичен шиен лимфен възел,  
(2) случаи с ≥ pN2, (3) всички случаи на екстракапсулна инвазия.

�� При случаи с N2/N3 се препоръчва комбинирано лечение (хирургично и лъче-/лъчехимиолечение), независимо с кой от двата метода ще се започне.
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8.3. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Татяна Хаджиева

По принцип случаите в категорята на тумори с неизвестна първична локализация (НПЛ) 
се разглеждат като следоперативно лъчелечение (ЛЛ), тъй като обичайно се извършва 
екстирпация (дисекция) на лимфен възел/възли и се поставя диагноза плоскоклетъчен 
карцином с неясна първична локализация. Световните школи обаче извършват само ре-
жеща биопсия с изследвания за установяване на първичния тумор и в този смисъл са ана-
лизирани литературните данни. Според престижни ръководства тази категория е с висок 
процент на лечимост и с постигане на минимално възможна токсичност.1-6 Въпреки това, 
липсва консенсус за поведение. Проблемът е в насочеността за диагностициране на пър-
вичен тумор (ПТ) (Табл. 1). Вероятността на поява на ПТ е около 3% на година, което е 
еднозначно с честота на втори тумор в областта на глава и шия, бели дробове и хранопро-
вод; това налага стратегия за локорегионален контрол. Хистологичният тип (след режеща 
биопсия и имунохистохимия, ИХХ) и мястото на лимфни метастази по правило открива 
плоскоклетъчен карцином. Съществуват големи противоречия за алгоритъм при диагноза 
на първичния тумор; водещ метод на доказване е панендоскопия с биопсия; за съжаление, 
тя не се прилага в България, въпреки че се цитира във всички световни стандарти.1-6

Таблица 1. Вероятна локализация на първичен тумор при шийни метастази на нива 1-6.

Нива Първичен тумор
I Устна кухина, орофаринкс
II Устна кухина, орофаринкс, ларинкс, нос, назофаринкс, паротидна жлеза
III Устна кухина, орофаринкс, ларинкс, назофаринкс, щитовидна жлеза
IV Ларинкс, щитовидна жлеза, хипофаринкс, хранопровод 

V Назофаринкс, хипофаринкс, щитовидна жлеза, орофаринкс
VI Щитовидна жлеза, ларинкс, хипофаринкс, хранопровод  

Английско ръководство5 препоръчва при N1 с образни данни за екстракапсулно раз-
пространение и/или при N2 и N3 дефинитивно едновременно лъчехимиолечение (ЛХЛ) 
с последваща шийна дисекция при пациенти, не получили контрол, дефиниран чрез нови 
образни изследвания. Обемът на прилаганото ЛЛ е изключително дискутабилен – цяла 
шия или едностранно и/или цялата мукоза, което е свързано с висока токсичност и ед-
накви резултати с дисекция.5 Проучванията (САЩ, Канада, Китай)7-9 са ретроспективни, 
върху малък брой болни и включват дефинитивно ЛЛ или следоперативно ЛЛ. Липсва 
съгласие за обемите, който следва да се облъчват; една от опциите е облъчване на половина 
част на шия – тактика с ниска токсичност и постигане на локорегионален контрол (ЛРК). 
Облъчване на цяла шия с цяла мукоза цели да елиминира първичния субклиничен тумор 
и евентуални други субклинични шийни метастази. Липсват рандомизирани проучвания, 
подкрепящи тотално облъчване на мукоза (фарингеална ос); в ерата на модулирано по ин-
тензитет лъчелечение (МИЛЛ) съществуват центрове, които го препоръчват, но изслед-
ванията6-9 са ретроспективни и върху малък брой болни. Основно се обсъжда обемът за 
ЛЛ и доколко МИЛЛ е поносимо лечение в сравнение със стари проучвания, където тази 
техника не е прилагана. Четири центъра показват двегодишен ЛРК – 85-88% и обща пре-
живяемост (ОП) – 74-85%. Някои школи докладват петгодишни резултати за ЛРК – 94% и 
ОП – 89% от 50 Gy в 25 фракции, но това е ретроспективно изследване с МИЛЛ на малък 
брой болни без висока токсичност.7 В изследване на Dana-Farber Cancer са приложени дози 
до 70 Gy на шия и средна доза на мукоза – 60 Gy, като се отчита двугодишен ЛРК – 92% 
и ОП – 100%.8 Датско ретроспективно двайсетгодишно проучване върху 277 радикално 
лекувани болни показва резултати от самостоятелно ЛЛ в голям обем: шия двустранно и 
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мукоза в зона на назо-, мезо- и хипофаринкс и ларинкс; изводът е, че разширено облъчване 
води до намаляване на локорегионални рецидиви, но не се отразява върху ОП.10 Скорошно 
неголямо проучване се опитва да отговори на въпроса дали добавянето на ХТ към ЛЛ 
води до полза, но изпитването е само върху 57 болни, разделени в две групи, и не показ-
ва принос на ХТ, при повишена токсичност.11 Практически всички ретроспективни серии 

в тази област завършват с извод за нужда от рандомизирани проспективни проучвания, 
които са трудно осъществими при ниската честота на болестта. Мултимодалният подход 
постига повишаване на ЛРТК, без да повлиява ОП, а три- и петгодишната преживяемост 
без болест са в рамките на 40-60% с ОП – 10-25%.7-11	

C
�� При шийни метастази от тумор с неизвестна първична локализация (N1 с образни данни за екстракапсулно разпространение, N2 и N3) се препоръчва 
дефинитивно едновременно лъчехимиолечение, а при пациенти без постигнат контрол се препоръчва спасителна шийна дисекция.

�� Поради липса на консенсус за лъчелечебни обеми обсъжда се облъчваният обем да включва цяла шия или едностранно шия и/или цяла мукоза в зоната 
на вероятна първична локализация с дози 60-70 Gy и 50-60 Gy за субклинична болест.

�� Стадирането за целите на лъчелечение изисква магнитнорезонансна томография като хибриден образ в планиращата виртуална компютър-
томография. 

�� Модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT) се предпочита пред конвенционално триизмерно фотонно лъчелечение за запазване на качеството 
на живот на пациентите.

�� Планираният мишенен обем (PTV) за следоперативно лъчелечение при неуточнена първична локализация включва: (1) висок риск за ангажирани 
лимфни възли (възможно локално субклинично разпространение във високорискови за метастази лимфни възли): (i) лечебната доза е 66 Gy (2.2 
Gy на фракция) до 70 Gy (2 Gy на фракция) дневно от понеделник до петък за 6-7 седмици; при обща доза, надхвърляща 70 Gy, някои клиницисти 
използват по-ниска доза на фракция, за да намалят токсичността; допълнително 2-3 фракции могат да се добавят в зависимост от клиничните 
обстоятелства; (ii) доза в лигавици, съмнителни за първично огнище, в зависимост от големина на третирания обем – 50-66 Gy (2 Gy на фракция; 
препоръчват се по-високи дози (60-66 Gy) за особенно съмнителни участъци; (2) PTV при нисък и среден риск за участъци, съмнителни за субклинично 
разпрострастранение – 44-50 Gy (2 Gy на фракция при 3-D-конформално лъчелечение или 54-63 Gy (1.6-1.8 Gy на фракция) при IMRT с едновременно 
интегрирано свръхдозиране на високорисково PTV. 

�� Провеждане на IMRT лъчелечение трябва да се осъществява в акредитирани центрове с техника и опит.
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8.4. СИСТЕМНО ЛЕКАРСТВЕНО ЛЕЧЕНИЕ
Росица Кръстева

Карциномите с неизвестна първична локализация (КНПЛ) представляват хетерогенна 
група от метастатични тумори, при които стандартизираната диагностика не успява да 
идентифицира първичното огнище при поставяне на диагнозата. Категорията включва 
3-5% от всички злокачествени болести. Въпреки това, литературните данни предпола-
гат, че метастазиране може да се появи и при отсъствие на растеж на първичен тумор 
поради метастатична агресивност на раковите клетки. Лечението трябва да се опреде-
ля индивидуално съгласно клинико-патологичната подгрупа с определена прогноза, 
към която пациентът принадлежи. Препоръчва се пациентите да бъдат насочени към 
специализирани центрове. Около 10-15% от пациентите с КНПЛ са във високориско-
ви подгрупи и трябва да бъдат лекувани по същия начин като случаи с еквивалентни 
известни първични тумори с метастатично разпространение. При тези пациенти се 
постига дългосрочен контрол на болестта в 30-60% от случаите и оптималното лече-
ние е определящо за по-дългата преживяемост (Табл. 1). Ретроспективни анализи по-
твърждават, че клиничното поведение, биологията, отговорът на лечение и резултата 
при пациенти с КНПЛ с нисък риск са подобни като при пациенти с метастатични 
тумори от известно първично огнище.1-5 Пациентите с висок риск имат лоша прогно-
за, въпреки лечение с различни химиотерапевтични комбинации, се посочва в малки 
клинични проучвания.6 Обзор, проведен между 2000 г. и 2010 г., не показва данни за по-
висока ефикасност на която и да е от прилаганите схеми, съдържащи платина, таксани 
или цитотоксични съединения от ново поколение (gemcitabine, винка алкалоиди или 
irinotecan).7 Рандомизирано фаза III проспективно проучване на 198 пациенти срав-
нява gemcitabine/irinotecan с paclitaxel/carboplatin/орален etoposide при високориско-
ви пациенти в добро общо състояние и показва значително по-малка токсичност при 

терапия с два медикамента и еднакви проценти на преживяемост в двете групи.8 От 
друга страна е установено, че съотношението ефикасност/токсичност на комбинаци-
ята cisplatin/gemcitabine е по-добро от съотношението на cisplatin/irinotecan в рандо-
мизирано фаза II проучване.9 По-добър резултат се съобщава при терапия с cisplatin/
gemcitabine в сравнение само с cisplatin, въпреки че това проучване не е фаза III.10 
Увеличаване на преживяемостта и облекчаване на симптомите при добро качество на 
живот в момента са единствените реални цели на терапия при тези пациенти. Следова-
телно високорискови пациенти с КНПЛ в добро общо състояние трябва да провеждат 
химиотерапия с ниска токсичност и удобна схема за приложение (Табл. 2). 

Таблица 1. Лечение за пациенти с КНПЛ с благоприятен риск.

Подтип на КНПЛ Предложено лечение Потенциален еквивалентен 
тумор

Ниско диференцирани невро-
ендокринни КНПЛ

Комбинирана химиотерапия 
платина + etoposide 

Ниско диференцирани невро-
ендокринни карциноми с из-
вестна първична локализация

Високо диференцирани не-
вроендокринни тумори с 
НПЛ

Соматостатинови аналози, 
streptosocine + 5-FU, sunitinib, 
everolimus 

Високо диференцирани не-
вроендокринни тумори с из-
вестна първична локализация

Перитонеална аденокарцино-
матоза на серозно папиларен 
хистологичен тип при жени 

Оптимално хирургическа ин-
тервенция тип „дебълкинг“, 
последвана от химиотерапия 
на базата на платина и так-
сани

Овариален карцином
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Изолирани аксиларни нодал-
ни метастази при жени 

Аксиларна нодална дисекция, 
мастектомия или облъчване 
на гърда и адювантна химио-
хормонална терапия 

Карцином на гърда (открит в 
50-70% с МРТ на гърда)

Плоскоклетъчен карцином, 
включващ ненадключични 
шийни лимфни възли 

Шийна дисекция и/или об-
лъчване на двустранната 
шийна ос и на оста глава-шия. 
За напреднали стадии инду-
кционна химиотерапия с ком-
бинация на основата на пла-
тина или лъчехимиотерапия

Плоскоклетъчен карцином на 
глава и шия

КНПЛ с колоректална 
имунохистохимия (CK20+ 
CDX2+CK7−) или молекулен 
профил

Системно лечение за коло-
ректален карцином

Метастатичен колоректален 
карцином 

Единичен метастатичен депо-
зит от КНПЛ

Резекция и/или лъчелечение ± 
системна терапия Единична метастаза

Мъже с бластни костни ме-
тастази или имунохистохи-
мична/серумна PSA-експре-
сия

Андроген отнемаща терапия 
± лъчелечение Простатен карцином 

Таблица 2. Често използвани палиативни схеми на химиотерапия с ниска токсичност при паци-
енти с нискорисков КНПЛ. 

