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ВЪВЕДЕНИЕ

Настоящото ръководство е консенсусното становище на Национален 
експертен борд МОРЕ 2021. Дело е на мултидисциплинарен екип, включващ 
експерти в областта на панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) от след-
ните медицински специалности и техни национални браншови организации: 
Българско дружество по гастроентерология, гастроинтестинална ендоско-
пия и абдоминална ехография, Българско хирургическо дружество, Българ-
ско национално дружество по съдова и ендоваскуларна хирургия и ангиоло-
гия, Българско онкологично научно дружество, Гилдия на лъчетерапевтите 
в България, Българска асоциация по радиология, Българско дружество по 
нуклеарна медицина, Българско дружество по патология, Българско друже-
ство по генетика на човека и Българско дружество по продължителни грижи 
и палиативна медицина.

Нуждата от национално ръководство за поведение при ПДАК е обусло-
вена от клиничната му актуалност за световната и българската онкология. 
В глобален мащаб карциномът представлява 2.5% от всички видове рак.1 В 

последното десетилетие се наблюдава нарастваща тенденция за заболяемост, 
особено във възрастовите групи 20-29 и > 80 години.1 За Европейски съюз е 
изчислено, че през 2020 г. новите случаи с карцином на панкреас са 3.5% от 
всички видове рак. Заболяемостта е 19.9 на 100 000 (Европейски стандарт за 
популация, 2013 г.), смъртността – 18.7 на 100 000. В България заболяемостта 
и смъртността са малко по-ниски – съответно 17.9 и 16.5 на 100 000.2

Цел на ръководството е да представи съвременно системно разработено 
становище за подпомагане на здравните практики при ПДАК, адаптирана за 
специфичните клинични обстоятелства в България. Документът не включва 
панкреасни невроендокринни тумори.

Ръководството е предназначено за всички медицински специалности 
в България, които се занимават с различни направления на поведение при 
ПДАК: гастроентеролози, коремни хирурзи, патолози, лъчетерапевти, ради-
олози, нуклеарни медици, медицински генетици, медицински онколози, об-
щопрактикуващи лекари, фармацевти и медицински сестри.

МЕТОДИ
Ръководството за клинично поведение при панкреасен карцином е ос-

новано на доказателства и е структурирано в девет раздела. Всеки от тях 
съдържа резюмиран литературен обзор върху определен клиничен подход, 
формулиран като клинични въпроси според подхода GRADE (Grading of 
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation).3

Подходът GRADE е система за оценка на качество на доказателства 
(в систематични анализи/метаанализи, СА-и/МА-и) и за степенуване на 
препоръки (в клинични ръководства). Представлява структуриран про-
цес, регламентиращ 4 стъпки за разработване на препоръки.3
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Първа стъпка. Включва дефиниране и рамкиране на въпрос(и), 
оценка на относителната важност на резултатите и събиране (обзор) 
на доказателства.6 Свързана е с формулиране на клинични въпроси, 
отнасящи се до алтернативни стратегии за дизайн (при систематични 
обзори и определяне на пациентски популации), подходи и резулта-
ти. Формулирането на клинични въпроси се обозначава с абревиатура 
PICO (patient/intervention/comparator/outcome): пациент – интервенция 
(обсъждан диагностичен или терапевтичен подход) – сравнителна ин-
тервенция (компаратор) – резултати. Процесът на оценка на резултатите 
за всяко PICO задължително започва с извършване на СА и/или MA. 
Относителната важност на резултатите се отчита в 3 стъпки, всяка от 
които отговаря на въпросите какво, кога, как и доказателство: (i) пред-
варителна класификация на резултатите като критични и значими; (ii) 
преоценка на относителната значимост на резултатите след преглед на 
доказателствата; (iii) преценка на баланса между желани и нежелани 
ефекти на дадена интервенция. Когато липсват доказателствени резул-
тати или са сравнително рядко срещани, или се случват през дълги пе-
риоди от време, експертите могат да предложат техни сурогати, които, 
разбира се, биха могли в бъдеще да се окажат погрешни.4 Някои общо-

приети проблеми (TNM-стадиране, пърформанс статус и др.) не могат 
да се фомулират като PICO, не подлежат на квантитативни анализи и 
се представят във вид на референтен документ (наративен, тематичен, 
квалитативен анализ).

Втора стъпка. Включва оценка на качеството (сигурност) на дока-
зателствата.5 Всички анализи на рандомизирани контролирани проучва-
ния (РКП) стартират в оценката като висококачествени доказателства, а 
анализи на наблюдателни проучвания – като доказателства с ниско ка-
чество. Пет фактора могат да доведат до снижение и три фактора – до 
повишаване на качеството на доказателствата. В крайна сметка качест-
вото на доказателствата за всеки резултат попада в една от четирите 
категории – високо, умерено, ниско и много ниско (Табл. 1). Към категорията 
качество на доказателства не трябва да се отнасят следните феномени: 
(i) eкспертно мнение; (ii) релевантност мужду конкретно качество на 
доказателства и особена сила на препоръчителност; въпреки че е по-
вероятно доказателства с по-високо качество да са свързани със силна 
препоръчителност, понякога доказателства с ниско или много ниско ка-
чество могат да доведат до силна препоръчителност.
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Таблица 1. Критерии за качество (сигурност) на доказателства4

Дизайн на проучване Начално качество на доказателства Снижение Повишение Качество на доказателства

Рандомизирано Високо

Риск от отклонение 
-1 сериозен 
-2 много сериозен

Несъгласуваност/ 
непоследователност 
-1 сериозна 
-2 много сериозна

Косвеност 
-1 сериозна
-2 много сериозна

Неточност 
-1 сериозна 
-2 много сериозна

Отклонение спрямо публикация
-1 вероятно 
-2 много вероятно

Висока ефективност 
+1 силна 
+2 много силна
Доза на отговор 
+1 доказателство за степен
Правдоподобност, но объркваща 
+1 би снижила доказания ефект  
или
+1 би предложила фалшив ефект, ако 
резултатите показват неефективност

Високо (четири плюса: ++++)

Умерено Умерено (три плюса: +++◌)

Наблюдателно Ниско Ниско (два плюса: ++◌◌)

Много ниско Много ниско (eдин плюс: +◌◌◌)
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Трета стъпка. Включва степенуване на препоръчителността по 
сила.6, 7 Детерминира се от баланса между желани и нежелани резултати, 
към който се добавя стойността от оценката на предпочитанията на па-
циентите, заедно с качеството на доказателства.5 Тази стъпка представя 
крайната цел, резюмирайки процеса чрез профил на доказателствата 
(ПД) и резюме на констатациите (РК-и).3 Профилът на доказателствата 
включва подробна преценка на всеки фактор, определящ качеството на 
доказателства за всеки резултат, а резюмето на констатациите включва 
оценка на качеството на доказателства за всеки резултат, но не и на под-
робните решения, обосноваващи оценката. По правило ПД предоставя 
информация за решенията, направени от eкспертите, и е предназначена 
за автори на обзори или за адресати, които поставят под въпрос оценка-
та на качеството; от друга страна, помага на подготвящите РК-и, гаран-
тирайки, че решенията им са систематични и прозрачни, позволяващи 
независима външна оценка. Резюмето на констатациите се използва от 
експертния борд, за да гарантира, че е съгласен с решенията, на които се 
основават оценките на качеството; предназначено е за по-широка ауди-
тория, включително за крайните потребители на клинични ръководства. 
Силата на препоръчителност се класифицира в 2 категории – силна и 

слаба.7, 8 В определени случаи експертният борд може да откаже форму-
лиране на препоръка за или против определен диагностичен или тера-
певтичен подход или да заключи, че препоръката е подходяща „само в 
клинично изпитване“, по две причини: (i) изключително ниско доверие 
в оценката на ефективността и опасение, че препоръката би била твърде 
спекулативна; (ii) въпреки умерено или дори високо доверие в оценката 
на ефективността, компромисите са толкова балансирани, а стойността, 
предпочитанията и ресурсите са неизвестни или твърде променливи, 
което силно затруднява избор на посока за препоръка.6

Четвърта стъпка. Включва представяне на препоръки с определена 
сигнификантност.7, 8 Според силата на препоръчителност представяне-
то използва или символна номерация (съотв. 1 и 2), или следните сло-
восъчетания: (1) за силна препоръчителност – “Клиницистите трябва 
(препоръчва се)...” или “Клиницистите не трябва (не се препоръчва)...”; 
(2) за слаба препоръчителност – “Клиницистите биха могли...” или “Ус-
ловно се препоръчва (предлага се)...”, или “Ние правим квалифицирана 
препоръка за...”.

В настоящото ръководство за поведение при ПДАК представянето на 
препоръки е структурирано по следния начин:

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ
СИЛНА Категорична препоръчителност [качество на доказателства/доверие в оценката на ефективността: високо, умерено, ниско, много ниско]
СЛАБА Условна препоръчителност [качество на доказателства/доверие в оценката на ефективността: високо, умерено, ниско, много ниско]
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АКЦЕНТИ ЗА ДОБРА ПРАКТИКА

Препоръки за най-добър подход, основани на клиничния опит на експертния борд и/или адаптирани според специфични условия на нацио-
налната клинична онкология

Модификация на метода. Редица eкспертни панели и институции 
приемат системата GRADE (Cochrane Collaboration, WHO, NICE [Ан-
глия], CTFPHC [Канада], NKCHS [Норвегия], Campbell Collaboration 
Groups и др.), някои я използват с модификации, а трети съобщават за 
незначителни или големи предизвикателства при използването ѝ в не-
променен вид.8 Eкспертният борд на МОРЕ 2021 използва модифицира-
на версия на GRADE, замествайки изработването на оригинални СА-и/
МА-и с търсене и използване на вече готови и публикувани референции. 

GRADE-модификацията, практикувана от българските панелисти, може 
да се дефинира като “реципрочен подход”, при който публикуваните 
готови СА-и/MA-и детерминират рамкирането на PICO, а не обратно, 
както е в оригиналния алгоритъм. Нерядко модифицираният подход 
въвежда в обобщението на доказателствата повече от един СА/МА, за-
труднявайки точната оценка на качеството на доказателствата. От друга 
страна, обаче, предоставя на потребителите на ръководството по-богат 
и нееднозначен литературен субстрат.
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1.1. СИМПТОМИ И ПРИЗНАЦИ
Александър Кацаров

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При пациенти с подозрение за панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) кои симптоми и пациентски фактори корелират с общия диагностичен 
интервал и интервала на здравната система?
PICO 2. При пациенти с ПДАК своевременната медицинска грижа (използване на здравни ресурси) демонстрира ли полза по отношение на забавена диагноза?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Панкреасният дуктален аденокарцином (ПДАК) е болест с висок ле-

талитет и хирургичната резекция е единствен куративен подход. Поради 
късна проява на клинична симптоматика и късна диагностика само 15-20% 
от пациентите са кандидати за оперативна интервенция, a след радикална 
хирургия петгодишната преживяемост е до 30%. Напредналата клинична 
изява и липсата на надеждна профилактика са основни проблеми за ранно 
диагностициране и своевременно лечение.

PICO 1. Проспективно кохортно проучване, включващо 391 пациен-
ти със съмнение за ПДАК, изследва връзки между симптоми, пациентски 
фактори и интервала от време, необходим за поставяне на диагноза.1 Про-
учването прави директно сравнение между пациентския интервал (времеви 
прозорец от поява на първи симптоми до презентация в здравно заведение) 
и интервала на здравната система (време от първа презентация до поставя-
не на диагноза). От общия брой пациенти 119 (30%) са диагностицирани с 

1 КЛИНИЧНО ПРЕДСТАВЯНЕ И МАРШРУТ НА ПАЦИЕНТА
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ПДАК, 47 (12%) – с друг тип тумор, а при 225 (58%) не се установява тумор. 
Предиктивни симптоми за ПДАК са жълтеница – в 51 (49%) срещу 25 (12%) в 
популацията, при която не се открива тумор (p < 0.0001), умора – 48/95 (51%) 
срещу 40/155 (26%) (р = 0.0001), промяна в ритъма на дефекация – 36/87 (41%) 
срещу 28/175 (16%) (р < 0.0001), загуба на тегло – 55/100 (55%) срещу 41/184 
(22%) (р < 0.0001) и намален апетит – 41/86 (48%) срещу 41/156 (26%) (р = 
0.0011). Липсва разлика в различните изследвани интервали при пациенти 
със и без диагностициран карцином: тотален диагностичен интервал – сред-
но 117 дни (IQR 57-234) срещу 131 дни (IQR 66-284) (р = 0.32); пациентски 
интервал – 18 дни (0-37) срещу 15 дни (1-62) (р = 0.22); интервал на здравната 
система – 76 дни (28-161) срещу 79 дни (30-156) (р = 0.68). Доказва се, че диаг-
ностичният интервал е по-къс при пациенти с жълтеница и загуба на апетит 
и e удължен при пациенти с диспептични оплаквания, диабет и болка в гърба. 
Друг метаанализ, включващ 6855 пациенти в две групи (ПДАК и некласи-
фицирани тумори на панкреас), изследва социално-икономическите харак-
теристики, свързани с преживяемостта.2 Средното време между диагноза и 
лечение е съотв. 13 (IQR4-30) и 24 (IQR8-55) дни, като и двата интервала са 
по-дълги при пациенти, лекувани в държавни болници. Средната преживяе-
мост е 4.9 месеца (95%Cl 4.7-5.2). Фактори, допринасящи за по-ниска средна 
преживяемост, са напреднала възраст, мъжки пол, ниска образованост и на-
преднала болест.

PICO 2. Връзката между ранна диагноза на ПДАК и по-благоприя-
тен дългосрочен резултат за болния се разглеждат в систематичен анализ, 
включващ 18 клинични проучвания с 6282 пациенти.3 Повечето проучвания 
са ретроспективни, едноцентрови и имат различно определение за период на 
забавяне, дефиниран от начало на симптомите (при 6 проучвания), от първа 
консултация със специалист (при 2 проучвания), от първа или последна ком-
пютър-томография (при 9 проучвания) и от диагноза за ПДАК (в едно про-
учване). Върху подобни разнородни начални данни е трудно да се определи 
средно време за забавяне в различни държави. От друга страна, е изчислено 
забавянето до достигане на адекватно диагностично/терапевтично лечение 
– средно 3-5 месеца или 25%. В 5 от осемте проучвания, докладващи мул-
тивариационен анализ, се доказва положителна връзка между краткосроч-
но поставена диагноза и по-добър клиничен резултат за пациента. Времето 
от насочване на пациента до лечение е дефинирано като независим преди-
ктор за преживяемост (р = 0.0108). Друг систематичен анализ, включващ 41 
проучвания, изследва връзката между наличие на предиктивни симптоми и 
времеви интервал за поставяне на диагноза при 16 различни карциномни 
локализации.4 В 6 от всички проучвания се описват предиктивни симптоми 
при ПДАК, като най-чести са абдоминална болка (40-57%) и иктер (12-43%). 
Във всички проучвания се докладва и вариация от непостоянни симптоми, 
като подуване на корема, гадене, загуба на тегло и летаргия, което прави диа-
гнозата в първичната доболнична помощ още по-трудна.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При доболнични симптоми за иктер, немотивирана загуба на тегло, абдоминална болка и новопоявил се захарен диабет 
клиницистите трябва незабавно да насочват пациентите към специализирана гастроентерологична институция с цел максимално 
скъсяване на пациентския и здравносистемния интервали [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. За своевременни и адекватни диагностични/терапевтични решения за панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите 
трябва да използват всички стандартни медицински ресурси с цел достоверно подобряване на преживяемостта [ниско качество 
на доказателства].

При съмнение за панкреасен карцином в доболничната практика (въз основа на един или комбинация от предиктивни симптоми) 
пациентите трябва да се насочват за извършване на специализирани диагностично-консултативни прегледи.
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	 1.2. РEДУКЦИЯ НА РИСКА, ПРЕВЕНЦИЯ И СКРИНИНГ
Желязко Арабаджиев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. В обща популация хранителен прием на витамини и минерали корелира ли с риск от панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК)?
PICO 2. В обща популация консумация на кафе корелира ли с риск от ПДАК?
PICO 3. В обща популация прием на фолиева киселина снижава ли риска от ПДАК?
PICO 4. В обща популация определени хранителни навици корелират ли с риск от ПДАК?
PICO 5. При индивиди с хроничен панкреатит (ХП) и негови генетични варианти съществуват ли корелации с риск от ПДАК?
PICO 6. В обща популация тютюнопушене корелира ли със заболяемост и смъртност от ПДАК?
PICO 7. В обща популация анамнеза за захарен диабет корелира ли с повишен риск от ПДАК?
PICO 8. В обща популация анамнеза за етилизъм корелира ли с повишен риск от ПДАК?
PICO 9. При високорискови индивиди опортюнистичен скрининг за ПДАК демонстрира ли полза за снижение на заболяемост?
PICO 10. При индивиди с фамилност за ПДАК съществува ли повишен риск за заболяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В метаанализ на 25 наблюдателни проучвания, включващи 

1214995 лица, е изследвана връзка между прием на витамини и риск от 
ПДАК.1 Относителният риск (RR) на ПДАК в групата с най-висок прием е 
0.90 (95%CI 0.83-0.98) в сравнение с този при най-нисък прием на витамин в 

проспективните проучвания. Различни увеличения на приема на витамини 
и риска са изследвани с анализ на доза-отговор, а снижението на риска е на-
блюдавано при витамин D (25%) и витамин B12 (27%). Авторите заключават, 
че рискът от ПДАК може да се редуцира от прием на витамини, най-вече на 
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витамин D и витамин В12. В друг метаанализ на 11 епидемиологични про-
учвания с 2705 случая е търсено потвърждение дали приемът на витамин 
А с храна може да снижи риска от ПДАК.2 Използван е рандомизационен 
модел за комбиниране на специфични за изследването RR и 95%CI. Резулта-
тите за RR (95%CI) на ПДАК за най-висок прием на витамин А в сравнение 
с най-нисък е 0.839 (95%CI 0.712-0.988); отчита се ниска хетерогенност (I2 
17.8%, хетерогенност 0.274). Корелациите са значими и за проучвания, за-
ложени като контролни случаи (RR 0.808, 95%CI 0.690-0.947), и за европей-
ско население (RR 0.821, 95%CI 0.693-0.972). Този метаанализ демонстрира, 
че хранителен прием на витамин А може да е обратно свързан с риск от 
ПДАК, т.е. увеличени количества на прием на витамин А могат да осигу-
рят снижение на риска. В трети метаанализ на 17 проучвания, включващи 
4827 случая на ПДАК, е оценена връзка между прием на витамин С и риск 
от карцином.3 За комбиниране на данните за анализ е използван модел на 
случайни ефекти. Обобщените резултати показват, че най-високото коли-
чество на прием на витамин С спрямо най-ниското е достоверно свързано 
с намален риск от ПДАК (RR 0.705, 95%CI 0.612-0.811, I2 42.3%). Връзките 
са сигнификантни както в кавказка (RR 0.741, 95%CI 0.626-0.876) и азиатска 
(RR 0.455, 95%CI 0.275-0.754) раси, така и в смесено население (RR 0.677, 
95%CI 0.508-0.901). Авторите заключават, че по-висок прием на витамин С 
вероятно може да намали риска от ПДАК. Четвърти метаанализ на 6 проуч-

вания с 1424 случая на ПДАК обобщава доказателства от епидемиологични 
проучвания за прием на селен и риск от карцином, използвайки модел на 
случаен ефект.4 Обединените резултати показват, че най-високо количество 
на прием на селен в сравнение с най-ниско е достоверно свързано с риска от 
ПДАК (RR 0.659, 95%CI 0.489-0.889, I2 47.6%). Корелациите са значими как-
то при проучвания случай-контрол (RR 0.618, 95%CI 0.399-0.956, I2 59.1%), 
така и в САЩ (RR 0.570, 95%CI 0.357-0.909, I2 65.6%). В заключение авторите 
предполагат, че по-висок прием на селен може да снижи риска от ПДАК.

PICO 2. Метаанализ на 13 висококачествени кохортни проучвания, 
включващи 959992 участници и 3831 случая на ПДАК, оценява връзката 
доза-отговор.5 Сравнявайки най-висока и най-ниска категория на прием на 
кафе, сборният RR е 1.08 (95%CI 0.94-1.25). За анализ на доза-отговор не 
са открити доказателства за нелинейна връзка между консумация на кафе 
и ПДАК (p = 0.171). Рискът нараства с 5.87% (RR 1.06, 95%CI 1.05-1.07) с 
увеличаване на приема с една чаша на ден. Консумацията на кафе е иден-
тифицирана като свързана с нарастващ риск от ПДАК по модела на доза-
отговор. Въпреки това, са необходими допълнителни механистични проуч-
вания за изясняване на засегнатите въпроси. Друг метаанализ, включващ 
12 кохортни проучвания с 3230053 участници и 10587 случая на ПДАК, 
допълнително интирпретира връзката между консумация на кафе и често-
та на карцином.6 Приложен е модел с фиксиран ефект за изчисляване на 
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обобщен RR (sRR) и неговия 95%CI; извършен е двустепенен метаанализ на 
доза-отговор на случаен ефект (DRMA), за да се оцени рискът от честота 
на единица доза (чаша на ден). Резултатите за риска от най-високо срещу 
най-ниско ниво на консумация на кафе не показва статистическа значимост 
(sRR 0.98, 95%CI 0.88-1.10; I2 0.0%). Двуетапният DRMA с произволен ефект 
показва нелинейна връзка между количество на консумация на кафе и риск 
от ПДАК, а RR за увеличение на консумация на кафе от една чаша на ден е 
без статистическа значимост (RR 0.97, 95%CI 0.91-1.04, p = 0.42). В анализа 
не е установена корелация между навиците на консумация на кафе и риска 
от карцином. Липсва статистическа значимост и в съотношението доза-от-
говор между количество на консумация на кафе и риска от ПДАК. Според 
авторите намирането на повратна точка би било важно, защото може да 
бъде критична информация за профилактика на ПДАК.

PICO 3. Систематичен и метаанализ, включващ 16 проучвания с 
1009374 лица и 5654 случая на ПДАК, оценява връзката между прием на фо-
лиева киселина и риск от карцином.7 Резултатът показва достоверна връзка 
на приема на фолиева киселина със снижение на риска от ПДАК (RR 0.82, 
95%CI 0.69-0.97, p = 0.019) за най-висока категория на прием срещу най-ни-
ска. Данните предполагат, че високият прием на фолиева киселина може да 
допринесе за профилактика на ПДАК, обаче корелация се наблюдава само 
в проучванията случай-контрола (OR 0.78, 95%CI 0.65-0.93, p = 0.006), но 

не и в кохортни проучвания (RR 0.85, 95%CI 0.66-1.09, p = 0.244). Метаа-
нализът на доза-отговор показва, че нарастването на приема на фолиева 
киселина (100 μg/ден) е несигнификантно свързано с риска от ПДАК (OR 
0.97, 95%CI 0.93-1.00, p = 0.053). Според авторите висок прием на фолиева 
киселина може обратно да корелира с риск от карцином, което трябва да 
бъде потвърдено. В друг метаанализ на 10 проучвания се обобщава връзка-
та между прием на фолиева киселина и риск от ПДАК.8 Показателите за OR 
са оценени по модела на случайни ефекти; извършен е линеен регресионен 
анализ на естествения логаритъм на относителния риск (RR), за да се оце-
ни възможна връзка доза-отговор. Резултатите за RR за най-висока спрямо 
най-ниска категория на прием на фолиева киселина и допълнителен прием 
на фолиева киселина са съотв. 0.66 (95%CI 0.49-0.88) и 1.08 (95%CI 0.82-1.41). 
Анализът доза-отговор показва, че увеличаване на приема до 100 μg/ден 
демонстрира RR от 0.93 (95%CI 0.90-0.97). Според авторите тези данни под-
крепят хипотезата, че диетичният фолат може да играе превантивна роля в 
канцерогенезата на ПДАК.

PICO 4. Систематичен анализ на 16 проучвания оценява връзката меж-
ду хранителни навици и диетични режими срещу риск от ПДАК.10 Включе-
ните проучвания интерпретират диетичен модел като експозиция и честота 
или смъртност на ПДАК. Представени са инструменти за оценка на диета, 
съставни храни или хранителни вещества, включени във всеки хранителен 



17

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

режим, или алгоритъм за точкуване на априорни диетични модели. За всеки 
идентифициран хранителен модел е докладвана оценка 95%CI, сравняваща 
най-висока спрямо най-ниска категория от модела с най-много променлива 
корекция. Сред осемте проучвания, интерпретиращи диетични модели, са 
открити достоверни положителни корелации между риск от ПДАК и диети, 
основани на животински продукти, богати на скорбяла, и западни диетични 
модели; оценките на ефекта варират от 1.69 до 2.40. Установени са досто-
верни обратни корелации между риск от ПДАК и хранителни режими, обо-
значени като плодове и зеленчуци, витамини и фибри и диета тип Prudent; 
оценките на ефекта варират от 0.51 до 0.55. Осем проучвания на априорни 
диетични модели последователно предполагат, че подобреното диетично 
качество е свързано с намален риск от ПДАК. Авторите заключават, че по-
доброто качество на диета корелира с намален риск от карцином, а връзки-
те между диетичните модели и ПДАК са по-силни в проучванията с модел 
контрол на случаи, отколкото в кохортни проучвания, и са по-силни сред 
мъже, отколкото сред жени.

PICO 5. Метаанализ на 13 проучвания интерпретира величината и вре-
мевата свързаност между ХП и риск от ПДАК.11 Общите оценки на ефекта 
(EE) с 95%CI са изведени чрез модела на случайни ефекти, а резултатите са 
стратифицирани по продължителност на проследяване от диагноза за ХП 
до ПДАК (период на забавяне). Резултатите показват сборни ЕЕ от 16.16 

(95%CI 12.59-20.73) за пациенти, диагностицирани в рамките на две годи-
ни от диагнозата им за ХП. Рискът намалява, когато периодът на забавяне 
се увеличи до 5 години (EE 7.90, 95%CI 4.26-14.66) или минимум 9 години 
(EE 3.53, 95%CI 1.69-7.38). Авторите заключават, че ХП увеличава риска 
от ПДАК и пет години след поставяне на диагноза пациентите с ХП имат 
почти осемкратно повишен риск, но корелацията намалява при продължи-
телно проследяване. Изказва се предположение, че обичайната практика 
за двугодишен период на забавяне може да не е достатъчна и препоръчват 
внимателно проследяване през първите години след диагностициране на 
ХП. В друг систематичен и метаанализ на 11 проучвания се оценява връз-
ката между ПДАК и генетични варианти, свързани с ХП.12 Включени са 6 
проучвания (929 случая на ПДАК с 1890 контролни субекти) върху мутации 
на серин протеаза Kazal тип 1 (SPINK1) и 5 ​​проучвания за контрол на слу-
чай (1674 случая на ПДАК с 19 036 контролни субекти) върху CFTR-мута-
ции. Резултатите показват липса на корелация между мутации на SPINK1 
и ПДАК (OR 1.52; 95%CI 0.67-3.45, p = 0.315), докато CFTR-мутации коре-
лират с умерено повишен риск от карцином (OR 1.41; 95%CI 1.07-1.84, p = 
0.013). Авторите заключават, че CFTR-мутации увеличават риска от ПДАК, 
докато връзка със SPINK1 не съществува.

PICO 6. Метаанализ на 20 проучвания с 2527623 участници регистрира 
над 15341 пациенти, загинали от ПДАК.13 В сравнение с никога непушили 
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резултатите показват, че настоящи (HR 1.56; 95%CI 1.34-1.83) и бивши (HR 
1.15; 95%CI 1.06-1.26) пушачи демонстрират повишен риск за обща смърт-
ност от ПДАК. Този ефект от тютюнопушене се наблюдава както в запад-
ните региони, така и в азиатско-тихоокеанските региони, не зависи от упо-
треба на алкохол, индекс на телесна маса (BMI) и анамнеза за диабет, но 
се променя от стадия на тумора и настройките на изследването. Връзките 
на доза и взаимодействие между тютюнопушене и смъртност от ПДАК са 
анализирани за интензивност, кумулативно количество изпушени цигари и 
продължителност на тютюнопушене. Доказва се, че тютюнопушенето коре-
лира с увеличена обща смъртност при пациенти с ПДАК. Според авторите 
бъдещите проучвания следва допълнително да изяснят ролята на тютюно-
пушенето като модификатор на ефекта в лечебните проучвания. Друг ме-
таанализ на 78 проучвания интерпретира точност на оценката за връзката 
доза-отговор между птютюноушене и риск от ПДАК.14 Резултатите уста-
новяват рязко нарастване на риска от ПДАК още при малък брой и до 30 
цигари на ден (RR 2.2, 95%CI 1.9-2.4). По същия начин рискът стабилно се 
увеличава след няколко до 30 години тютюнопушене (RR 1.8, 95%CI 1.6-2.0) 
и бързо намалява с удължаване на времето след отказването до 20 години 
(RR 0.6, 95%CI 0.5-0.7). Авторите заключават, че рискът от ПДАК рязко се 
увеличава с нисък брой изпушени цигари дневно или след няколко години 
тютюнопушене и бързо намалява няколко години след преустановяване на 

тютюнопушенето, въпреки че отнема почти 20 години, за да достигне този 
на никога не пушили.