Химиотерапия  
(mg/m2) Време Интервал Коментар

Cisplatin 60-75 +
Gemcitabine 1000

Ден 1
Ден 1+8 Q3 седмици Пациенти в добро общо състояние, адек-

ватна хидратация

Cisplatin 75 +
Etoposide 100

Ден 1
Ден 1–3 Q3 седмици

Пациенти в добро общо състояние с НПО 
с невроендокринни тумори, адекватна 
хидратация

Paclitaxel 175 +
Carboplatin AUC 5 Ден 1 Q3 седмици Удобен амбулаторен режим, мониторинг 

на невротоксичността

Docetaxel 75 +
Carboplatin AUC 5 Ден 1 Q3 седмици Удобен амбулаторен режим, мониторинг 

на невротоксичността

Irinotecan 160 +
Oxaliplatin 80 Ден 1 Q3 седмици Амбулаторен режим, мониторинг за 

невротоксичност и диария

Capecitabine 2000 ±
Oxaliplatin 85-130

Дни 1–14
Ден 1 Q3 седмици Амбулаторен режим, риск от диария и 

невротоксичност

Gemcitabine 1000/
Irinotecan 100 Ден 1+8 Q3 седмици Удобен амбулаторен режим, мониторинг 

на диария
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B При шийни метастази от тумор с неизвестна първична локализация се препоръчва системна химиотерапия с комбинация gemcitabine/irinotecan или 
paclitaxel/carboplatin/орален etoposide.

�� Диагностицирането и проследяването на пациенти с шийни метастази от карцином с неизвестна първична лакализация трябва да се извърша от 
мултидисциплинарен екип, а лечението да се определя индивидуално според клинико-патологичната подгрупа.

�� Комбинацията gemcitabine/irinotecan е по-малко токсична от комбинацията paclitaxel/carboplatin/орален etoposide и e достатъчно ефективна при 
високорискови пациенти с добър пърформанс статус.
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9.1. ХРАНИТЕЛНА И МЕТАБОЛИТНА ПОДДРЪЖКА
Георги Павлов

Развитието на малнутриция при пациенти с епителни тумори на глава и шия (ТГШ) е ком-
плексен и многофакторен процес, който оставен без контрол, води до тежки нарушения в 
нервно-хуморалното обкръжение, метаболитния телесен модел и нутритивния статус на 
организма. Крайният резултат от тях е удължен болничен престой, повишена смъртност 
и по-висока цена на диагностично-лечебния процес. Това определя значението на храни-
телната и метаболитна поддръжка като витален компонент в съвременното мултимодално 
лечение на тази категория пациенти, насочен към задоволяване на техните енергийни и 
пластични нужди и редуциране на негативните последици на малнутрицията. Около 60% 
от пациентите с епителни ТГШ се представят с различна степен на малнутриция още при 
поставяне на диагноза.1, 2 Редукцията на тегло и изявата на малнутриция при тях е разултат 
основно от понижен хранителен внос поради механични или психологични фактори.2-9

Нутритивен скрининг и оценка на нутритивен статус. Всички пациенти с епителни 
ТГШ подлежат на нутритивен скрининг и оценка на нутритивен статус още при първото 
си посещение в лечебно заведение за болнична помощ. Тези с изявена малнутриция или с 
умерен и висок риск от изява на такава трябва да бъдат консултирани със специалист, ква-
лифициран в областта на клиничното хранене, тъй като нутритивният статус се разглежда 

като вторият най-значим прогностичен фактор за далечната  прогноза и качеството на жи-
вот на тези пациенти.1 Нутритивният скрининг е първи етап и има за цел да идентифицира 
пациенти с риск от развитие на туморна малнутриция (ТМ). Той трябва да бъде осъщест-
вяван с помощта на валидирани и стандартизирани протоколи и скали, които са бързи и 
лесни за приложение: MUST (Malnutrition Universal Screening Tool), NRS (Nutritional Risk 
Screening), SGA (Subjective Global Assessment) и пр. Полезнии от практическа гледна точка 
са следните два критерия, които могат да бъдат използвани за бърз скрининг и оценка на 
необходимостта от консултация със специалист: редукция на телесно тегло и наличие на 
затруднения при прием на храна.1, 10 Всички пациенти с епителни ТГШ подлежат на пе-
риодичен нутритивен скрининг и преоценка веднъж седмично, тъй като нутритивният им 
статус и способността да приемат храна могат бързо да се променят.1 

Оценката на нутритивния статус (НС) се провежда при всички пациенти с нутритивен 
риск или изявена ТМ от квалифициран в областта на клиничното хранене персонал. 
За оценка на НС могат да се използват и допълнителни антропометрични показате-
ли като индекс на телесна маса, дебелина на кожна гънка, обиколка на предмишница, 
функционални тестове за оценка на мускулната функция, както и различни лаборатор-
ни и инструментални методи. Оценката на тези показатели отнема време и не винаги 
е с достатъчна чувствителност за да позволи идентифициране на пациенти с нужда от 
консултация и провеждане на хранителна поддръжка.10

Нутритивни нужди. При пациенти с епителни ТГШ те обикновена са повишени във връз-
ка с метаболитния отговор на организма към карциномна кахексия, проведено оперативно 
лечение и съпътстващи септични усложнения.6, 7, 10 Енергийните нужди варират от 30 до 40 
kcal/kg/24h.11 Началната енергийна доставка обикновено възлиза на 30-35 kcal/kg, но може 

НАЙ-ДОБРИ ПОДДЪРЖАЩИ ГРИЖИ9
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да се изчисли и с помощта на емпирични предсказващи формули за оценка на базални 
енергийни нужди, напр. формула на Schofield, Harris-Benediсt и пр.1, 10, 12 Азотните нужди 
варират от 0.17 до 0.30 g N/kg/24 h или, представени като протеини, от 1.0 до 1.9 g/kg/24 
h.1, 10 Хипоалбуминемията, наблюдавана при тези пациенти, често е резултат от системния 
възпалителен отговор към хирургичния стрес и инфекция и обикновено не се повлиява от 
провежданата хранителна интервенция.13 Нормалните нужди от течности варират от 30 
до 35 ml/kg/24 h. Те могат да се повишат при пациенти на механична вентилация, сепсис 
или повишени течностни загуби, напр. диария, фебрилитет и пр.10 Основна цел при ми-
кронутриентите (витамини и микроелементи) е те да бъдат внасяни още от първия ден в 
дози, съответстващи на дневните им нужди1, 10, 14, без да се допуска както микронутриентен 
дефицит, така и супранормални нива на витамини и минерали.

Режими на хранително подпомагане. Изборът на режим се определя от функцио-
налното състояние на стомашночревния тракт (СЧТ), адекватността на пероралния 
хранителен внос и толеранса към ентералната хранителна формула.

Орално хранене. Пациенти, които са в състояние да преглъщат в достатъчно коли-
чество храна и течности безопасно, обикновено са в състояние да поддържат метабо-
литните си нужди с орално хранене. Всички пациенти с риск от аспирация трябва да 
бъдат консултирани с оглед оценка на способността им да преглъщат и безопасността 
на оралния прием.10 

Ентерално сондово хранене. Показано е за приложение при пациенти с ТМ или 
нутритивен риск, с функциониращ СЧТ и добър или умерен ентерален хранителен то-
леранс. Сред пациентите с епителни ТГШ кандидати за ентерално сондово хранене са: 

пациенти с дисфагия, с тежък мукозит, с нарушен гълтателен рефлекс и аспирационен 
риск, пациенти, които не трябва да се хранят орално за определен период от време 
(следоперативно) и пациенти със запазен гълтателен рефлекс, но неадекватен орален 
хранителен прием.

Парентерално хранене. Показано е за пациенти с ТМ или нутритивен риск и неадек-
ватен ентерален хранителен прием или нефункциониращ гастроинтестинален тракт. 
Парентералното хранене може да се прилага като: (1) тотално парентерално хранене 
– при нефункциониращ СЧТ и противопоказания за ентерално хранене (перитонит, 
илеус, чревна исхемия, перфорации, кървене от ГИТ); (2) добавъчно парентерално хра-
нене (компонент на смесено хранене) – при умерен толеранс към ентерално хранене 
и неадекватен ентерален калорийно-протеинен внос (< 60% от дневните нутритивни 
нужди > 3 дни).

Техники на ентерално сондово хранене. Според позицията на върха на сондата сон-
довото ентерално хранене бива: (1) гастрично ентерално хранене – то е технически 
по-лесно и се счита за по-физологично; противопоказано е при стомашна атония, ГЕРБ 
и изкуствена механична вентилация; позволява както болусно, така и инфузионно въ-
веждане на ентералната храна; (2) дуоденално/йеюнално хранене – подходящо е при 
аспирационен риск, гадене и повръщане и стомашна пареза; техниката е по-трудна, 
необходима е инфузионна помпа, защото червата толерират само продължителна ин-
фузия на ентералната храна.

Според начина на въвеждане на сондата ентерално хранене бива: (1) с назален достъп 
– назогастрално, назодуоденално, назойеюнално (обикновено при продължителност 
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до 2-4 седмици); (2) с перкутанен достъп (при продължителност > 4 седмици) – перку-
танният достъп може да бъде осъществен: (i) по ендоскопски път – PEG (перкутанна 
ендоскопска гастростома), (ii) PEJ (перкутанна ендоскопска йеюностома), (iii) PEG/J 
(еркутанна ендоскопска гастро-йеюностома); (3) по хирургичен път – хирургична га-
стростома, хирургична йеюностома; (4) иглена катетърна йеюностома (NCJ) или под 
рентгенографски контрол.

Назогастрично хранене. Техника на избор при пациенти с необходимост от относи-
телно краткотрайно хранително подпомагане (< 4 седмици). С оглед намаляване риска 
от усложнения (ринит, гастрит, езофагеално дразнене) се предпочитат тънки сонди от 
мек полиуретан или силикон.1, 15 Подходящи за назогастрично хранене са пациенти 
след понесени парциална глосектомия, мандибулектомия или максилектомия. Паци-
енти, получаващи брахитерапия или конвенционална лъчетерапия, без нарушения в 
гълтането преди лечението, също могат да бъдат кандидати за временно ентерално на-
зогастрично хранене. При пациенти, обект на хирургично лечение с последващи кур-
сове лъчелечение, се препоръчва поставянето на назогастричната сонда още по време 
на първа хирургична интервенция.  

Гастростомно хранене. Показано е при пациенти, изискващи продължително ен-
терално хранене за период по-голям от 3-4 седмици. Пациенти, при които се очаква 
възстановяването на адекватно орално хранене да отнеме дълъг период от време, са 
показани за поставяне на гастростомна сонда още по време на начална хирургична 
намеса.10, 16 Пример в това отношение са пациенти, кандидати за тотална ларингек-
томия, хемиларингектоия, разширено или хиперфракционирано лъчелечение или 
лъчехимиолечение. Гастростомното ентерално хранене е предпочитано и след орофа-

рингеална резекция и последващо пластично възстановяване, когато поставянето на 
назогастрична сонда трябва да бъде избягвано. Гастростомните сонди са козметично 
по-приемливи и избягват някои от усложненията, свързани с продължителния пре-
стой на назогастрични устройства.10 Поставянето на гастростомни сонди може да бъде 
осъществено с помощта на три техники: хирургично, под рентгенов контрол или ен-
доскопски. Сонди, поставяни по ендоскопски път, се означават като перкутанни ен-
доскопски гастростоми (ПЕГ-сонди) и са най-предпочитани в клиничната практика. 
Заболеваемостта, свързана с поставянето им, е обикновено под 10%, като най-чести-
те усложнения са инфекция в мястото на поставяне, кървене или лошо уплътняване 
и изтичане на стомашно съдържимо около сондата.17, 18 По-сериозните потенциални 
усложнения включват некротизиращ фасциит или абсцес на кремна стена. Грижите в 
областта на гастростомата са от съществено значение за поддържане на проходимос-
тта на ПЕГ-сондата, както и за намаляване на риска от инфекциозни усложнения.10, 19

Йеюностомно хранене. Показано е при пациенти след хирургия на горен СЧТ, при 
които поставянето на гастростомна сонда е противопоказано, или при сериозно ком-
прометирано изпразване на стомаха. За целта се използват тънки йеюностомни сонди, 
въвеждани след пункция с помощта на катетър в йеюнума през предна коремна стена.10

Ентерални хранителни формули. За провеждане на ентерално хранене се препоръчват фа-
брично приготвени ентерални хранителни формули, тъй като те са стерилни и с фиксиран и 
известен нутриентен състав. Домашно приготвени храни имат редица недостатъци и не се 
препоръчват за рутинно приложение.10 В зависимост от състава и степента на разграждане 
на нутриентите съществува голямо разнообразие от ентерални храни, някои от които се из-
ползват за стандартно ентерално хранене, докато други са адаптирани за приложение при 
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специфични клинични и метаболитни нужди. Най-общо за пациенти с епителни тумори на 
глава и шия се препоръчват стандартни изокалорични полимерни хранителни формули. В 
повечето от тях белтъците представляват 12-20% от общия калориен състав, въглехидратите 
– 40-60%, а мазнините – 30-40%. Съотношението непротеинни калории/аминоазот в стан-
дартните ентерални храни е приблизително 150:1. Във високопротеинните формули това 
съотношение е много по-ниско – около 75:1, като те са показани за тежък катаболен стрес 
и септични усложнения. Задължително изискване към фабрично приготвените хранителни 
формули е те да съдържат всички есенциални микронутриенти в количество, което позволя-
ва доставянето им в дневни нужди при прием на 1500-2000 kcal от съответната формула, без 
да се допуска дефицит или супранормален нутриентен внос.1, 10