PICO 7. Метаанализ на 36 проучвания с 9220 пациенти интерпретира 
корелации между захарен диабет и ПДАК.15 Резултатите показват комби-
нирани OR от 1.82 (95%CI 1.66-1.89) с доказателства за хетерогенност (p = 
0.002 за случай-контрола и p = 0.05 за кохортни проучвания). Индивиди, 
при които диабетът е диагностициран наскоро (< 4 години), демонстрират 
50% по-висок риск от злокачествена болест в сравнение с тези, които боле-
дуват от диабет за ≥ 5 години (p = 0.005). Тези резултати подкрепят умерена 
причинно-следствена връзка между диабет тип 2 и ПДАК. В друг метаана-
лиз, включващ 11 проучвания с общо 14399 пациенти (4080 със и 9721 без 
диабет), е интерпретирана специфичната връзка на диабет тип 2 с ПДАК и 
влиянието на инсулиновата терапия.16 Историята на продължителността на 
диабета корелира достоверно с честотата на ПДАК и с ефектите на инсули-
новата терапия. Авторите заключават, че скорошен диабет тип 2 вероятно 
е проява на ПДАК, докато дългосрочен диабет вероятно е рисков фактор, 
а инсулиновата терапия снижава честотата на карцином. Трети метаанализ 
на 9 ретроспективни кохортни и 2 рандомизирани контролирани проуч-
вания изследва ефекта на metformin върху преживяемостта на пациенти с 
ПДАК на различни етапи.17 Налице е достоверно подобрение на преживя-
емостта (HR 0.86; 95%CI 0.76-0.97, p < 0.05) в групата с metformin в срав-
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нение с контрола. Подгрупов анализ показва, че metformin подобрява пре-
живяемостта при пациенти с резекция (HR 0.79; 95%CI 0.69-0.91, p < 0.05) 
и с локално авансирали тумори (HR 0.68; 95%CI 0.55-0.84, p < 0.05), но не 
и при метастатична болест. Авторите заключават, че ефектът на metformin 
корелира с туморния стадия, но трябва да бъде разумно обсъждан предвид 
ограничените и променливи проучвания.

PICO 8. В метаанализ на 19 проспективни проучвания (21 кохорти) с 
4211129 индивиди са проучени доказателства за корелация между прием на 
алкохол и риск от ПДАК.18 Според резултатите нисък до умерен прием на 
алкохол демонстрира малък или никакъв ефект върху риска от карцином, до-
като висок прием корелира с повишен риск (RR 1.15, 95%CI 1.06-1.25). Сборен 
анализ също показа, че висок прием на алкохол е свързан с повишен риск от 
ПДАК (RR 1.43, 95%CI 1.17.1.74). От друга страна, подгрупов анализ предпо-
лага, че висок прием на алкохол е свързан с повишен риск в Северна Аме-
рика, когато продължителността на проследяване е по-голяма от 10 години 
(в проучвания, оценени като висококачествени, и в проучвания с корекции 
за състояние на тютюнопушене, BMI, захарен диабет и енергиен прием). В 
заключение авторите предполагат, че нисък до умерен прием на алкохол не е 
достоверно свързан с риска от ПДАК, докато висок прием корелира с пови-
шен риск. Метаанализът интерпретира връзката между алкохолна консума-
ция и риск от ПДАК, използвайки 1530 случая с карцином и 1530 контроли 

от кохортни проучвания на Консорциум за рак на панкреаса (PanScan). При 
сравняване на 60 g/ден или повече срещу > 0 до < 5 g/ден не e наблюдавана 
достоверна корелация между общ прием на алкохол (етанол) и карциномен 
риск (OR 1.38, 95%CI 0.86-2.23). Статистически значимо увеличение на риска 
се наблюдава при мъже, консумиращи алкохол от 45 g/ден или повече срещу 
0 g/ден (OR 2.23, 95%CI 1.02-4.87, p = 0.12 ), но не и сред жени за 30 g/ден или 
повече алкохол от ликьор срещу 0 g/ден (OR 1.35, 95%CI 0.63-2.87). Не са от-
белязани връзки за прием на вино или бира. Като цяло, авторите заключават, 
че не се наблюдава достоверно увеличаване на риска, но не може да се изклю-
чи малък ефект сред консумиращите значително количество алкохол. Друг 
метаанализ на 32 проучвания оценява корелации между диетични модели и 
риск от ПДАК.9 Намален риск от ПДАК е показан за най-висок в сравнение с 
най-ниските категории здрави модели (OR 0,86; 95%CI 0.77-0.95, p = 0.004) и 
леки умерени модели на пиене (OR 0.90; 95%CI 0.83-0.98, p = 0.02). Има дока-
зателства за повишен риск от ПДАК при най-висока в сравнение с най-ниски 
категории модел на западен тип (OR 1.24; 95%CI 1.06-1.45, p = 0.008) и обилно 
пиене (OR 1.29; 95%CI 1.10-1.48, p = 0.002). Резултатите от този метаанализ 
показват, че здравословни и леки умерени модели на пиене могат да намалят 
риска от ПДАК, докато модели на пиене от западен тип и тежки питиета мо-
гат да увеличат риска. За потвърждаване на тези констатации са необходими 
допълнителни проспективни проучвания.
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PICO 9. Систематичен и метаанализ интерпретира 16 проучвания с 
1588 наблюдения на високорискови индивиди с фамилен панкреасен кар-
цином (ФПК).19 Проучванията обединяват разпространение на солидни/
кистозни панкреатични лезии и на лезии, считани за успешна цел на на-
блюдение (доказан резектабилен ПДАК и висококачествени прекурсори); 
изчислена е честота на лезии, диагностицирани чрез ендоскопско ултраз-
вуково изследване (EУЗИ) или магнитннорезонансна томография (MРТ) 
в различни групи. Резултатите показват разпространение на панкреасни 
солидни и кистични лезии съотв. в 5.8% и 20.2%. Общата честота на паци-
енти с лезии, считани за успешна цел на наблюдение, е 3.3%, сходно е при 
използване на EУЗИ или MРТ и варира в различните подгрупи: 3% при 
ФПК, 4% при наследствен панкреатит, 5% при фамилен меланом, 6.3% при 
наследствен карцином на гърда/овариален карцином и 12.2% при синдром 
на Peutz-Jeghers. Общият прогнозен дял на лезии, считан за успешна цел на 
наблюдение по време на проследяване, е 5/1000 човекогодини. Програмите 
за наблюдение идентифицират успешни целеви лезии в 3.3% от високорис-
ковите индивиди (със сходно резултатност на ЕУЗИ и МРТ) и годишен риск 
от 0.5%; съобщава се за по-висок процент на целеви лезии при пациенти 
със специфични ДНК-мутации. Друг метанализ, обхващащ 19 проспектив-
ни кохортни проучвания с 7085 индивиди, визира диагностичната стой-
ност и резултатите от скрининг на абдоминални образи за безсимптомни 

субекти с висок риск (> 5%, вкл. специфични генетично свързани състоя-
ния), визуализирани с ЕУЗС и МРТ.20 Основна цел е идентифициране на 
високорискови панкреасни лезии (високостепенна панкреасна интраепи-
телна неоплазия, високостепенна дисплазия или аденокарцином) при 
първоначален скрининг и обща честота по време на проследяване. Обоб-
щените оценки са докладвани като честота на 100 пациент-години. Иден-
тифицирани са 59 високорискови лезии (43 аденокарциноми: 28 по време 
на първоначално изследване и 15 по време на последващо наблюдение) и 
257 пациенти са претърпели операция на панкреас. Общият диагностичен 
скрининг за високорискови панкреасни лезии е 0.74 (95%CI 0.33-1.14), с 
умерена хетерогенност на изследванията. Броят, необходим за скрининг за 
идентифициране на един пациент с високорискова лезия, е 135 (95%CI 88-
303). Диагностичната стойност е сходна при пациенти с различни генетич-
ни характеристики, повишаващи риска, и изследващи методи (ЕУЗИ или 
МРТ). Според авторите са необходими допълнителни проучвания, за да се 
определи дали скринингът намалява смъртността и каква е ефективността 
на разходите за високорискови индивиди.

PICO 10. Систематичен анализ, включващ 7 контролни и 2 кохортни 
проучвания с 6568 случая на ПДАК, определя количествено фамилния 
риск. Липсват данни за достоверна хетерогенност между проучванията (I2 
0%; p = 0.483).21 Резултати от проучвания по модела случай-контрола (RR 
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2.82, 95%CI 1.99-3.66) и кохортни проучвания (RR 1.62, 95%CI 1.28-1.97) 
показват достоверно увеличение на риска, свързан с наличие на засегнат 
роднина (RR 1.80, 95%CI 1.48-2.12). Подобни резултати се наблюдават при 
ранно (RR 2.69, 95%CI 0.56-4.82) и по-късно (RR 3.41, 95%CI 0.79-6.03) забо-
ляване, обаче данните са твърде оскъдни, за да генерират обобщен извод 
за броя или вида на засегнатите роднини. Хората с фамилна анамнеза за 
ПДАК демонстрират почти двукратно повишен риск в сравнение с тези без 

такава. Семейства с два или повече случая на ПДАК могат да се възполз-
ват от цялостна оценка на риска, включваща събиране на подробна семейна 
анамнеза и данни за различни рискови фактори, особено история на тю-
тюнопушене. Според авторите индивиди с най-висок риск могат да бъдат 
насочвани към скринингови програми и изследвания; това са важни стъпки 
за ранно откриване и по-големи шансове за оцеляване.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. Клиницистите трябва да препоръчват прием на витамин D, витамин В12, витамин С, витамин А и селен с цел снижение на 
риск от панкреасен дуктален аденокарцином [високо качество на доказателства].

�� PICO 2. Клиницистите трябва да препоръчват ограничаване на прием на кафе с цел снижение на риск от панкреасен дуктален 
аденокарцином [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. Клиницистите трябва да обсъждат прием на фолиева киселина като метод за снижение на риск от панкреасен дуктален 
аденокарцином [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4, 7, 8. Клиницистите трябва да обсъждат нисък или умерен прием на алкохол и лека диета с ниско съдържание на животински 
мазнини и скорбяла с цел снижение на риск от панкреасен дуктален аденокарцином [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5. Клиницистите трябва да отчитат повишен риск от развитие на панкреасен дуктален аденокарцином при пациенти с 
хроничен панкреатит [умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 6. Клиницистите трябва да обсъждат влиянието на тютюнопушенето върху риска от възникване на панкреасен дуктален 
аденокарцином [умерено качество на доказателства].

�� PICO 9-10. Клиницистите трябва да обсъждат опортюнистичен скрининг чрез магнитнорезонансна томография или ендоскопско 
ултразвуково изследване при високорискови пациенти с фамилна анамнеза за панкреасен дуктален аденокарцином, синдром на 
Peutz-Jeghers, наследствен панкреатит, фамилен меланом и наследствен карцином на гърда/овариален карцином [ниско качество 
на доказателства].
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2.1. ОБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.1.1. ЕНДОСКОПСКО УЛТРАЗВУКОВО ИЗСЛЕДВАНЕ

Петко Карагьозов

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) ендоскопско ултразвуково изследване (ЕУЗИ) демонстрира ли сравнима точност или предим-
ства спрямо компютър-томография (КТ) и магнитнорезонансна томография (МРТ) за стадиране и оценка на резектабилност?
PICO 2. При ПДАК навигираната с ендоскопски ултразвук предоперативна тънкоиглена биопсия (ТИБ), сравнена по калибър на биопсична игла, демон-
стрира ли оптимална полза за морфологична диагноза?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Най-обширният метаанализ с 5399 пациенти демонстрира 

сравнима диагностична точност на КТ, МРТ и ЕУЗИ.1 Обаче УЗИ прите-
жава предимство за уточняване на неубедителна находка от КТ. При тези 
случаи друг метаанализ с 206 пациенти демонстрира чувствителност – 85%, 

специфичност – 58%, позитивна предиктивна стойност – 70%, негативна 
предиктивна стойност – 66% и точност – 77%.2 Ценността ѝ за локореги-
онално стадиране като допълнение към КТ се демонстрира от трети ме-
таанализ на 726 случая, показващ обща чувствителност и специфичност 

ДИАГНОСТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ2
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за Т-стадий съотв. 72% и 90%, за нодален статус (N, позитивен срещу не-
гативен) съотв. 62% и 74% и 87% и за васкуларна инвазия – 92%.3, 4 Други 
проучвания, анализиращи 1330 пациенти, демонстрират чувствителност и 
специфичност за метастатичните лимфни възли съотв. 69% и 81%, за васку-
ларна инвазия – 85% и 91% и за резектабилност – 90% и 85%. Методът на КТ 
е с по-ниска чувствителност по отношение на ангажирани лимфни възли 
(24%) и васкуларна инвазия (58%), но е със сравнима специфичност. Качест-
вото на дакозателствата е умерена поради висок риск от отклонение (RoB), 
свързан с хетерогенност, малък размер на проучванията и дълъг период от 
време, който обхващат.5

PICO 2. Метаанализ на 2034 случая категорично демонстрира, че ен-
доскопската биопсия е безопасна и не влошава преживяемостта при резек-

табилен ПДАК.6 Сравнена с перкутанна биопсия, тя носи по-нисък риск за 
дисеминация, по-малко усложнения и е с по-висока диагностична стойност.3 
Mетаанализ на проучвания до 2017 г. (1824 пациенти) демонстрира чувстви-
телност и специфичност съотв. 89% и 100% при биопсия с игла 22 G срещу 
90% и 99% при 25 G. При сравнителен анализ авторите съобщават по-добра 
чувствителност и диагностична точност с 25 G, вероятно поради по-голяма 
флексибилност и по-малък калибър. Въпреки това, се препоръчват допълни-
телни проспективни проучвания поради висок RoB вследствие на методо-
логични проблеми на включените проучвания.7 Скорошно ретроспективно 
проучване демонстрира диагностична точност на ТИБ при солидни и кис-
тични лезии – 71%, с чувствителност и специфичност съотв. 86% и 100%. По-
големият брой убождания сигнификантно увеличава точността.8

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА PICO 2. За морфологична детекция на панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да обсъждат предоперативна тън-
коиглена биопсия, навигирана с eндоскопски ултразвук [ниско качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 1. За локорегионално стадиране и оценка на резектабилност на панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха мог-
ли да използват ендоскопско ултразвуково изследване като допълнение към компютър-томографски метод [умерено качество на 
доказателства].
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�� Ендоскопско ултразвуково изследване не е оправдано за рутинна диагностика на панкреасен дуктален аденокарцином, но има 
предимство в случаи с неясно определени компютър-томографски лезии като допълнение към метода за оценка на нодален 
статус и съдова инвазия.

�� Главно клинично предимство на ендоскопското ултразвуково изследване е възможността за навигация на биопсия при 
неуточнени лезии, включително и суспектни лимфни възли.

�� Ендоскопската биопсия, навигирана с ултразвук, е по-безопасна в сравнение с перкутанна биопсия и носи по-нисък риск за 
дисеминация на тумора, по-малко усложнения и по-висока диагностична стойност.
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2.1.2. ЕНДОСКОПСКА РЕТРОГРАДНА ХОЛАНГИОПАНКРЕАТОГРАФИЯ И СТЕНТИРАНЕ
Александър Кацаров

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) комбинацията от ендоскопска ретроградна холангиопанкреатография (ЕРХПГ) и ендоскопско 
ултразвуково изследване (ЕУЗИ), сравнена със самостоятелно извършено ЕРХПГ или ЕУЗИ, демонстрира ли диагностично превъзходство?
PICO 2. При малигнена билиарна обструкция от ПДАК предоперативното стентиране (ПС) с последваща планова оперативна интервенция, сравнено с 
директна оперативна интервенция (ДОИ), демонстрира ли полза за честота на усложнения?
PICO 3. При малигнена билиарна обструкция от ПДАК предоперативно ендоскопско стентиране с метален саморазширяващ се стент и с пластмасов стент 
демонстрират ли сравними клинични резултати и рентабилност?
PICO 4. При малигнена билиарна обструкция от ПДАК и неуспешен билиарен дренаж чрез ЕРХПГ приложение на навигиран с ЕУЗИ или перкутанен тран-
схепатален билиарен дренаж е по-полезен алтернативен избор?
PICO 5. При малигнена билиарна обструкция от ПДАК ендоскопска сфинктеротомия преди стентиране подобрява ли клиничните резултати и усложнения?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Ендоскопската ретроградна холангиопанкреатография е техника, създаде-

на за манипулации върху хепатобилиарната и панкреасна системи. Методиката 
е техническо предизвикателство, защото е оператор-зависима и е свързана с 
възможност за сериозни усложнения. Днес ЕРХПГ е „златен стандарт“ за диаг-
ностика и лечение на разнообразна патология в тази анатомична зона.

PICO 1. Сравняване на ЕРХПГ и ЕУЗИ, включително и комбинирането 
им, за повишаване на диагностичната сензитивност и специфичност при 
ПДАК се обсъжда в метаанализ, включващ 699 пациенти.1 Докладваните 
резултати са сензитивност и специфичност: съотв. 57.9% и 90.6% за ЕРХПГ; 
76.7% и 91.7% за ЕУЗИ и 79.9% и 94.2% за комбинацията от двете методики. 
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Резултатите доказват диагностично превъзходство на комбинираното им 
приложение.

PICO 2. Развитието на постоперативни усложнения се разглежда в ме-
таанализ, включващ 25 проучвания (22 ретроспективни и три рандомизи-
рани) с общо 6214 пациенти.2 Резултатите установяват повишена честота 
на постоперативни усложнения при пациенти с предоперативно билиарно 
стентиране (ОR 1.94; 95%CI 1.48-2.53, p < 0.00001). Друг метаанализ, включ-
ващ 23 проучвания (5 рандомизирани с 302 пациенти и 18 кохортни с 2853 
пациенти), демонстрира по-висока честота на усложнения за предопера-
тивно стентиране срещу директна оперативна интервенция: съотв. 57.3% 
срещу 41.9% в групата с рандомизирани проучвания и 58.8% срещу 42.1% в 
кохортни проучвания. Описаните резултати се отхвърлят от трети метаа-
нализ, включващ 26 проучвания с общо 3532 пациенти.4 Според неговите 
резултати възникналите усложнения са с по-ниска честота при пациенти 
с предоперативно стентиране, сравнено с директна хирургия: 10.40 (95%CI 
9.96-10.83) срещу 15.56 (95%CI 15.06-16.05).

PICO 3. Дебатът за вид на стент, който да бъде използван при малигне-
ни дистални стенози на жлъчен канал от ПДАК, се разглежда в метаанализ, 
включващ 7 рандомизирани клинични проучвания с общо 724 пациенти.5 
Не се установява статистически значима разлика за техническо изпълне-
ние, терапевтичен успех и 30-дневна смъртност. Въпреки това, се наблюдава 
по-нисък релативен риск от запушване на металните стентове на четвърти 

месец, сравнено с пластмасови (RR 0.44; 95%CI 0.3-0.63, p < 0.01). Рискът за 
повторна обструкция също е по-нисък при метални стенове (RR 0.52; 95%CI 
0.39-0.69, p < 0.01). Друг метаанализ, включващ 13 рандомизирани клинич-
ни проучвания с 1133 пациенти, сравнява ползи при поставяне на различни 
видове стент (метални или пластмасови).6 Пациентите са на средна възраст 
от 69.5 години и с малигнени стенози на жлъчен канал от ПДАК. Резулта-
тите показват, че металните стенотве по-рядко водят до дисфункция (21.6% 
срещу 46.8%, p < 0.00001) и по-рядко налагат повторни интервенции (21.6% 
срещу 56.6%, p < 0.00001). Не се наблюдава статистически значима разлика 
за усложнения, предизвикани от двата типа стент (13.7% срещу 15.9%, p = 
0.16), но преживяемостта (182 срещу 150 дни, p < 0.0001) и ефикасността 
(250 срещу 124 дни, p < 0.0001) са достоверно по-високи в групата с метални 
стентове. Метаанализът доказва финансова рентабилност на метални сре-
щу пластмасови стентове (4193.98 срещу 4728.65 €, p < 0.0985). Трети метаа-
нализ, включващ 704 пациенти, сравнява типа на използван стент (метален 
или пластмасов) за предоперативно стентиране при резектабилен ПДАК.7 
От всички включени случаи 202 (29.5%) са третирани с метален стент, а на 
502 (70.5%) е имплантиран пластмасов. Докладва се по-ниска честота на 
реинтервенция за групата с метални (3.4%) срещу пластмасови стентове 
(14.8%). Не се наблюдава статистически значима разлика в честотата на сле-
доперативните усложнения и смъртност.



30

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

PICO 4. След неуспешен опит за билиарна дезобструкция с ЕРХПГ ал-
тернатива може да бъде ЕУЗИ-навигиран билиарен дренаж или перкутанен 
трансхепатален билиарен дренаж. Директно сравнение между двете мето-
дики е извършено в метаанализ, включващ 483 пациенти.8 Не се наблюда-
ва статистически значима разлика в техническия успех при изпълнение на 
двете процедури (OR 1.78; 95%CI 0.69-4.59, I2 22%), но ЕУЗИ се асоциира с 
по-добър клиничен успех (OR 0.45; 95%CI 0.23-0.89, I2 0%), по-малко пост-
процедурни усложнения (OR 0.23; 95%CI 0.12-0.47, I2 57%) и по-рядка нужда 
от повторно извършване на процедурата (OR 0.13; 95%CI 0.07-0.24, I2 0%). 

Липсва разлика за пролежани леглодни – 48 (95%CI – 1.13-0.16).
PICO 5. Ползите от ендоскопската папилосфинктеротомия (ПСТ) пре-

ди стентиране се интерпретира в мeтаанализ, включващ 338 пациенти.9 При 
170 случая е извършена ПСТ, а 168 пациенти са стентирани без предходна 
ПСТ. Главна статистически значима разлика е честотата на панкреатит след 
ЕРХПГ, който е по-нисък при групата със сфинктеротомия, но рискът от 
кървене е достоверно по-висок спрямо контрола (OR 0.34; 95%CI 0.12-0.93, 
p = 0.04; OR 9.70; 95%CI 1.21-77.75, p = 0.03).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При подозрение за панкреасен дуктален аденокарцином и неубедителни данни от предходни образни изследвания 
клиницистите трябвя да обсъждат комбинирано приложение на ендоскопска ретроградна холангиопанкреатография и 
ендоскопско ултразвуково изследване [високо качество на доказателства].

�� PICO 3. За контрол на малигнена билиарна обструкция при резектабилни и нерезектабилни пациенти с панкреасен дуктален 
аденокарцином клиницистите трябва да предпочитат метален саморазширяващ се стент пред пластмасов с цел по-ниска честота 
на усложнения [високо качество на доказателства].

СЛАБА �� PICO 2. При малигнена билиарна обструкция от панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат 
директна оперативна интервенция без предоперативен билиарен дренаж [ниско качество на доказателства].
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СЛАБА

�� PICO 4. След неуспешен билиарен дренаж с ендоскопска ретроградна холангиопанкреатография клиницистите биха могли да 
предпочетат дезобструкция чрез дренаж, навигиран с ендоскопски ултразвук, пред антеграден трансхепатален дренаж [ниско 
качество на доказателства].

�� PICO 5. При малигнена билиарна обструкция от панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат 
ендоскопска сфинктеротомия преди стентиране с цел снижение на риск от развитие на панкреатит [ниско качество на 
доказателства].

�� Съчетаването на ендоскопска ретроградна холангиопанкреатография с ендоскопско ултразвуково изследване не е рутинен 
метод за диагностика на панкреасен дуктален аденокарцином, но може да се прилага с цел увеличаване на предикативната 
стойност при малки тумори и неубедителни данни от други образни изследвания.

�� Нуждата от предоперативно стентиране трябва да се разглежда индивидуално, като извършването му зависи от клиничното 
състояние на болния и преференциите на съответния хепатопанкреатобилиарен хирургичен екип.
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2.1.3. КОМПЮТЪР-ТОМОГРАФИЯ И МАГНИТНОРЕЗОНАНСНА ТОМОГРАФИЯ
Радослав Петков

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При суспектен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) магнитнорезанансната томография (МРТ) притежава ли диагностични предимства 
пред мултидетекторната компютър-томография (МДКТ)?
PICO 2. При стадиране на ПДАК приложението на МРТ притежава ли предимства пред МДКТ за преценка на резектабилност преди химиотерапия/
лъчехимиотерапия?
PICO 3. При суспектен ПДАК ендоскопско ултразвуково изследване (EУЗИ) притежава ли предимства пред МРТ и МДКТ за диагностициране и локално 
стадиране?
PICO 4. При рестадиране на ПДАК след химиотерапия/лъчехимиотерапия МДКТ притежава ли оптимални чувствителност, специфичност и позитивна 
предиктивна стойност за локален статус?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В литературен обзор Shrikhande et al.1 откриват пряко страв-

нение на възможностите на МРТ и МДКТ за детекция на панкреасни маса 
само в едно2 от 67 включени проучвания. Неговите резултати демонстри-
рат значимо предимство на МРТ пред МДКТ (диагностична точност 81% 
срещу 28%) само при ампуларни карциноми. Обаче в по-скорошно ретрос-
пективно проучване от 2016 г., включващо 38 пациенти с ПДАК и прове-

дени МДКТ, МРТ и хирургична експлорация, не се намира статистически 
достоверни разлика между двата метода при идентифициране на тумор.3 
Изключение правят т.нар. изоатенюиращ ПДАК, който според различни 
проучвания достига до 11% от всички панкреасни аденокарциноми. Обик-
новено това са малки (с диаметър под 2 сm) тумори, чийто коефициент на 
линеарно полуотслабване е еднакъв с този на интактния панкреас. В лите-
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ратурен обзор от 2015 г. Blouhos et al.4 посочват, че 80% от изоатенюиращия 
ПДАК се идентифицира успешно при адекватно проведено МРТ-изследва-
не; при МДКТ тези тумори се идентифицират единствено въз основа на 
косвени белези и не могат да бъдат стадирани. Интересно е, че авторите 
отхвърлят широко разпространеното мнение, че изоатенюиращият ПДАК 
е просто ранен “типичен” карцином, като цитират проучвания с образно-
хистологична корелация; тези проучвания не само показват специфични 
хистологични белези при изоатенюиращ ПДАК но също установяват, че 
само малка част от тези тумори са в стадий Т1.

PICO 2. Множество проучвания демонстрират висока чувствителност, 
специфичност и позитивна предиктивна стойност на МДКТ с използване 
на подходящ протокол (инжектиране на контрастна материя и провеждане 
на сканиране в съответни фази) и на адекватни критерии за съдова инвазия 
(NCCN, ASCO) при диагностициране на ПДАК.5 В метаанализ, базиран на 
18 проучвания с верификационен метод панкреато-дуоденална резекция, 
се установява сходна чувствителност и специфичност по отношение на 
съдова (съотв. 85% и 82%) за проучвания, датирани между 2004 и 2008 г., 
а в подгрупа с алгоритми за съдова реконструкция тези показатели са съ-
отв. 84% и 85%. Общата чувствителност и специфичност за инвазия в долна 
празна вена и притоците ѝ, портална и артериална системи са съотв. 75%, 
75% и 68% и 84%, 91% и 92%. Това, заедно с относително по-ограничената 

достъпност на МРТ, обуславя малкия брой проучвания, сравняващи ди-
ректно МРТ и МДКТ за локално стадиране на ПДАК. В цитирания по-горе 
литературен обзор1, освен проучването на Chen et al.2, се цитират и още две 
проучвания, които заедно дават предимство на МРТ; това вероятно се дъл-
жи на използвани машини и техники на КТ-изследване, докато в цитирано-
то по-горе ретроспективно проучване3 липсва значимо предимство на един 
от двата метода. По-скорошен литературен обзор намира чувствителност и 
специфичност на МРТ от 89% и 89% за локално стадиране на ПДАК, което 
също е сравнимо с резултатите за МДКТ в по-нови проучвания.7 Цитира-
ните обзор на Shrikhande et al.1 и ретроспективното проучване на Chen et 
al.3 дават сходни резултати за чувствителност, специфичност, позитивна и 
негативна предиктивна стойност и диагностична точност за МДКТ и МРТ 
за оценка на нерегионални лимфни възли, но резултатите са по-скоро раз-
очароващи. Малък метаанализ на 4 кохортни проучвания с 157 пациенти 
показва обобщени специфичност, чувствителност, позитивна и негативна 
предиктивна стойност съотв. в 25%, 86%, 28% и 84% за идентифициране на 
метастази в нерегионални лимфни възли с МДКТ.8 Прави впечатление раз-
ликата в критериите за засягане на лимфните възли: три от проучванията 
приемат за ангажирани лимфни възли с къс диаметър над 10 mm и оце-
няват само парааортални лимфни вериги, докато най-голямото (69 паци-
енти) приема за ангажирани видимите лимфни възли без оглед на размер 
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и оценява всички абдоминални басейни. В метаанализ на 29 проучвания 
авторите откриват сумарна позитивна предиктивна стойност на МДКТ 
за резектабилност (R0) в 81% (95%CI 75-86%), като основните причини за 
фалшиво позитивни резултати са неидентифицирани далечни (чернодроб-
ни) метастази, перитонеална карциноматоза и метастази в нерегионални 
лимфни възли.9 Проучване с високо качество (case-control) от 2011 г. демон-
стрира достоверно по-висока чувствителност на МРТ, сравнено с МДКТ 
(85% срещу 69%) за идентифициране на всички чернодробни метастази, а 
при анализ на подгрупа с метастази под 10 mm разликата в чувствителност-
та на МРТ и МДКТ нараства допълнително (90% срещу 62%).10 Позитивната 
и негативната предиктивна стойност за МРТ също са по-високи, отколкото 
за МДКТ (съотв. 95% срещу 87% и 93% срещу 86%), докато специфичността 
е сходна (98% срещу 96%). Чувствителността, специфичността, положител-
ната и отрицателната предиктивни стойности при идентифициране на са-
мия ПДАК при двата метода са сходни. Интересното е, че в това проучване 
не са използвани дифузионно измерени образи (DWI). Друг метаанализ на 
14 проучвания с 987 пациенти също показва значително по-висока чувст-
вителност на МРТ в сравнение с МДКТ при откриване на чернодробни ме-
тастази (83% срещу 45%) при сходна специфичност (96% срещу 94%).11

PICO 3. По-ранни резултати дават практически инвариантно предим-
ство на ЕУЗИ пред МДКТ и МРТ както за локално стадиране, така и за 

диагностициране на ПДАК.1 От друга страна обаче, систематичен и метаа-
нализ на 30 проучвания с 1554 пациенти показва обобщена чувствителност 
и специфичност на МДКТ за определяне на съдова инвазия съотв. в 63% и 
93%; при съпоставка на МДКТ (12 проучвания) с ЕУЗИ (9 проучвания) и с 
включване на 9 проучвания, директно съпоставящи EУЗИ и МДКТ, резул-
татите са близки и чувствителността и специфичността на ЕУЗИ са съотв. 
70% и 92%.12 По-скорошни обзори показват сходни чувствителност и специ-
фичност на МДКТ, МКТ и ЕУЗИ за диагностициране на ПДАК: съотв. 89-
91% и 85-90% за МДКТ, 84-93% и 82-89% за МРТ, 89-91% и 81-86% за ЕУЗИ.13

PICO 4. Липсват систематични и/или метаанализи. Наличните проуч-
вания са малки (под 20 пациенти), а най-голямотто е проспективно и обхва-
ща 47 пациенти след лъчехимиолечение.14 Резултатите показват, че при 33 
пациенти е постигната пълна резекция (R0), при трима – непълна резекция 
(R1), а при 11 – опит за резекция не е предприет поради нерезектабилен ту-
мор. Заключението на авторите е, че МДКТ системно надценява степента 
на съдова инвазия в условия на рестадиране след лъчехимиолечение; пози-
тивната предиктивна стойност за R0 при частична регресия на контакта на 
тумора с порталните съдове е 100%, а при частична регресия на контакта с 
която и да е от перипанкреасните съдови оси е 91%. Остатъчната стеноза на 
портална или горна мезентериална вени не е предиктор за R1.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1.1. При суспектен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да провеждат мултидетекторна компютър-
томография или магнитнорезонансна томография със сравнима диагностична стойност за идентифициране на туморната лезия 
[умерено качество на доказателства].

�� PICO 1.2. При силно клинично подозрение за панкреасен дуктален аденокарцином и негативен или несигурен резултат от 
мултидетекторна компютър-томография клиницистите трябва да използват магнитнорезонансна томография за идентифициране 
на изоатенюиращ тумор [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. За локално стадиране (включително съдова инвазия) и оценка на резектабилност на панкреасен дуктален аденокарцином 
клиницистите трябва да използват мултидетекторна компютър-томография или магнитнорезонансна томография със сравнима 
диагностична стойност [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. За идентифициране на лезия и локално стадиране, включително и за оценка на съдова инвазия, при суспектен или доказан 
панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да предпочитат ендоскопско ултразвуково изследване [умерено 
качество на доказателства].

�� PICO 4. За оценка на резектабилност след неодювантни процедури клиницистите трябва да използват мултидетекторна компютър-
томография [ниско качество на доказателства].

СЛАБА �� PICO 2.1. При потенциално резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат провеждане 
на магнитнорезонансна томография на абдомен с цел изключване на чернодробни метастази [умерено качество на доказателства].
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СЛАБА
�� PICO 2.2. За идентифициране на дисеминация на панкреасен дуктален аденокарцином в нерегионални лимфни вериги 
клиницистите биха могли да използват мултидетекторна компютър-томография или магнитнорезонансна томография със 
сравнима диагностична стойност [ниско качество на доказателства].

�� Изборът между мултидетекторна компютърна томография и магнитнорезонансна томография при панкреасен дуктален 
аденокарцином трябва да се основава на достъпността и експертизата на конкретния център.

�� При липса на прогресия от образни изследвания след неоадювантни терапии при гранично резектабилен панкреасен дуктален 
аденокарцином пациентите трябва да се насочват за обсъждане на хирургична експлорация.

�� Изследванията с мултидетекторна компютър-томография и магнитнорезонансна томография при пациенти с панкреасен 
дуктален аденокарцином трябва да се провеждат в стриктно съответствие със стандартите. Задължително е използване на 
протокол за съдова реконструкция.

�� Оценката на наличие и степен на съдова инвазия трябва да се осъществява според критериите на NCCN или ASCO.
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2.1.4. ХИБРИДНИ ФУНКЦИОНАЛНИ ОБРАЗНИ ПET/КT-МЕТОДИ
Ирена Костадинова, Павел Бочев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При суспектен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) позитронноемисионна томография/компютър-томография (ПЕТ/КТ) демонстрира 
ли предимство пред конвенционални образни методи за диферинциране на малигнени от бенигнени панкреасни лезии?
PICO 2. При ПДАК приложение на ПЕТ/КТ демонстрира ли допълнителна диагностична стойност към конвенционални образни методи за стадиране и 
определяне на разектабилност?
PICO 3. При ПДАК приложение на ПЕТ/КТ демонстрира ли допълнителна диагностична стойност към конвенционални образни методи за детекция на 
рецидив?
PICO 4. При ПДАК приложение на ПЕТ/КТ демонстрира ли предимство пред конвенционални образни методи за оценка на терапевтична ефективност и 
подпомагане на лъчелечебно планиране?
PICO 5. При ПДАК метаболитни параметри от ПЕТ/КТ притежават ли прогностична стойност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В систематичен анализ, обхващащ 46 статии, се установява, че 

ПЕТ/КТ може да подпомогне диференцирането на бенигнени от малигнени 
панкреасни лезии на базата на степен на натрупване на 18F-FDG.1 Хибрид-
ното изследване е с по-висока специфичност и позитивна предиктивна 
стойност от компютър-томография (КТ) при положение, че SUVmax е над 

3.2 и се комбинира с ендоскопско ултразвуково изследване (EУЗИ).2 Поради 
сравнително ниска специфичност на ПЕТ/КТ (85-89.5%) при диференцира-
не на ПДАК от панкреатит понякога диагнозата може да се затрудни, но 
пациенти с локално авансирал тумор демонстрират по-висока степен на 
натрупване на радиофармацевктик в сравнение с по-ранни стадии, докато 
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акумулацията при панкреатит е по-ниска и по-дифузна.3 Късно сканиране 
на втори час също може да подпомогне диференциалната диагноза, като 
натрупването в малигнени лезии обичайно нараства с времето и има по-
зитивна корелация с Ki-67-индекса.4 Употребата на магнитнорезонансна 
томография (MРТ) и ПЕТ/КТ могат да подпомогнат диагнозата на ПДАК 
при неясна КТ-находка или несигурен резултат от тънкоиглена биопсия 
(ТИБ).5, 6 По-ранни проучванията показват висока чувствителност и специ-
фичност на МРТ с дифузионно измерен образ (DWI) – съотв. 96.2% и 98.6% 
при диагностициране на ПДАК7 спрямо по-ниски показатели за ПЕТ/КТ 
– съотв. 90.1% и 80.1%5. В метаанализ от 2020 г., обхващащ 1377 пациенти 
от 26 проучвания, се доказва сравнима точност на МРТ и ПЕТ/КТ (съотв. 
95% и 91%) и по-висока специфичност на МРТ (86% срещу 78%)8 плюс по-
висока чувствителност за визуализация на метастатични лимфни възли. 
Според препоръките на NCCN ролята на ПЕТ/КТ за диагноза на ПДАК е 
все още неясна и хибридното изследване може да се приложи за детекция 
на екстрапанкреасни метастази при високорискови пациенти след самос-
тоятелно проведена контраст-усилената КТ.9

PICO 2. За оценка на резектабилност при ПДАК някои проучвания 
предлагат едномоментно изследване чрез ПЕТ/КТ и контраст-усилена 
КТ10, посочвайки чувствителност и специфичност съотв. от 96% и 82%, до-
като други резултати са все още неубедителни11. В метаанализ от 2020 г. се 

доказва, че FDG ПЕТ/КТ и ПET/MРТ имат невисока чувствителност при 
визуализация на метастази в лимфни възли, но високи специфичност и точ-
ност при визуализация на далечни метастази.12 Това в 19% води до покачва-
не на стадия при повечето пациенти, съответна промяна в терапевтичния 
план и спестяване на ненужни хирургични интервенции.13 В друго мулти-
центрово проспективно проучване върху 261 пациенти се доказва допъл-
нителна диагностична стойност на ПЕТ/КТ към КТ с промяна на стадия 
при 10% от пациентите, промяна на терапевтичния план при 50% и отмяна 
на хирургична интервенция при 20% от случаите.14 Производни са препоръ-
ките и на NICE, според които ПЕТ/КТ може да се приложи при пациенти 
с локализирана болест по данни от КТ, при които се планира хирургия, лъ-
челечение или системна терапия.15 За предоперативна оценка на агресив-
ност на болестта се препоръчва определяне на тотална лезионна гликолиза 
(TLG) и метаболитен туморен обем (MTV), които обаче не могат да харак-
теризират васкуларната инфилтрация и вземането на решение за оператив-
на интервенция.1 Според друго проучване високи стойности на SUVmax в 
първичния тумор над 7.05 и серумен туморен маркер СА 19-9 над 240.55 U/
ml могат при стадиране да предвидят съществуване на микрометастази в 
лимфни възли и да мотивират неоадювантна терапия.16

PICO 3. Според някои автори при суспектен рецидив ролята на ПЕТ/КТ 
е при негативен/несигурен резултат от КТ-изследване и повишени серумни 
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туморни маркери.9,17 Според други проучвания хибридното изследване е с 
по-висока чувствителност от КТ, визуализирайки в 10% повече метастази 
и отхвърляйки при 21% от тях суспектна дисеминация, демонстрирайки 
чувствителност и специфичност от 85%.18 Преобладава становището, че 
реалната полза от ПЕТ/КТ е възможността за диференциране на постера-
певтична фиброза от резидуален тумор/рецидив, особено ако се разчита 
на късно сканиране, с SUVmax повече от 4.9.19 Според други проучвания 
ПЕТ/КТ е препоръчителен метод за визуализация на локални рецидиви и 
далечни метастази (постоперативно или след лъчелечение) поради по-ви-
сока чувствителност, с изключение на детекция на чернодробни метастази, 
където КТ и МРТ са с предимство.1, 3 В систематичен анализ на 7 проучва-
ния и 333 пациенти с ПДАК Daamen et al. отчитат по-добра чувствителност 
и специфичност на FDG ПЕТ/КТ при детекция на локален или системен 
рецидив постоперативно, съотв. 0.88 и 0.89 срещу 0.70 и 0.80 за конвенцио-
нална КТ. В същата публикация се отчита най-висока сензитивност при 
комбиниране на FDG ПЕТ/КТ с диагностична КТ с контраст – 0.95, но при 
по-ниска специфичност от 0.8120. Заключението на авторите е, че хибрид-
ното изследване може да има допълнителна стойност постоперативно, при 
суспектни данни за рецидив, независимо от негативен резултат от КТ.

PICO 4. Липсват систематичен и/или метаанализ. Според някои автори 
с ПЕТ/КТ може надеждно да се проследи метаболитния ефект от химио-
терапия/лъчелечение преди да се визуализират морфологични промени.21 

Единични публикации за ролята на ПЕТ/КТ при лъчелечебно планиране 
доказват, че визуализацията на виталния тумор е по-точна в сравнение с 
КТ, увеличавайки брутния туморен обем (GTV) в 30% и съхранявайки здра-
вите тъкани с възможност за проследяване на терапевтичния обем и в ди-
намика.22, 23

PICO 5. В метаанализ на 16 проучвания с 1146 пациенти се установява, 
че полуколичествени параметри от 18F-FDG ПЕТ/КТ, като SUVmax, MTV 
и TLG, могат да се използват като значими прогностични фактори.24 Пока-
зателите MTV и TLG се считат за по-надеждни прогностични параметри 
спрямо SUVmax, защото отразяват тоталния туморен товар.25 Последният 
обаче е надежден предтерапевтичен маркер и стойности на SUVmax над 
3.5-3.65 корелират с по-кратка преживяемост без прогресия и обща пре-
живяемост.26, 27 Метаболитният отговор към провеждана терапия, оценен 
чрез ПЕТ/КТ, е по-ранен и точен критерий от морфологичните промени, 
визирани чрез КТ-изследване.1
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1. За диферинциране на панкреасен дуктален аденокарцином от бенигнени панкреасни лезии клиницистите трябва да 
обсъждат прилагане на ПЕТ/КТ заедно с магнитнорезонансна томография (МРТ) или на хибридно изследване ПЕТ-МРТ при 
неясна находка след контраст-усилена компютър-томография или несигурен резултат от тънкоиглена биопсия [умерено качество 
на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 2. За стадиране и определяне на операбилност клиницистите биха могли да прилагат ПЕТ/КТ за изключване на далечни 
метастази [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. При съмнение за локален рецидив и далечно метастазиране клиницистите биха могли да прилагат ПЕТ/КТ за 
диференциране на витален тумор от фиброза след радикално лечение, особено при неясен резултат от компютър-томографско 
изследване и покачване на серумни туморни маркери [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. За ранна оценка на терапевтичен отговор или за планиране на лъчетерапевтичен обем клиницистите биха могли да 
използват полуколичествени метаболитни показатели от ПЕТ/КТ [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 5. За прогностична оценка на болестта (преживяемост без прогресия и обща преживяемост) клиницистите биха могли да 
използват метаболитни показатели от ПЕТ/КТ [умерено качество на доказателства].

�� ПЕТ/КТ не може да се използва за локално стадиране на панкреасен дуктален аденокарцином, но ако се планира радикално 
лечение, би могла да се се приложи за доказване на далечно метастазиране.
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�� ПЕТ/КТ може да се използва за доказване на локален рецидив от панкреасен дуктален аденокарцином след резекция или 
лъчелечение при неясен резултат от други образни методи.

�� Адекватното разчитане на образи от ПЕТ/КТ след панкреасна хирургия изисква запознаване с техническите детайли 
от хирургичната интервенция и предварително идентифициране на анастомозите за избягване на фалшиво позитивни 
резултати.

�� При оценка на панкреасни лезии с ПЕТ/КТ е уместно използване на софтуерна корегистрация/съпоставяне на резултатите със 
съществуващи магнитнорезонансна томография или компютър-томография с контраст.

�� Оценката на панкреасни маси и специфицирането им с ПЕТ/КТ трябва да е комплексна и следва да се базира на подробен анализ 
на информация от всички образни изследвания, серумно ниво на туморни маркери и клинични данни.

�� При оценка на лезии на панкреаса или локорегионални структури след радикална хирургия e уместно да се провеждат и късни 
прицелни регистрации за по-висока точност на резултатите.
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2.1.5. ХИБРИДНИ ФУНКЦИОНАЛНИ ОБРАЗНИ SPECT/CT-МЕТОДИ
Соня Сергиева

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) SPECT/CT изследване с адаптирани антитела, маркирани с гама-емитиращи радио-
нуклиди, демонстрира ли клинична стойност за диагностика и стадиране?
PICO 2. При ПДАК SPECT/CT изследване с адаптирани антитела, маркирани с гама-емитиращи радионуклиди, демонстрира ли клинична полза за избор 
на терапия и оценка на терапевтичен отговор?
PICO 3. При ПДАК SPECT/CT изследване с 99mТс-макроагрегиран албумин (MAA) демонстрира ли полза при планиране на радиоемболизация на черно-
дробни метастази?

PICO 1. Липсват систематични и метаанализи. England CG, et al. пуб-
ликуват обобщен анализ на резултати за стойността на молекулярно изо-
бражение на тумори със специфични маркирани молекули, получени пре-
димно във фаза I и II клинични изпитвания.1, 2 Основен извод на авторите 
е, че въвеждането на SPECT/CT методи с адаптирани антитела, маркирани 
с гама-емитиращи радионуклиди, като 99mTc,111In,123I, и др., позволява визу-
ализиране на молекулярни процеси и взаимодействия в туморни клетки, 
рефлектиращо върху неинвазивната характеристика на експресирани ту-

морни антигени, оценка на реакцията лекарство/рецептор и биоразпре-
деление на различни инжектирани медикаменти в реално време.3-5 Засега 
SPECT/CT изследвания с маркирани антитела намират клинично приложе-
ние за специфична образна диагностика на ПДАК в ранен стадий и изобра-
зяване на вторични лезии при авансирали тумори.1, 6, 7

PICO 2. Липсват систематични и метаанализи. Предварителни ре-
зултати от изпитвания с антитела, маркирани с гама-емитиращи радио-
нуклиди, показват, че притежават клиничен потенциал като симултант-
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но приложение за визуализиране на първичен ПДАК и за предиктивна 
информация за имунотерапия. Молекулярните SPECT/CT изображения 
биха могли да се използват за предварителна селекция на пациентите, екс-
пресиращи специфични туморни антигени при ПДАК, подходящи за лече-
ние с таргетни антитела, тъй като в клиничната практика се прилагат само 
инвазивни биопсии.1 Добре са проучени AXL RTK (AXL receptor tyrosine 
kinase) прицелни антитела, свързани с антиген, който се експресира в 76% 
от ПДАК и е пряко свързан с активната туморна пролиферация. Инхиби-
ращият ефект на разработените антитела след маркиране със 125I е проу-
чен във фаза I клинично изпитване; начални резултати показват клиничен 
потенциал за развитие на нови терапии на базата на взаимодействие на 
антитела срещу срещу този рецептор, потискащи туморния растеж.6, 7 Fossi 
et al. разработват антитяло срещу антигена claudin-4 (мембранен протеин, 
експресиран при повечето ПДАК), маркирано с 123I, за SPECT/CT изобра-
жения; начални резултати демонстрират инхибиращо въздействие върху 
адхезия на туморни клетки и извънматрични протеини с краен резултат – 
потискане на туморния растеж и възможност за бъдещо приложение като 
таргетна лекарствена молекула.8-10

PICO 3. В систематичен анализ за приложение на прицелна радионук-
лидна терапия се анализира клиничната ефективност на SPECT/CT из-
следване с 99мТс MAA за планиране на радиоемболизация (Selective Internal 
Radiation Therapy – SIRT) с 90Y-съдържащи микросфери при чернодробни 
метастази от ПДАК или други неоплазми.11 Изследването е необходимо 
за визуализиране на интраартериалното чернодробно биоразпределение 
на 99мТс-MAA, за откриване на хепатопулмонален шънт или активност 
в гастроинтестиналния тракт с оглед установяване на екстрахепатална 
локализация на радиофармацевтика. За SIRТ-сферите количеството на 
терапевтичната активност се коригира въз основа на изчислена фракция 
на белодробен шънт: при < 10% шънт – без намаление, при 10-15% шънт 
количеството се намалява с 20%, при 15-20% шънт количеството се нама-
лява с 40%, а при 20% шънт не се провежда терапия.  Горната граница на 
разрешена активност за SIRТ-сфери, насочена към белите дробове, е 16.5 
mCi, изчислена чрез умножаване на процен на белодробна фракция по пла-
нирана терапевтична активност. Прави се посттерапевтично SPECT/CT из-
ображение, за да се потвърди правилната локализация на терапевтичната 
активност в предвидената чернодробна област.11
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 3. При планиране на радиоемболизация (SIRT) с микросфери, съдържащи 90Y, при чернодробни метастази от панкреасен 
дуктален аденокарцином клиницистите трябва да използват SPECT/CT изследване с 99мТс-макроагрегиран албумин за 
визуализиране на интраартериално хепатално биоразпределение, откриване на хепатопулмонален шънт или екстрахепатална 
активност в гастроинтестинален тракт [умерено качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. За визуализиране на първичен панкреасен дуктален аденокарцином и за предикция за имунотерапия клиницистите биха 
могли да обсъждат SPECT/CT изследвания с адаптирани антитела, маркирани с гама-емитиращи радионуклиди, само в рамките 
на клинични изпитвания [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. За селекция на пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином, експресиращ специфични туморни антигени и кандидати 
за лечение с таргетни антитела, клиницистите биха могли да обсъждат използване на молекулярни SPECT/CT изображения само 
в рамките на клинични изпитвания [много ниско качество на доказателства].

�� Въвеждане на SPECT/CT методи с адаптирани антитела, маркирани с гама-емитиращи радионуклиди, като 99mTc,111In,123I, и др., 
позволява визуализиране на молекулярни процеси и взаимодействия в туморни клетки, рефлектиращо върху неинвазивната 
характеристика на експресираните туморни антигени, оценката на реакцията лекарство/рецептор и биоразпределението 
на различни инжектирани медикаменти в реално време.

�� За радиоемболизация със SIRТ-сфери, съдържащи 90Y, количеството на терапевтичната активност се коригира въз основа 
на изчислена фракция на белодробен шънт: при < 10% шънт – без намаление, при 10-15% шънт количеството се намалява с 
20%, при 15-20% шънт количеството се намалява с 40%, а > 20% шънт не се провежда терапия.
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2.2. МОРФОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.2.1. EХО-ЕНДОСКОПСКА ТЪНКОИГЛЕНА БИОПСИЯ

Александър Кацаров

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При солидни панкреасни лезии, включително панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК), ехо-ендоскопски навигираната тънкоиглена аспира-
ционна биопсия (ТАБ) демонстрира ли оптимална диагностична стойност (специфичност, чувствителност, позитивна и негативна предиктивна стойност) 
и усложнения?
PICO 2. При ПДАК и ехо-ендоскопски навигираната ТАБ по-големият или по-малкият калибър биопсична игла демонстрира по-добра сензитивност и 
специфичност?
PICO 3. При eхо-ендоскопски навигирана ТАБ присъствие на цитопатолог на място повишава ли диагностичната стойност на метода?
PICO 4. При солидни панкреасни лезии, включително ПДАК, ехо-ендоскопски навигираната ТАБ и тънкоиглената (режеща) биопсия (ТИБ) демонстрират 
ли сравнима диагностична стойност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Диагностичната стойност на ендоскопската ТАБ се демонстри-

ра в метаанализ, включващ 15 проучвания и 1860 пациенти.1 Сензитивност-
та и специфичността е съотв. 92% (95%Cl 91-93, p < 0.001, I2 69.6%) и 96% 
(95%Cl 93-98, p = 0.006, I2 54.9%), а позитивната и негативната предиктивна 
стойност е 14.24 (95%Cl 7.78-26.07) и 0.09 (95%Cl 0.07-0.13). Друг метаана-

лиз, включващ 16 проучвания и 828 пациенти, показва сходни резултати за 
сензитивност – 0.84 (95%CI 0.82-0.87) и специфичност – 0.98 (95%Cl 0.93-
1.00), за позитивна – 8.0 (95%CI 4.5-14.4) и негативна предиктивна стойност 
– 0.17 (95%Cl 0.10-0.26).2 Рискът от развитие на усложнение при ехо-ен-
доскопски навигирана ТАБ се разглежда в систематичен анализ, включващ 
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51 заглавия и 10941 пациенти.3 Усложненията са най-често леки и средно 
тежки, като по-значими са панкреатит (36/8246; 0.44%) и болка след мани-
пулация (37/10941; 0.34%). Смъртността след извършване на интервенцията 
и непосредствено свързаният с нея показател е 0.02% (2/10941).

PICO 2. Предпочитаният калибър биопсична игла за ТАБ се разглежда 
в систематичен и метаанализ, включващ 16 проучвания и 1824 пациенти, 
като се сравняват двата основни вида игли – 22G и 25G.4 Резултатите по-
казват, че иглата 25G има по-голяма сензитивност от 22G (0.90 срещу 0.87, 
χ2 = 5.26, p = 0.02), без да има разлика в специфичността (0.96 срещу 0.98, χ2 
= 2.12, p = 0.15). Друг метаанализ, включващ 8 проучвания и 1292 пациен-
ти, от които 799 биопсирани с 22G и 565 – с 25G, докладва сходни данни.5 

Сензитивността и специфичността на иглата 22 G е съотв. 0.85 (95 %CI 0.82 
– 0.88) и 1 (95 %CI 0.98 – 1), а на иглата 25G е съотв. 0.93 (95 %CI 0.91-0.96) и 
0.97 (95 %CI 0.93 – 0.99). Бивариационният генерализиран линеарен анализ 
на случаен принцип показва, че иглата 25 G е с по-висока сензитивност (p 
= 0.0003) при сравнима специфичност (p = 0.97) спрямо иглата 22 G. Тези 
данни се потвърждават и от метаанализ, включващ 837 пациенти (412 би-
опсирани с 22G срещу 425 биопсирани с 25G).6 Резултатите показват по-
висока сензитивност за 25G – 92% (95%CI 89-95) срещу 88% (95%CI 84-91) 
за 22G, като не се установява разлика във специфичността при двете групи 
(p = 0.842).

PICO 3. Присъствието на патолог на мястото на извършване на ТАБ е 
от първостепенно значение според метаанализ, включващ 34 проучвания и 
3644 пациенти.7 Резултатите показват сензитивност и специфичност за ехо-
ендоскопска ТАБ съотв. 88.6% (95%Cl 87.2-89.9) и 99.3% (95%Cl 98.7-99.7), а 
регресионният модел (p = 0.001) доказва, че наличие на патолог на място 
увеличава диагностичната точност. Друг метаанализ проучва ползите от 
наличието на патолог на място при повторна ТАБ след незадоволителен 
първи хистологичен резултат.8 Включени са 12 проучвания и 505 пациенти 
и резултатите показват, че сензитивността и специфичността е съотв. 83% 
(64-93%) и 98% (80-100%), когато е имало патолог на място, срещу 65% (57-
73%) и 94% (31-100%) при отсъствието му. Също така броят на диагности-
цирани случаи се покачва от 6 на 8 от 10 при наличие на патолог на място. 
Гореописаните данни се потвърждават и от друг метаанализ, включващ 70 
проучвания, в който се установява осреднена диагностична точност при 
наличие на патолог на място – 96.2% (95% CI 95.5-96.9) или доказано пови-
шаване на показателя с 3.5%, сравнено с липса на такъв.9

PICO 4. През последните години в ендоскопската практика навлиза 
тънкоиглена хистологична игла (ТХБ), добиваща хистологичен материал, и 
дебатът е дали притежава по-добра диагностична стойност от ТАБ. В един 
метаанализ, включващ 15 проучвания и 1024 пациенти, не се установява 
разлика в диагностичната точност (RR 0.99; 95%Cl 0.95-1.03, I2 27 %), но ди-
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агностичната адекватност на получения материал е по-висока при липса на 
патолог на мястото за извършване на ТХБ (p = 0.02).10 Също така за поста-
вяне на диагнозата при ТХБ са нужни по-малко на брой убождания (SMD 
0.93; 95%Cl 0.45-1.42, I2 84 %). Друг метаанализ, включващ 694 пациенти с 
ТАБ и 688 случая с ТХБ, установява, че ТХБ има по-добра диагностична 
точност (OR 1.62; 95%CI 1.17-2.26) от ТАБ, с по-малък брой убождания (MD 
0.69; 95%CI 1.18-0.20), без статистически значима разлика в усложненията 

(OR 1.01; 95%CI 0.27-3.78) и техническия успех (OR 0.13; 95%CI 0.02-1.07).11 
Трети метаанализ, включващ 921 пациенти, потвърждава гореописаните 
резултати: установява се по-висока диагностична адекватност на получе-
ния материал (OR 0.57; 95%CI 0.37-0.89) при по-малко на брой убождания 
(OR 0.86; 95%CI 0.45-1.26), но без статистически значима диагностична точ-
ност (OR 0.72; 95%CI 0.49-1.07).12

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За патологична верификация на панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да използват като метод на 
избор ехо-ендоскопски навигирана тънкоиглена аспирационна биопсия [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. За ехо-ендоскопски навигирана тънкоиглена аспирационна биопсия на панкреасен дуктален аденокарцином клиницисти-
те трябва да предпочитат по-млакия калибър биопсична игла (25G) пред по-големия (22G) с цел по-висока сензитивност [високо 
качество на доказателства].

�� PICO 3. При извършване на ехо-ендоскопски навигирана тънкоиглена аспирационна биопсия за панкреасен дуктален аденокарци-
ном клиницистите трябва да обсъждат присъствие на квалифициран цитопатолог на място с цел повишаване на диагностичната 
точност [високо качество на доказателства].

СЛАБА PICO 4. За патологична верификация на панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да използват режеща игла 
с цел по-добра диагностична адекватност и по-малко на брой убождания [високо качество на доказателства].
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�� При необходимост от морфологична верификация на потенциално курабилен панкреасен дуктален аденокарцином трябва да се 
предпочита ехо-ендоскопси навигирана тънкоиглена биопсия.