Според предназначението си ентералните хранителни формули биват стандартни 
и адаптирани. Стандартните не съдържат лактоза и имат калорийна плътност от 1 
kcal/ml (изокалорични) до 2 kcal/ml (хиперкалорични). Хиперкалоричните хранител-
ни формули позволяват по-висок енергиен внос с по-малък обем, поради което са 
подходящи при необходимост от течностна рестрикция; иизползват се само за перо-
рално и гастрично хранене, тъй като имат висок осмоларитет (> 400 mOsm/l) и не се 
толерират от тънкото черво. Адаптираните, по-скъпи, полимерни формули са създа-
дени, за да покриват нуждите на пациенти с бъбречна недостатъчност, чернодробна 
недостатъчност или захарен диабет. Съществуват и ентерални храни, обогатени с 
имунонутриенти, като аргинин и омега-3 полиненаситени мастни киселини, но към 
момента липсват убедителни клинични доказателства от големи рандомизирани 
контролирани клинични проучвания за ползи от имунонутрицията при пациенти с 
епителни ТГШ.10, 20, 21

Техники на въвеждане на ентерални хранителни формули. Изборът при всеки конкре-
тен пациент се определя от индивидуалния толеранс към ентералното хранене, позицията 
на върха на хранителната сонда (стомашно или тънкочревно хранене), както и от стила 
на живот и социалната и трудова ангажираност на пациента. Въвеждането на ентерална 
храна през назогастрична сонда се осъществява най-често с техника на интермитентни 
хранителни болуси или интермитентна капкова инфузия. Обикновено болусното хранене 
стартира с приложение на 100 до 200 ml на всеки 3 до 4 часа, като се препоръчва последна-
та порция да бъде въведена не по-късно от 23:00 ч. При интермитентна капкова инфузия 
въвеждането на всяка порция се осъществява за 30 до 60 минути. Обемът на ентералното 
хранене се повишава постепенно с по 50-100 ml на всеки 12-24 часа при оценка на толеран-
са въз основа на субективни оплаквания (гадене, повръщане, подуване и болки в корема, 
диария) и измерване на стомашен остатъчен обем преди всеки последващ болус. Крайната 
цел е постигане на 5-6-дневни приема по 300-400 ml от стандартната хранителна форму-
ла. В периода на стартиране на ентерално хранене до постигане на дневните нутритивни 
цели е необходимо стриктна оценка на течностните нужди и допълването им посредством 
венозни инфузии на кристалоидни разтвори в случаите с недостатъчен ентерален храните-
лен прием.1, 10 При хирургично поставени гастростомни сонди стартирането и адаптиране-
то на ентерално хранене се осъществява по същия начин, както при тези с назогастрични 
сонди, като първият ентерален хранителен опит се отлага за 48 часа след хирургична ин-
тервенция.1, 10 След перкутанна ендоскопска гастростомия първият ентерален хранителен 
опит може да се извърши на 12-и час след манипулацията с начално въвеждане на вода 
по 50 ml/h за няколко часа, като при добър толеранс се стартира въвеждане на ентерал-
на формула по 50 ml/h, а на всеки 4 часа се мониторира стомашен остатъчен обем и се 
търсят субективни оплаквания от страна на пациента; при добър толеранс ентералното 
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хранене се увеличава както при назогастрично хранене.1, 10 При хранителни сонди в тън-
ко черво (назойеюнални, хирургична йеюностома, перкутанна ендоскопска йеюностома, 
иглена катетърна йеюностома) ентералното хранене се осъществява само посредством 
техники на интермитентна или продължителна инфузия. Въвеждането на храната може 
да се осъществява капково (гравитачно) с помощта на фабрично приготвени сетове или с 
ентерална хранителна помпа (за предпочитане). Стартирането на назоинтестинално (на-
зодуоденално или назойеюнално) хранене се осъществява непосредствено след поставяне 
на сонда, а при перкутанна ендоскопска или хирургична йеюностомия – след 12-24 часа от 
поставянето на сондата, като за целта се използват само изокалорични ентерални храни с 
нисък осмоларитет (< 400 mOsm/l). Началната скорост на инфузия е около 10-15 ml/h, като 
се повишава на всеки 8-24 часа според идивидуалния толеранс до достигане на прицелна 
скорост на инфузия. Инфузията на ентералната смес при тънкочревно хранене продължа-
ва от 12 до 24 часа на денонощие.1, 10

Мониториране на ентералното хранене. Пациентите на ентерално сондово хранене 
трябва да бъдат мониторирани периодично с проследяване на следните показатели: телес-
но тегло, урея и електролити, пълна кръвна картина, толеранса към хранене (субективни 
оплаквания за подуване на корем, гадене, повръщане, диария, коремна болка, стомашен 
резудиален обем на всеки 4 часа), реално доставено количество храна (отношение между 
изчислени и предписани, предписани и реално доставени и изчислени и реално доставени 
нутритивни нужди), състояние на мястото на стомата. Провеждането на ентерално сондо-
во хранене налага стриктна оценка на адекватността му в първите дни. При всички паци-
енти, при които с помощта на ентерално хранене не могат да бъдат постигнати поне 60% 
от теоритично изчислените нутритивни нужди, се препоръчва включване на добавъчно 
парентерално хранене за допълване на необходимия калориен и нутриентен внос. 

Преустановяване на ентерално хранене. Трябва да бъде преустановено само когато па-
циентът е в състояние да се храни отново адекватно перорално и да поддържа адекватен 
течностен прием. Преходът към орално хранене се осъществява посредством постепенно 
редуциране на дела на ентерално хранене и пропорционално повишаване на пероралния 
хранителен внос, под непрекъснат контрол и оценка от страна на специалист, квалифициран 
в областтана клиничното хранене. Отстраняването на хранителни сонди се осъществява в 
зависимост от техниката им на поставяне и препоръките на фирмите производители.

Домашно ентерално хранене. Пациенти, които не са в състояние да възстановят адек-
ватен орален внос на храна и течности след приключване на лечението, трябва да бъдат 
обучени да провеждат продължително ентерално хранене в домашни условия. Счита се, 
че около 10% от пациентите с епителни ТГШ с преживяемост над 5 години се нуждаят 
от перманентно ентерално хранене. Необходимо е осигуряване на достатъчно време за 
обучение и адаптация на пациента за осъщестяване на акуратна техника на ентерално 
хранене и грижи за гастростомната сонда преди изписването му в дома. Режимът на ен-
терален хранителен внос трябва да бъде съобразен с битовите условия, индивидуалния 
ентерален хранителен толеранс и социалната и професионална ангажираност на пациен-
та. Необходимо е осигуряване на периодичен контрол и мониторинг от страна на квали-
фициран персонал в зависимост от конкретните ресурси на здравеопазната система.1, 10

Парентерално хранене. Прилага се при противопоказания за ентерално хранене. При-
ложението му при пациенти с епителни ТГШ е рядко, тъй като в повечето случаи на па-
рентерално хранене в този случай са22: (1) пациенти, при които приложението на всички 
методи на ентерално хранене са неподходящи и са свързани с неадекватен хранителен 
внос; (2) пациенти с невъзможен достъп до ГИТ и невъзможност за поставяне на храни-
телна сонда; (3) пациенти, при които е необходимо осигуряване на пълен покой на ГИТ.



266

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2016

B

�� Препоръчва се мултидисциплинарният екип, участващ в диагностично-лечебния процес на пациенти с епителни тумори на глава и шия, да включва 
специалист с квалификация в областта на клиничното хранене през цялото време на лечение. 

�� При всички пациенти с епителни тумори на глава и шия и неадекватен орален хранителен прием за повече от 10 дни се препоръчва провеждане на ранна 
хранителна интервенция (консултация, включване на хранителни добавки или провеждане на изкуствено хранително подпомагане). 

�� Препоръчва се всички пациенти с планирано лъчелечение в областта на глава и шия да бъдат консултирани със специалист, квалифициран в областта 
на клиничното хранене, за оценка на необходимостта от провеждане на хранително подпомагане. 

�� При всички пациенти на лъчелечение и/или химиотерапия се препоръчват ежеседмични консултации със специалист, квалифициран в областта на 
клиничното хранене, с оглед оценка на нутритивeн статус, включване на добавки към оралното хранене при необходимост или стартиране на изкуствено 
хранително подпомагане.

�� Постоперативно сондово хранене се препоръчва да започне в първите 24 часа след оперативната интервенция при всички пациенти, които не са в 
състояние да се хранят адекватно перорално за повече от седем дни. 

�� При всички пациенти с епителни тумори на глава и шия и изявена малнутриция се препоръчва провеждане на хранителна интервенция (консултация и/
или хранителни добавки) в продължение на три месеца след приключване на лечението с оглед възстановяване и поддържане на оптимален хранителен 
статус и по-добро качество на живот. 

�� Не се препоръчва приложение на високи дози витамин Е (> 400 UI/24 h) при епителни тумори на глава и шия поради риск от рецидив на първичния 
тумор и по-лош клиничен изход. 

�� При всички пациенти с епителни тумори на глава и шия се препоръчват периодични консултации със специалист, квалифициран в областта на 
клиничното хранене, на всеки две седмици в продължение на поне 6 седмици след проведено лечение. 

�� При всички пациенти с епителни тумори на глава и шия се препоръчва мониториране на телесно тегло, хранителен прием и оценка на нутритивен статус 
по време на и след лъчехимиолечение. 
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C

�� Препоръчва се скрининг и оценка на туморна малнутриция да бъдат извършвани при всички пациенти с епителни тумори на глава и шия при поставяне 
на диагноза и периодично след това – на всеки етап от диагностично-лечебния процес (хирургично лечение, лъче/химиотерапия и в периода след 
лечение); всички пациенти с изявена малнутриция или с висок риск за развитие се насочват незабавно за консултация и стартиране на ранна хранителна 
интервенция. 

�� За нутритивен скрининг и оценка на нутритивен статус при пациенти с епителни тумори на глава и шия се препоръчва използването на валидирани 
инструменти и протоколи като Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) и Subjective Global Assessment. 

�� При всички пациенти с епителни тумори на глава и шия и изявена малнутриция, които са кандидати за хирургия, се препоръчва предоперативно 
хранително подпомагане за срок от 7 до 15 дни преди оперативната интервенция. 

�� В острия постоперативен период се препоръчва приложение на сондово ентерално хранене със стандартна балансирана полимерна формула, обогатена 
с фибри, винаги когато това е възможно. 

�� При пациенти след тотална ларингектомия се препоръчва орално хранене, което да стартира възможно най-рано. 
�� При всички пациенти на химио- и/или лъчелечение и лош толеранс към орален хранителен внос се препоръчва провеждане на профилактично сондово 
хранене (перкутанна гастростома) през периода на лечение с цел допускане на по-малка загуба на тегло, постигане на по-добро качество на живот, по-
малка нужда от хоспитализация, по-кратък болничен престой и по-малка нужда от прекъсване на терапевтичните курсове. 

�� Не се препоръчва приложение на антиоксиданти по време на химио- и лъчелечение поради възможни протективни ефекти върху тумора и по-лош 
клиничен изход.  

�� Не се препоръчва приложение на високи дози витамин А (≥ 200 000 UI/седмично) поради липса на доказани ползи и риск от лош клиничен изход.
�� Не се препоръчва провеждане на предоперативна имунонутриция при пациенти с епителни тумори на глава и шия и предстоящо хирургично лечение 
поради липса на доказателства за допълнителни ползи в сравнение със стандартната хранителна и метаболитна поддръжка и повишен риск от засилване 
на катаболния процес. 
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C

�� Препоръчва се приложение на хранително подпомагане, обогатено с ω-3-полиненаситени мастни киселини, в периоперативния период с цел подобрение 
на нутритивния статус. 

�� При всички пациенти с епителни тумори на глава и шия се препоръчва дневна енергийна доставка в размер поне на 30 kcal/kg и протеинен внос поне 
1.2 g/kg. 

�� Поради високата честота на мукозит, редукция на тегло и необходимост от сондово хранене при пациенти, показани за таргетна терапия (напр. 
cetuximab), се препоръчва оценката на нутритивния статус, планирането и провеждането на хранително подпомагане да се осъществяват по същия 
начин, както при тези на конвенционално лъчехимиолечение. 

�� Поради липса на убедителни доказателства, че модулираното по интензитет лъчелечение (IMRT) е свързано с достоверно по-ниска токсичност, се 
препоръчва оценката на нутритивния статус, планирането и провеждането на хранително подпомагане да се осъществяват както при конвенционално 
лъчелечение. 

�� При всички пациенти след проведено (химио) лъчелечение, особено при назофарингеален карцином, се препоръчва приложение на цинк в доза 25 mg 
три пъти дневно с цел редукция на нежелани ефекти (мукозит, промяна на вкуса), при строг мониторинг за потенциални и неустановени взаимодействия 
с проведеното химио- и лъчелечение.  