�� Перкутанна биопсия трябва да се използва само при пациенти с метастастичен или локално авансирал панкреасен дуктален 
аденокарцином.
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2.2.2. ДИАГНОСТИЧНА/СТАДИРАЩА ЛАПАРОСКОПИЯ
Николай Белев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При резектабилен и локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) стадиращата лапароскопия демонстрира ли клинична полза 
за редукция на нетерапевтични лапаротомии и за селекция на пациенти за неоадювантнa химиотерапия?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ, включващ 15 проучвания с 1015 пациенти, показва 

вероятност за нерезектабилност след компютър-томографско (КТ) стадира-
не средно до 40.3%, т.е. всеки 40 от 100 болни с резектабилен ПДАК след КАТ 
са преценени като нерезектабилни при лапаротомия.1 Обобщената чувст-
вителност на метода е 68.7% (95%CI 54.3-80.2). Данните от анализа показват 
предтестова вероятност за нерарезектабилност от 40.3%, като след лапаро-
скопия вероятността за нерезектабилност с негативен тест е 0.17 (95%CI 0.12-
0.24). Авторите заключават, че пациенти с резектабилна болест след КТ плюс 
диагностична лапароскопия имат 17% вероятност да са резектабилни срещу 
40% вероятност за нерезектабилност при стадирани само с КТ. В подгрупов 
анализ обобщената чувствителност след лапароскопия е 67.9% (95%CI 41.1-
86.5%). Вероятността за нерезектабилна болест след предварителна преценка 
за резектабилност от КТ плюс диагностична лапарскопия е 18% срещу 40% 

при стадирани единствено с КТ. Диагностичната лапароскопия може да сни-
жи честотата на излишна лапаротомия при пациенти с ПДАК, стадирани 
като резектабилни чрез КТ. Използването на диагностична лапароскопия с 
биопсия снижава ненужните лапаротомии с 23% при пациенти, предварител-
но планирани за радикална хирургия. Три от проучванията анализират 242 
пациенти със стандартно стадиран локално авансирал ПДАК, като стади-
ращата лапароскопия установява метастази в 86 (36%). Друг систематичен и 
метаанализ върху 15 проучвания с 2776 пациенти визира 12 публикации, кои-
то систематизират резултати от 1756 пациенти с резектабилна болест след 
стандартно стадиране.2 При 350 (20%) случаи се установява нерезектабилна 
болест след диагностична лапароскопия. Три от проучванията анализират 
242 пациенти със стандартно стадиран локално авансирал ПДАК, като чрез 
стадираща лапароскопия се установяват метастази при 86 (36%), а само при 



54

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

5% (64 от 1406 пациенти) не е констатирана нерезектабилна болест. Стадира-
щата лапароскопия снижава честотата на нетерапевтична лапаротомия като 
при локално авансирала и гранично резектабилна болест по-точно селектира 
пациенти за неоадювантни протоколи. В трети систематичен анализ на 19 
проспективни проучвания с 1550 пациенти Levy J, et al. демонстрират ролята 

на стадираща лапароскопия с ултразвуково изследване в предоперативното 
стадиране на ПДАК.3 Авторите заключават, че възможността за установя-
ване на чернодробни метастази, съдово засягане и перитонеални метастази 
чрез стадираща лапароскопия с ултразвук води до снижаване на честотата на 
нетерапевтични лапаротомии.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
PICO 1. При образно-диагностични и клинични данни за резектабилен и/или локално авансирал панкреасен дуктален 
аденокарцином клиницистите трябва да обсъждат стадираща лапароскопия с цел редукция на нетерапевтични лапаротомии и за 
селекция на пациенти за неоадювантнa химиотерапия [ниско качество на доказателства].

Стадираща лапароскопия е уместно да се обсъжда при повишен риск от дисеминиране на болестта (тумори на тяло и опашка 
на панкреаса, големина над 3-4 сm, високи стойности CA 19-9, наличие на асцит и уголемени регионални лимфни възли) или при 
симптоматични пациенти с болка в гърба и ексцесивна загуба на тегло.

ЛИТЕРАТУРА
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2.2.3. ПАТОЛОГИЧНА ДИАГНОСТИКА И КЛАСИФИКАЦИЯ
Светлана Христова, Савелина Поповска

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При патологична интерпретация на резециран панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) статусът на разстояние тумор-резекционни линии 
(РТРЛ), сравнена с интраоперативно (гефрирно) и постоперативно изследване, притежава ли прогностична стойност за преживяемост?
PICO 2. При ПДАК брой на изследвани лимфни възли и съотношение към брой метастатични лимфни възли притежава ли прогностична стойност за 
преживяемост?
PICO 3. При резециран ПДАК кои имунохистохимични (ИХХ) маркери притежават прогностична стойност за обща преживяемост (ОП)?
PICO 4. При ПДАК eкспресията на пролил 4-хидроксилазна субединица алфа 1 (P4HA1) демонстрира ли прогностични и предиктивни корелации 
с клинико-патологични характеристики и преживяемост?
PICO 5. При ПДАК експресия на кисел и богат на цистеин секретиран протеин (SPARC) притежава ли прогностична стойност за преживяемост?
PICO 6. При ПДАК експресия на стволово-клетъчен маркер CD133 притежава ли прогностична стойност за преживяемост?
PICO 7. При ПДАК тумор-инфилтриращи лимфоцити (ТИЛ-и) притежават ли прогностична стойност за преживяемост?
PICO 8. При ПДАК eкспресия на човешки равновесен нуклеозиден преносител 1 (hENT1) притежава ли предиктивна стойност за терапевтична ефектив-
ност на gemcitabine?
PICO 9. При ниско диференциран ПДАК периферна извънтуморна микроинвазия (ПИМИ), оценена върху резекционни хирургични биопсии, притежава 
ли прогностична стойност за преживяемост и смъртност?
PICO 10. При резектабилен ПДАК цитологичнo изследване на интраоперативен перитонеален смив притежава ли прогностична стойност?
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Наративен анализ
1. Как се класифицират панкреасните преканцерозни лезии и зло-

качествени неоплазми?
1.1. Класификация на злокачествени неоплазми на панкреас. Малигне-

ните панкреасни неоплазми се класифицират въз основа на неопластична 
клетъчна диференциация (дуктална/ацинарна/невроендокринна), макро-
скопски вид на тумора (солиден/кистичен) и наличие или липса на инвазия.

1.2. Подтипове. Неоплазмите се делят на интраепителни, интрадуктал-
ни, кистични и инвазивни карциноми. Морфологичната оценка се извърш-
ва според класификацията и препоръките на WHO.1 Панкреасният дукта-
лен аденокарцином (ПДАК) съставя 90% от панкреасните тумори.1

2. Какви са препоръките за дефиниция, морфологична находка, 
ИХХ профил, молекулярно-генетична находка и прогноза на пренео-
пласични, интрадуктални, кистични и инвазивни лезии на панкреас?

2.1. Панкреасна интраепителна неоплазия (ПанИН). Това е микро-
скопска (< 5 mm), плоска или фокално-папиларна, неинвазивна епителна 
неоплазма в дукталната система на панкреас. Консенсусът от Baltimore 
2013 въвежда двустепенна система за определяне на дисплазия при лезии 
на панкреас.2-4

2.2. Панкреасни интрадуктални неоплазми. 2.2.1. Интрадуктална па-

пиларна муцинозна неоплазма (ИПМН). Това е макроскопски видима (> 5 
mm) интрадуктална епителна неоплазма, изградена от муцин-продуцира-
щи клетки, възникваща в главен канал или в негови разклонения, характе-
ризираща се с ниска или високостепенна дисплазия.5 По правило ИПМН 
прогресира или се асоциира с различни типове инвазивни карциноми – 
дуктален, тубуларен, колоиден.1, 6

2.2.2. Интрадуктална онкоцитна папиларна неоплазма (ИОПН). Това 
е макроскопски видима кистична епителна неоплазма, състояща се от екзо-
фитни нодуларни проекции, разположена в дилатиран панкреатичен канал.1 

2.2.3. Панкреасна интрадуктална тубуло-папиларна неоплазма 
(ИТПН). Това е епителен тумор с дуктална диференциация, изграден от 
тубули, формиращи и крибриформени структури с високостепенна дисп-
лазия, без или с минимална продукция на слуз.1, 8

2.3. Панкреасни кистични неоплазми. 2.3.1. Муцинозна кистична неоп-
лазма (МКН). Това е макроскопски видима муцин-продуцираща, кистична 
епителна неоплазма, асоциирана с овариален тип мезенхимна строма, без 
връзка с дукталната система на панкреаса.1

2.4. Инвазивни панкреасни карциноми (ИПК). 2.4.1. Панкреасен дукта-
лен аденокарцином (ПДАК). Той е най-честа инвазивна панкреасна епител-
на злокачествена неоплазма с жлезиста дуктална диференциация, обикно-
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вено демонстрираща луминална или вътреклетъчна продукция на слуз.1, 9, 10 
Позитивни маркери са СК7, СК8, СК18, СК19, CЕА, СА125, ЕМА, MUC1, 
MUC 5 AC, но не и MUC 2C.1 По правило ПДАК е негативен за виментин, 
маркери за невроендокринна и ацинарна диференциация (трипсин, BCL-
10). Ядрената експресия на SMAD4 и P16 е загубена в 55% и 75% от карци-
номите, Р53-експресията е патологична в 80%.11 Степенуването на ПДАК се 
базира на комбинирана преценка на степен на жлезиста диференциация, 
продукция на муцин, митотична активност и ядрени характеристики.1, 12 
Архитектурните модели при ПДАК включват: конвенционален тубуларен, 
тубулопапиларен, солиден, крибриформен, сквамозен и смесен.21

2.4.1.1. Хистологични субтипове на ПДАК. Туморите са хетерогенни 
с различна морфологична и ИХХ-характеристика: аденосквамозен; плос-
коклетъчен; хепатоиден; медуларен; инвазивен микропапиларен; cлабо 
кохезивен карцином тип „пръстен с камък”; недиференциран карцином 
(саркоматоиден, анапластичен, карциносарком, недиференциран карцином 
с гигантски клетки, подобни на остеокласти); онкоцитен карцином; нему-
цинозен карцином; беден на гликоген кистаденокарцином; хориокарцином; 
светлоклетъчен карцином и цилиарен тип аденокарцином.1, 18

3. Хистотипът на ПДАК има ли прогностична роля?
Субтипове ПДАК с добра прогноза са колоиден, недеиференциран с 

подобни на остеокластни гигантски клетки, медуларен (MSI-H, KRAS WT). 

С лоша прогноза са аденосквамозен, недиференциран карцином, микропа-
пиларен, хепатоиден и тип “пръстен“ с камък.1

4. Какви са най-честите молекулярно-патологични алтерации при 
ПДАК и какви молекулярно-патологични изследвания трябва да бъдат 
извършени?

Разширено геномно секвениране от следващо поколение (NGS) устано-
вява ключовото значение на гени, участващи във възстановяване на двой-
новерижни ДНК-увреди; герминативни и соматични мутации в BRCA2, 
BRCA1 и PALB2 се намират в 10% от пациентите, подходящи за платина-
базирана химиотерапия и/или PARP-инхибитори.19 Често срещани са мута-
ции в гени като KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4, MLL3, TGFBR2, ARID 1A и 
ATM.20 Дефиниран е субтип с дефицит в системата за поправка на неправил-
но сдвоени двойки на ДНК (MMR-D), срещащ се в < 1% и характеризиращ 
се с дефект в гените на MMR-системата.22 Според експресионния профил 
на епитела ПДАК може да бъде разделен на базален (плоскоклетъчен или 
мезенхимоподобен субтип) и класически субтип. Според експресионните 
модели на стромата се дефинират два субтипа – нормален и активиран.13, 24

5. Какви са най-значими диагностични предоперaтивни техники и 
патологични класически прогностични фактори при ПДАК?

Рандомизирани проучвания върху предпочитана диагностична техни-
ка сравняват тънкоиглена аспирационна и дебелоиглена режеща биопсия 
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и стигат до различни заключения.23 Дебелоиглената бипсия се препоръчва 
пред аспирационната поради запазване на клетъчна и тъканна архитекту-
ра и възможност за преценка на инвазивност. Най-важен прогностичен 
фактор е стадият на болестта, който се определя според Осма редакция на 
AJCC.25 Преживяемостта е по-дълга при карциноми, ограничени в панкреас 
до 3 сm в диаметър.14 С най-добра прогноза след резекция са пациeнти без 
резидуален тумор. Друг неблагоприятен прогностичен фактор са метастази 
в лимфни възли.14 За правилното стадиране се препоръчва да се изследват 
най-малко 12 лимфни възли.15 Неблагоприятни прогностични индикатори 
са ангажиране на големи съдове, съдова и периневрална инвазия.1

6. Какви изисквания за макроскопска обработка и какви патоло-
гични параметри трябва да се докладват при ПДАК?

За макроскопска обработка на материали от резекция е необходимо да 
се спазва протокол за секционна техника, позволяваща точно определяне 
на местоположение и размер на тумора, съотношение към съседни анато-
мични структури и отстояние от резекционни линии.18, 22 За диагностика е 
необходимо да се описват (препоръчително в синоптичен доклад) всички 
параметри: хистотип и степен на диференциация (G), инвазивност с мак-
симален размер, вид на хирургичен ръб и отстояние до тумора в mm, със-
тояние на панкреасния паренхим, съдова инвазия, периневрална инвазия, 
състояние и брой на отделени/метастатични лимфни възли и ефект от про-

ведена неоадювантна терапия (при данни за такава).18 Измерва се отстоя-
нието от резекционни линии, които подлежат и на самостоятелна биопсич-
на (микроскопска) оценка за определяне на категория pR.

7. Какви са изискванията за макроскопска оценка на хирургични 
материали при радикална оперативна интервенция?

Макроскопски се характеризира като недобре отграничена жълтени-
каво-бяла плътна туморна маса с участъци на некрози и кръвоизливи.1 За 
изпълнение на патоморфологичните стандарти се изисква хирургичните 
материали да бъдат ориентирани и фиксирани спрямо анатомичната лока-
лизация.

8. Кои са най-честите хистологични варианти на панкреасен карци-
ном, различни от ПДАК?

8.1. Панкреасен ацинарноклетъчен карцином. Това е малигнена епи-
телна неоплазма с ацинарно-клетъчна диференциация, частично капсу-
лирана или солидна лезия с размери 8-10 сm, ИХХ-позитивна за трипсин, 
химотрипсин, липаза, амилаза и ВCL10.1

8.2. Панкреатобластом. Той е инвазивна малигнена неоплазма с пре-
димно ацинарна диференциация и формиране на плоскоклетъчни гнезда, 
достигаща до 20 сm, с добре отграничена или капсулирана солидна маса, 
позитивна за PASD, панкреатични ензими и BCL10.1

8.3. Солидна псевдопапиларна неоплазма. Това е нискостепенен малиг-
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нен панкреасен тумор, изграден от слабокохезивни епителни клетки, фор-
миращи солидни и псевдопапиларни структури. Имунохистохимично по-
казва ядрено-цитоплазмена експресия на e-кадхерин, имунопозитивност за 
β-катенин, циклин D1, виментин, PgR, CD10, CD99, CD56, α1-антитрипсин.17

9. Кои клинико-морфологични методи се прилагат за диагностика 
на панкреасни туморни формации, включително ПДАК?

9.1. Цитоморфологично изследване. За предоперативно цитологич-
но изследване най-често се използва тънкоиглена аспирационна биопсия 
(ТАБ) под ехографски контрол. Друга техника е панкреатобилиарна четко-
ва биопсия. Адекватността на цитологичната оценка зависи от техниката 
за тяхното изготвяне. Чувствителността, специфичността и точността на 
ТАБ варира в широки грници – от 64% до 100%, при средни стойности за 
малигнена цитология между 85% и 98%.1

9.2. Интраоперативно хистологично изследване (метод на замразени 
срези). Около 5-10% от панкреасните резекции с клинично подозрение за 
малигненост представляват доброкачествени процеси, най-често хроничен 
панкреатит.26 В този аспект гефрирното изследване би осигурило потвър-
ждаване на диагнозата за доброкачествен/малигнен процес. Разграничава-
не между хроничен панкреатит и ПДАК не винаги е възможно поради на-
рушаване на лобуларната архитектоника, наличие на резидуални канали и 
реактивна ядрена и клетъчна атипия, наблюдавани и при двата процеса.28-30 

Клинико-морфологични проучвания показват точност на диагностичната 
оценка в 80-90%.30 Гефрирно изследване може да се използва и като алтер-
натива за хистологично потвърждаване на потенциални метастази в черен 
дроб, перитонеум, лимфни възли или за определяне нива на хирургични 
резекционни линии.30

10. Какви са изискванията за патоморфологична оценка на неоадю-
вантна терапия?

Липсват точно дефинирани критерии за степенуване на ефекта от неоа-
дювантни процедури. Класическият ПДАК по правило е съчетан с изразена 
дезмопластична реакция (фиброза), но и неоадювантното химиолъчелече-
ние може да доведе до туморна фиброза, свързана с дегенеративни проме-
ни и некроза на туморни клетки.31 Според AJCC и CAP 25, 32 се препоръчва 
модифицирана схема по R. Rayan et al., 2005, за определяне на ефекта от 
неоадювантна химиотерапия при пациенти с ректален карцином.32 Схемата 
е с клинично доказана корелация спрямо прогнозата и включва: (1) липса 
на резидуален тумор (grade 0); (2) минимален резидуален карцином, пред-
ставен от единични или малки групи от туморни клетки, < 5% резидуален 
карцином (grade 1); (3) ≥ 5% резидуален туморен обем (grade 2).33 Полета с 
ацелуларен муцин не се интерпретират като остатъчен тумор. Патоморфо-
логичното стадиране се определя в категория ypT чрез комбинирана мак-
ро-микроскопска оценка на резидуална, добре оформена туморна маса или 
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чрез сумиране на размера на мултифокални туморни огнища, разположени 
сред фиброзна тъкан.34

Kвантитативен анализ
PICO 1. Систематичен и метаанализ на 8 ретроспективни проуч-

вания върху 1932 пациенти интерпретира резултати за преживяемост 
при три различни статуса на РТРЛ: въвлечена резекционна линия (R 
0 mm); чиста резекционна линия с растояние ≤ 1 mm (R0-1 mm) и ре-
зекционна линия с > 1 mm (R > 1 mm).35 Сборът от HR за ОП показва, 
че пациенти с R > 1 mm демонстрират снижен риск от смърт спря-
мо тези с R0-1 mm (HR 0.74; CI95% 0.61-0.88, p = 0.001). От друга 
страна, пациенти с R0-1 mm показват снижен риск от смърт спрямо 
тези с R 0 mm (HR 0.81; 95%CI 0.72-0.91, p < 0.001). Липсва хетеро-
генност между включените проучвания (I2 съотв. 42% и 0%; p = 0.10 
и p = 0.82). Авторите заключават, че стратификация на пациенти въз 
основа на РТРЛ статус е оправдана в клинични проучвания, оценява-
щи ролята на адювантна терапия за ПК. Друг метаанализ на Е. Birgin et 
al. включва 9 проучвания върху 4501 пациенти с панкреато-дуоденектомия, 
разпределени в три групи: (1) негативни хирургични граници при гефрирно 
и окончателното хистологично изследване (R0R0 = HR 1.20; 95%CI 1.05-1.37, 
p = 0.008); (2) позитивни гефрирни и негативни постоперативни граници 
(R1R0 = HR 0.83; 95%CI 0.72-0.96, p = 0.01); (3) позитивни гефрирни и посто-

перативни резекционни линии (R1R1 = HR 0.81; 95%CI 0.65–0.99, p = 0.04). 
Изводът определя паралено комбинирано значение на интраоперативно и 
постоперативно изследване на хирургични граници по отношение на ОП, 
но и необходимост от точна консенсусна дефиниция на гефрирно-пози-
тивни и постоперативно-негативни хистологично оценени граници спрямо 
хирургичните оперативни техники.47 Трети метаанализ върху 166 проучва-
ния, фокусирани върху микроскопско изследване на резекционни биопсии 
за туморно отстояние или ангажиране на гранични линии, показва, че при 
микроскопски позитивни граници средната ОП е 12.3-23.4 месеца. Резулта-
ти от включените проучвания за отношение на РТРЛ, измерено в mm, и ОП 
са разнопосочни. Авторите заключават, че стойност над 1 mm осигурява 
по-добра преживяемост, сравнено с ˂ 1 mm (HR 1.32; p = 0.03), но липсват 
достатъчно данни за прецизна оценка за избор на онкологично лечение.48

PICO 2. Липсват систематичен и/или метаанализи. В проучване с 
проследяване на преживяемостта при 96 пациенти с панкреатектомия 
по повод ПДАК се установява, че ангажиране на лимфните възли (HR 
1.461; 95%CI 1.177-12.024), умерена и ниска туморна диференциац-
ия (HR 2.330; 95%CI 1.181-6.949) и позитивни хирургични линии (HR 
3.838; 95%CI 1.390-10.597) са независми негативни прогностични 
фактори за ОП. При лимитиране на анализа само за пациенти с пози-
тивни лимфни възли и съотношение на брой метатстатични лимфни 
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възли към общ брой изследвани лимфни възли > 20% се установява 
силна корелирация с намалена ОП (HR 1.364; 95%CI 1.116-2.599).43 
Друго проучване на 128 пациенти, претърпели лечебна панкреато-
дуоденектомия и лимфна дисекция и с изследвани средно 17 лимфни 
възли по повод на ПДАК, потвърждава значението на съотношението 
метастатични/общ брой резецирани лимфни възли като прогностичен 
фактор за ОП (p = 0.037) и преживяемост без болест (ПББ) (p = 0.013).44 
Същите резултати са докладвани и при ретроспективно проучване на 
905 пациенти с продължително проследяване на преживяемостта. При 
увеличаване на съотношението метастатични/общ брой лимфни възли 
статистически достоверно намалява ОП (p = 0.001) и съотношението 
остава значим независм прогностичен фактор за преживяемост (p < 
0.001).45

PICO 3. Метаанализ на 7 проучвания интерпретира потенциална 
прогностична стойност за ОП на няколко често изследвани ИХХ-мар-
кери при резециран ПДАК: p53, p16, smad 4, bcl-2, bax, съдово-ендо-
телен растежен фактор (VEGF) и рецептор на епидермален растежен 
фактор (EGFR).36 Показател на HR над 1.0 отразява неблагоприятна 
преживяемост, свързана с позитивна ИХХ. Резултатите показват, че 
VEGF се очертава като най-информативeн прогностичен маркер (HR 
1.51; 95%CI 1.18-1.92), без данни за значим риск за отклонение (RoB) 

(p = 0.269). Маркерите Bcl-2 (HR 0.51; 95%CI 0.38-0.68), bax (HR 0.63; 
95%CI 0.48-0.83) и p16 (HR 0.63; 95%CI 0.43-0,92) също демонстри-
рат достоверни разлики в ОП, но при по-малки серии от пациенти. От 
друга страна, при р53 (HR 1.22; 95%CI 0.96-1.56), smad4 (HR 0.88; 95% 
CI 0.61-1.27) и EGFR (HR 1.35; 95%CI 0.80-2.27) не се установява зна-
чима прогностична стойност. В 4 проучвания са налице доказателства 
за значима хетерогенност, оценена чрез χ2 и I2. Заключението на авто-
рите е, че ИХХ-експресия на VEGF представлява значим и възпроиз-
водим маркер за неблагоприятна прогноза при резециран ПДАК. Друг 
систематичен и метаанализ идентифицира кохортни проучвания върху 
oбщо 103 различни протеина, съобщаващи за корелации между ИХХ-
експресия и преживяемост.37 Резултатите за обещаващи биомаркери за 
прогнозиране на ОП включват bax (HR 0.31; 95%CI 0.71-0.56), Bcl-2 
(HR 0.41; 95%CI 0.27-0.63), сурвивин (HR 0.46; 95%CI 0.29-0.73), 
Ki-67 (HR 2.42; 95%CI 1.87-3.14), COX-2 (HR 1.39; 95%CI 1.13-1.71), 
E-кадхерин (HR 1.80; 95%CI 1.33-2.42) и S100, по-специално S100A2 
(HR 3.23; 95%CI 1.58-6.62). Заключениeто на авторите е, че е невъз-
можно извършване на мултивариационен анализ поради неспазване на 
методологията при отчитане на резултатите.

PICO 4. Систематичен анализ, извършен с помощта на биоинфор-
матични методи, интерпретира ролята на P4HA1-експресия и неговата 
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прогностична стойност при ПДАК.38 Механизмът, чрез който P4HA1 
потенцира карциномната прогресия, допълнително е изследван по-
средством конструкция на регулаторната ос на компетитивна ендоген-
на рибонуклеинова киселина (ceRNA). Установява се, че експресията 
на информационна рибонуклеинова киселина (mRNA) и протеини на 
P4HA1 е достоверно по-висока в ПДАК, отколкото в нормални тъкани. 
От друга страна, високата P4HA1-експресия корелира с лоши клини-
ко-патологични характеристики [(Т-, N – и TNM-стадий, патологична 
степен на диференциация (G)] и лоша прогноза [OП, 95%CI 1-1.01; 
болест-специфична преживяемост (БСП), 95%CI 1-1.01; интервал без 
прогресия (ИБП) 95%CI 1.01-1.02 и интервал без болест (ИББ) 95%CI 
1-1.01]. Анализът доказва, че остта LINC01503/miR-335-5p/P4HA1 
може да медиира ефекти на P4HA1 за потенциране на прогресията на 
ПК. Авторите заключават, че висока P4HA1-експресия може да се из-
ползва като обещаващ прогностичен биомаркер и може да се обмисли 
за разработване на нова терапевтична стратегия при ПДАК.

PICO 5. Метаанализ на 10 проучвания с 1623 пациенти дебатира 
прогностичната стойност на SPARC-експресия при ПДАК.39 Резулта-
тите показват неблагоприятна прогноза (HR 1.55; 95%CI 1.11-2.17, p = 
0.01) при многофакторен, но не и при еднофакторeн анализ (HR 1.41; 
95%CI 0.47-4.21, p = 0.54). Неблагоприятно въздействие се открива и 

в подгруповия анализ, особено при локализация на експресия в стро-
ма (HR 1.53; 95%CI 1.05-2.24, p = 0.03). Комбинираният показател на 
HR показва изключително значима хетерогенност, без да се открива 
очевиден RoB. Авторите заключават, че SPARC-експресия (особено 
в строма) може да бъде неблагоприятен биомаркер при пациенти с 
ПДАК.

PICO 6. Систематичен и метаанализ на 687 пациенти с ПДАК от 
12 проучвания интерпретира експресия на стволово-клетъчен маркер 
CD133 по отношение на ОП и различни клиникопатологични характе-
ристики.40 Резултатите показват, че обобщеното HR на CD133-свръх-
експресия за ОП е 0.58 (95%CI 0.49-0.67) чрез унивариационен и 0.73 
(95%CI 0.52-1.03) чрез мултивариационен анализ. По отношение на 
клиникопатологичните характеристики свръхекспресията на CD133 
чрез ИХХ-метод корелира с клиничен TNM-стадий [стадий III + IV 
(OR 0.32; 95%CI 0.19-0.54), патологична диференциация (G) на тумора 
G3 (OR 0.56; 95%CI 0.37-0.83)] и метастази в лимфни възли (N1, OR 
3.15; 95%CI 1.56-6.36). Авторите заключават, че CD133 е ефективен 
прогностичен фактор и свръхекспресията му е достоверно свързана с 
клиничния стадий на болестта, туморната диференциация и регионал-
ните лимфни метастази.

PICO 7. Систематичен и метаанализ на 43 проучвания интерпре-
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тира прогностичната стойност на ТИЛ-и при ПДАК и прави преглед 
на литературата относно хистологичната локализация на ТИЛ-и и 
въздействието ѝ върху преживяемостта.41 Резултатите показват, че 
изразена инфилтрация на цитотоксични CD8+ лимфоцити достовер-
но корелира с подобрена ОП (HR 0.58; 95% CI 0.50-0.68), ПББ (HR 
0.64; 95%CI 0.52-0.78), преживяемост без прогресия (ПБП) (HR 0.66; 
95%CI 0.51-0.86) и карцином-специфична преживяемост (КСП) (HR 
0.56; 95% CI 0.32-0.99). Изразена инфилтрация на CD3+ Т-клетки ко-
релира с повишена ОП (HR 0.58; 95%CI 0.50-0.68) и ПББ (HR 0.74; 
95%CI 0.38-1.43). Инфилтрацията на хелперни CD4+ Т лимфоцити е 
свързана с подобрена 12-месечна ОП (HR 0.59; 95%CI 0.35-0.99) и ПББ 
(HR 0.68; 95%CI 0.53-0.88). Висока експресия на регулаторни FoxP3+ 
Т-лимфоцити корелира с лоша ОП (HR 1.48; 95%CI 1.20-1.83). Най-
силно въздействие върху преживяемостта се наблюдава при CD8+ Т-
клетки, когато инфилтрацията е локализирана в туморния център (HR 
0.53; 95%CI 0.45-0.63). Подгруповият анализ според хистологичното 
местоположение на лимфоцитите (туморен център, инвазивен ръб, 
строма и всички локализации) не разкрива значими разлики. Заключе-
нието на авторите е, че субтиповете на ТИЛ-и, особено CD3+, CD8+ 
и FoxP3+ Т-клетки, са силни прогностични маркери за дългосрочни 
онкологични резултати при ПДАК.