�� Всички пациенти с епителни тумори на глава и шия се препоръчва да бъдат проследявани от специалист, квалифициран в областта на клиничното 
хранене, за период от шест месеца след приключване на лечението с оглед необходимост от контрол и оценка на изявена хронична токсичност, редукция 
на тегло или провеждане на продължително ентерално хранене.

�� Хранителната и метаболитна поддръжка е задължителен елемент в комплексното лечение на пациенти с епителни тумори на глава и шия, тъй 
като нарушенията в нутритивния статус са вторият най-значим прогностичен фактор, определящ далечната прогноза и качеството им на 
живот.
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�� Редукцията в телесното тегло е най-значимият показател за оценка на нутритивния статус и наличие на тумор-свързана малнутриция, който е 
надежден и лесен за приложение в ежедневната клинична практика.

�� При всички пациенти с умерен и висок риск за малнутриция, както и при тези с вече изявено нарушение, се започва назабавно хранително подпомагане. 
�� Предпочитана техника за неволево хранително подпомагане при пациенти с епителни тумори на глава и шия е ентералното сондово хранене, което 
трябва да се прилага винаги, когато това е възможно.

�� Хранителното подпомагане трябва да бъде навременно приложено и точно дозирано, като не се допуска хипералиментация или недостатъчен 
нутриентен внос. Нутритивната доставка започва с 50% от изчислените нутритивни нужди и се повишава постепенно до таргетни стойности в 
рамките на 3-5 дни, за да се профилактира настъпването на синдром на захранване (Refeeding Syndrome).

�� Хранителната формула трябва да бъде балансирана и да съдържа пълна гама от макро- и микронутриенти.
�� За нуждите на ентералното хранене се предпочитат стандартни полимерни изокалорични хранителни формули, а за нуждите на парентералното 
хранене – парентерални хранителни смеси от типа „All-in One – Ready to Use”.

�� Необходима е периодична стриктна оценка на адекватността на ентералното сондово хранене. При невъзможност за постигане на повече от 60% 
от теоритично изчислените нутритивни нужди се включва добавъчно парентерално хранене.

�� При липса на специалист в областта на клиничното хранене, консултация следва да се провежда с анестезиолог и гастроентеролог.
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9.2. КОНТРОЛ НА КОЖНИ СИМПТОМИ ПРИ EДНОВРЕМЕННО 
БИОЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Захари Захариев, Галина Куртева 

Едновременното биолъчелечение (ЕБЛЛ) с cetuximab е стандарт при пациенти с локално 
авансирал плоскоклетъчен карцином на глава и шия (КГШ). Актуализираните ръковод-
ства на EHNS-ESTRO-ESMO препоръчват ЕБЛЛ с cetuximab с ниво на доказателственост 
IIB. Като EGFR-инхибитор cetuximab има изразена дерматологична токсичност. Cetuximab 
повишава чувствителността на туморните клетки към йонизиращи лъчения. Петгодишни 
резултати от рандомизирано проучване на Bonner еt al. показват, че добавянето му към лъче-
лечение (ЛЛ) има достоверна полза за локорегионалния контрол и петгодишната преживяе-
мост в сравнение със самостоятелно ЛЛ (съотв. 49.0 срещу 29.3 месеца и 45.6% срещу 36.4%, 
p = 0.018).1, 2 Около 90% от пациентите, лекувани с cetuximab, придобиват акнеподобен обрив, 
но едва 15% развиват тежки реакции. Най-често се наблюдава папулопустулозен (акнеподо-
бен ) обрив, радиационен дерматит, повишен риск от суперинфекция със St. aureus, мукозит, 
ксероза/фисури и паронихия (панарициум). Случаите на тези нежелани реакции са чести и 
варират от 36% за мукозит до 80% за папулопустулозния (акнеподобен) обрив. Редица проуч-
вания доказват засилване на кожни реакции при EБЛЛ. Garcia-Huttenlocher еt al. сравняват 
ретроспективно остра кожна токсичност при пациенти с ТГШ, провеждащи самостоятелно 
ЛЛ, с едновременно лъчехимиолечение (EЛХЛ) или с ЕБЛЛ; кожна токсичност от степен 
3 се наблюдава при 27.6% от пациентите, провеждащи ЕБЛЛ срещу 2% при самостоятелно 
ЛЛ и 7% при пациенти на ЕЛХЛ.3 При подобно проучване на Bonner et al. се съобщава за 
радиационен дерматит степен 3-4 при 21% при пациенти на самостоятелно ЛЛ срещу 35% 
в групата с ЕБЛЛ. Според скорошно проучване от EORTC на 125 пациенти с ТГШ кожни 
реакции от степен 3-4 се срещат в около 49% от пациентите на ЕБЛЛ.1, 2

Патогенеза на кожни реакции при EБЛЛ. Кожните реакции при ЕБЛЛ имат различна 
патогенеза и клиничнo протичане, от тези при самостоятелно ЛЛ. По-доброто разби-
ране на биологичните механизми, отговорни за EGFR-дерматологичната токсичност, 
биха довели до разработване на по-ефективни стратегии за контрол и превенция.4 
Самостоятелното ЛЛ води до намаляване на броя на базалните клетки и изтънява-
не на гранулозния слой; развива се суха десквамация, свързана с радиационен дерма-
тит от степен 1. Последващо облъчване води до нарушаване на цялостта на базалната 
мембрана, дермата се оголва, настъпва влажна десквамация с реакция от степен 2-3. 
Кожната некроза и дълбокото разязвяване са описани като реакции от степен 4. От 
друга страна, инхибирането на EGFR предизвиква изтъняване на функционалния слой, 
което води до ксероза и възпаление на кожата, особено около космените фоликули; 
настъпват промени и в сигнализацията на Toll-like-рецепторите, отговорни за синтеза 
на имунни пептиди, и се създават условия за бактериална колонизация и суперинфек-
ция. Cetuximab, повишавайки чувствителността на туморните клетки към йонизиращи 
лъчения, води до индивидуално изостряне на кожните реакции, проявяващи се като 
по-силно изразена ксероза, по-интензивен възпалителен отговор, по-силно изтъ-
няване на епидермиса, последващи некрози на клетките на суперфициална дерма и 
епидермис.5, 6 Прилагането на ЕБЛЛ индуцира производство на инфламаторни ексуда-
ти, смесващи се с експандирани корнеоцити, образувайки крусти. Кожните реакции, 
наблюдавани при ЕБЛЛ с cetuximab, зависят от степента на комбинация на реакциите, 
свързани с ЛЛ; това е причината тези реакции да се развиват по-рано, още през пър-
вата седмица от лечението, и да протичат по-бурно и бързо. Въпреки по-тежко изра-
зената клинична картина, обикновено следва бързо възстановяване в рамките на 1-2 
седмици след края на ЕБЛЛ.
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Превенция и контрол на кожни реакции при ЕБЛЛ с cetuximab. Пациенти с кожни 
реакции от степен 1-3 могат да бъдат приходящи и наблюдението им да се извършва в 
амбулаторни условия. Първоначално трябва да бъдат проследявани седмично от екип 
за кожни реакции. При първите признаци на еритем мониторингът трябва да стане 
по-чест (поне два пъти седмично). Особено внимание трябва да се обърне на тежък 
ранен еритем. В случаи на радиационен дерматит от степен 3 екипът следва да прави 
ежедневна оценка. Тежки кожни реакции от степен 4 могат да наложат преустановя-
ване на cetuximab.

Папуло-пустуларeн (акнеподобен) обрив. Това е най-честа дерматологична реакция 
към EGFR-инхибитори. Обривните единици (еритематозни папули и пустули) се раз-
виват върху кожни повърхности с висока плътност на мастни жлези (скалп, лице, горна 
част на гръдeн кош и гръб). Два фактора са свързани с повишен риск: мъжки пол и 
пациенти под 70 години. Тежка клиничната изява е по-честа при моноклонални ан-
титела (10-17%) в сравнение с тирозин-киназни инхибитори (5-9%).7 Редица рандоми-
зирани проучвания и доклади с консенсуси от клинична практика извеждат основни 
препоръките за предотвратяване и лечение на папулопустуларен (акнеформен) обрив 
в EGFRI-третирани пациенти. Локално приложение на hydrocortisone 1%, комбиниран с 
овлажняващ слънцезащитен крем и doxycyclin от 100 mg за системно приложение през 
първите 6 седмици копират дерматологичната токсичност. Друго проучване показа, 
че профилактична употреба на minocycline 100 mg дневно е ефективно средство за на-
маляване броя на обривните лезии през първите 8 седмици. Doxycycline има по-благо-
приятен профил на безопасност при пациенти с бъбречна дисфункция, но minocyclin 
има по-малко фотосенсибилизиращо действие; по тази причина той е за предпочитане 
в географските райони с висок ултравиолетов индекс.8 Някои автори предполагат, че 

глюкокортикоидите може да потенцират кожната токсичност на EGFR-инхибитори-
те; затова се препоръчва употребата на alclometasone dipropionate и fluocinonide 0.05% 
крем, за да се ограничи за кратък период от време (1-2 седмици).9 Vitamin K3 (menadion) 
и isotretionin се изследват в момента, но в публикувани доклади липсват контролни 
групи.10-12 Пикът на обривните единици се наблюдава в трета седмица след започване 
на ЕБЛЛ и намалява по тежест до 6-8 седмици след приключване. Късни реакции, като 
постинфламаторен еритем и хиперпигментация, могат да персистират с месеци и това 
налага необходимост от подходящо лечение.

Препоръки и правила при ЕБЛЛ. Пациентите трябва да бъдат информирани писмено 
за възможни кожни реакции при ЕБЛЛ с cetuximab. Спазването на добра кожна хиги-
ена е от първостепенно значение. Пациентите трябва да поддържат кожата си чиста, 
да мият ръцете си преди да докосват облъчваната област и да използват чисти кърпи. 
Засегнатата област трябва да се мие не повече от два пъти на ден (веднъж сутрин и 
веднъж вечер), като се използват сапуни с неутрално рН. Мокрото бръснене следва да 
се насърчава при необходимост, за да се намали рискът за фоликулит; въпреки това, 
трябва да се избягва, поради опасност от локално травмиране на кожата. Пациентите 
следва да бъдат съветвани да избягват излагането на слънце и механични травми в 
засегнатите зони. Използването на козметика и парфюми на алкохолна основа трябва 
да се преустанови за периода на ЕЛЛ. Трябва да се гарантира, че всичко, което се из-
ползва за третиране на кожата, не променя повърхностната доза. 

Контрол на радиационен дерматит. Различните степени на радиационен дерматит 
включват еритем, суха и влажна десквамация, некроза на кожа или язви през пълната 
дебелина на дерма със спонтанно кървене. Локалните кортикостероиди (mometasone, 
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methylprednisolone, beclomethasone, betamethasone и кремове) по рандомизирани дан-
ни намаляват кожните реакции.13, 14 Проучване при пациенти с плоскоклетъчен ТГШ 
показва значителна полза на pentoxifylline за профилактика на остри кожни реакции.15 
Потенциалната полза от перорално добавяне на цинк за превенция и за облекчаване 
на степента на тежък мукозит и дерматит подлежи на допълнителни проучвания.16 За 
умерено тежък радиационен дерматит е важно да се включи антибиотик за локално 
или системно приложение поради риск от инфекция със S. aureus.

Орални мукозити. Това е най-често орално усложнение на ЕБЛЛ с cetuximab; може 
да представлява широка област на еритем или афтозен стоматит. По-остри форми на 
мукозит са рядкост при монотерапия и се наблюдават при EЛЛ. Все още няма проучва-
ния, изследващи мукозит, асоцииран с EGFR-итхибитори, така че насоките за превен-
ция и контрол са формирани от консенсуси и опит в клиничната практика.17, 18 В осно-
вата на профилактиката стои грижа за устната кухина, превенция на риск от вторична 
инфекция, контрол над болковия синдром, адекватен висококалориен хранителен ре-
жим и добро планиране на ЛЛ. Зъбният статус и оралната хигиена следва да се оценят 
преди планиране на лечение; всички стоматологични проблеми трябва да се отстранят. 
Устната кухина трябва да бъде оценявана периодично по време на лечение. Облекче-
ние на орални компликации при леки форми на мукозит показва криотерапията. При 
мукозит, причиняващ мигрена и болка, следва да се прибавят орални аналгетици, а при 
по-тежки случай да се обмисли включване на системни аналгетици. Добро повлиява-
не се наблюдава при добавяне на benzydamine или pentoxifylline.15 Висококалорийният 
хранителен режим е жизненоважнен; при тежка дис- и одинофагия следва да се об-
мисли поставяне на гастростома с парентерално хранене. Не трябва да се подценява 
риска от орални инфекции като кандидоза, реактивиране на херпесени вируси и бак-

териална суперинфекция. При тежки мукозити трябва да се помисли за добавяне на 
антифунгални, антибиотични или противовирусни препарати. Minocycline и doxycyclin 
са проучвани за контрол на орални афтозни лезии и показват добро повлияване.19, 20 
Дерматитът се контролира основно със стероиди, но употребата им увеличава риска 
от вторична устната инфекция (най-често кандидоза), което налага включването на 
азолови антимикотици.