PICO 8. Систематичен анализ на 10 проучвания с 855 пациенти с 
ПДАК обобщава предиктивната стойност на hENT1-експресия в ту-
морни клетки за определяне на ефективността на химиотерапевтичния 
агент gemcitabine, визирайки четири крайни цели: ОП, ПББ, токсич-
ност и степен на обективен отговор (СОО).42 При еднофакторен анализ 
9 от проучванията показват статистически значима по-дълга ОП при 
пациенти с висока hENT1-експресия в сравнение с тези с ниска екс-
пресия. В 6 проучвания, анализиращи ПББ, е налице достоверно по-
високи стойности на показателя в групи с висока hENT1-експресия. 
Токсичност на gemcitabine и СОО са докладвани само в 2 проучвания 
и е трудно да се направят основни изводи. По-голяма част от вклю-
чените проучвания са с ретроспективен дизайн и без стандартизиран 
протокол за оценяване за hENT1-експресия. Според авторите този 
анализ предоставя доказателства, че hENT1 е предиктивен маркер за 
gemcitabine при ПДАК.

PICO 9. По правило ПИМИ се дефинира като самостоятелна инфил-
трация от единични клетки и/или туморни групи, включващи до 5 неоплас-
тични клетки, локализирани извън туморните периферни граници. Систе-
матичен и метаанализ върху 131/31 проучвания при хирургични резекции 
определя връзка между ПИМИ и повишен риск за рецидив или смъртност 
и възможност за мезенхимна трансформация. Анализирани са общо 613 па-
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циенти, 252 от които (40.9%) са с ниско диференциран ПДАК и съпътваща 
ПИМИ. Установява се достоверно повишена честота на рецидиви (RR 1.61; 
95%CI 1.05-2.47, p = 0.03) и смъртност (RR 1.46; 95%CI 1.13-1.88, p = 0.004; HR 
2.65; 95%CI 1.79–3.91; p < 0.0001). Авторите заключават, че ПИМИ е потен-
циален неблагоприятен прогностичен белег и предлагат да бъде включен в 
хистологичната оценка и онкологичната стадираща система.46

PICO 10. Систематични и метаанализи предполагат, че наличие на 
туморни клетки в перитонеален смив при клинично резектабилен ПДАК 
трябва да се приема за неблагоприятна прогностичен белег. Метаанализ на 

Zi Yin et al., включващ 12 проучвания върху 3751 пациенти с резектабилен 
ПДАК и негативен перитонеален смив, демонстрира статистически рандо-
мизиран ефект с по-висока петгодишна ОП (HR 2.47; 95%CI 1.90-3.21; p < 
0.001; I2 69%). Пациенти с позитивен паритонеален смив би трябвало да бъ-
дат селектирани в отделна подгрупа по отношение на избор на интензивна 
адювантна химиотерапия.49 В друг метаанализ върху 949 статии, Cao Feng et 
al. намират 10 ретроспективни проучвания, доказващи, че позитивен пери-
тонеален смив при резектабилен карцином корелира с туморен размер (OR 
11.65, p = 0.001) и локализация (OR 0.37, p = 0.0001).50

ПРЕПОРЪКИ

�� За патоморфологична оценка и диагностика на панкреасен дуктален аденокарцином трябва да се спазват правилата за макроскопска обработка 
на хирургичните резекционни материали, включително оценка на туморен размер, резекционни линии, съотношение към околни анатомични 
структури, брой и локализация на регионални лимфни възли.

�� При хирургични резекции макроскопската и хистологична оценка изисква точна анатомична ориентация на оперативния материал, измерване 
на туморен обем в mm/сm, индивидуално изследване на резекционни граници и прилежащи тъканни структури, включително органи.

�� При иноперабилни туморни формации, локализирани в панкреас, доказването на единични и/или комплекси от туморни клетки при 
цитоморфологично изследване върху намазки от предоперативна/интраоперативна иглени биопсии трябва да се приема като сигурен 
самостоятелен морфологичен диагностичен белег за наличие на панкреасен карцином със значение за определяне на последващ терапевтичен 
подход.
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ПРЕПОРЪКИ

�� В хода на оперативна интервенция при клинично неясни туморни формации, локализирани в панкреас, за потвърждаване на малигнен процес 
трябва да се използва интраоперативно хистологично изследване (гефрир) – по преценка от първичен тумор и/или от метастази в лимфни възли, 
черен дроб и перитонеум.

�� В хода на хирургична интервенция при резектабилни неопластични процеси в панкреас е препоръчително интраоперативно хистологично 
изследване (гефрир) на резекционни линии с оглед определяне на обема на хирургична резекция.

�� При резектабилен инвазивен панкреасен дуктален аденокарцином окончателната патоморфологична диагноза трябва да включва определяне 
на класификационен хистологичен вариант и степен на туморна диференциация (G); съдова инвазия и туморни емболи; пери/интраневрална 
инвазия; съпътстващи патологични процеси в околния паренхим; оценка на резекционни линии и отстоянието им от тумора в mm; брой 
метастатични лимфни възли спрямо общ брой изследвани по анатомична локализация; стадиране по pTNM pL/V pR.

�� При хистологичната оценка на локализирани интрапанкреасни туморни формации може да се използва допълнително имунохистохимично 
изследване за диференциална диагноза между класификационни туморни форми, морфологично неясни находки, съмнителни за преканцерози, 
или бенигнени процеси.

�� При авансирали туморни формации, локализирани в горен отдел на коремна кухина, липсва специфичен имунохистохимичен панел за 
верификация и диференциална диагноза между инвазивен панкреасен дуктален аденокарцином и аденокарцином с произход от екстрахепатални 
жлъчни пътища.

�� За определяне на индивидуален туморен отговор след неоадювантна химио-лъчетерапия трябва да се извършва макро/микроскопска 
патоморфологичната оценка според приетите стадиращи схеми, включващи общ резидуален туморен обем, клетъчни и тъканни алтерации.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА PICO 1. При патологична интерпретация на резектат и гефрир от панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да 
определят статуса на разстоянието тумор-резекционни линии (в mm) с прогностична цел [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 2-6. При патологична интерпретация на резектат от панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да 
изследват съотношението на брой метатстатични лимфни възли към общ брой изследвани лимфни възли и имунохистохимична 
експресия на VEGF, P4HA1, SPARC и CD133 като потенциални прогностични биомаркери [ниско качество на доказателства].

�� PICO 7. При патологична интерпретация на резектат от панкреасен дуктален аденокарцином патолозите биха могли да изследват 
субтипове на тумор-инфилтриращи Т-лимфоцити (CD3+, CD8+ и FoxP3+) като потенциални прогностични биомаркери [ниско 
качество на доказателства].

�� PICO 8. При пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином, кандидати за адювантна химиотерапия с gemcitabine, клиницистите 
биха могли да използват за предиктивен биомаркер експресия на hENT1 [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 9. При ниско диференциран панкреасен дуктален аденокарцином микроскопска периферна извънтуморна микроинвазия 
би могла да бъде използвана като неблагоприятен прогностичен фактор за рецидив и смърт [ниско качество на доказателства].

�� PICO 10. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат цитологично изследване 
на интраоперативен перитонеален смив като прогностичен и предиктивен фактор [ниско качество на доказателства].

�� Макроскопската обработка на материал от панкреатодуоденектомия трябва да се осъществява по правилата за 
добра практика с извършване на 6-8 аксиални срезове, перпендикулярни на дългата ос на дуоденума, с определяне на точна 
локализация на тумора и съотношение към ключови прилежащи анатомични структури (дванадесетопръстник, общ жлъчен 
канал, перипанкреасни меки тъкани и гранични зони).
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�� Необходимо е триизмерно определяне на размера на тумора, като за правилно стадиране се приема най-големият диаметър.
�� За правилно стадиране на панкреасен дуктален аденокарцином се препоръчва да се изследват най-малко 12 до 15 регионални 
лимфни възли.

�� Предоперативната или интраоперативна цитологична диагностика върху иглена биопсия и перитонеален смив при тумори 
на панкреаса трябва да се извършва от патологоанатоми с опит в цитоморфологичната диагностика.

�� При интраоперативно цитологично изследване (цитологичен гефрир) като оцветителна техника трябва да се използват 
Cytocolor или Diff-Quick, осигуряващи обработка на препаратите в рамките 3-5 минути.

�� За рутинна цитологична диагностика като оцветителен метод трябва да се използва Pappenheim/MаyGrűnwald/Giemsa 
(MGG), който осигурява по-добра микроскопска оценка на клетъчната и ядрена характеристика в сравнение с H&E.

�� При изследване на малки по обем материали (дебелоиглени или инцизионни биопсии от туморни формации в панкреас) едни от 
сигурните хистологични белези за диференциална диагноза между хроничен панкреатит и инвазивен дуктален аденокарцином 
е наличие на пери/интраневрална инфилтрация и съдова инвазия.

�� Точността на патоморфологичната оценка върху интраоперативни цитологични/хистологични материали зависи от 
адекватността на предоставения хирургичен материал. При откриване на поединично разположени или комплекси от 
туморни клетки, често са разположени сред бенигнени епителни структури или фиброзна тъкан, трябва да се изследва целият 
препарат, включително на ниско и високо микроскопско увеличение.

�� За диференциална диагноза при муцинозни неоплазми трябва да се използват хистохимични методи, включващи самостоятелно 
изследване чрез PAS и alciane-blue за доказване на интра/екстрацелуларена слузна продукция. Използваните в настоящата 
патологоанатомична практика комбинирани оцветителни китове могат да доведат до погрешна оценка.

�� Имунохистохимично изследване би могло да се използва за верификация и диференциална диагноза между хистологични 
варианти на първични епителни панкреасни тумори, включително панкреасен дуктален аденокарцином, ацинарноклетъчен 
карцином, невроендокринни неоплазми, панкреатобластом и др.
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2.3. ГЕНЕТИЧНИ ТЕСТОВЕ
2.3.1. МОЛЕКУЛЯРНИ МАРКЕРИ

Милка Георгиева

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. В проспективни клинични проучвания за панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) кои биомаркери и кои видове тестове демонстрират про-
гностична валидност?
PICO 2. В проспективни клинични проучвания за ПДАК кои биомаркери демонстрират предиктивна валидност?
PICO 3. При пациенти с метастатичен ПДАК, потенциални кандидати за лекарствено лечение след първа линия, кои тестове притежават стойност за избор 
за последващи терапевтични стратегии?
PICO 4. В клинични проучвания за метастатичен ПДАК течни биопсии (свободно циркулиращи нуклеинови киселини и циркулиращи туморни клетки) 
демонстрират ли валидност на диагностични, прогностични и предиктивни биомаркери?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В проби от ПДАК са идентифицирани четири мутирали гена: 

KRAS, CDKN2A,TP53 и SMAD4.1 KRAS е активиран в 92%, а TP53, SMAD4 
и CDKN2A са инактивирани в повече от 50% от случаите; в около 10% са 
мутирали други гени, участващи в ремоделиране на хроматина и ДНК-ре-
парация, като BRCA1/2, PALB2 и ATM.2 Чрез секвениране на целия геном 
са потвърдени известни мутации в KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4, MLL3, 

TGFBR2, ARID1A и ATM.3 Нови изследвания чрез секвениране от следва-
ща генерация (NGS) на цял геном (WGS) или екзомно секвениране (WES) 
идентифицират допълнителни генетични промени, включващи мутации 
в гените за ДНК-репарация. Герминативни и соматични мутации в ДНК-
репаративните гени BRCA2, BRCA1, PALPB2 и ATM са детектирани в 10% 
от пробите, като представят група пациенти, чувствителни към платина-
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базирана химиотерапия и/или PARP-инхибитори.4 Идентифициран е нов 
подтип ПДАК с дефицитна mismatch репарация (dMMR), разпространен 
при по-малко от 1% от всички пациенти с типична герминативна мутация в 
MMR-гените; асоциира се с интрадуктална муцинозна папиларна неоплаз-
ма (IPMN) и по-благоприятно развитие. Докладвана е и медуларна хистоло-
гия, свързана с KRAS див тип.5 Качеството на доказателства за прогностич-
ната стойност на тези проучвания е слаба, а силата на препоръчителност е 
умерена.6

KRAS-мутации се срещат много често при ПДАК и досега са изследва-
ни в няколко систематични и метаанализи. Метаанализ наYujun Gu et al., 
2020, прави оценка на прогностичната стойност на активиращи мутации 
в гените KRAS, CDKN2A/P16, TP53 и SMAD4 при ПДАК за подпомагане 
на терапевтични стратегии. Резултатите показват,че всички пациенти със 
свръхекспресия на мутирали P53 (HR 1.249; 95%CI 1.003-1.554, p = 0.047), 
SMAD4 (HR 1.397; 95%CI 1.015-1.922, p = 0.040), CDKN2A/P16 (HR 0.916; 
95%CI 0.583-1.439, p = 0.704) и KRAS (HR 1.68; 95%CI 1.27-2.22, p < 0.001) 
демонстрират по-лоша обща преживяемост (ОП). Този метаанализ под-
крепя използването на активиращи мутации в гени P53, SMAD4 и KRAS 
като прогностични биомаркери.7 Друг систематичнен и метаанализ показва 
негативна връзка на преживяемост с мутирал KRAS (HR1.61; 95%CI 1.36-
1.90, p < 0.01). Анализ на подгрупи с KRAS-мутации, детектирани в туморни 

тъкани и течни биопсии, показват съотв. HR от 1.37 (95%CI 1.20-1.57, p < 
0.01) и HR от 3.16 (95%CI 2.1-4.71, p < 0.01). Заключението на авторите е, че 
KRAS-мутации при ПДАК са свързани с лоша ОП, особено когато са де-
тектирани в проби от течна биопсия или прясно замразена тъкан.8 Резулта-
тите от метаанализите показват, че в проспективни клинични проучвания 
за ПДАК гените KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD 4, BRCA1, BRCA2, PalpB2, 
ATM и dMMR демонстрират прогностична валидност и биха могли да се 
използват като прогностични биомаркери при всички пациенти чрез тест-
ване с разширени генни панели за наследствени туморни синдроми, както 
и за туморно (соматично) профилиране.

PICO 2. Липсва систематичен и/или метаанализ. Около 10% от паци-
ентите с ПДАК притежават патогенна герминативна мутация в гени за 
туморно предразположение, като BRCA2 и ATM са най-чести кандидати, 
следвани от BRCA1, PALB2, CDKN2A/p16 и LKB1/STK11, както и от гените 
за mismatch репарация (hMLH1, hMSH2 и hPMS6).9 Само 50% от пациен-
тите с патогенна герминативна мутация са с доказана фамилна история за 
ПДАК, поради което ръководства на ASCO и NCCN препоръчват универ-
сално герминативно тестване за всички диагностицирани пациенти, вместо 
само тези със съмнителна фамилна история.10, 11

Чрез геномни сигнатури ПДАК се класифицира в два отделни моле-
кулярни подтипа: класически и базален/квазимезенхимен. Класическият 
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подтип се характеризира с епителоиден фенотип, а базално/квазимезен-
химният подтип е с мезенхимен фенотип с тенденция към метастазира-
не.12-14 Проспективното проучване COMPASS (NCT02750657) показва, че 
пациенти с класически подтип, характеризиран с високи нива на експресия 
на GATA6, имат по-висока честота на отговор към химиотерапия с режим 
FOLFIRINOX и са с подобрена преживяемост без прогресия (ПБП). В под-
крепа на тези данни придобита резистентност към FOLFIRINOX се свързва 
с развитие на базален фенотип. От друга страна, свръхекспресия на EGFR се 
асоциира с базален подтип. Резултатите от проучване COMPASS са окура-
жаващи, но трябва да се интерпретират предпазливо: цел на изследването 
е приложение на геномното секвениране при пациенти с ПДАК, а не дефи-
ниране на молекулярни подтипове; освен това, пробите са малко и има по 
няколко пациенти за всеки молекулярен подтип, което отслабва силата на 
резултатите.15-17 Необходими са проспективни проучвания за потвърждава-
не на тези наблюдения и ако те се окажат верни, изборът на химиотерапия 
може да бъде определен от доминиращия туморен молекулярен фенотип.

Пациенти с дефицит на хомоложна ДНК репарация (ХДР) са около 
15-20% от метастатичния ПДАК и са специфично чувствителни към PARP-
инхибиране.18 Rucaparib показва клинична активност като самостоятелен 
агент при авансирал или метастатичен ПДАК с герминативни и соматични 
мутации в BRCA1/BRCA2.19 Разработват се комбинирани терапии, включ-

ващи агенти, таргетиращи ХДР-сигналния път в комбинации с PARP-инхи-
биране.20 В допълнение, PARP-инхибирането има и радиосенсибилизиращи 
ефекти.21 Фаза II рандомизирано проучване на gemcitabine/cisplatin със или 
без veliparib като първа линия при пациенти с ХДР-тумори потвърждава 
тези наблюдения с честота на отговор съотв. 74% и 65% и медианна ОП съ-
отв. 16 и 15 месеца.22

Около 40% от пациентите с микросателитна нестабилност (MSI) се по-
влияват от имунно чекпойнт инхибиране с подобряване на ОП.23-25 Резулта-
ти от програма Know Your Tumor показват, че 50% от пациентите с ПДАК 
имат активиращи молекулярни промени, за които има таргетна терапия. 
Пациенти с активиращи молекулярни промени, получили съответстващи 
терапии, имат достоверно по-дълга медианна ОП, отколкото тези, получи-
ли терапии, несъответсващи на молекулярните промени (2.58 срещу 1.51 
години; HR 0.42, p = 0.0004). Това изследване показа и значението на моле-
кулярната оценка на биопсични проби в реално време.26

PICO 3. Липсва систематичен и/или метаанализ. Доказателства за 
PARP-инхибитора olaparib като избор за поддържаща терапия след първа 
линия (както и нови изследвания на агенти, таргетиращи фузии на NTRK 
1/2/3 гени), са ограничени по брой на проучвания и включени пациенти. 
За потенциални кандидати за поддържаща терапия се препоръчва ранно 
тестване за активиращи геномни промени, включващо тестване за MSI/
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dMMR, BRCA-мутации (с изключване на варианти с неизвестно значение, 
VUS) и NTRK фузионни гени. Резултатите мотивират терапии с PARP-ин-
хибитори, PD-1 чекпойнт инхибитори, TRK-фузионни инхибитори и кли-
нични проучвания за таргетни терапии.11, 27 Резултати от проспективни 
проучвания и програми за прецизирана медицина показват, че специфични 
активиращи соматични фузионни гени (NTRK, ALK, NRG1, ROS), мутации 
в ДНК-репаративните гени (BRCA1, BRCA2, PALPB2, BRAF, HER2, KRAS, 
ATM) и микросателитна нестабилност (MSI/ddMMR-гени) демонстрират 
предиктивна валидност и биха могли да се използват като биомаркери за 
метастатичен ПДАК, кандидат за системна антитуморна терапия, чрез ран-
но геномно тестване. Обновените препоръки на ASCO и NCCN включват 
универсално герминативно тестване за всички диагностицирани пациенти, 
вместо само тези със съмнителна фамилна история.

PICO 4. Между малкото циркулиращи РНК, специално анализирани 
при пациенти на химиотерапия с режим FOLFIRINOX, miR-181a-5p е пред-
ложена за специфичен прогностичен фактор.28 В систематичен анализ диаг-
ностичната стойност на циркулиращите микроРНК-и за детекция на ПДАК 
най-често е висока, а чувствителността и специфичността на индивидуал-
ните микроРНК-и и на микроРНК панелите превишава 80%. Досега са ве-
рифицирани два обещаващи микроРНК панела с всички AUC стойности, 
превишаващи 0.95. Въпреки че циркулиращите микроРНК-и имат потен-

циал за неинвазивни биомаркери при ПДАК, необходими са по-мащабни 
проучвания за валидиране и оптимизиране.29 Циркулиращата туморна ДНК 
(цтДНК) е предложена за потенциален туморен маркер и прогностичен 
фактор, включвайки скрининг, детекция на минимална резидуална болест 
(МРБ), ранна детекция на рецидив, туморно генотипизиране и мониторинг 
на терапевтичен отговор. Метаанализ на ретроспективни проучвания вър-
ху оперирани пациенти докладва прогностична ѝ роля: наличие на цтДНК 
с KRAS-мутации се асоциира с лоши ОП и преживяемост без болест (ПББ) 
(вкл. и цтДНК и цтДНК вариантна алелна фракция при ПДАК) и се док-
ладва като прогностичен фактор.30 В друг систематичен и метаанализ се 
доказва, че цтДНК притежава достоверна прогностична стойност за ОП 
(HR2.41; 95%CI 1.93-3.02, I2 60%) и ПБП (HR2.47; 95%CI 1.80-3.40, I2 0%). Мул-
тифакторен анализ за ОП (HR2.57; 95%CI 1.95-3.38, I2 66%) и ПБП (HR2.31; 
95%CI 1.47-3.64, I2 0%) също е значим. Авторите заключават, че цтДНК е 
значим прогностичен фактор за OП и ПБП при пациенти с ПДАК. Мута-
ции (KRAS, ERBB2-exon17 и KRAS G12V), наличие на цтДНК, хипермети-
лиране и висока концентрация на сцДНК също корелира с лоша ОП при 
ПДАК.31 Резултати от пореден метаанализ показват негативна асоциация с 
ОП при KRAS-мутирал ПДАК (HR1.61; 95% CI 1.36-1.90, p = 0.01). KRAS-
мутациите, детектирани в туморни тъкани и течни биопсии, демонстрират 
показател за HR съотв. 1.37 (95%CI 1.20-1.57, p ˂ 0.01) и 3.16 (95%CI 2.1-4.71, 
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p ˂ 0.01).8 Друг систематичен и метаанализ изследва прогностичното зна-
чение на начална и постоперативна цтДНК при резектабилен ПДАК; по-
зитивна цтДНК е значима индикация за лоша OП (начална: HR 2.27, 95%CI 
1.13-4.56; постоперативна: HR 3.66, 95%CI 1.45-9.28).32 Пореден метаанализ 
на пациенти с детекция на цтДНК показва тенденция за по-висок риск за 
рецидив, отколкото при тези с неоткриваема цтДНК (начална: HR 1.96, 
95%CI 0.65-5.87; постоперативна: HR 2.20, 95%CI 0.99-4.87).33 Резултатите са 
съвместими, независимо от пре – или постоперативна цтДНК. Авторите 
заключават, че цтДНК може да бъде полезен прогностичен биомаркер за 
стратифициране на риск от смърт и рецидив при резектабилен ПДАК. Сис-
тематичен анализ от 2020 г. показва до каква степен цтДНК може да помог-
не на клиницистите в скрининг, диагноза, прогноза, проследяване и персо-
нализирано лечение на ПДАК.34 Резултатите са категоризирани в раздели и 
въпреки отличната си специфичност, чувствителността на цтДНК остава 
ограничена, особено при пациенти без метастази; затова този биомаркер 
все още не може да се използва за скрининг или диагноза. Все повече дока-
зателства показват, че цтДНК е приложим кандидат биомаркер за оценка 
на МРБ след радикална резекция и силен независим маркер за лоша прог-
ноза при авансирал ПДАК.34 Приема се, че цтДНК отразява туморния товар 

и е средство за прогноза и проследяване на метастатичен ПДАК. В про-
спективно проучване на 58 терапевтично-наивни пациенти с метастатичен 
ПДАК е изолирана и секвенирана сцДНК от плазма с панкреатобилиарен 
NGS-панел като патогенни мутации са детектирани в 44.8%. При пациенти 
с чернодробни метастази цтДНК е достоверно по-често детектирана (p < 
0.001). Сравнявани са туморен обем (3D образни реконструкции) и честота 
на алелни варианти в цтДНК срещу средна ОП: при пациенти с откриваема 
срещу неоткриваема цтДНК се регистрат стойности от 3.2 (95%CI 1.6-4.9) 
срещу 8.4 (95%CI 1.6-15.1) месеца (p = 0.005). Туморен обем, цтДНК и чес-
тота на алелни варианти независимо предсказват ОП след терапия: съотв. 
HR 1.05 (95%CI 1.01-1.09, p = 0.005) и HR 1.00(95%CI 1.01-1.05, p = 0.003). 
Тези резултати показват, че честотата на детектирана цтДНК e по-висока 
при пациенти с по-голям туморен обем и чернодробни метастази, а цтДНК, 
честота на алелни варианти и туморен обем са силни предиктори на ОП.35 

Авторите заключават, че при резектабилен и авансирал ПДАК детекцията 
на цтДНК е силен неблагоприятен прогностичен биомаркер за ПББ и ОП. 
Резултатите от 6 систематични и метаанализа показват, че при пациенти с 
метастатичен ПДАК течните биопсии са силен неблагоприятен прогнос-
тичен биомаркер за ПББ и ОП и могат да се използват при липса на тъкан.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА

�� PICO 1. При всички пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат с прогностична цел 
герминативно тестване за наследствени туморни синдроми, както и туморно (соматично) тестване с разширени генни панели, 
включващи специфично гени KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4, BRCA2, BRCA1, PALPB2, ATM и гени за dMMR [високо качество на 
доказателства].

�� PICO 2-3. При пациенти с метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином, кандидати за системна антитуморна терапия, 
клиницистите биха могли да обсъждат тестване с туморно/соматично генно профилиране за специфични активиращи соматични 
фузии (ALK, NRG1, NTRK, ROS1), мутации (BRAF, BRCA1/2, HER2, KRAS, PALB2) и микросателитна нестабилност (dMMR); ако 
тестване на тъкан е невъзможно, може да се обсъжда тестване на свободно циркулираща туморна ДНК [високо качество на 
доказателства].

�� PICO 4. При пациенти с метастатичен панкрeасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат течни биопсии 
като прогностични биомаркери; ако тестване на тъкан е невъзможно, може да се обсъжда тестване на свободно циркулираща 
туморна ДНК [високо качество на доказателства].

За допълнителна информация и за подобряване на прогнозата при пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином (диагноза, 
терапия и проследяване) е необходимо въвеждане и използване на нови ултрасензитивни технологии, като дроплет дигитален 
PCR (ddPCR) в комбинация с панелно или екзомно секвениране от следваща генерация (NGS).
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2.3.2. ОЦЕНКА НА ГЕНЕТИЧЕН РИСК
Драга Тончева

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При здрави индивиди от семейства с фамилна история за панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) или с наследствен панкреасен карцином 
(НПК) съществува ли сигнификантен риск за заболяемост, индициран за генетично консултиране?
PICO 2. При пациенти с наследствен/фамилен панкреатит (ФП) или с остър панкреатит съществува ли сигнификантен риск за ПДАК, индициран за гене-
тично консултиране?
PICO 3. При пациенти с наследствени карциномни синдроми генетичното консултиране и тестване подобряват ли ефективността на скрининга за наслед-
ствен ПДАК?
PICO 4. При пациенти с кистична фиброза съществува ли сигнификантен риск за ПДАК, индициран за генетично консултиране?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Данни от систематични и метаанализи са използвани за оп-

ределяне на относителни рискове (RR), свързани с фамилна анамнеза на 
ПДАК, при 95% интервал на доверителност (CI). Извършените анализи 
са базирани на две кохортни изследвания с 6568 индивиди. Резултатите 
показват значимо увеличение на риска за ПДАК при болен роднина (RR 
2.82; 95%CI 1.99-3.66), като рисковите стойности са подобни при ранно 
(RR 2.69; 95%CI 0.56-4.82) или по-късно начало на болестта (RR 3.41; 95%CI 

0.79-6.03) в индексния пациент.1 Индивиди с фамилна анамнеза за ПДАК 
имат почти двукратно повишен риск за развитие на ПДАК в сравнение с 
тези без фамилна история; рискът е най-висок в семейства с двама или 
повече случаи и данни за различни модифициращи рискови фактори, осо-
бено злоупотреба с тютюн или алкохол. Проспективно проучване на 5179 
индивиди от 838 семейства (370 семейства с НПК и 468 със спорадичен 
ПДАК показват, че рискът за заболяване на здрави роднини с поне един 
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болен роднина от първа степен (3957 индивиди) е достоверно по-висок от 
честотата на спонтанно възникнал ПДАК в обща популация (съотв. при 
НПК – 9.0; 95%CI 4.5-16.1, а при спонтанен ПДАК – 1.8; 95%CI 0.22-6.4). 
При НПК този риск е най-висок при трима болни роднини от първа сте-
пен (32.0; 95%CI 10.2-74.7), по-нисък при двама (6.4; 95%CI 1.8-16.4) или 
един (4.6; 95%CI 0.5-16.4) болен с ПДАК.2 Друг систематичен анализ на 
данни от Националния фамилен регистър на панкреасни карциноми в 
САЩ върху 9040 индивиди от 1718 семейства доказва, че рискът е пови-
шен при двама болни родственици (SIR 6.79; 95%CI 4.54-9.75, p < 0.001) в 
сравнение със спорадичен ПИДАК в общата популация (SIR 2.41; 95%CI 
1.04-4.74, p = 0.04).3 При пациенти с ранно начало на НПК (< 50 години) 
рискът за здравите роднини е по-висок (SIR 9.31; 95%CI 3.42-20.28, p < 
0.001), отколкото за тези при късно туморно начало в родствениците (SIR 
6.34; 95%CI 4.02-9.51, p < 0.001). При спорадичен ПДАК рискът не се влияе 
от ранната възраст на поява на карцином. В трети систематичен анализ е 
валидирана личната анамнеза за фамилност на тумори върху 21 изслед-
вания, публикувани до януари 2016 г. Дизайнът на проучването включва 
определяне на положителната предсказваща стойност (PPV) на данните 
и дела на докладваните карциномни диагнози сред роднини. Персонал-
ните данни за НПК може да се считат за достатъчно валидни в клинична-
та практика при консултиране или епидемиологични изследвания.4 Друг 

систематичен анализ върху цялостно геномно секвениране на 638 паци-
енти с НПК (без данни за други наследствени карциномни синдроми) и 
на 39 туморни екзоми определя роля на герминативни патогени мутации, 
свързани с карциномна наследственост. Гени с нарушена функция, кои-
то асоциират с НПК са: BRCA2 (около 2% от пациентите с ПДАК), ATM 
(около 2%), CDKN2A (0.4%), PALB2 (0.4%), CPA1 (0.5%), CPB1 (0.5%), PRSS1 
(< 0.1%), TP53 (0.1%), STK11 (< 0.1%), MLH1 (0.2%), MSH2 (< 0.1%) и MSH6 
(0.4%).5 В систематичен анализ (PACGENE) на 727 неродствени пробанди 
с НПК е установено носителство на патогенни мутации при 10.4%, като 
най-често са засегнати гените BRCA1 (1.2%), BRCA2 (3.7%), PALB2 (0.6%) 
и CDKN2A (2.5%).6 Според данни от EUROPAC най-честа причина за НПК 
са герминативни патогенни мутации в ген PRSS1 (доказани в 112 фами-
лии от 14 страни, 418 болни носители на мутация), от които най-честа 
е мутация R122H (52%), следвана от N29I (21%), A16V (4%) и две редки 
мутации.7 В 19% от пациентите не е определена PRSS1-мутация. Междуна-
роден консорциум за скрининг на панкреасен карцином (CAPS), съставен 
от 49 експерти, предлага следните критерии, на които трябва да отгова-
рят високорискови кандидати (HRI) за скрининг с цел ранна диагноза и 
по-големи шансове за преживяемост: родственици от първа степен на 
най-малко двама болни с НПК; родственици от първа степен на болни от 
фамилии с ≥ 1 индексни пациенти, носители на герминативни мутации в 
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р16 и BRCA2.8 Метаанализ на данни от 16 проучвания за ПДАК доказва, 
че скринингът на високорискови индивиди (с двама болни родственици 
от първа степен с НПК, предполагащо автозомно-доминантно унаследя-
ване, или трима родственици, от които един е от първа степен на родство) 
имат по-висока честота на панкреасни тумори в сравнение с контроли 
(34% срещу 7.2%, p < 0.001), висока честота на терапевтични резекции (60% 
срещу 25%, p = 0.011), по-дълга средна преживяемост (5 срещу 4 месеца, 
p < 0.001) и по-висока тригодишна преживяемост (20% срещу 15.0%, p = 
0.624). При редовни скринингови изследвания на HRI ПДАК по-често се 
открива в първи стадий (19% срещу 2.6%, p = 0.001).9

PICO 2. Анализът на данни от EUROPAC (418 пациенти с ФП) доказват 
кумулативен риск за ПДАК на 70 години – 44.0% (8.0%, 80.0%).10 Системати-
чен литературен обзор анализира основни публикации, включващи голям 
брой пациенти с хроничен панкреатит (550 пациенти от EUROPAC, 100 па-
циенти от германския и 977 пациенти от датския национален регистър) и 
прави оценка на степен на разпространение на ФП (0.57 на 100 000) и на 
носители на PRSS1-мутации (0.13 на 100 000).11 Друг систематичен и метаа-
нализ на случаи с ПДАК и контроли (съотв. 929 пациенти и 1890 контроли, 
изследвани за дефекти в SPINK1-гена, и 1674 пациенти и 19 036 контроли, 
изследвани за CFTR-мутации) доказват, че патогенни мутациите на SPINK1, 
които са специфично свързани с хроничен панкреатит, не показват връзка с 

ПДАК (OR 1.52; 95%CI 0.67-3.45, p = 0.315), докато мутациите на CFTR уме-
рено увеличават риска (OR 1.41; 95%CI 1.07-1.84, p = 0.013).12 Трети система-
тичен и метаанализ на 13 публикации, използвани за проучване на връзка 
между хроничен панкреатит и ПДАК, интерпретират зависимостта от про-
дължителност на проследяване – от диагноза за хроничен панкреатит до 
ПДАК.13 При пациенти с хроничен панкреатит, проследени в рамките на 
две години от началото на болестта, общата оценка на ефекта (EE) до диа-
гноза за ПДАК е 16.16 (95%CI 12.59-20.73). Рискът от ПДАК намалява, кога-
то периодът на проследяване се увеличи до пет години (EE 7.90; 95%CI 4.26-
14.66) или минимум девет години (EE 3.53; 95%CI 1.69 – 7.38). Изследването 
доказва, че хроничният панкреатит увеличава риска, но връзката намалява 
при продължително проследяване. Трети метаанализ на 11 ретроспектив-
ни и проспективни проучвания дават доказателства за ЕЕ от 2.07 (95%CI 
1.36-2.78) за връзка между остър панкреатит и ПДАК.14 В пет проспективни 
кохортни проучвания върху 103961 пациенти в групата с остър панкреа-
тит, сравнени с 1442158 индивиди в контролна група, общият относителен 
риск е 7.81 (95%CI 5.00-12w.19). Анализите според периода на проследяване 
доказват намаляване на ЕЕ: при едногодишен (EE 23.47; 95%CI 3.26-43.68), 
двегодишен (EE 9.82; 95%CI 3.01-16.64), петгодишен (EE 2.47; 95%CI 1.93-
3.02), десетгодишен (EE 1.69; 95%CI 1.26-2.11) и над десетгодишен период 
(EE 1.17; 95%CI 0.78-1.57).
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PICO 3. Данни от систематичен анализ на 97 проучвания за ракови гени 
с известни патогеннни мутации и нарушени молекулни пътища са анализи-
рани за риск за предразположеност към ПДАКС.15 Определени са 22 риско-
ви гена и 337 герминативни мутации. От тях 15 гена са с 66 мутации, които 

нарушават функцията им и повишават риска за PDAC: APC, ATM, BRCA1, 
BRCA2, CDKN2A, CFTR, CHEK2, MLH1, MSH2, NBN, PALB2, PALLD, PRSS1, 
SPINK1 и TP53 (Табл. 1).16

Таблица 1. Гени за предразположеност към ПДАК16

Високорискови 
пациенти

Гени с 
герминативни 
мутации

Риск за ПДАК Източници PubMed

Наследствен карцином 
на гърда и овариален 
карцином синдром 
(HBOC)

BRAC1

BRAC2

PALB2

HR 2.55 (95% CI, 1.03‐5.31) 
OR (95% Cl) 2.95 (1.49-5.60)*
HR 2.13‐4.1 
OR (95% Cl) 9.07 (6.33-
12.98)* 

Повишен

PubMed: 26255042, 23187834, 26881472, 27899186, 26320426, 25918283, 25152581, 24624093, 
23948969, 29069866, 27747088, 23846919, 23456555, 22406596
PubMed: 26255042, 23187834, 27899186, 26320426, 25918283, 25152581, 24624093, 24395243, 
23948969, 24268522, 22664588, 29069866, 29069866, 27747088, 27747088, 23456555, 
23846919, 22406596
PubMed: 26255042, 23187834, 26881472, 27899186, 26320426, 25918283, 25152581, 24624093, 
24395243, 23948969, 22664588, 29069866, 23456555

Peutz‐Jeghers синдром STK11 SIR 132 (95%CI 44‐261) PubMed: 26255042, 23187834, 27899186, 26320426, 25918283, 24624093, 24395243, 23948969,

Атаксия-телеангиекта-
зия синдром

ATM RR 2.41 (95%CI 0.34‐1.71) 
OR (95%Cl) 8.96 (6.12-
12.98)*

PubMed: 26255042, 23187834, 27899186, 26320426, 25918283, 25152581, 24395243, 23948969, 
29069866, 27747088
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Високорискови 
пациенти

Гени с 
герминативни 
мутации

Риск за ПДАК Източници PubMed

Синдром на фамилни 
атипични множежест-
вени бенки и меланом 
(FAMMM)

CDKN2A SIR 13‐38 
OR (95%Cl) 35.97 (14.69-
85.93)*

PubMed: 26255042, 23187834, 27899186, 26320426, 25918283, 25152581, 24624093, 24395243, 
23948969], 29069866

Lynch синдром MLH1

MSH2

MSH6
PMS2

HR 7.5 (95%CI 2.4‐23.0) 
OR (95%Cl) 6.66 (1.94-
17.53)17

HR 10.9 (95%CI 5.5‐21.9)
OR (95%Cl) 7.10 (1.04-
37.16)*
OR (95%Cl) 7.79 (3.85-
15.16)*
Не определен

PubMed: 26255042, 23187834, 27899186, 26320426, 25918283, 24624093, 23948969], 29069866

PubMed: 26255042, 23187834, 27899186, 25918283, 24624093, 23948969], 29069866

Наследствен панкре-
атит

PRSS1 
SPINK1

SIR 53 (95%CI 23‐105) 26255042, 23187834, 27899186, 26320426, 25918283, 25152581, 24624093, 24395243, 23948969 
25918283, 25152581, 24395243, 23948969

Li-Fraumeni синдром TP53 
CHEK2

Не определен PubMed: 26255042, 27899186, 25918283, 24624093, 23948969, 29069866, 
27747088
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Високорискови 
пациенти

Гени с 
герминативни 
мутации

Риск за ПДАК Източници PubMed

Фамилна аденоматоз-
на полипоза (FAP)

APC PubMed: 26255042, 23187834, 27899186, 24624093, 23948969

Кистична фиброза, на-
следствен панкреатит 

CFTR PubMed: 26255042, 27899186, 25152581, 23948969

Fanconi анемия PALB2 PubMed: 26255042, 23187834, 26881472, 27899186, 26320426, 25918283, 25152581, 24624093, 
24395243, 23948969, 22664588, 29069866, 23456555

Метаанализ за определяне на риск за ПДАК при носители на BRCA па-
тогенни мутации (свързани с наследствен карцином на гърда/овариален кар-
цином) включва общо 8 кохорти, 7 случаи-контроли, 4 серии от пациенти, 28 
изследвания на честоти и 11 проучвания за преживяемост.18 Носителството на 
BRCA-мутация (BRCA1 и/или BRCA2) е свързано със значимо увеличаване на 
риска от ПДАК (OR 1.90; 95%CI 1.58-2.29), като BRCA2-мутацията създава по-
висок риск (OR 2.64; 95%CI 2.03-3.47) от BRCA1 (OR 1.35; 95%CI 1.03-1.76). Чес-
тотата на носители на BRCA1 и BRCA2 при пациенти с ПДАК е съответно 0.9% 
и 2.2%. Показателите за обща преживяемост (ОП) (HR 2.21; 95%CI 1.64-2.30) и 
карцином-специфична преживяемост (КСП) (HR 2.63; 95%CI 2.00-3.45) са дос-

товерно по-лоши сред носители на BRCA2 в сравнение с неносители, докато 
при носители на мутации в BRCA1 OП (HR 0.47; 95%CI 0.11-1.99) и КСП (HR 
1.07; 95%CI 0.38-2.96) са без статистически значими разлики. Диагностициране 
на BRCA-мутация може да бъде молекулен маркер за стратифициране на висо-
корискови пациенти за ПДАК. Друг систематичен анализ изследва синдром на 
Peutz-Jeghers (PJS) при пациенти с потвърдена карциномна диагноза и е бази-
ран на 21 публикации, 20 кохортни проучвания и един метаанализ върху 1644 
пациенти.19 От тях 349 развиват злокачествени болести на средна възраст от 42 
години – най-често колоректален карцином, последван от карцином на гърда, 
тънки черва, стомах и панкреас. Рискът за ПДАК е един от най-високите из-
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вестни рискове за наследстве-
ни карциноми (132 пъти). Тре-
ти систематичен и метаанализ 
(PRISMA) на 20 статии, ин-
терпретиращ 1140 пациенти с 
ПДАК и 530 индивиди без кар-
цином, доказват, че метилира-
нето на CDKN2A (асоцииран с 
FAMMM синдром) може да не 
е достоверно свързано с разви-
тие и прогресия на ПДАК, като 
само p16-метилиране е значи-
мо по-високо експресирано 
при карцином, отколкото при 
бенигнени лезии (OR 4.72; p = 
0.011). Мутантният ген CDKN2A е асоцииран със синдрома и създава висок 
риск за ПДАК (RR – от 13 до 39 пъти).20 Проспективно проучване на над 10000 
индивиди (хетерозиготи по мутации S49C и Ser707Pro в ATM-ген) установява, 
че 20% развиват карцином, а наследени герминативни мутации в ATM-гена по-
вишават риска за ПДАК три пъти.21 Друг систематичен и метаанализ за водещи 
мутации в тумор-супрусорни гени доказва, че P53 корелира с ПДАК (HR 1.249; 
95%CI 1.003-1.554, p = 0.047), а рискът за носители на P53 да развият ПДАК е 

повишен 7 пъти.22 В система-
тичен анализ е интерпретиран 
риска за ПДАК, който е пови-
шен (9-11 пъти) при носители 
на патогенни герминативни 
мутации, свързани с дефект-
на функция на гените MLH1, 
MSH2, MSH6, PMS2 и EPCAM 
в сравнение с неселектирани 
пациенти.17 Друг системати-
чен анализ за герминативни 
мутации при ПДАК доказва, 
че дефектен APC-ген е асоци-
иран с FAP-синдром, опреде-
ля 100% риск от колоректален 

карцином и повишава риска от ПДАК (RR 4.46; 95%CI 1.2-11.4).15 Рискът варира 
според типа на мутацията и пола. За тестване на герминативни мутации при 
пациенти с ПДАК е предложен алгоритъм (Фиг. 1).17 Генетично изследване за 
герминативни патогенни/вероятно патогенни мутации в описаните гени може 
да потвърди диагноза за наследствен карциномен синдром и да установи висок 
риск за развитие на ПДАК. Варианти с неизвестно клинично значение (VUS) 
не се определят като предразполагащи.

Фигура 1. Алгоритъм за тестване на герминативни мутации при пациенти с ПДАК
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PICO 4. Систематичен и метаанализ ценява риска от карцином на 
стомашночревния тракт при 99925 пациенти с кистична фиброза.23 При 
тях общият риск е достоверно по-висок, отколкото в обща популация (SIR 
8.13; 95%CI 6.48-10.21, p < 0.0001; log SIR 2.10; 95%CI 1.87-2.32; p < 0.0001, I² 
93.93%), а за ПДАК рискът е 6.18 (95%CI 1.31-29.27, p = 0.022; log SIR 1·82; 

95%CI 0.27-3.38, p < 0·0001, I² 62.57%). Данните от проучването предполагат, 
че пациенти с кистична фиброза имат достоверно повишен риск за карци-
ном на стомашночревен тракт, включително ПДАК, в сравнение с обща 
популация.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При здрави индивиди с история за фамилен панкреасен карцином клиницистите трябва да препоръчват медикогенетично 
консултиране с цел определяне на риск от панкреасен дуктален аденокарцином [високо качество на доказателства].

�� PICO 2. При пациенти с наследствен панкреатит клиницистите трябва да препоръчват генетична консултация с цел определяне 
на генетичен риск и носителство на патогенни герминативни мутации, повишаващи риска за панкреасен дуктален аденокарцином 
[високо качество на доказателства].

�� PICO 3. При пациенти с наследствен карцином на гърда/овариален карцином (HBOC), фамилен меланом (FM), синдром на Lynch 
(LS), фамилна аденоматозна полипоза (FAP), синдром на Peutz-Jeghers (PJS), синдром на Li-Fraumeni или атаксия-телеангиектазия 
синдром, суспектни за наследствена предразположеност, клиницистите трябва да обсъждат генетично изследване с цел определяне 
на патогенни мутации, предразполагащи към панкреасен дуктален аденокарцином [високо качество на доказателства].

�� PICO 4. При пациенти с кистична фиброза клиницистите трябва да препоръчват генетична консултация с цел определяне на 
генетичен риск и носителство на патогенна герминативна мутация, повишаваща риска за панкреасен дуктален аденокарцином 
[високо качество на доказателства].
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�� При здрави или болни индивиди с панкреасен дуктален аденокарцином от семейства, които отговарят на критерии за фамилен 
панкреасен карцином, фамилен панкреатит, кистична фиброза или за наследствени ракови синдроми, се извършва генетично 
тестване на патогенни мутации за оценка на риск за панкреасен дуктален аденокарцином.

�� При членове на семейства с идентифициран патогенен вариант в ген, предразполагащ към развитие на карцином, се извършва 
медикогенетично консултиране в акредитирани генетични кабинети за оценка на риска за панкреасен дуктален аденокарцином.
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2.4. СЕРУМНИ ТУМОРНИ МАРКЕРИ
Веселина Колева

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При пациенти в обща популация и високорискови групи за панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) без клинични симптоми изследване на 
туморен маркер СА 19-9 демонстрира ли стойност на скринираща процедура?
PICO 2. При клинични суспекции за ПДАК изследване на серумни туморни маркери СА 19-9 и СЕА демонстрира ли оптимална специфичност и чувстви-
телност за дискриминиране от доброкачествени болести?
PICO 3. При клинични суспекции за ПДАК изследване на серумен туморен маркер СА 125, самостоятелно или като част от диагностичен панел, сравнено 
със самостоятелно изследване на серумен СА 19-9, демонстрира ли превъзходство за специфичност и чувствителност?
PICO 4. При пациенти с ПДАК използването на стадий-специфични стойности на серумни туморни маркери СА 19-9 и СЕА притежава ли прогностична 
стойност за обща преживяемост, време до локален рецидив или поява на далечни метастази?
PICO 5. По време на терапия и проследяване на ПДАК мониториране на серумен маркер СА 19-9 демонстрира ли клинична полза за оценка на терапевти-
чен отговор и за ранно откриване на рецидив или прогресия?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Липсва систематичен и/или метаанализ за скринингова роля 

на СА 19-9 за ПДАК както в обща популация, така и при високорискови 
групи. Литературен обзор от 2020 г. представя данни от едноцентрово 
проспективно проучване с 70940 безсимптомни пациенти.1, 2 Резултатите 

показват, че използане на СА 19-9 като средство за скрининг не е ефек-
тивно поради много ниска позитивна предсказваща стойност (ППС) (0.9%), 
независимо от висока чувствителност (100%) и специфичност (98.5%). При 
симптоматични пациенти, суспектни за ПДАК (напр. абдоминална болка, 
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жълтеница, загуба на тегло), СА 19-9 също е с ниска ППС (0.5-0.9%).3 Във 
високо рискови популации (фамилен панкреасен карцином или синдром на 
Peutz-Jeghers) СА 19-9 има ограничено приложение за скрининг, дори в ком-
бинация с конвенционално образно изследване.4 При съмнение за ПДАК у 
пациенти със захарен диабет се прилагат различни прицелни стойности за 
СА 19-9; новооткрит диабет (до 2 години) е възможен симптом на ПДАК, а 
пациенти с диабет са предразположени към карцином на панкреаса.5 Неко-
ригираното определяне на СА 19-9 има по-добър потенциал като средство 
за скрининг при пациенти с диабет (ППС 10.7%) спрямо общата популация 
(ППС 0.9%).6 Снижавенето на концентрацията на серумна глюкоза корелира 
с тенденция за понижение в стойностите на СА 19-9, затова се налага нов 
подход за използване на гранични стойности на СА 19-9, коригирани спря-
мо индивидуално ниво на серумна глюкоза. Според някои автори СА 19-9 
може да се възприема като скринингов маркер за ПДАК само ако концен-
трацията му остава трайно повишена след интензивен контрол на серумна 
глюкоза и нормализиране на гликирания хемоглобин. Необходими са про-
спективни проучвания за валидиране на тези алгоритми.

PICO 2. Метаанализ обобщава данни за диагностична стойност на ту-
морните маркери СА19-9 и СЕА за дискриминиране на ПДАК от добро-
качествени болести и за по-ранно откриване на злокачествени тумори.7 
Статистически анализ е проведен върху 13 проучвания с 4537 участници, 

от които 1277 са пациенти с ПДАК. Резултатите показват, че нивата на 
СА 19-9, използвани за идентифициране на ПДАК, корелират с по-висока 
чувствителност, DOR и AUC, сравнени с СЕА: комбинирана чувствител-
ност за СА 19-9 е 0.80 (95%CI 0.72-0.86, p < 0.001), а за СЕА е 0.50 (95%CI 
0.40–0.59,  p  < 0.001); съотношението на чувствителността е 1.54 (95%CI 
1.31-1.81, p < 0.001); DOR за СА 19-9 е 11.83 (95%CI 7.43-18.83, p < 0.001), 
а за СЕА е 3.49 (95%CI 2.44-5.00, p < 0.001); AUC за CA 19-9 е 0.84 (95%CI 
0.80-0.87), а за СЕА е 0.68 (95%CI 0.64-0.72). Не се откриват значими разлики 
между CA 19-9 и CEA по отношение на специфичност: комбинираната спе-
цифичност на СА19-9 и СЕА са съотв. 0.75 (95%CI 0.68-0.80, p < 0.001) и 0.78 
(95%CI 0.70-0.85, p < 0.001). Обсъждания в подгрупите показват, че използ-
ването на различни гранични стойности за двата туморни маркера могат да 
променят диагностичното им значение. Друг систематичен анализ с 2283 
симптоматични пациенти докладва чувствителност – 79%, специфичност 
– 82%, ППС – 72% и негативна предсказваща стойност (НПС) – 81%.8 Тре-
ти метаанализ представя данни за диагностични възможности на СА19-9 и 
СЕА за дискриминиране между злокачествени и доброкачествени болести 
на панкреас.9 В резултатите от 57 проучвания върху 3285 пациенти с ПДАК 
комбинираната чувствителност на СА 19-9 е 78.2%, а от 37 върху 1882 паци-
енти с доброкачествени болести на панкреас комбинирата специфичност 
на СА 19-9 е 82.8%. От друга страна, комбинирана чувствителност на СЕА 
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при 1324 пациенти е по-ниска (44.2%), а комбинираната специфичност при 
656 пациенти е 84.8%. Въпреки тези данни, международните ръководства 
(EGTM и NACB) не препоръчват самостоятелна употреба на СА 19-9 като 
диагностично средство поради субоптимална чувствителност, специфич-
ност, ППС и НПС. Препоръчва се употреба на туморни маркери само в 
комбинация с образно изследване (например компютър-томография), кое-
то понастоящем е „златен стандарт“.

PICO 3. Метаанализ на 1235 пациенти от 8 проучвания оценява диаг-
ностичната стойност за ПДАК на туморен маркер СА 125, определян са-
мостоятелно или в комбинация с други маркери.10 Комбинираната чувстви-
телност на самостоятелен СА 125 е 0.59 (95%CI 0.54-0.62), а комбинираната 
му специфичност е 0.78 (95%CI 0.75-0.82); за диагностични панели, основа-
ни на СА 125, чувствителността е 0.47 (95%CI 0.47-0.51) и специфичността е 
0.88 (95%CI 0.86-0.90). Изчисляването на AUC и Q-стойност на диагности-
чен панел, базиран на CA125, е съотв. 0.89 и 0.82, което показва, че той пре-
възхожда самостоятелно използване на СА 125 или на СА 19-9 за диагноза 
на ПДАК. При статистическа обработка на проучванията не е установена 
значима хетерогенност на данните. Друг систематичен анализ интерпрети-
ра самостоятелно изследване или комбинация от серумни биомаркери като 
СА 125, СА 72-4, Са 50, Са 242, без или заедно с СА 19-9, за подобряване на 
неговата специфичност и чувствителност.11 Засега нито самостоятелен въ-

глехидратен маркер, нито комбинация от тях, демонстрират превъзходство 
над СА 19-9 по отношение на диагностика и прогноза и не се използват в 
клиничната практика. Най-вероятна причина е липсата на стандартизация 
и валидиране в по-големи кохорти.

PICO 4. Метаанализ върху 18 проспективни и едно едноцентрово ре-
троспективно проучване с 375 пациенти докладва базална (към момента 
на диагнозата) прогностична стойност на маркерите СА 19-9 и СЕА, по-
отделно или и на двата едновременно.12 Резултатите показват, че повише-
ни серумни концентрации на СА 19-9 и СЕА прогнозират по-лоша обща 
преживяемост (ОП): за СА 19-9 с HR 1.29 (95%CI 1.17-1.42) и за СЕА с HR 
1.51 (95%CI 1.33–1.73).  В ретроспективната кохорта повишен СА 19-9 (> 
305 kU/L) корелира с по-лоша ОП (HR 1.72; 95%CI 1.31-2.26) и по-ранен ре-
цидив (HR 1.74; 95%CI 1.06-2.86), докато СЕА не показва значима зависи-
мост. Съобщаваните гранични стойности варират силно между различните 
проучвания: 5-4000 kU/L за CA19-9 и 3-20 µg/L за CEA. Обобщен анализ 
на две проучвания, интерпретиращ комбинирано увеличение на маркерите, 
показва HR от 1.35 (1.33-1.37). Подгрупов анализ за авансирал (8 проучва-
ния) и резектабилен (10 проучвания) ПДАК показва сходни резултати. В 
кохортата с резециран карцином повишена концентрация на CA19-9 досто-
верно корелира с ранен рецидив (HR 2.41; 95%CI 1.77-3.29), докато при CEA 
липсва такава. Заключението на авторите е, че повишено серумно ниво на 
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CA19-9 е независим прогностичен фактор за по-лоша ОП и ранен рецидив 
при ПДАК, докато прогностичното значение на СЕА е силно дискутабилно. 
Важно ограничение на повечето проучвания е ретроспективният им дизайн 
и хетерогенността на пациентската популация. Някои проспективни про-
учвания докладват, че по-скоро кинетиката в концентрацията на СА 19-9, 
отколкото базалното ниво, корелира с ОП.13

PICO 5. Метаанализ на 4 проучвания с 318 пациенти, диагностицира-
ни и оперирани за ПДАК, изследва СА 19-9 в периода на проследяване и 
докладва чувствителност между 77% и 89%.14 Обобщената чувствителност 
е 0.73 (95%CI 0.66-0.80, p = 0.183, I2 41.2%), а обобщената специфичност е 
0.83 (95%CI 0.73-0.91,  p  =  0.652, I2  0.0%). Поради ограничени данни фор-
мален метаанализ не е проведен. Само едно проучване докладва данни за 
диагностична точност на СЕА, демонстрирайки чувствителност от 50% и 
специфичност от 65%. Ръководството на NCCN 2021 препоръчва изследва-
не на СА 19-9 в целия процес на поведени при пациенти с ПДАК – преди 
започване и след приключване на лечение, при проследяване за ранно от-
криване на локален рицидив или прогресия.15 Много клинични проучвания 
докладват, че увеличени предоперативни нива на СА 19-9 предсказват не-
резектабилност. Налице е значима вариабилност в оптималните гранични 
стойности на маркера, използвани за определяне на нерезектабилна болест 
– 37-1000 U/ml (чувствителност 69-93% и специфичност 78-98%.16 Базирани 

на 5 големи проучвания, De Rosa, et al. изграждат критерии за пациенти 
с радиологично резектабилна болест, включващи предоперативно ниво на 
СА 19-9 ≥ 150 U/ml и големина на тумора > 3 сm.17 Ръководството на френ-
ските онколози предлага провеждане на стадираща лапароскопия при пре-
доперативни стойности на СА 19-9 > 130-400 U/ml.18 В проучване при 103 
пациенти, получаващи неоадювантна химиотерапия с режим FOLFIRINOX, 
при постнеоадювантни стойности на СА 19-9 > 91.8 U/ml пациентите ня-
мат полза от последваща резекция (чувствителност 75% и специфичност 
76.9%).19 Проучване с 274 пациенти, третирани с неоадювантни режими 
FOLFIRINOX или gemcitabine/nab-paclitaxel и радикална резекция, доказ-
ва, че снижение на базалния CA 19-9 ≥ 50% корелира с подобрена ОП (42.3 
срещу 24.3 месеца), преживяемост без локален рецидив (ПБЛЛ) (27.3 сре-
щу 14.1 месеца) и преживяемост без прогресия (29.3 срещу 13 месеца).21 В 
проучване върху 260 пациенти СА 19-9 е оценяван като маркер, ръководещ 
адювантна терапия. Авторите установяват, че пациенти с постоператив-
ни стойности над 90 U/ml нямат полза от адювантна химиотерапия (p = 
0.719). За разлика от тях, в групата със стойности на СА 19-9 ≤ 90 U/ml 
провеждането на адювантна химиотерапия води до значимо подобрение в 
преживяемостта (26 срещу 16.7 месеца, p = 0.0108). Тези резултати показват 
значението на постоперативно определяне на СА 19-9 като предиктор за 
адювантна химиотерапия.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. Не се препоръчва самостоятелно използване на серумен маркер СА 19-9 за скрининг на панкреасен дуктален аденокарцином 
както в обща популация, така и във високорискови групи [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. Не се препоръчва самостоятелно използване на серумен маркер СА 19-9 или СЕА за диагностика на панкреасен дуктален 
аденокарцином, освен комбинация от СА 19-9 с образно изследване като маркер за големина на тумора, тежест на болестта и 
стадий [високо качество на доказателства].

�� PICO 3. Не се препоръчва самостоятелно или в панел използване на серумен туморен маркер СА 125 за диагностика на панкреасен 
дуктален аденокарцином [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5. При панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да изследват серумен туморен маркер СА 19-9 преди и след 
неоадювантна терапия и хирургия, непосредствено преди започване на адювантно лечение и за проследяване [ниско качество на 
доказателства].

СЛАБА PICO 4. При панкреасен дуктален аденокарцином, независимо от стадия на болестта, клиницистите биха могли да изследват 
изходен СА 19-9 като прогностичен маркер за обща преживяемост и ранна поява на рецидив [умерено качество на доказателства].