Ксероза и фисури. Ксерозата се дефинира като кожна сухота, която може да прерастне 
в ксеротичен дерматит (астеатотична екзема- възпаление в резултат от прекомерно 
изсушаване на кожата). По правило EGFR-инхибицията води до абнормна кератино-
цитна диференциация и нарушаване на роговия слой; развива се ксероза. Последната 
има по-късно начало (около 30-60 дни или повече) при лечение с EGFR-инхибитори и 
често се придружава от папулопустуларен (акнеформен) обрив.21 Напреднала възраст, 
предшестващи данни за екземи и предшестващо лечение с цитостатици повишава ри-
ска от ксероза. Засега няма рандомизирани клинични проучвания за

оценка на превенция или лечение на ксероза, индуцирана от EGFR-инхибитори. Преван-
тивните стратегии започват с телесната хигиена. Прекомерно къпане не се препоръчва, 
измиването следва да бъде с хладка вода; прекомерно толпа вода следва да се избягва. 
Препоръчват се леки хидратиращи сапуни с неутрално pH, без допълнително включени 
аромати в състава им. Избягването на екстремни температури и излагане на слънце също 
е препоръчително. Пациентите трябва да се въздържат от употреба на лосиони или кожни 
продукти, съдържащи алкохол, тъй като те допълнително дехидратират кожата. Лечението 
на лека или умерена ксероза се състои от хидратиращи кремове без аромати и потенциал-
ни дразнители. Специфични кремове могат да включват карбамид или да са на петролна 
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основа. За задебелени кожни участъци, като ексфолиант, може да се използва крем с амо-
ниев лактат (12%) или млечна киселина (12%). Други ефикасни кремове са тези, съдържа-
щи цинков оксид (13-40%), салицилова киселина (до 6%) и урея (10-40%).22 Ексфолиращите 
кремове трябва да се нанасят само върху задебелени кожни повърхности; нанасянето им 
върху еритемни участъци води до влошаване на симптомите. Омазняващи кремове могат 
да бъдат използвани за по-добър контрол на ксероза, но трябва да се избягват зони на 
лице и гърди поради повишен риск от фоликулит. За по-тежка ксероза, причиняваща въз-
паление или екзема, са необходими локални стероидни кремове. Локалните ретиноиди и 
бензоилпероксидни гелове не сe препоръчва поради изсушаващ ефект. 

Тежка ксероза може да доведе до кожни фисури и дълбоки рагади; често възникват 
в областта на пръсти и сгъвки, където кожата е по-фина, могат да бъдат много бо-
лезнени и с риск от вторична инфекция. Няма рандомизирани клинични проучвания 
за насоки за превенция или лечение.  Всички препоръки са базирани на наблюдения, 
експертно мнение и дерматологични изследвания.13, 21-23 Препоръчват се овлажнител-
ни кремов с цинков оксид. Течни лепила, като цианоакрилат, могат да се използват за 
запечатване на пукнатини и предпазване от влошаване и инфекция. Препоръчват се 
също 50% разтвор на пропиленгликол и 10% маз от салицилова киселина. Стероидни 
ленти (Cordran tape) и хидроколоидни превръзки се препоръчват за болезнени еритем-
ни участъци. Има ограничени данни в подкрепа на използването на сребърен нитрат, 
калиев перманганат и локални антибиотици. Пероралните антибиотици са необходи-
ми при влошаване на инфекция, въпреки локално лечение 

Пруритус. Среща се при приблизително половината от всички пациенти, лекувани с 
EGFR-инхибитори, и въпреки че рядко изисква модифициране на дозата или прекъс-

ване, може да има драматично въздействие върху качеството на живот. Механизмът на 
поява не е изяснен. Появата на сърбеж често е в синхрон с поява на папулопустуларен 
обрив, затова с лечение на обривните единици може да се облекчи и той. Антихиста-
мините осигуряват контрол на симптомите при пациенти с лек до умерен сърбеж.24

Промени в окосмяването. При таргетна терапия с cetuximab са описани различни 
промени в окосмяването, като трихомегалия на мигли, хипертрихоза (най-често лицев 
хирзутизъм) и промени по скалпа, вариращи от крехкост до забавен растеж и алопе-
ция. Последната обикновено отзвучава след завършването на лечението. Minoxidil е 
докладван като ефективен препарат за лечение на алопеция.25 Превенция на на алопе-
ция, базирана на експертно мнение, включва hydrocortisone 0.2% и употреба на стеро-
идни шампоани и/или лосиони. Лицевата хипертрихоза (хирзутизъм) и трихомегалия 
се проявяват след първите 1-2 месеца от лечението. При трихомегалия се наблюдава 
абнормен растеж на мигли, който може да доведе до дразнене на роговицата и допъл-
нителни очни усложнения. Локално приложен крем еflornithine hydrochloride се понася 
добре и е ефикасен за лечение на хирзутизъм в отворени и рандомизирани клинични 
проучвания. Лазерната епилация доказано намалява растежа, но комбинацията й с 
еflornithine в рандомизирани проучвания е по-ефективна.26, 27

Паронихия. Всички пациенти, приемащи EGFR-инхибитори, са с риск от развитие 
на промени в ноктите след две или повече месеца от излагане на химиотерапия. Най-
често се наблюдава паронихия и околонокътен гноен гранулом, водещи до онихолиза 
или оникодистрофия. Паронихията се характеризира с оток или гнойно възпаление 
на нокътя. Прецедентните травми са утежняващ фактор. Основни симптоми са бол-
ка, функционално ограничение и затруднение при изпълнение на ежедневни дейнос-
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ти. Съществуват хипотези за патогенезата от съдови промени, свързани с прекъсване 
на метаболизма на ретиноева киселина от EGFR-инхибитори. Все още няма одобрени 
процедури за паронихия и препоръките се основават на експертно мнение. По прави-
ло тя е стерилен процес, но има потенциал за развитие на инфекция. Ретроспективно 
проучване на 152 пациенти, лекувани с cetuximab, разкрива 27 случаи на паронихия 
(17.7%); от 42 култури е изолирана нозокомиална колонизация в 31%, а S. aureus – в 
23% от културите.28 Превенцията включва локални кортикостероиди и калциневрино-
ви инхибитори.29 Biotine е ефективен за лечение на чупливи нокти в общата популация. 

Противовъзпалителни дози tetracyclin намаляват околонокътното възпаление и имат 
протективен ефект. Прекомерно гранулираната тъкан следва да бъде отстранена.

В допълнение към специфичните указания се предлага мултидисциплинарен подход и 
дългосрочно проследяване. Липсата на адекватна система за оценка на дерматологич-
на токсичност с EGFR-инхибитори допълнително усложнява задачата на клиницистите, 
тъй като NCICTCAE версия 4.03 не отчита адекватно EGFR-свързаните реакции.30

C

�� При биолъчелечение с cetuximab и кожни реакции от степен 1-3 се препоръчва ежеседмично амбулаторно наблюдение от лекуващия екип за кожни 
реакции, а при признаци на еритем – два пъти седмично. 

�� При радиационен дерматит от степен 3 се препоръчва ежедневна амбулаторна оценка и редукция на дозата, а при кожни реакции от степен 4 –  
преустановяване приложението на cetuximab.

�� За контрол на акнеподобен обрив, свързан с EGFR-инхибитори, се препоръчва локално приложение на hydrocortisone 1%, овлажняващ слънцезащитен 
крем и системен doxycyclin от 100 mg дневно.

�� За контрол на радиационен дерматит се препоръчват локални кортикостероиди (mometasone, methylprednisolone, beclomethasone, betamethasone и 
кремове).

�� За контрол на болка при орален мукозит, свързан с EGFR-инхибитори, се препоръчват орални аналгетици, а при афтозни лезии – benzydamine или 
pentoxifylline с антимикробна профилактика с minocycline или doxycyclin перорално. 

�� За контрол на ксероза и фисури, свързани с EGFR-инхибитори, се препоръчват кремове, съдържащи амониев лактат (12%), млечна киселина (12%), 
цинков оксид (13-40%), салицилова киселина (до 6%) и урея (10-40%).

�� За контрол на пруритус, свързан с EGFR-инхибитори, се препоръчват антихистаминови медикаменти.
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C
��  За превенция на алопеция, свързана с EGFR-инхибитори, се препоръчва hydrocortisone 0.2% и стероидни шампоани и/или лосиони, а при лицева 
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Профилактиката и лечението на кожни симптоми при едновременно биолъчелечение следва да се провежда по протоколи, определени в центровете.
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9.3. КОНТРОЛ НА ОРАЛЕН МУКОЗИТ ОТ ПРОТИВОТУМОРНО 
ЛЕЧЕНИЕ
Христина Лалабонова, Николай Йорданов

С термина мукозит се означава увреждане на лигавиците като следствие от проведено 
противотуморно лечение, което се наблюдава в региона на устна кухина, фаринкс, ларинкс 
и хранопровод, както и в други региони на стомашночревния тракт. Най-често мукозит се 
предизвиква от проведена химиотерапия (ХТ) и/или лъчелечение (ЛЛ). Предполагаемата 
честота на усложнението варира между 20% и 40% от болните, които провеждат конвен-
ционална ХТ, 80% от болните, които получават високодозова ХТ като подготовка за про-
веждане на трансплантация на хематопоетични стволови клетки, и почти при 100% от бо-
лните, които провеждат ЛЛ за тумори на глава и шия (ТГШ).1 Оралният мукозит клинично 
се представя като еритем и /или разязвяване на орална лигавица. В допълнение фаринге-
алната, ларингеалната и езофагеалната лигавици също са изложени на риск от развитие на 
мукозит, особено при болни, които са получили ЛЛ на глава и шия. Състоянието обичайно 
е много болезнено и налага прилагане на опиоидни аналгетици за овладяване на болката. 
То в значителна степен пречи на приема на храна и течности и влошава качеството на жи-
вот (КнЖ) а пациента.2, 3 Тежко протичащ мукозит може да доведе до редуциране на дозата 
на ХТ или до прекратяване на ЛЛ, което в значителна степен може да влоши прогнозата 
на пациента.4 Мукозитът има и значителен икономически ефект, като увеличава разходите, 
свързани с овладяването на симптомите, нуждата от провеждане на хранителна подкрепа, 
лечение на насложила се вторична инфекция и до по-чести и продължителни хоспитализа-
ции, т.е. мукозитът е значима токсичност на провеждано противотуморно лечение.5 

Въпреки че директното увреждане на клетки от ХТ и/или ЛЛ отключва процеса, съ-
ществуващите данни сочат, че патогенезата на мукозита е много по сложна.6 Смята 

се, че в развитието на симптомите участват активни кислородни радикали, вторични 
медиатори и цитокини от активирани проинфламаторни пътища, както и от активни 
метаболити в резултат на колонизиране на лигавицата от микроорганизми, за които се 
допуска, че имат участие в задълбочаване на тъканните увреждания.7 

Разгъната клинична картина на мукозита се развива 1-2 седмици след започване на ЛТ 
или ХТ, като състоянието персистира няколко седмици след приключване на лечение-
то. Основени симптом е болката, която се определя по десетстепенната VAS-скала. В 
повечето случаи тя е силна и нарушава основние жизнени функции: хранене, говорене. 
Силата на болката и обема на засегнатата от процеса лигавица определят тежестта на 
радиационния мукозит. Различни фактори или причини могат да намалят или да по-
влияят възпалението: облъчване с по-ниски дози, използване на кремове-протектори 
за устната лигавица, различни води за жабурене.

Предложени са различни средства за повлияване на мукозита. Използват се с различен 
успех: caphosol9, glutamin10, gabapentin12, медолечение11,13, води за уста, съдържащи ло-
кални анестетици. Адекватна профилактика и лечение може да ограничи тежестта на 
радиационния мукозит и да подобри КнЖ на пациента.14,15 Въпреки че много от пред-
лаганите продукти са достъпни и без рецепта, към момента има само едно средство, 
одобрено от FDA за мукозит, макар и прилагано при ограничен кръг пациенти. Про-
ведени са множество проучвания, често с незадоволително качество и противоречиви 
резултати. Това налага изработване на ръководства, които да представят и препоръчат 
действително ефективни интервенции.8 Препоръките на MASCC/ISOO за поведение 
при орален мукозит са разработени, за да бъде подпомогнато лечението, основано на 
доказателствата. Въпреки това, лекуващият лекар трябва да използва собствената си 
преценка при вземане на решение за лечение на всеки конкретен болен.16,17
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�� Препоръчва се прилагане на вода за уста, съдържаща benzydamine, за превенция на орален мукозит при пациенти с карциноми на глава и шия, получаващи 
самостоятелно умеренодозово лъчелечение (до 50 Gy). 

�� Препоръчва се прилагане на 30-минутна студотерапия с цел профилактика на оралeн мукозит при болни, които провеждат химиотерапия с болусно 
приложение на 5-fluorouracil.  