�� Експресията на CA 19-9 изисква 1,4-fucosyltransferase – продукт на Lewis гена, който се открива само у пациенти с Le (a-b+) или 
Le (a+b-) кръвни групи. Около 6% от кавказка и 22% от некавказки популации са генотипно Le (a-b-) и не синтезират CA 19-9, 
поради което маркерът не може да бъде използван за проследяване на пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином.

�� При пациенти със захарен диабет серумен CA 19-9 често е повишен като част от естественото развитие на болестта поради 
хипергликемия или остро метаболитно нарушение (кетоацидоза или хиперосмоларитет).
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�� Серумният СА 19-9 може да е фалшиво повишен при холангит, възпаление или билиарна обструкция (независимо от етиологията 
ѝ), поради което се препоръчва предоперативното му определяне да става след билиарна декомпресия и нормализирани 
стойности на общ билирубин.

�� При проследяване на пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином през първите две години от поставяне на диагнозата 
е препоръчително серумен СА 19-9 да се изследва в комбинация с компютър-томография на всеки три месеца. За отговор към 
терапия се счита понижение на стойностите с повече от 50% спрямо изходните.

�� Не трябва да бъдат сравнявани стойности на СА 19-9, получени с различни аналитични методи.
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3.1. СТАДИРАНЕ
Надя Димитрова

За стадиране на злокачествени тумори на панкреас се използва Осма ре-
дакция на TNM-класификацията на UICC1 и AJCC2.

Класификацията е приложима само за карциноми на екзокринен пан-
креас и/или невроендокринни карциноми с висока степен на малигненост 
(high‐grade). Добре диференцирани невроендокринни тумори на панкреас се 
стадират според алгоритъма за добре диференцирани тумори на гастроин-
тестинален тракт, представен в съотвения раздел на TNM-класификацията. 
Трябва да има хистологично или цитологично потвърждение на неоплазма-
та. Диагностични процедури за оценка на T, N и M категориите са: физикален 
преглед, образно изследване и/или хирургична експлорация. Анатомични 
подлокализации са: (1) глава на панкреас (тумори на главата на панкреаса 
са тези, които възникват вдясно от лявата граница на горна мезентериална 
вена. Processus uncinatus се счита за част от главата.); (2) тяло на панкреас 
(тумори на тялото са тези, които възникват между лява граница на горна ме-
зентериална вена и лява граница на аорта); (3) опашка на панкреас (тумори на 
опашката са тези, които възникват между лява граница на аорта и хилуса на 

слезката); (4) панкреасен канал.
Регионалните лимфни възли за тумори на главата на панкреас са лимф-

ните възли покрай общ жлъчен канал, обща чернодробна артерия, портална 
вена, пилорни, инфрапилорни, субпилорни, проксимални мезентериални, 
целиачни, задни и предни панкреатикодуоденални съдове и покрай горна ме-
зентериална вена и дясна латерална стена на горна мезентериална артерия.

Регионалните лимфни възли за тумори на тяло на панкреас са лимфните 
възли покрай обща чернодробна артерия, целиачна ос, спленална артерия и 
хилус на слезка, както и ретроперитонеални възли и латерални аортни възли.

T – Първичен тумор
Категория Т описва степента на разпространение на първичния тумор. 

Използват се следните означения:
TX Първичният тумор не може да бъде оценен
T0 Няма доказателство за първичен тумор
Tis Карцином in situ
T1 Тумор 2 сm или по-малко в най-големия си размер

СТАДИРАНЕ3
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T1a Тумор 0.5 сm или по-малко в най-големия си размер
T1b Тумор по-голям от 0.5 сm, но не повече от 1 сm в най-големия 

си размер
T1c Тумор по-голям от 1 сm, но не повече от 2 сm в най-големия 

си размер
T2 Тумор по-голям от 2 сm, но не повече от 4 сm в най-големия си размер
T3 Тумор по-голям от 4 сm в най-големия си размер
T4 Тумор, ангажиращ целиачна ос, горна мезентериална артерия и/или 

обща чернодробна артерия

N – Регионални лимфни възли
Категория N описва ангажирането на регионални лимфни възли с метас-

тази. Използват се следните означения:
NX Регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени
N0 Няма метастази в регионални лимфни възли
N1 Метастази в 1 до 3 регионални лимфни възли
N2 Метастази в 4 или повече регионални лимфни възли

M – Далечни метастази
Категория М описва далечните метастази. Използват се следните озна-

чения:
M0 Няма далечни метастази
M1 Наличие на далечни метастази

Категориите pT и pN съответстват на T и N категориите.
Хистологичното изследване на материал от регионална лимфаденекто-

мия обикновено включва 12 или повече лимфни възли. Ако не са открити 
метастази в регионални лимфни възли, но броят на изследваните възли е по-
малък от обичайния, се определя pN0.

Стадий

Стадий	 Т	 N	 M

Стадий 0	 Tis	 N0	 M0

Стадий IA	 T1	 N0	 M0

Стадий IB	 T2	 N0	 M0

Стадий IIA	 T3	 N0	 M0

Стадий IIB	 T1, T2, T3	 N1	 M0

Стадий III	 T1, T2, T3	 N2	 M0

	 T4	 Всяко N	 M0

Стадий IV	 Всяко T	 Всяко N	 M1
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА За стадиране на панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да използват Осма редакция на TNM-класификацията 
на малигнени тумори от 2017 г.

ТNM-стадирането при панкреасен дуктален аденокарцином е задължително и фундаментално групиране на пациентите в 
прогностичен и предиктивен аспект.
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3.2. ОЦЕНКА НА ФУНКЦИОНАЛЕН ПЪРФОРМАНС СТАТУС
Димитър Калев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. Двете скали за оценка на пърформанс статус (PS) (Karnofsky и ECOG/WHO) сравними ли са помежду си?
PICO 2. Оценката на PS корелира ли е с качеството на живот (КнЖ), оценено от пациенти?
PICO 3. При метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином карцином (ПДАК), прогресирал на първа линия gemcitabine-базирана терапия, стойности-
те на изходен и коригиран ECOG PS корелират ли с ефективност и безопасност на последваща 5-fluorouracil (5-FU)-базирана терапия?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Наративен анализ. Определяне на функционален пърформанс статус 

(FPS) при панкреасен карцином (ПК) е количествена оценка на дееспособ-
ността на пациента. Най-често използвани международни скали за PS са на 
Karnofsky1 и ECOG/WHO.2, 3 Оценката на PS корелира с преживяемостта.4

Скала на Karnofsky (KPS)
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 живот
20% тежко болен, спешна нужда от хоспитализация, нуждае се от под-

държащи мерки или лечение
10% морибунден, бързо прогресиращи процеси на фатална болест
0% смърт
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Скала на ECOG/WHO (ECOG PS)
0	 без симптоми (напълно активен, може да извършва всички дейности 

от преди разболяването без ограничения)
1	 със симптоми, но напълно амбулаторен (ограничения във физическа-

та активност, но възможност за извършване на лека работа, напри-
мер лека домашна дейност или работа в офис)

2	 със симптоми, < 50% от деня прекарва на легло (амбулаторен, въз-
можност 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 
леглото (възможност само за ограничени грижи за себе си)

4	 прикован към леглото (напълно неспособен, невъзможност да се гри-
жи за себе си, напълно прикован към леглото или стола)

5	 смърт

Квантитативен анализ
PICO 1. Валидирано сравнение на прогнозната валидност на скалите на 

Karnofsky (KPS) и ECOG е проведено в проспективна група, включваща 536 
пациенти, оценени в общо 1656 задания5: (a) ECOG 0 е равно на Karnofsky 
100; 90–100; (b) ECOG 1 е равно на Karnofsky 80–90; 70–80; (c) ECOG 2 е 
равно на Karnofsky 60–70; 50–60; (d) ECOG 3 е равно на Karnofsky 40–50; 

30–40; (e) ECOG 4 е равно на Karnofsky 20–30; 10–20. Корелациите между 
скалите, анализирани чрез Spearman R коефицент, е – 0.869 и остават не-
променени за начална и следлечебна оценка, напреднала и ограничена 
болест, наличие или липса на терапевтичен отговор, както и за различ-
ни оценители (R-range – 0.825 – – 0.901). Уни – и мултивариационен 
анализи на прогностичната стойност за преживяемост документират 
предсказуемата валидност на двете скали. Въпреки това, KPS показва 
по-слаба способност да дискриминира пациенти с различна прогноза 
и заключението на авторите е, че трябва да се предпочита клиничната 
употреба на ECOG PS.

PICO 2. Степента на асоциираност между лекарска оценка на PS 
и пациентска самооценка на КнЖ e изследвана в систематичен ана-
лиз, включващ 18 проучвания.6 Анализът е карцином-неспецифичен. 
Инструментите за оценка на КнЖ използват FACT, EQ-5D и FACIT 
и визират параметри като болка, умора, общ здравен статус и др. В 
повечето проучвания (k = 14) се съобщава за достоверна положителна 
корелация между PS и КнЖ. Две проучвания демонстрират отрицателни 
и/или слаби нива на асоциация между стойностите на PS и КнЖ (r = 0.43 и 
−0.55); подобни са резултатите за емоционално благополучие в проучване 
при пациенти, третирани с модификатори на биологичен отговор (R-range 
= 0.11-0.24).
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PICO 3. Метаанализ на 11 рандомизирани контролирани проучва-
ния с 454 пациенти интерпретира прогностичната стойност на изходния 
ECOG PS за ефективността на втора пиния 5-FU-базирана химиотерапия 
след неуспех на gemcitabine-базиран режим при пациенти с метастатичен 
ПДАК.7 Изходният PS прогнозира общата преживяемост (OП) в 10 от 
проучванията, като стойности на PS 0-1.0 корелират със средна ОП 
от 6.2 месеца (95%CI 5.4-7.4). След корекция на изходния PS режи-

мът FOLFOX демонстрира профил на лечебен ефект, подобен на 5-FU/
leucovorine плюс nal-irinotecan – медиана на OП от 6.1 месеца (95%CI 
4.8-8.9). Най-често докладвани странични ефекти, свързани с терапия, 
от степен 3-4 са неутропения и умора. Авторите заключават, че след 
лечение с gemcitabine изборът на 5-FU – и oxaliplatin-базирани терапии 
са приемлива и алтернативна възможност за втора линия при пациенти 
с ПДАК и добър ECOG PS 0-1.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За оценка на пърформанс статус при пациенти с панкреасен карцином клиницистите трябва да използват скалите на 
ECOG/ WHO и/или Karnofsky със сравнима прогностична валидност [високо качество на доказателства].

�� PICO 3. При обсъждане на втора линия химиотерапия за метастатичен панкреасен карцином, прогресирал на началeн gemcitabine-
базиран протокол, клиницистите трябва да включват в съображение добър пърформанс статус (ECOG PS 0-1) като маркер за 
ефективност и безопасност [високо качество на доказателства].

СЛАБА PICO 2. Клиницистите биха могли да съчетават оценките на пърформанс статус и на качество на живот с цел по-висока 
ефективност на пациентските грижи [много ниско качество на доказателства].

�� При всички пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином се извършва задължителна оценка на PS по скалите на Karnofsky и/
или ECOG/ WHO за оценка на развитието на болестта и отражението ѝ върху ежедневната дееспособност на болните.
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�� При оценка на PS трябва да се диференцират симптоми на онкологичната болест от тези на придружаващи заболявания.
�� Количествената оценка на PS има прогностична и прeдиктивна стойност.
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4.1. ХИРУРГИЯ ПРИ РЕЗЕКТАБИЛЕН КАРЦИНОМ НА ГЛАВА НА ПАНКРЕАС
Ивелин Такоров

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК), локализиран в глава, различни образни методи (ултразвуково изследване, компютърна томо-
графия и магнитнорезонансна томография) демонстрират ли сравнима позитивна предиктивна стойност (чувствителност, специфичност) за определяне 
на съдова инвазия и резектабилност?
PICO 2. При иктер, свързан с резектабилен ПДАК на глава, различни видове предоперативно стентиране и начална хирургия демонстрират ли сравнима 
ефективност по отношение на постоперативни усложнения?
PICO 3. При потенциално резектабилен или гранично резектабилен ПДАК на глава неоадювантна химиотерапия (НХТ), сравнена с начална хирургия, 
демонстрира ли онкологична полза за обща преживяемост (ОП)?
PICO 4. При резектабилен ПДАК предоперативното лъчехимиолечение (ЛХЛ), сравненнено с начална хирургия, подобрява ли клиничните резултати по 
отношение на чистота на резекционни линии и ОП?
PICO 5. При хирургия за ПДАК епидурална анестезия и непрекъсната инфузия на локален анестетик с катетър демонстрират ли сравнима ефективност 
за контрол на болка?
PICO 6. При резектабилен ПДАК на глава отворена, лапароскопска и роботизирана панкреатодуоденектомия (ПДЕ) демонстрират ли сравнима ефектив-
ност по отношение на онкологични резултати (R0, брой отстранени лимфни възли), болничен престой и следоперативни усложнения?

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ4
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PICO 7. При резектабилен ПДАК на глава класическа операция по Whipple (CW) и пилор-съхраняваща панкреатодуоденектомия (ПСПДЕ) демонстрират 
ли сравнима ефективност по отношение на преживяемост, следоперативна смъртност, усложнения и качество на живот?
PICO 8. При ПДАК на глава тотална панкреатектомия, сравнена с ПДЕ, демонстрира ли превъзходство за хирургични и онкологични резултати (усложне-
ния, смъртност, болничен престой и преживяемост)?
PICO 9. При ПДЕ за ПДАК на глава разширена лимфаденектомия, сравнена със стандартна лимфаденектомия, демонстрира ли превъзходство за хирур-
гични и онкологични резултати (периоперативни усложнения и преживяемост)?
PICO 10. При ПДЕ за ПДАК на глава панкреатойеюностомия и панкреатогастростомия демонстрират ли сравними хирургични резултати?
PICO 11. При ПДЕ за ПДАК на глава вътрешно стентиране на панкреасния канал повлиява ли хирургичните усложнения?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Приблизително 15-20% от пациентите с ПДАК са с резектабилна бо-

лест при поставяне на диагноза.1, 2 Решението за резектабилност се взима от 
мултидисциплинарен екип в специализирани центрове с голям обем пан-
креасна патология.2, 3 Съществуват различни дефиниции за резектабилен, 
гранично резектабилен, локално авансирал и нерезектабилен ПДАК, бази-
рани на становища на различни научни организации4-7 и на класификацията 
на MD Anderson Cancer Center8. Класификацията на AHPBA/SSO/SSAT4 е 
модифицирана от NCCN9 и ISGPS10. Въпреки различията, критериите за ре-
зектабилност са дефинирани според контакта на тумор със съдови структу-
ри (портална вена, горна мезентериална вена, трункус целиакус, хепатална 

артерия, горна мезентериална артерия) и с цел увеличаване на процента на 
R0-резекции. За резектабилен се определя ПДАК без ангажиране на глав-
ни съдови структури.11 Най-широко приложение намират критериите на 
NCCN и ISGPS, възприети от ESMO12: (1) липса на далечни метастази; (2) 
липса на ангажиране на горна мезентериална или портална вена или тумо-
рен контакт на ≤ 180° от циркумференцията на венозната стена без нерав-
ности в контура ѝ; (3) свободни мастни планове около трункус целиакус, 
хепатална артерия и горна мезентериална артерия. Международната асоци-
ация по панкреатология (IAP)7 предлага чисто анатомичните (А) критерии 
за резектабилност (сходни с тези на ISGPS, но с по-детайлно подразделение 



107

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

на венозното ангажиране), добавяйки биологични (B) (серумни нива на CA 
19-9) и кондиционни (С) критерии. Това може да категоризира пациенти с 
анатомично резектабилни тумори като биологично или кондиционно гра-
нично резектабилни, което да промени решението. Аналогично и ASCO13 
обсъжда неанатомични характеристики и препоръчва първична радикал-
на резекция с лимфна дисекция при следните критерии: липса на далечни 
метастази, клиничен статус и коморбидност, позволяващи голяма коремна 
операция, липса на ангажиране на мезентериални съдове, серумно ниво на 
CA 19-9, насочващо за локализирана болест.

PICO 1. Метаанализ върху 68 публикации сравнява ефективност на ул-
тразвуково изследване (УЗИ), компютър-томография (КТ) и магнитноре-
зонансна томография (МТР).14 Резултатите показват, че при определяне на 
резектабилност УЗИ, спирална КТ и МРТ показват чувствителност съотв. 
83%, 81% и 82% и специфичност съотв. 63%, 82% и 78%. Единствено специ-
фичността на УЗИ е сигнификантно по-ниска (p = 0.0011). За определяне на 
съдова инвазия спиралната КТ показва 83% чувствителност и 83% специ-
фичност. Анализирайки резултатите, авторите препоръчват като изследва-
не на избор за детерминиране на резектабилността при ПДАК спиралната 
КТ. В по-актуален метаанализ върху 2171 пациенти се установява 81% пре-
диктивност на контрастно усилена КТ по отношение на резектабилност на 
ПДАК.15 При пропуснати нерезектабилни случаи (19%) най-често са наме-

рени интраоперативно малки чернодробни метастази, перитонеална кар-
циноза или засягане на далечни групи лимфни възли.

PICO 2. В метаанализ върху 1481 пациенти с първично резектабилен 
ПДАК само 158 от тях (11%) са представени с гранично резектабилна бо-
лест и се дискутира необходимост от предоперативно стентиране.16 Авто-
рите установяват, че болни, претърпели хирургия на фона на механичен 
иктер, имат по-малко усложнения в сравнение с предоперативно стенти-
рани. Използването на протеза повишава честотата на интраабдоминални 
и раневи инфекции, а допълнително в някои проучвания се съобщава за 
по-висока честота на интраоперативна хеморагия. Средният болничен пре-
стой на пациентите от двете главни групи е относително еднакъв.

PICO 3. В метаанализ на проспективни рандомизирани контролирани 
проучвания върху 850 пациенти овторите заключават, че провеждане на НХТ 
при резектабилен или гранично резектабилен ПДАК на глава достоверно по-
вишава ОП, честотата на негативни R0 резкционни линии и намалява броя 
на изолирани метастатични лимфни възли.17 Нидерландско рандомизирано 
проучване (PRENEOPANC), включващо gemcitabine и лъчелечение в неоадю-
вантен аспект, не показва предимства при резектабилни пациенти.18 Sohal et 
al. описват полза от полихимиотерапия с режим FOLFIRINOX, считайки, че 
прогресия на болестта по време на НХТ е критерий за липса на показания 
за оперативно лечение още на първи етап.19 Предварителни данни от Япон-
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ско мултицентрово рандомизирано изследване (Prep-02/JSAP05), използва-
що gemcitabine в неоадювантен и tegafur/gimeracil/oteracil (S-1) в адювантен 
план, демонстрира сериозно предимство за рамото с неоадювантна терапия, 
но не може със сигурност да се прогнозира дали тези резултати са съотно-
сими към западната популация.20 Очакват се данни от други две рандоми-
зирани проучвания (NEONAX и NEPAFOX), използващи съотв. gemcitabine/
nab-paclitaxel и FOLFIRINOX в рамена с НХТ.21

PICO 4. Актуален метаанализ интерпретира 6 рандомизирани про-
спективни проучвания с 850 пациенти, от които само две третират неоа-
дювантна лъчехимиотерапия при резектабилен ПДАК, но са прекратени в 
ранна фаза поради затрудено набиране на пациенти.22 Ограничените данни 
от тях показват по-висока честота на R0-резекции, без сигнификантно от-
ражение върху ОП, но сравнително висока честота на сериозни странични 
реакции съотв. в 45.5% и 22.2%. Всички анализи са правени върху приложе-
ние на стари режими за химиотерапия. На фона на значително подобряване 
на ефективността на химиотерапевтичните режими ролята на неоадювант-
ното лъчелечение при ПДАК засега все още е неясна.

PICO 5. Метаанализ на 9 рандомизирани контролирани проучвания не 
установява достоверна разлика в ефективността на постоперативна анал-
гезия посредством епидурален катетър и субфасциален трансабдоминален 
катетър.23 Данни от друг метаанализ на 29 рандомизирани контролирани 

проучвания също отчитат отлични резултати от приложение на трансаб-
доминални преперитонеални катетри за постоперативно обезболяване 
при дуодено-панкреасна резекция; те са технически по-лесни за поставя-
не, не изискват кооперативен пациент и елиминират риска от ретенция 
на урина, артифициална пункция на твърдата мозъчна обвивка, епидура-
лен хематом и абсцес, респективно от тежки неврологични усложнения, 
значима катетър-свързана системна хипотензия, олигоурия или бъбречна 
недостатъчност.24, 25 Потенциални усложнения, свързани с трансабдомина-
лен субфасциален катетър, са ранева инфекция, хематом на коремна сте-
на, дехисценция на оперативната рана и фасциит.24,26, 27 От друга страна, 
епидуралната аналгезия изисква високо специализиран анестезиологичен 
екип и непрекъснат постоперативен мониторинг в интензивен сектор.26, 28-32 
Метаанализи регистрират, че дисфункция на торакален епидурален кате-
тър се среща с честота между 18-32% според различните рандомизирани 
контролирани проучвания и е независим фактор за по-висока честота на 
системни и хирургични компликации в ранния постоперативен период.26, 

30-32 Неврологични усложнения от торакален епидурален катетър са епиду-
рални хематом и абсцес, със средна честота 8-17/100000.

PICO 6. В метаанализ, включващ 56440 пациенти (85.7% с отворена 
ПДЕ, 8.7% с лапароскопска и 4.5% с роботизирана), се заключава, че отво-
рена, лапароскопска и роботизирана техника са еднакво безопасни.33 Срав-



109

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

нени с отворена, лапароскопската и роботизираната резекция са свързани 
с по-кратък болничен престой, по-нисък риск от развитие на постопера-
тивни усложнения, намалени интраоперативна кръвозагуба, постоператив-
но кървене и риск от рехоспитализация. Zhang et al. публикуват метаана-
лиз върху 39791 пациенти и сравнявайки лапароскопска с отворена ПДЕ, 
стигат до извод, че при лапароскопска резекция по-често се постигат R0-
резекционни линии и по-голям брой на изолирани лимфни възли.34 Като 
недостатък на миниинвазивните техники се отчита по-дълго оперативно 
време. Jiang et al. считат, че лапароскопската интервенция превъзхожда от-
ворената с по-кратък болничен престой, по-нисък риск от вътреболнична 
инфекция и постоперативно кървене.35 Не се отчита разлика в петгодишна 
преживяемост и постоперативни панкреасни фистули. Според експерти, 
публикували Международен консенсус за лапароскопска дуоденопанкреас-
на резекция, лапароскопската интервенция е безопасна и сигурна, когато се 
извършва в големи медицински центрове от опитни хирурзи; свързана е с 
по-дълго оперативно време, по-кратък болничен престой и по-нисък риск 
от интраоперативно кървене.36 Въпреки добрите резултати, цитирани по-
горе, трябва да се има предвид, че обучителната крива при лапароскопска 
ПДЕ е дълга; в рандомизирано контролирано проучване, сравняващо ла-
пароскопски и отворен подход, се отчита, че праг за достигане на усъвър-
шенствана лапароскопска техника е 104-та резекция.37

PICO 7. В метаанализи на периоперативни параметри са описани зна-
чителни различия, отчитайки, че ПСПДЕ е свързана със скъсено оператив-
но време (осреднена разлика от 53.25 минути), значително по ниска кръво-
загуба (осреднена разлика от 365.21 ml) и намален брой хемотрансфузии 
(0.29 единици по-малко).38, 39 По отношение на постоперативен морбидитет 
не се констатират статистически значими различия с изключение на заба-
вено стомашно изпразване (ЗСИ). В публикувани метаанализи и рандоми-
зирани проучвания честотата на постоперативни усложнения (панкреасна 
фистула, инсуфициенция на билиарна анастомоза, постоперативно кър-
вене, необходимост от релапаротомия и инфекция на оперативна рана) са 
сходни и при двете групи.38, 40, 41 Много автори представят ЗСИ като най-
значимо постоперативно усложнение.38-40 Не са открити статистически 
значими разлики за продължителност на болничен престой.38, 40 Yang et al. 
съобщават за скъсен болничен престои от 0.76 дни в полза на ПСПДЕ, но 
без статистическа значимост.38 Резултати от метаанализи и рандомизирани 
контролни проучвания за дългосрочна преживяемост и морталитет не по-
казват разлика при двете групи.38, 40-42 По отношение на качество на живот 
(КнЖ) повечето проучвания не намират разлика при двете процедури42, но 
качеството и критериите за оценка са неясни.41 Въпреки че повечето между-
народни препоръки не се ангажират с определен метод, NICE визира ПСП-
ДЕ като метод на избор, където е възможно.43
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PICO 8. Метаанализ на 786 пациенти от 45 публикувани серии (вклю-
чително 5 нерандомизирани сравнителни проучвания) не открива разлики 
за смъртност, болничен престой и нива на реоперации.44 Тоталната панкре-
атектомия се свързва с увеличавене на усложнения, без това да е статисти-
чески сигнификантно (р = 0.05), обаче продължителността на операцията, 
интраоперативната кръвозагуба и нивата на хемотрансфузиите са значимо 
по-високи при пациенти, претърпели тотална резекция. Друг аспект на ана-
лиза показва, че преживяемостта не се различава при двете групи.

PICO 9. Метаанализ, включващ 4 рандомизирани проучвания, по-
твърждава, че разширена лимфна дисекция (РЛД) не подобрява преживяе-
мостта след ПДЕ и само води до повишен морбидитет.45 В друг метаанализ 
на 5 рандомизирани проучвания се заключава, че стандартна лимфна ди-
секция (СЛД), сравнена с РЛД, корелира с намален морбидитет и еднаква 
дългосрочна прогноза при ПДАК на главата.46 Трети метаанализ, включващ 
687 пациенти с ПДАК на глава, подтвърждава, че РЛД не подобрява прежи-
вяемостта, но увеличава морбидитета.47

PICO 10. В четири метаанализа, базирани на критерии на ISGPS, се до-
казва, че панкреатогастростомията намалява възможността за образуване 
на постоперативна панкреасна фистула (ПОПФ) в сравнение с панкреато-
йеюностомията.48-51 Метаанализ от 2018 г., включващ 10 рандомизирани 
контролни проучвания с 1629 пациенти, сравнава ПОПФ-и след панкреато-

гастро – и панкреато-йеюностомия при панкреаси с мек паренхим и доказ-
ва, че панкреато-гастростомията е по-надеждна анастомоза.52 В метаанализ 
на Jin et al., включващ 11 рандомизирани проучвания с над 1700 пациен-
ти, се заключава, че процентът на ПОПФ е по-малък при извършване на 
панкреато-гастростомия, но пък постоперативното кървене е в по-малък 
процент при панкреато-йеюноанастомоза.53 Друг метаанализ сравнява пет 
техники на панкреасна анастомоза при 2428 пациенти от 15 рандомизира-
ни контролни проучвания и заключава, че поставянето на сутури между 
панкреасен дуктус и стомашна лигавица при панкреато-гастроанастомоза 
корелира с най-малък процент на ПОПФ-и.54 Парадоксално, обаче, панкреа-
то-гастростомията се асоциира с по-висок процент на сериозни следопера-
тивни усложнения (по Dindo-Clavien). От друга страна, актуално проспек-
тивно проучване показва, че панкреато-йеюноанастомоза под увеличение 
с тънки атравматични монофиламентни конци максимално запазва кръво-
снабдяването на панкреатичния остатък и води до минимизиране на ниво-
то на ПОПФ-и.55

PICO 11. В метаанализ с 793 пациенти се стига до извода, че поставяне 
на дренаж при панкреасна анастомоза може да има потенциални предим-
ства и да намалява риска от възникването на ПОПФ.56 Друг метаанализ на 
7 проучвания с 724 пациенти, заключва, че дрениране на панкреатичната 
анастомоза не снижава риска от ПОПФ, а дори може да го увеличи при на-



111

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

личие на мек паренхим.57 Забавено изпразване на стомаха е докладвано при 
8.5% от нестентирани и при 12.7% от стентирани пациенти, без статисти-
чески достоверна разлика (p = 0.17). Според консенсус на ISGPS липсват 

достатъчно достоверни данни, че дрениране на панкреасна анастомоза на-
малява риска от ПОПФ.58

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За определяне на резектабилност на панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да извършват трифазна 
мултидетекторна компютърна томография [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да обсъждат хирургично лечение без 
предварително стентиране. При наличие на усложнения, свързани с механична обструкция или серумен билирубин над 250 μmol/l, 
се изисква предварително стентиране с покрит метален стент [умерено качество на доказателства].

�� PICO 7. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите трябва да обсъждат със сравнима 
ефективност пилор-съхраняваща панкреатодуоденектомия и класическа дуоденопанкреатична резекция по Whipple [високо 
качество на доказателства].

�� PICO 8. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите не трябва да прилагат рутинно тотална 
панкреатектомия [умерено качество на доказателства].

�� PICO 9. При хирургично лечение на резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава не се препоръчва рутинно 
извършване на разширена лимфна дисекция [високо качество на доказателства].

�� PICO 10. За реконструкция при резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите трябва да предпочитат 
пакреато-йеюноанастомоза с цел снижение на общия морбидитет [високо качество на доказателства].
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СЛАБА

�� PICO 3. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите биха могли да обсъждат провеждане на 
неоадювантна химиотерапия с цел подобряване на преживяемост [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите не следва да вземат в съображение 
провеждане на неоадювантно лъчехимиолечение за подобряване на преживяемост [много ниско качество на доказателствата].