�� Препоръчва се изработване на общи протоколи за грижи за устна кухина с цел профилактика на орален мукозит, които да се прилагат при всички 
възрастови групи и във всички методи за лечение на карцином. 

�� Препоръчва се прилагане на води за уста, съдържащи анестетици, мед, лайка и др., за контрол на болка от орален мукозит при пациенти, провеждащи 
химиотерапия и лъчелечение за тумори на глава и шия. 

�� Препоръчва се системeн перорален прием на цинк-съдържащи суплементи за профилактика на оралeн мукозит при пациенти с карциноми на устна 
кухина, провеждащи лъчелечение или едновременно лъчехимиолечение.

�� Добрата практика изисква използване на всички възможни средства за превенция и лечение на очаквани съпътстващи странични ефекти от 
лъчехимиолечение на епителни тумори на глава и шия.

�� Водите за уста, съдържащи sucralfat или iseganan, не се прилагат за профилактика на оралeн мукозит при пациенти, провеждащи високодозова 
химиотерапия, със или без лъчелечение или eдновременно лъчехимиолечение при тумори на глава и шия, поради липса на доказана ефективност.
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9.4. КОНТРОЛ НА БОЛКА ПРИ МАЛИГНЕНИ ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ 
НА ГЛАВА И ШИЯ
Николай Йорданов

Проучвания, проведени сред болни с тумори на глава и шия (ТГШ) показват, че болката 
е симптом, който се среща при повече от 50% от пациентите преди започване на лече-
ние, при 81% по време на провеждането му и при 70% след завършване на онкологично 
лечение. Около 36% от болните с ТГШ продължават да се оплакват от болка повече от 
6 месеца след приключване на  онкологично лечение, като при 30% от тях изпитваната 
болката е по-интензивна, отколкото е била преди провеждането на лечението.1, 2 Ле-
карственото лечение и лъчелечение, приложени самостоятелно или едновременн, са 
основни методи за третиране при локално авансирал ТГШ.3

Острата болка в следствие на възпалението на лигавицата (мукозит) и на кожата в зо-
ната на облъчването (лъчев дерматит), както и късната болка в резултат на лъчево ин-
дуцирана фиброза (нарушения в темпоромандибуларната става и последващ тризмус 
на дъвкателната мускулатура с поява на невропатична болка), влошават значително ка-
чеството на живот (КнЖ) на болните и намаляват шансовете им за излекуване. Некон-
тролираната болка се превръща в част от порочен кръг, който включва дисфагия, мал-
нутриция и намален комплайънс към провежданото лечение, било чрез редуциране на 
дозите на системната терапия или чрез прекъсвания в провежданото лъчелечение.1, 

4, 5 Стратегиите за контрол на болката включват прилагането както на локални, така 
и на системни аналгетици. Няма достатъчни и достоверни данни, които да доказват 
превъзходството на единия вид лечение над друг.6 Изходът от провежданото лечение 
е най-често съобщаваният резултат от проучванията, които описват провежданото ле-

чение при болни с ТГШ. Лечението на болката и фармакологичните стратегии за по-
стигане на контрол е обект на много малко целенасочено провеждани проучвания.7-10

Общи препоръки. При болни с предизвикан от лъчехимиолечение (ЛХЛ) мукозит 
нарастването на интензивността на болката и предизвиканите от нея негативни по-
следици обичайно започват през трета седмица, достигат своя пик към пета седмица и 
продължават от 2 до 4 седмици след приключването на ЛХЛ с постепенно намаляване 
на интензивността на оплакванията и симптомите. Болката, предизвикана от ЛХЛ-му-
козит е честа (> 80%), повлиява върху ежедневието на 33% от болните и значително 
ограничава социалните активности при 50-60%. Това значително повлиява цялостното 
КнЖ и може да доведе до тежка инвалидност и зависимост, както и до невъзможност 
за работа и загуба на активна трудова дейност. Болните могат да изпитват продъл-
жително време спонтанна или провокирана мукозитна болка, предизвикана от атро-
фията на епитела, неврологична сенсибилизация и/или невропатия. Предполагаемите 
рискови фактори за развитие на сенсибилизация на лигавицата включват: агресивни 
режими на ЛХЛ, ксеростомия и активно пушене на цигари. Болката може да бъде 
провокирана от горещи и люти храни и течности, киселинни храни и течности и сух 
въздух. Болезненият мукозит води до нарастване на цените на провежданото лечение 
(опиоидни аналгетици и сондово хранене), до по-чести и продължителни хоспитали-
зации, до удължаване, нарушаване или прекъсване на провежданото противораково 
лечение. Нарушаване на терапевтичните протоколи и схеми водят до влошаване на 
качеството на лечение и значително по-лоша прогноза. Мукозалната (лигавична) болка 
може допълнително да се предизвика или влоши от инфекция в устна кухина; ето защо 
се препоръчва провеждането на щателен преглед на устната кухина за наличието на 
инфекция, която в повечето случаи може лесно да бъде овладяна. 
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Най-неприятният и инвалидизиращ страничен ефект от провеждано активно лечение 
на болните с ТГШ е развитието на мукозит. Мукозитът се определя като еритемни, 
възпалени и болезнени, разязвени лезии, които се появяват по лигавицата, покриваща 
уста, фаринкс, хранопровод и целия гастроинтестинален тракт (ГИТ) и са в резултат от 
проведена химиотерапия, биологична терапия или лъчелечение.11 

В развитието на мукозита на лигавицата на устната кухина участват множество меха-
низми и последователни взаимодействия на всички видове клетки и тъкани, както и 
редица физиологични фактори (тъканни фактори и цитокини). Мукозитът засяга ос-
новно некератинизираните тъкани, като меко небце, фаринкс, под на уста и странични 
граници на езика. Установяват се улцерации и инфекции на лигавиците, допълнително 
усложнени от оток и възпаление. Наблюдаваните промени често водят до поява на 
силна болка. Пикът на болката най-често се наблюдава по време на пета седмица от 
начало на лъчелечение (ЛЛ), когато болните обичайно са получили доза от 50-60 Gy. 
Спонтанно подобрение на състоянието, изразяващо се в намаляване на интензивност-
та на болката, се наблюдава не по-рано от 2-4 седмици след приключването на ЛЛ, а 
пълно възстановяване може да се очаква не по-рано от 2 месеца.12 

Препоръки за оценка преди лечение. Болката корелира с областите на ЛЛ, дозата и 
нейното фракциониране. Едновременното прилагане на химиотерапия или лечение с 
cetuximab води до увеличаване на честотата, тежестта и продължителността на муко-
зитната болка. Тези фактори следва да се имат предвид при оценката на болния преди 
провеждане на лечение. Трябва да се вземе под внимание възможното ескалиране на 
интензитета на болката по време на провеждане на курса на лечение. При изготвяне на 
плановете за лечение, трябва да се има предвид способността на пациента да толерира 

възможното ескалиране на болката в устата и нужните за нейния контрол по-високи 
дози опиоидни аналгетици. Увредените и/или възрастни болни или такива, които имат 
тежки съпътстващи болести, може и да не са в състояние да толерират агресивните 
лекарствени режими, които се прилагат за контрол на тежката болка в устата.

Клинична оценка. Препоръчва се използване на стандартизирани инструменти за 
оценка на силата на болката. Препоръчва се използването на цифрова скала за оценка 
на болката (NRS10) или визуално-аналогова скала (VAS 0-100mm), или вербално описател-
на скала (VRS) за редовно измерване на силата на постоянната (базовата) болка, про-
бивната болка и болката при преглъщане. Провеждането на редовна оценка на болката 
и прилагането на персонализирана терапия (доза, интервали на дозиране, път на при-
лагане на лекарствата, вид на аналгетика и т.н.), която е съобразена с интензивността 
на болката и способността на болния да я толерира, водят до подобряване на контрола.

Контрол на болка. Нарастват доказателствата в подкрепа на усилията за запазване на 
преглъщането след провеждане на курса на ЛЛ. Основна цел е да се минимализира инак-
тивитетната атрофия и развитието на фиброза и да се подобри в далечен план гълтател-
ната функция. Адекватният контрол може в значителна степен да облекчи усилията при 
преглъщане. Базовите грижи за устната кухина намаляват честотата и силата на ЛХЛ-
свързания мукозит и свързаната с него болка. Лечението на болезнения мукозит може 
да се повлияе добре от прилагане както на локални, така и от системни лекарства. За 
оптимален контрол на болката почти винаги се налага прилагане на програма, базирана 
на лечение с опиоидни аналгетици. За да се подобри комплайънса на болните към назна-
ченото опиоидно лечение, трябва още със започването му да се предприемат активни 
мерки за профилактика и агресивно лечение на нежеланите странични ефекти от него.
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Локално лечение. Медикаменти, които създават защитен слой върху лигавицата, могат 
да намалят значително нейната чувствителност и индиректно да намалят изпитвана-
та от пациента болка. Топикалната анестезия с lidocaine 2%, приложен самостоятелно 
или в комбинация като микстура с вода за уста, може да има краткотраен ефект (15-30 
минути). Топикално приложеният под формата на вода за уста morphine ефективно об-
лекчава болката с продължителен ефект от 4 до 6 часа и е възможно да бъде по-ефекти-
вен при облекчаване на мукозитната болка от lidocaine, приложен локално. Топикално 
прилагане на фентанилови близалки за контрол на болката при мукозит е неефективно 
и следва да се избягва. Прилагането на capsaicine топикално може да десенсибилизира 
пациентите преди началото на мукозита, но като цяло е трудно толериран от болните 
и затова не намира приложение в клиничната практика. Независимо, че водата за уста, 
съдържаща doxepin 0.5% (трицикличен антидепресант), доказано намалява силата на 
болката за период от 4 и повече часа, приложението й е ограничено поради липса на 
потвърждаващи клинични проучвания. По настоящем лечението на предизвиканата 
от мукозит болка включва прилагане на локални анестетици и системни аналгетици. 
Системното приложение на опиоиди може да бъде компрометирано от добре позна-
тите странични ефекти – гадене, повръщане, замъглено съзнание, запек, седиране и 
развитие на толеранс. Болният трябва да бъде разпитван основно и редовно за раз-
витието на нежелани странични реакции, които трябва да бъдат очаквани и активно 
профилактирани от момента на започване на системното приложение на опиоиди.13 
Основните клинични изследвания позволяват да се предположи, че  аналгетичния 
ефект на екзогенни опиоиди, приложени като вода за уста, е особено важно за болни 
с болезнени възпалителни състояния и може да бъде ефективно и безопасно лечение, 
което облекчава болката и намалява продължителността на функционалните наруше-

ния и нежеланите странични реакции. Аналгетичните свойства на morphine, приложен 
локално при болни с мукозитна болка, изисква по-нататъшно изучаване с цел по-точно 
определяне на дозата, както и на възможно наличие на лекарството в кръвта.14, 15 

Пробивната болка представлява преходно изостряне на болката, което настъпва на 
фона на иначе добре контролирана с редовен прием на опиоиди базова болка. Чес-
тотата на пробивната болка при болни с ТГШ е 48% със среден брой от 3.85 епизода 
дневно, като почти половината от епизодите са с постепенно начало и непоносима ин-
тензивност.16 От пробивната болка преобладават случаи на инцидентна болка (50%), 
последвани от спонтанна болка (25%) и при около 20% се касае за „болка в края на 
дозата“. При 5% болката е смесена или причината за появата й е неопределена. В най-
голям брой случаи епизодите на пробивна болка са свързани с определен провокиращ 
болката фактор – предвидим, като  преглъщане, или друг конкретен и предсказуем от-
ключващ фактор – инцидентно провокирана пробивна болка.17, 18 Неконтролираната 
болка може да доведе до намаляване на гълтателното усилие, ето защо адекватното 
прилагане на аналгетици с цел поддържането на  способността за преглъщане и редов-
но извършвани гълтателни упражнения спомагат за намаляване на риска от аспирация 
и ранно възстановяване на оралното хранене.4 Оптималният контрол на пробивна бол-
ка може да ограничи дозата на базовите аналгетици. Смята се, че най-ефективен начин 
е трансмукозалният интраназален път на приемане. В действителност при тези болни 
оралното трансмукозално прилагане може да бъде затруднено в максимална степен 
поради жилава и гъста слюнка, ксеростомия и орални улцерации. Използван за кон-
трол на пробивната болка при други онкологични болести, назалният спрей на fentanyl 
(FНС) е доказал своята ефективност, добра поносимост и по-бърз аналгетичен ефект 
от morphine с бързо действие.19, 20 За съжаление в повечето от проведените проучвания, 
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с изключение на проучването на Bossi et al., не е изследвана способността на FНС да 
предпазва или да намалява интензивността на пристъпите на пробивна болка при бо-
лни с ТГШ, както и да бъде изследвана неговата способност да повлиява одинофагията 
(болезнено преглъщане).21

Системни лекарства. СЗО препоръчва при лечение на онкологичната болка избора на 
аналгетик да се извършва на базата на интензивност и вид на изпитвана болка. Болните 
с ТГШ често изпитват проблеми с гълтане, било след проведено оперативно лечение, по 
време на провеждането и/или след ЛЛ. При тези обстоятелства ефективен контрол се по-
стига с прилагането на опиоиди парентерално (венозно или подкожно) или използването 
на трансдермални опиоиди (fentanyl, buprenorfine). Ефективният режи за контрол на болка-
та трябва да включва както фиксирана доза, прилагана редовно (по часовник), така и т.нар. 
спасителна доза от бързо действащ опиоид, която да се прилага при лечение на пристъпи 
на пробивна болка. Одинофагията трябва да се тълкува като пристъп на пробивна болка и 
да бъде подходящо лекувана със спасителни дози аналгетици. Превантивното приемане на 
спасителна доза бързодействащ опиоиден аналгетик половин час преди хранене намалява 
силата на болката и позволява да се запази гълтателната функция и приема на храната през 
устата максимално дълго. Интраназалният, трансмукозен път на прилагане на fentanyl е 
удачен и ефективен път за контролиране на пристъпите на пробивна болка.

Мукозитът много често се асоциира с развитието на невропатична болка. Тя продъл-
жава да бъде трудна за контрол и лечението й често е неуспешно, дори и с прилагане на 
високи дози gabapentin, за които има данни, че намаляват нуждата от опиоидни аналге-
тици. Болните, които се оплакват от мускулноскелетни болки в челюст, врат и рамене 
(като последица от тумора или в резултат на проведено лечение) трябва да бъдат обект 

на ортопедично лечение, физиотерапия, а при наличие на лимфедем – на специфични 
противооточна терапия. Болните с мускулна и скелетна болка се повлияват добре от 
добавяне на НСПВС (прилагани системно и локално), спазмолитици, а при наличие на 
спазъм – от периферни мускулни релаксанти. Нови изследвания показват, че болни с 
ТГШ развиват както ноцицептивна, така и невропатична болка през време на курса на 
провеждане на ЛЛ, което показва необходимост да се лекуват и двата вида болка.22, 23 
Контрол на невропатична болка се постига с прилагането на опиоидни аналгетици, 
било самостоятелно или в комбинация с адювантни аналгетици.24 Въпреки че опиои-
дите са основни при лечение на онкологична болка, тяхната употреба понякога се огра-
ничава не само поради нежелани странични ефекти, но и поради слаба чувствителност 
на невропатичната болка към самостоятелно лечение с тях.25, 26 Адювантните аналге-
тици като amitriptyline и gabapentin са широко и успешно използвани при лечението 
на различни видове невропатична болка. Данните за тяхната ефективност при ТГШ и 
невропатична болка обаче са недостатъчни. Доказано е, че комбинирането на опиоид-
ни аналгетици с gabapentin имат синергичен ефект, който е в резултат на намаляване на 
свръхвъзбудимостта на невроните и засилване на потискането на ноцицепцията. При 
онкологични пациенти комбинацията повишава аналгетичния ефект на опиоидите и 
по-добре облекчава невропатичната болка, отколкото се постига само с ескалиране на 
дозата на опиоида. Освен това има и положителен ефект върху ежедневната активност, 
настроението, съня и КнЖ.27 Комбинацията от опиоиден аналгетик плюс gabapentin 
или pregabalin има потенциал да се превърне в първа линия на аналгетичното лечение, 
като предполага по-добро облекчаване на болката и постигане на по-добри резултати 
при прилагани по-ниски дози на опиоида и свързаното с това понижаване на риска от 
развитие на нежелани странични реакции.28, 29 
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Препоръки след приключване на лечение. Болни, лекувани с агресивни мултимодал-
ни режими, могат да развият състояния на централна болка, което се характеризира 
със следната картина: разпространена, но не анатомично ориентирана болка, която 
продължава повече от времето, необходимо за оздравяване, с постоянна и нестихва-
ща интензивност и която се асоциира с по-високи нива на инвалидизация. Болните с 
нарушена функция на челюст, шия и рамене, предизвикани от онкологична болест или 

от провеждано лечение, лимфедем и фиброза, могат да се оплакват от остра и про-
дължителна мускулноскелетна болка. При намаляване на силата на болката дозата на 
опиоидите трябва да бъдат постепенно редуцирани до пълно спиране заедно с отшу-
мяване на болката. Трябва да се има предвид, че определена немалка група болни могат 
да изискват продължително приемане на опиоидни аналгетици поради персистираща 
спонтанна или провокирана мускулна болка.30, 31

B

�� За оценка на болка се препоръчва използване на цифрова скала (NRS), визуално-аналогова скала (VAS), или вербално описателна скала (VRS) за редовно 
измерване на силата на постоянната (базовата), пробивната болка и болката при преглъщане. 

�� Препорачва се провеждане на редовна оценка на болка и прилагане на персонализирана терапия, съобразена с интензивността на болката и способността 
на болния да я толерира.

�� За локален контрол на болка при орален мукозит се препоръчва топикална анестезия с lidocaine 2% (микстура с вода за уста) или morphine (вода за уста).
�� За локален контрол на пробивна болка се препоръчва назален спрей с fentanyl.
�� При контрол на болка при пациенти с тумори на глава и шия се препоръчва приложение на опиоидни аналгетици, а при нужда – комбинирането им с 
адюванти (amitriptyline, gabapentin, pregabalin).

�� При мускулноскелетни болки в челюст, врат и рамене се препоръчва обсъждане за ортопедично лечение, физиотерапия, противооточна терапия (при 
лимфедем), нестероидни противовъзпалителни средства (системно или локално) или централни мускулни релаксанти.

�� За оптимален контрол на болка при пациенти с тумори на глава и шия се налага прилагане на програма, основана на системно лечение с опиоидни 
аналгетици. За да се подобри толерансът на болните към назначеното опиоидно лечение, трябва още със започването му да се предприемат активни 
мерки за профилактика и агресивно лечение на нежелани странични ефекти.
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10.1. АЛГОРИТЪМ ЗА ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ ПРИ 
ЕПИТЕЛНИ ТУМОРИ НА ГЛАВА И ШИЯ
Захари Захариев, Росица Кръстева

Програмата за проследяване при пациенти с епителни тумори на глава и шия (ТГШ) е от 
решаващо значение за откриването на локални рецидиви и втори първични тумори, както 
и за лечение на токсичност, предизвикана от терапия. Изборът на подходяща честота на 
пациентски визити и образни изследвания може да бъде много сложен. Подробностите 
за избор на период за наблюдение и вид на диагностичната процедура все още не са до-
бре дефинирани. Въпреки че прогнозата при ТГШ зависи от мястото на първичния тумор, 
оценката след лечението е обща за цялата област. Създаването на програма за проследява-
не е сравнително нова област на изследване.1, 2 От друга страна, клиничният статус на па-
циента има все по-голямо значение при проследяване след лечение. Оптималната форма 
на наблюдение е неясна и липсват данни за ценовата ефективност.3 Въпреки протокола за 
график на визити и методи, те се различават при различните лекари, но обща цел е навре-
менно откриване и лечение на рецидиви и на втори първични тумори. Днес проследяване-
то трябва да се извършва от мултидисциплинарен екип с експертни познания в лечение и 
предотвратяване на токсичност, причинена от лечение. Настоящите методи за проследя-
ване включват пълен клиничен преглед на глава и шия и образни методи.

Начини за проследяване. Неуспехът на лечението при ТГШ след хирургия и/или лъ-
чехимиолечение (ЛХЛ) се свързва преди всичко с локални рецидиви. Затова наблюде-
нието след лечение трябва да се концентрира върху откриване на рецидив на тумора 
на ранен етап с цел осигуряване на спасително лечение.4, 5

Рецидив. Рецидивът се определя като повторна поява на болестта след лечение и след 
шестмесечен период на пълна регресия.6 При ТГШ данните за локални рецидиви варират 
от < 10% до около 50% според първична локализация и стадий.7-10 Програмите за наблюде-
ние се основават на предположение, че ранното откриване на рецидив е свързано с пови-
шена преживяемост, но ползата за преживяемостта, свързана с рутинно наблюдение, не е 
доказана в литературата. Повечето проучвания заключават, че редовното проследяване не 
влияе на преживяемостта.8, 9, 11-13 Само един ретроспективен анализ9 съобщава за по-добра 
преживяемост при откриване на рецидив с физически преглед в сравнение с откриването 
му от пациент (58 месеца срещу 32 месеца, p < 0.05). Проведен е ретроспективен анализ на 
223 пациенти с напреднали ТГШ, при което при ранно откриване на локален рецидив от 
лекаря, не се демонстрира никакво подобрение на преживяемостта. Тъй като повечето ре-
цидиви се съобщават от пациентите, от първостепенно значение е те да бъдат обучени да 
разпознават симптоми или признаци. Повишена локална болка, появяване на нова “бучка” 
в гърлото, необяснима загуба на тегло или по-голяма трудност при преглъщане предпола-
гат рецидив. Повечето рецидиви се появяват в рамките на 18 месеца, но късни рецидиви 
може да се появят след 5 години, особено при първични ларингеални тумори.7

Втори първичен тумор. При пациенти с предишни злокачествени болести има висока 
степен на риск (10-20%) от развитие на втори първичен карцином (бял дроб или горен 
дихателен или храносмилателен тракт) поради същите рискови фактори – хроничен 
прием на никотин и алкохол. Въпреки че това доказателство е добре документирано в 
литературата, влиянието на ранното им откриване върху преживяемостта не е ясно.15-17

ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ10
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Таблица 1. Насоки за интервали на проследяване при карциноми на глава и шия.

Клиничен преглед NCCN Образна диагностика Клиничен преглед AIRO Образна диагностика BAHNO Клиничен преглед Образна диагностика

Година 1 Всеки 1-3 мес. В рамките на 6 мес. Всеки 1-2 мес. Всеки 6 мес. Всеки 4-6 сед. До 3 мес.

Година 2 Всеки 3-6 мес. - Всеки 2-3 мес. Всеки 6 мес. Всеки 4-6 сед. -

Година 3 Всеки 4-8 мес. - Всеки 4-6 мес. -* Всеки 3 мес. -

Година 4 Всеки 4-8 мес. - Всеки 4-6 мес. -* Всеки 6 мес. -

Година 5 Всеки 4-8 мес. - Всеки 4-6 мес. - Всеки 6 мес. -

≥ 5 година Всеки 12 мес. - Всеки 6-12 мес. - Всеки 12 мес. -

NCCN: National Comprehensive Cancer Network; AIRO: Associazione Italiana Radioterapia Oncologica; BAHNO: British Association of Head and Neck Oncologists

Протоколи за наблюдение. В момента има няколко престижни ръководства, но не 
са налице достатъчно доказателства, за да се препоръча който и да е от тях (Табл. 1). 

Протокол на National Comprehensive Cancer Network (NCCN). Насоките препоръчват 
пълен клиничен преглед, включително фиброоптичен, на всеки 1 до 3 месеца за първа 
година, на всеки 2 до 6 месеца за втора година, на всеки 4 до 8 месеца за трета до пета 
година, а след това – веднъж на всяка година. Образна диагностика се препоръчва в 
рамките на 6 месеца от ЛЛ/ЛХЛ за стадии T3-4 или N2-3 при карциноми на орофа-
ринкс, хипофаринкс, глотисен и надглотисен ларинкс и назофаринкс. Според това ръ-
ководство е безопасно и разумно да се извърши по-нататъшно образно изследване на 
базата на симптоми или признаци. Пациенти с анамнеза за тютюнопушене трябва да 
бъдат наблюдавани с образна диагностика на гръден кош.18

Протокол на European Society for Medical Oncology (ESMO). Клинични и образни из-
следвания трябва да бъдат включени за оценка на отговора на лечението, но времето 
не е уточнено. Възможно е да се направи извод, че образните изследвания трябва да се 
извършват в случай на клинично съмнение за рецидив. Препоръчва се образно изслед-
ване след лечение на първичeн ТГШ.19 

Протокол на Associazione Italiana Radioterapia Oncologica. Препоръчва се ендоскопско 
изследване на всеки 1-2 месеца за първа година, на всеки 2-3 месеца за втора година, на 
всеки 4-6 месеца от трета до пета година, а след това – веднъж годишно. Въз основа на 
локализацията на първичния тумор е показана компютър-томография (КТ) или маг-
нитнорезонансна томография (МРT) на всеки 6 месеца в продължение на 2 години (в 
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продължение на 4 години при назофаринкс) и след това – ако има симптоми. В случай 
на несигурна диагноза се препоръчва позитронноемисионна томография с компютър-
томография (ПET/КТ).20

Протокол на British Association of Head and Neck Oncologists. Посещения за проследя-
ване се препоръчват на всеки 4-6 седмици през първа и втора година след лечение, на 
всеки 3 месеца за трета година, на всеки 6 месеца за четвърта-пета години, а след това 
– веднъж годишно. Образна диагностика се препоръчва 3 месеца след приключване 
на лечение.21

Обща клинична и образна оценка. След лечение е необходимо да се откриват проме-
ни в тъкани както в клиничен, така и в диагностичен аспект. По време на проследяване 
основна трудност е да се направи разлика между локален рецидив и токсичност на 
лечение в резултат на тъканни изменения, предизвикани от хирургия, ХТ или ЛЛ.

Клиничен преглед. Локалният контролен клиничен преглед е евтин метод за проследя-
ване на пациенти след лечение. Той е от първостепенно значение след завършване на 
лечение, дори и ако е затруднен от реакции върху лигавици. Поради анатомични про-
мени, като фиброза и лимфен оток (особено при палпация), откриването на рецидиви 
може да бъде затруднено. От друга страна, тези промени, както и такива, причинени 
от реконструкция и васкуларизиран белег, могат да предопределят високи фалшиво 
положителни резултати при образни изследвания.22 Хипотетично мукозният рецидив 
може да бъде пропуснат въз основа на информация, получена при рутинна образна 
диагностика от проследяване. Затова трябва да бъде извършен щателен преглед с огле-
дало и фиброоптична назофарингоскопия.

Оценка с образна диагностика. Методите на КТ, МРТ и 18F- FDG ПET/КТ днес се счи-
тат за стандарт при оценка на отговор на лечение при ТГШ. Изборът на метод зависи 
от клиничната практика. Като цяло, изследването при проследяване трябва да е съ-
щото като при оценка преди лечение.23 Техниката на КТ се използва, за да се оцени 
отговорът след лечение, но използването й без контраст не е оптималното изследване 
за тази област, тъй като тумор, лимфоидна тъкан и мускули имат еднаква плътност.24 
Методът на МРТ има предимство пред КТ с това, че осигурява по-добро диференци-
ране на меки тъкани; препоръчва се при карциноми на назофаринкс, основа на език, 
синоназални карциноми или карциноми в основата на черепа.25 Поради ограничена-
та точност на двата метода, особено при оценка на лимфни възли, се използват нови 
функционални образни технологии. Дифузно претеглената образна техника (DWI-MR) 
е вариант на МРТ, предложена като неинвазивен биомаркер за предсказване на тумо-
рен отговор.5, 26 Диагностичната точност на 18F-FDG ПET/КТ след операция или хими-
отерапия/лъчетерапия е тествана за откриването на рецидиви; независимо от вида на 
лечението литературните данни посочват по-висока точност, отколкото при КТ и/или 
МРТ (p = 0.03).27 Ролята на 18F-FDG ПET/КТ е особено добре изследвана при наблюде-
ние след ЛЛ и оттам са и ограниченията в точността поради възпаление, индуцирано 
от лечение.28 След дефинитивно ЛХЛ наличието на остатъчна КТ-формация в областта 
на шия, отрицателна на ПET/КТ, се свързва с липса на лимфна прогресия.29 Методът 
на FDG ПET/КТ трябва да бъде също от полза при разграничаване на некроза на тъ-
кани от рецидив на тумор.30 Като се има предвид, че натрупването на 18F-FDG може да 
се наблюдава в нормални тъкани (лимфоидна тъкан, гласни връзки, шийни мускули), 
потенциалната роля на други радиоактивни изотопи също е тествана. Изглежда от 
най-обещаващите е 18F-флуоротимидин за синтез на ДНК (18F-FLT) поради висока спе-
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цифичност, но неговата полза в момента не е категорична.31 За да се намалят фалшиво 
положителните резултати, 18F-FDG ПET/КТ трябва да се извършва 10-12 седмици след 
края на лечението; тази времева точка също се смята за оптимален баланс между оцен-
ка на клиничен отговор и хирургическо лечение, ако е необходимо.29

В заключение, не съществува единен консенсус за оптимално проследяване след лече-
ние на пациенти с ТГШ. Целта е да се приеме рационална програма за проследяване, 

която успокоява пациентите, понижава техния дискомфорт, спестява време и намаля-
ва разходите. На всички пациенти трябва да бъде направена назофангоскопия и образ-
но изследване след лечение. Изследване с КТ, МРТ или ПЕТ/КТ на редовни и чести  
интервали няма предимство при подобряването на  локалният контрол  на пациенти-
те. Необходими са проспективни проучвания. Целта ще бъде да се избегне прекалена 
агресивност по отношение на образни изследвания, като същевременно се гарантира 
достатъчно решителност при наличие на суспектни признаци.

C
�� За последващо проследяване на епителни тумори на глава и шия се препоръчва провеждане на клиничен преглед и образни изследвания на редовни 
интервали, регламентирани в протоколи на лечебното заведение.

�� При тумори на глава и шия се препоръчва последващо проследяването от мултидисциплинарен екип с експертни познания в лечение и предотвратяване 
на токсичност, причинена от лечение.

�� Не съществува единна препоръка за оптимално проследяване на епителни тумори на глава и шия след лечение.

�� Трябва да се обсъжда клинично проследяване в рамките на 1-3 месеца и образна диагностика в рамките на 6 месеца. 

�� Методите на проследяване трябва да са едни и същи, за да има съпоставимост.

�� Препоръчва се след лъчелечение в областта на глава и шия да се проследяват през 6-12 месеца определени ендокринологични параметри, като ТSH, а 
след лъчелечение на назофаринкс – пролактин, ACTH, фоликулостимулиращ хормон и лутеинизиращ хормон.

�� При необходимост от екстракция на зъб пациентът трябва да се насочи към специалист по орална хирургия.
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10.2. КАЧЕСТВЕНИ КРИТЕРИИ ЗА ЕКСПЕРТЕН ЦЕНТЪР ЗА ТУМОРИ 
НА ГЛАВА И ШИЯ
Надя Димитрова

Насочването на пациенти с тумори на глава и шия (ТГШ) за диагностика, лечение и 
проследяване в експертен център се счита като най-оптимална стратегия за ефективен 
подход при тях.1-5 Качествените критерии за експертен център за ТГШ са разработени 
през 2014 г. от Eвропейския проект RARECARENet6, една от целите на който е да пре-
достави цялостна информация за редки злокачествени болести в Европа7, включител-
но за мрежите от референтни центрове за диагностиката и лечението им. Индикатори-

те за оценка на качествените критерии са подбрани от наличната литература и по този 
начин до голяма степен са основани на доказателства.8 Освен това, те са съобразени с 
опита както на европейско ниво 9, 10, така и на ниво отделни държави – Холандия, Обе-
динено кралство, Франция, Германия; валидирани са в проучване с висока резолюция 
(high resolution study) сред популационни ракови регистри и са приети с консенсус от 
европейски експерти11-15. Критериите за експертен център за глава и шия са 9 – 7 специ-
фични и 2 общи за всички редки злокачествени болести.16 Всеки специфичен критерий 
е представен със своето определение и индикатор за оценката му (числител и знамена-
тел за изчисляването му) в таблицата по-долу.

Специфични критерии за експертен център за тумори на глава и шия

Индикатор 1 Време до започване на лечение

Критерий за експертен център Експертният център не трябва да допуска каквото и да е отлагане на лечение, което може да повлияе прогресията на болестта и крайния 
резултат

Определение Време от дата на заболяване (окончателна морфологична диагноза) до начало на лечение (хирургично или лъчелечение)

Числител Брой пациенти, чието лечение е започнало до или след 30 дни от датата на заболяване (дата на патоанатомичен доклад)

Знаменател Всички пациенти, които са провели лечение (лъчелечение или хирургично), със или без неоадювантна химиотерапия

Индикатор 2 Време до започване на следоперативно лъчелечение или лъчехимиолечение

Критерий за експертен център Експертният център не трябва да допуска каквото и да е отлагане на лечение, което може да повлияе прогресията на болестта и крайния 
резултат
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Определение

Време от дата на хирургично лечение до дата на започване на следоперативно лъчелечение или следоперативно лъчехимиолечение (при 
пациенти без рецидив между лъчелечение и следоперативно лъчехимиолечение). 
Забележка: Обикновено следоперативното лечение трябва да започне до 42 дни след операцията; ако са минали повече от 3 месеца трябва да се обърне вни-
мание дали лечението не е по повод на рецидив

Числител Брой пациенти с лъчелечение или лъчехимиолечение, започнато до 6 седмици след операция

Знаменател Всички пациенти, провели лечение след операция

Индикатор 3 Стадий при диагностициране

Критерий за експертен център Това е индикатор за ранна диагностика и описва стадийното разпределение на пациентите; всички пациенти на експертния център трябва 
да имат TNM-стадиране и не трябва да има такива с неизвестен стадий

Определение Относителен дял на пациентите с ранен, напреднал или неизвестен стадий при диагностициране

Числител Брой пациенти с ранен, напреднал или неизвестен стадий при диагностициране

Знаменател Всички пациенти

Индикатор 4 Лечение на пациенти с тумори на глава и шия в ранен стадий (I и II) според препоръките на EHNS-ESMO-ESTRO за плоскоклетъчен 
карцином на глава и шия8 

Критерий за експертен център
Експертният център трябва да предостави най-подходящо лечение според стадия на болестта; съвременното лъчелечение трябва да включ-
ва 3D-конформално или IMRT (модулирано по интензитет лъчелечение); всички видове хирургично лечение трябва да са достъпни, като се 
очаква експертният център да предложи най-щадящите, където е уместно

Определение Относителен дял на пациентите в ранен стадий (I и II), насочени за хирургично или лъчелечение (перкутанно, брахитерапия, IMRT)

Числител Брой пациенти в ранен стадий (I и II), провели хирургично или лъчелечение (перкутанно, брахитерапия, IMRT)
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Знаменател Всички пациенти в ранен стадий (I и II)

Индикатор 5 Лечение на пациенти с тумори на глава и шия с напреднал локален процес (стадии III и IV) според препоръките на EHNS-ESMO-
ESTRO за плоскоклетъчен карцином на глава и шия8

Критерий за експертен център
Експертният център трябва да предостави най-подходящо лечение според стадия на болестта; съвременното лъчелечение трябва да включ-
ва 3D-конформално или IMRT (модулирано по интензитет лъчелечение); всички видове хирургично лечение трябва да са достъпни, като се 
очаква експертният център да предложи най-щадящите, където е уместно

Определение Относителен дял на пациентите с напреднал локален процес (стадии III и IV), насочени за оперативно лечение (включително реконструк-
тивна хирургия) плюс следоперативно лъчелечение или следоперативно лъчехимиолечение

Числител Брой пациенти с напреднал локален процес (стадии III и IV), провели оперативно лечение (включително реконструктивна хирургия) плюс 
следоперативно лъчелечение или следоперативно лъчехимиолечение

Знаменател Всички пациенти с напреднал локален процес (стадии III и IV)

Индикатор 6 Пълна резекция на тумора

Критерий за експертен център Чисти резекционни линии са съществен елемент от хирургичната стратегия за намаляване на риска от локален рецидив; позитивни резек-
ционни линии увеличават риска от локален рецидив и са индикация за следоперативно (адювантно) лечение

Определение Относителен дял на пациенти с пълна туморна резекция (след оперативно лечение) с хистологична верификация на чисти резекционни 
линии

Числител Брой пациенти с пълна туморна резекция (след оперативно лечение) с хистологична верификация на чисти резекционни линии, докумен-
тирано в патоанатомичния доклад

Знаменател Всички пациенти, провели хирургично лечение
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Индикатор 7 Качество на патоанатомичния доклад след хирургично лечение

Критерий за експертен център Патоанатомичните доклади след хирургична резекция трябва да включват цялата важна информация, необходима за адекватно лечение

Определение
Относителен дял на патоанатомични доклади след хирургична резекция, съдържащи пълен набор от данни – локализация и латералност на 
карцинома, максимален диаметър на тумор, максимална дълбочина на инвазия, хистологичен вид на карцинома, степен на диференциация 
(грейдинг), модел на инвазия и доказателство за инфекция с HPV за орофарингеален карцином (като прогностична стойност) 

Числител Брой патоанатомични доклади след хирургична резекция, които съдържат описание на пълния набор от данни

Знаменател Всички пациенти, провели хирургично лечение

Общи критерии за експертен център за редки злокачествени болести, включително на глава и шия

Индикатор 8 Експертният център трябва да разполага с официално определен мултидисциплинарен екип от специалисти по тумори на глава и 
шия, който да обсъжда всеки пациент

Индикатор 9 Експертният център трябва да участва със свои пациенти в клинични проучвания и да промотира провеждане на различни видове 
изследвания с цел изучаване на специфични проблеми.

C Насочването на пациенти с тумори на глава и шия за диагностика, лечение и проследяване в експертен център се препоръчва като най-оптимална стратегия 
за ефективен подход при тях.

�� Експертният център трябва да отговаря на определени качествени критерии, приети с консенсус от европейските експерти по тумори на глава и 
шия. 

�� Определянето на център като експертен може да стане чрез употреба на деветте критерии на RARECARENet.
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