�� PICO 5. За периоператива аналгезия при пациенти с резециран панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите могат 
да предпочитат субфасциален пред епидурален катетър [умерено качество на доказателства].

�� PICO 6. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите биха могли да обсъждат миниинвазивни 
хирургични интервенции [ниско качество на доказателства].

�� PICO 11. При пациенти с резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите биха могли да обсъждат със 
сравнима ефективност извършването на панкреатична анастомоза със и без дренаж [умерено качество на доказателства].

�� При мултидетекторна компютър-томография използване на специфичен панкреасен протокол е „златен стандарт“ за 
определяне на локален статус, оценка на съдова инфилтрация и отхвърляне на далечни метастази. При диагностична 
неяснота според търсения детайл влиза в съображение използване на магнитнорезонансна томография или ПЕТ/КТ.

�� При пациенти, нуждаещи се от предоперативно стентиране, ендоскопският подход е предпочитан пред перкутанния.
�� Засега при неоадювантна химиотерапия предпочитан режим с най-добри резултати е FOLFIRINOX/m FOLFIRINOX.
�� Насоките за ранно възстановяване след дуоденопанкреасна резекция трябва да са базирани на мултидисциплинарен подход, 
изискващ колаборация между високо специализирани висцерални хирурзи, анестезиолози, интензивисти, гастроентеролози, 
рентгенолози, физиотерапевти и подготвен сестрински персонал.
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�� За развитие на адекватна програма за миниинвазивна дуоденопанкреасна резекция е необходима насочена специализация, 
централизация и значим опит в конвенционалата и лапароскопската хирургия.

�� Ако онкологичният план позволява извършване на пилор-сърханяваща операция, тя следва да бъде методика на избор. За 
снижение на честотата на забавено изпразване на стомаха се препоръчва дилатация на пилора преди осъществяване на 
анастомозата.

�� Тотална панкреатектомия намира приложение при следните специфични индикации: мултифокална болест, локално авансирал 
панкреасен дуктален аденокарцином, преканцерози в остатъчния паренхим, панкреатит на остатъка и дискутабилно при 
високорискова панкреасна анастомоза.

�� Според препоръките на ISGPS обемът на стандартна лимфна дисекция включва лимфни възли от групи 5, 6, 8а, 12b1, 12b2, 12c, 
13a, 13b, 14a, 14b, 17a и 17b.

�� В даден хирургичен център се препоръчва използване и усъвършенстване на един вид панкреасна анастомоза.
�� Поставяне на временен тънък вътрешен стент намалява честотата и степента на панкреатичните фистули.
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4.2. ХИРУРГИЯ ПРИ РЕЗЕКТАБИЛЕН КАРЦИНОМ НА ТЯЛО И ОПАШКА НА ПАНКРЕАС
Васил Михайлов

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При хирургия за панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) първичната туморна локализация в тяло и опашка, сравнена с локализация в глава, 
притежава ли прогностична стойност за терапевтичен изход?
PICO 2. При резектабилен ПДАК на тяло и опашка неоадювантна химиотерапия (НХТ), сравнена с начална хирургия, демонстрира ли онкологична полза 
за обща преживяемост (ОП)?
PICO 3. При резектабилен ПДАК на тяло и опашка отворена, лапароскопска и роботизирана дистална панкреатектомия демонстрират ли сравнима ефек-
тивност по отношение на интраоперативни и постоперативни резултати?
PICO 4. При резектабилен ПДАК на тяло и опашка антеградната модулирана панкреато-спленектомия, сравнена с стандартна ретроградна панкреато-
спленектомия, демострира ли онкологична полза?
PICO 5. При дистална резекция на панкреас затваряне на панкреатичния остатък с механичен същивател, сравнен с ръчен шев, показва ли предимства по 
отношение на честота на постоперативни панкреатични фистули (ПОПФ)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В метаанализ са използвани общо 93 проучвания върху 

254429 пациенти.1 Дългогодишната прогноза при локализация на 
ПДАК в глава на панкреаса е по-добра в сравнение с локализация 
в тяло/опашка (HR 0.96; 95%CI 0.92-0.99, p = 0.02). Обединеният пока-
зател за HR oт 0.95 (95% CI 0.92-0.99, p = 0.02) в мултивариационен анализи 

(77 публикаци) показва, че локализацията в глава на панкреас е независим 
прогностичен фактор за преживяемост. Разликата е по-отчетлива в по-но-
вите проучвания. При пациенти в клиничен стадий IV или локалноаванси-
рали тумори не се отчита подобна разлика.

PICO 2. Ефективността на НХТ, сравнена с първоначално хирургично 
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лечение, при пациенти с ПДАК остава противоречива. В метаанализ са ин-
дентифицирани 1586 статии (24 са селектирани за пълен анализ) и 6 рандо-
мизирани проучвания, сравняващи оперативно лечение и НХТ.2 Включени 
са общо 850 пациенти, от които 411 (48.3%) са третирани с НХТ, а 439 (51.6%) 
са претърпели оперативно лечение преди химиотерапия. От 6 проучвания 
4 включват пациенти с първично резектабилни тумори, едно – гранично 
резектабилни и едно – първично резектабилни и гранично резектабилни. 
Четири проучвания използват неоадювантно хлъчехимиолечение, а две – 
само системна химиотерапия. Всички терапии са базирани на gemcitabine 
и нито едни не използва mFOLFIRINOX или gemcitabine/nab-paclitaxel. 
Средната преживяемост при всички проучвания е по-висока при пациенти, 
подложени на НХТ, в сравнение с оперирани: 25.4 (95%CI 22.4-28.7) срещу 
19.4 (95%CI 17.2-21.8), p < 0.001). От друга страна, сред пациенти, подложе-
ни на оперативно лечение, НХТ увеличава шанса за R0-резекция (RR 1.51; 
95%CI 1.18-1.93, I2 0%) и увеличава броя на негативни лимфни възли (RR 
2.07; 95%CI 1.47-2.91, I2 12.3%). Три пручвания съобщават за усложнения от 
степен ≥ 3 след оперативно лечение с вариация от 11.1% до 31.56% при па-
циенти, подложени на НХТ, и от 16.7% до 65.2% при тези, подложени само 
на оперативно лечение.

PICO 3. В систематичен и метаанализ 17 нерандоминизирани клинични 
проучвания, включващи 2133 пациенти, отговарят на критерии за допусти-

мост.3 Сравнена с лапароскопска дистална панкреатектомия, роботизира-
ната техника е свързана с по-дълго оперативно време (p = 0.018), по-кратък 
болничен престой (p = 0.030) и по-висока честота на съхранение на далака 
(p = 0.022). Роботизираната дистална панкреатектомия е свързана с по-кра-
тък болничен престой (p = 0.014) и по-ниска честота на усложненията (p = 
0.034) в сравнение с отворена дистална панкреатектомия. Не се откриват 
статистически значими разлики между техниките по отношение на средна 
кръвозагуба, честота на тежки усложнения и честотата на ПОПФ-и.

PICO 4. Данни от систематичен анализ включват 13 проучвания с 354 
пациенти, подложени на радикална антеградна модулна панкреато-спле-
нектомия (РАМПС).4 Общата честота на усложнения и 30-дневната смърт-
ност е съотв. 40% и 0%. Честотата на R0-резекция е 88%, средният брой от-
странени лимфни възли е 21, а средната 5-годишна преживяемост е 37%. 
Резултатите от метаанализа показват, че РАМПС е свързана със достоверно 
по-ниска интраоперативна кръвозагуба (OR 195.2; 95%CI 223.27−167.13, p < 
0.001), по-голям брой премахнати лимфни възли (OR 6.19; 95%CI 3.72-8.67), 
p < 0.001) и по-висок процент на R0-резекции (OR 2.46; 95%CI 1.13-5.35, p = 
0.02) в сравнение със стандартната.

PICO 5. Постоперативна панкреасна фистула е най-често усложнение 
след дистална панкреатектомия. В метаанализ са включени 8301 проучва-
ния, като 10 от тях са рандоминизирани, 11 са проспективни и 59 – ретрос-



119

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

пективни.5 Затваряне на панкреасния чукан със съшивател (26% срещу 31%; 
OR 0.73, p = 0.02), комбинация от степлер и шев (30% срещу 33%; OR 0.70, p 
= 0.05) и анастомоза с черво (14% срещу 28%; OR 0.51, p = 0.02) са свързани с 
по-ниска честота на постоперативни фистули в сравнение само с обшиване. 
Спленосъхраняваща (със спленектомия или лапароскопска) отворена дис-
тална панкреатектомия, TachoSil®, фибриново лепило или биологично уси-
лени степлери (Seamguard®) не повлияват честотата на усложнението след 

дистална панкреатектомия. От друга страна, автоложни графтове, поставе-
ни на резекционната повърхност (фалциформен лигамент/серомускуларен 
пач), водят до по-ниска честота на ПОПФ в сравнение с липсата им (21.9% 
срещу 25,8%; OR 0.60, p = 0.006). Селективно зашиване/клипсиране на пан-
креасен канал по време на затваряне на панкреасния чукан предпазва от 
тежки ПОПФ-и (p = 0.02).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 3. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на тяло и опашка клиницистите трябва да обсъждат роботизирана 
или лапароскопска дистална резекция на панкреас [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на тяло и опашка клиницистите трябва да извършват радикална 
антеградна модулна панкреатоспленектомия [високо качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на тяло и опашка клиницистите биха могли да вземат предвид 
прогностичната стойност на локализацията на тумора [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на тяло и опашка клиницистите биха могли да обсъждат с пациента 
използване на неоадюванта химиотерапия [ниско качество на доказателства].
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СЛАБА
�� PICO 5. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на тяло и опашка клиницистите биха могли да предлагат на 
пациента използване на механичен ушивател, панкреатична анастомоза или използване на фалциформен лигамент за затваряне 
на панкреасния чукан с цел снижение на честотата на постоперативни панкреасни фистули [ниско качество на доказателства].

Оперативното лечение на пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином се извършва от мултидисциплинарен екип в 
специализирани центрове по панкреатична хирургия.
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4.3. ХИРУРГИЯ ПРИ ГРАНИЧНО РЕЗЕКТАБИЛЕН И ЛОКАЛНО АВАНСИРАЛ КАРЦИНОМ
Никола Владов

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) кои са най-сигурни критерии за диференциране на гранично резектабилен (ГРТ) от локално 
авансирал тумор (ЛАТ), оптимизиращи хирургичния подход?
PICO 2. При ГРТ резекции на порто-мезентериалната венозна ос, сравнени със стандартни панкреатични резекции, демонстрират ли съпоставими пери-
оперативни резултати и дългосрочна преживяемост?
PICO 3. При ГРТ артериална резекция и реконструкция, сравнени със стандартна панкреатична резекция, демонстрира ли оптимални следоперативни 
резултати и преживяемост?
PICO 4. При ПДАК, разположен в тяло и опашка, резекция на целиачна ос, сравнена със стандартна дистална панкреатектомия, демонстрира ли сравними 
периоперативни и онкологични резултати?
PICO 5. При ПДАК, разположен в тяло и опашка, артериална резекция, сравнена със стандартна дистална панкреатектомия, демонстрира ли сравними 
кратко- и дългосрочни резултати?
PICO 6. При ГРТ/ЛАТ приложение на неоадювантно химио-/лъчелечение, сравнено с начална хирургия, подобрява ли периоперативните резултати и 
преживяемостта?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Както при гранично резектабилен, така и при локално аван-

сирал ПДАК туморите са локализирани в панкреас, но може да са стено-
допирни или да ангажират съседни съдови структури, като трункус целиа-
кус, горна мезентериална артерия (ГМА), горна мезентериална или съотв. 
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порталната вена (ГМВ/ПВ). Според обобщената класификация на Americas 
Hepatopancreaticobiliary Association/Society for Surgery of the Alimentary 
Tract/Society of Surgical Oncology/National Comprehensive Cancer Network 
определящи критерии за ГРТ са следните: (1) ГМВ/ПВ е обхваната пристен-
но, циркулярно или е ангажиран малък сегмент от нея, позволяващо нейно-
то безопасно резециране и реконструиране; (2) гастродуоденалната артерия 
е обхваната от тумора до хепаталната артерия, като може да е стенодопи-
рен, но без да е ангажиран трункус целиакус; (3) ГМА е стенодопирна до 
тумора на по-малко от 180° от своята циркумференция. От друга страна, за 
ЛАТ се приемат тези тумори, при които не е възможно безопасно резеци-
ране и реконструиране на ГМВ/ПВ, или ангажирането на ГМА е повече от 
180° от нейната циркумференция.1-3 Тези критерии определят хирургичния 
подход спрямо конкретния случай. При ГРТ се прибягва до начална резек-
ция, когато е възможно постигането на чисти резекционни линии (R0); в 
противен случай се предприема неоадювантна терапия. От друга страна, 
при ЛАТ се цели контрол на болестта с подобряване на преживяемостта.2

PICO 2. Панкреатични резекции, комбинирани с венозни резекции и 
реконструкции, са приемливи процедури при ПДАК, тъй като се наблю-
дават позитивни и съпоставими периоперативни резултати и дългосрочна 
преживяемост, сравними с тези при стандартните панкреатични резекции.4

В голям метаанализ са включени 52 серии с 6333 пациенти, претърпе-

ли операция за ПДАК.5 От тях при 1646 е извършена васкуларна резекция 
поради засягане на ГМВ/ПВ. Резултатите показват пълна съпоставимост за 
периоперативни усложнения, болничен престой, периоперативна смъртност 
и преживяемост, но се наблюдава по-висока честота на ангажирани лимф-
ни възли и по-ниска 5-годишна преживяемост в групата със съдови резек-
ции. В друг метаанализ са включени 19 серии с 2247 пациенти, оперирани по 
повод ПДАК.4 От тях при 666 са извършени съдови резекции. Резултатите 
показват, че периоперативната смъртност, преживяемост и усложнения са 
напълно сравними, а в групата с венозни резекции дори се наблюдава по-
ниска честота на постоперативни панкреасни фистули (ПОПФ-и). От друга 
страна, в тази група е налице по-продължително оперативно време и по-
голяма кръвозагуба.

PICO 3. Артериалната резекция (АР) и реконструкция при ПДАК се 
асоциира с лоши кратко – и дългосрочни резултати, като се потвърждава, че 
артериалното ангажиране е контраиндикация за панкреатична резекция.6

В систематичен и метаанализ са включени 26 публикации с общо 2609 
пациенти, при 366 от които са извършени АР за ПДАК.6 Резултатите посоч-
ват отчетливо по-висока периоперативна смъртност, честота на усложне-
ния и по-ниска преживяемост на АР както спрямо венозни, така и спря-
мо стандартни панкреасни резекции. В друг метаанализ, обхващащ 10206 
пациенти с ПДАK, при 412 са извършени васкуларни процедури, а при 40 
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– АР.7 И тук резултатите демонстрират, че честотата на усложнения и пре-
живяемостта са в ущърб на артериалните резекции.

PICO 4. Ангажирането на трункус целиакус не трябва да се счита за 
категорична контраиндикация за резекция при ПДАК, разположен в дис-
талната част.8, 9

В метаанализ на 24 серии с 1077 пациенти при 221 случаи е извършена 
дистална панкреатектомия с резекция на ЦО за ПДАК в тяло или опашка.8 

Резултатите показват, че липсва сигнификантна разлика за постоперативна 
смъртност, едногодишна преживяемост, честотата на ПОПФ-и, стомашна 
дилатация, кървене и реоперации, сравнени със стандартни дистални пан-
креатектомии.

PICO 5. Артериална резекция при дистална панкреатектомия за ПДАК 
демонстрира напълно сравними краткосрочни резултати спрямо стандарт-

ни процедури. От друга страна обаче, при АР се наблюдават по-лоши дъл-
госрочни резултати.9

Метаанализ от 2020 г. показва, че процентът на постоперативни услож-
нения и периоперативна смъртност е напълно сравним, но от друга страна, 
преживяемостта е по-лоша в групата с АР.9

PICO 6. При предоперативно химиолъчелечение не се наблюдава сиг-
нификантна разлика за периоперативни резултати спрямо начална хирур-
гия, но по отношение на преживяемостта е налице предимство в полза на 
неоадювантна терапия.10-13

В метаанализ, освен по-добра преживяемост в групата с неоадювантна 
терапия, се докладва и по-висока честота на R0-резекции, по-малък брой 
ангажирани лимфни възли, по-висока честота на постигнати радикални ре-
зекции и по-ниска честота на ПОПФ-и.10

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За диференциране на резектабилен от гранично резектабилен и локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином 
клиницистите трябва да използват критериите на AHPBA/SSAT/SSO/NCCN [високо качество на доказателства].

�� PICO 2. При гранично резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да обсъждат венозни резекции, 
съпоставими със стандартните панкреатични резекции по отношение на периоперативни резултати и преживяемост [умерено 
качество на доказателства].



124

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

СИЛНА

�� PICO 3. При артериално ангажиране от панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите не трябва да извършват рутинно 
артериална резекция и реконструкция поради неблагоприятни кратко – и дългосрочни резултати [умерено качество на 
доказателства].

�� PICO 6. При гранично резектабилен и локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да 
обсъждат неоадювантна терапия поради сигнификантно по-добра преживяемост спрямо начална хирургия [умерено качество на 
доказателства].

СЛАБА

�� PICO 4. При дистален панкреасен дуктален аденокарцином с ангажиране на целиачна ос клиницистите биха могли да обсъждат 
резекция [високо качество на доказателства].

�� PICO 5. При селектирани пациенти с дистален панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат 
артериални резекции със сравними кратносрочни, но с по-лоши дългосрочни резултати спрямо стандартни резекции [умерено 
качество на доказателства].

�� Определяне на гранично резектабилни панкреасни карциноми се извършва задължително след компютър-томографско 
изследване по стандартизиран панкреасен протокол.

�� При гранично резектабилни тумори клиницистите трябва да избират начална хирургия, когато е възможно постигане на 
съдова резекция; в противен случай трябва да обсъждат неоадювантна терапия.

�� При локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите не трябва да предприемат начална хирургична 
интервенция.
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�� Извършване на съдови резекции трябва да се осъществява във високо специализирани центрове при стриктна и 
мултидисциплинарна селекция на пациенти.

�� Артериална резекция с реконструкция не се препоръчва дори и при селектирани пациент, поради висок процент на усложнения 
и смъртност.

�� Извършване на панкреасна резекция след неоадювантна терапия би могла да се обсъжда единствено при липса на прогресия на 
болестта (локална или далечна) и при добър пърформънс статус на пациента.
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4.4. ХИРУРГИЯ ПРИ НЕРЕЗЕКТАБИЛЕН КАРЦИНОМ
Николай Белев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При нерезектабилен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) на глава профилактичната гастроентеростомия (ГЕС) демонстрира ли дълго-
срочна клинична полза за редукция на гастродуоденална обструкция?
PICO 2. При билиарна обструкция от ПДАК първоначален хирургичен билиарен байпас и билиарен стент демонстрират ли сравнима клинична полза по 
отношение на усложнения и преживяемост?
PICO 3. При нерезекатабилен ПДАК с гастродуоденална обструкция извършването на палиативна ГЕС, сравнена с поставяне на саморазгъващ се метален 
стент (СЕМС), демонстрира ли клинични ползи по отношение на обща преживяемост (ОП), честота на реинтервенции, постоперативна смъртност и тежки 
постоперативни усложнения?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В систематичeн и метаанализ на три рандомизирани проспек-

тивни проучвания се сравнява профилактична ГЕС плюс билиодегестивна 
анастомоза при нерезектабилен ПДАК срещу пациенти без ГЕС, със или 
без билиодигестивен байпас.1 Резултатите показват, че при профилактична 
ГЕС шансът за стомашно дуоденална обструкция в последващите месеци 
е сигнификантно по-нисък (OR 0·06; 95%CI 0.02-0.21, p < 0.001). Честотата 
на постоперативни усложнения (постоперативно забавено стомашно из-

празване) (OR 1.93; 95%CI 0.57-6.53, p = 0.290) и смъртност е една и съща 
за двете групи. Пациентите с профилактична ГАС имат с 3 дни по-дълъг 
болничен престой в сравнение с болните без стомашен байпас (95%CI 0.7-
5.5, p = 0.010). Според авторите профилактична ГЕС трябва да се извършва 
при пациенти, при които по време на хирургическа експлорация е преценен 
нерезектабилен ПДАК, защото тя редуцира в дългосрочен план гастроду-
оденалната обструкция, без да се влошават постоперативните резултати.
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PICO 2. Систематичен и метаанализ интерпретира 2436 пациенти от 24 
проучвания, в три от които ендоскопски пластмсов стент се асоциира с по-
нисък риск от усложнения (RR 0.60; 95%CI 0.45-0.81), но с по-висок риск от 
повторна билиарна обструкция (RR 18.59; 95%CI 5.33-64.86) в сравнение с тра-
диционен хирургичен байпас.2 Не е открита разлика за техническа успеваемост 
(RR 1.01; 95%CI 0.95-1.07) и терапевтичен резултат (RR 1.00; 95%CI 0.93-1.08) 
между двата метода по отношение на механичния иктер. Релативният риск 
от усложнения е значимо редуциран при стентирани пациенти срещу тези с 
хирургически байпас (RR 0.60; 95%CI 0.45-0.81, p < 0.0007). Тридесет-дневна-
та смъртност показва тенденция в полза на стентирани болни (RR 0.58; 95%CI 
0.32-1.04), без това да е статистически значимо (p = 0.07). Релативният риск 
за повторна билиарна обструкция преди смъртта е в полза на хирургията – 
18.59 (95%CI 5.33-64.86), което показва статистическа значимост (p < 0.00001). 
Не е отчетена достоверна разлика за ОП и качество на живота в нито едно от 
проучванията. Средната преживяемост е 84-152 дни. Две от проучванията де-
монстрират по-кратък болничен престой при стентираната група. Втори мета-
анализ анализира 379 пациенти и показва значимо намаление на честотата на 
рецидивиращи билиарни обструкции след хирургически байпас в сравнение с 
ендоскопско стентиране (3.1% срещу 28.7% ).3 Голями усложнения и смъртност 
са по-чести след хирургически билиарен байпас, без това да има стaтистическа 
значимост (RR 1.54; 95%CI 0.87-2.71, p = 0.14). Въпреки сравнимата ОП, дълго-

срочната преживяемост е свързана с повече болнично пролежаване при стен-
тирани пациенти в сравнение с оперирани. Според авторите пациенти с нисък 
хирургически риск изглежда имат повече полза от хирургичен билиарен бай-
пас, защото рискът от повторна билиарна обструкция и последващи болнични 
пролежавания е по-висок при стентирани.

PICO 3. Систематичен и метаанализ на 27 проучвания с 2354 пациенти 
интерпретира 1306 (55%) случая с поставен СЕМС и 1048 (44.5%) с извърше-
на ГЕС по отношение на ОП, тежки постоперативни усложнения и посто-
перативна смъртност.4 Техниката на ГЕС се свързва със значимо по-голяма 
преживяемост в сравнение със СЕМС (средна разлика 43 дни) (95%CI 12.00-
73.70, p = 0.006). Постоперативната смъртност (OR 0.55; 95%CI 0.27-1.16, p 
= 0.12) и тежките постоперативни усложнения (OR 0.73; 95%CI 0.5-1.06, p 
= 0.10) са сходни при двете групи изследвани болни. Средното време за 
въздстановяване на оралния прием и болничния престой са по-кратки при 
СЕМС със средна разлика от 5дни (95%CI 6.75-3.05, p < 0.001), докато чес-
тотата на реинтервенции след СЕМС е три пъти по-висока (OR 2.95; 95%CI 
1.70-5.14, p < 0.001). Представения метаанализ показва предимства на па-
лиативната ГЕС пред СЕМС по отношение на ОП и честота на реинтервен-
ции при сравними постоперативни смъртност и усложнения.4, 5 Пациенти с 
малигнена гастродуоденална обструкция и добро общо състояние трябва 
начално да бъдат обсъдени за палиативна ГЕС, вместо за СЕМС.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При нерезектабилен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да обсъждат профилактична 
гастроентеростомия плюс билиодигестивна анастомоза с цел дългосрочна редукция на гастродуоденална обструкция [високо 
качество на доказателства].

�� PICO 2. При селектирани пациенти с нерезектабилен панкреасен дуктален аденокарцином на глава клиницистите трябва да 
предпочитат хирургичен билиарен байпас пред билиарен стент с цел редукция на рецидивиращи билиарни обструкции [ниско 
качество на доказателства].

�� PICO 3. При нерезектабилен панкреасен дуктален аденокарцином с гастродуоденална обструкция клиницистите трябва да 
предпочитат гастроентеростомия пред саморъзгъващ се метален стент с цел по-добра преживяемост и редукция на последващи 
реинтервенции [ниско качество на доказателства].

�� При интраоперативно установена нерезектабилност се препоръчва извършаване на профилактични гастроентеро – и 
хепатико-йеюноанастомоза.

�� При нерезектбилен панкреасен дуктален аденокарцином с очаквана продължителност на живота над три месеца хирургична 
деривация се предпочита пред ендоскопска.
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4.5. ХИРУРГИЯ ПРИ ЛОКАЛЕН РЕЦИДИВ
Иван Василевски

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При радикално резециран панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) кои независими клиникопатологични фактори притежават прогностична 
стойност за рецидив?
PICO 2. При изолиран локален рецидив от ПДАК повторната резекция, сравнена с нехирургично лечение (химиолъчелечение, екстракраниално стериотак-
тично лъчелечение, най-добри поддържащи грижи), демонстрира ли клинична полза за преживяемост?
PICO 3. При локален рецидив от ПДАК нетермична аблация, сравнена със самостоятелна химиотерапия, демонстрира ли клинична полза за преживяе-
мост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Квантитативен анализ разглежда модел на рецидив и далечни 

метастази, като основна причина за неблагоприятен изход при ПДАК след 
куративно лечение.1 Влючени са 302 пациенти, като 173 са документирани 
като рецидиви със средна преживяемост от 24.7 месеца. Повече от полови-
ната случаи рецидивират около 12 месеца след хирургия, а черният дроб е 
най-често метастатично място. Чрез мултивариационна логистична регре-
сия са изработени различни рискови фактори за рецидив според различни 
локации. Специфичната локализация на метастатични лимфни възли (ЛВ) 

сигнификантно се свърза с различни модели на прогресия: метастати-
чен ЛВ15 е предиктор само за чернодробни (HR 6.39; 95%CI 1.29-31.52, p 
= 0.023) и локалeн рецидив плюс далечни метастази (HR 8.51; 95%CI 1.27-
59.11, p = 0.030); метастатичен ЛВ18 е предиктор за локална прогресия (HR 
8.97; 95%CI 1.48-54.23, p = 0.017); ЛВ10 e предиктор само за чернодробни 
метастази (HR 15.96; 95%CI 1.89-134.86, p = 0.011) и ЛВ14 e предиктор за 
множествени метастази (HR 7.38; 95%CI 1.61 – 33.74, p = 0.010). Пациенти, 
получаващи адювантна химиотерапия, имат намалена вероятност от локал-
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на прогресия (HR 0.18; 95%CI 0.08-0.42, p < 0.001) и самостоятелни бело-
дробни метастази (HR 0.14; 95%CI 0.02-0.83, p = 0.031), сравнено с група без 
химиотерапия. Намален интервал до прогресия, повишено серумно ниво 
на CA19-9 и наличие на метастатичен ЛВ16 са независими предиктори за 
снижена обща преживяемост (ОП). Независимите прогностични фактори 
за прогресия включват: повишено ниво на серумен CEA, локална прогре-
сия, метастази само в черен дроб или бели дробове, локална плюс далечна 
прогресия, множество метастази, метастатичен ЛВ16, образен размер на 
тумора, химиотерапия и TNM-стадиране. Подобни са и резултатите от дру-
го голямо проучване, показващо, че химиотерапията се свързва с намалена 
честотата на локална прогресия и е независим предиктор за преживяемост 
без рецидив. В друго проучване обаче не се открива сигнификатна връзка 
между химиотерапия и определени места на рецидив и тя не е маркер за 
ОП.2

PICO 2. В систематичен и метаанализ върху 431 пациенти с рецидив, 
включващ 176 оперирани и 255 с неоперативно поведение, се установява, 
че цялостната преживяемост след рецидив (ПСР) е сигнификатно по-ви-
сока в групата с ререзекция (HR 1.99; 95%CI 1.54-2.56, I2 75.89%, p = 0.006 и 
HR 2.05; 95%CI 1.48-2.83, I2 76.39%, p = 0.002) със средна ОП от 28.7 месеца 
(p < 0.001).3 В друго проучване върху 1610 радикално оперирани по повод 
ПДАК рецидив е наблюдаван при 1346, като при 17.1% е локализиран. Пре-

живяемостта е по-добра при оперирани с изолиран рецидив – 28 срещу 12 
месеца.4 В друг систематичен анализ върху 12 проучвания ОП след повтор-
на панкреатектомия е 14-35.5 месеца, достоверно по-висока спрямо нере-
зицирани пациенти.5 В трети систематичен анализ при изолиран рецидив 
от ПДАК локалната ререзекция при рецидив е ефективна и сигурна при 
селектирани пациенти.2 Постоперативният морбилитет и морталитет са 
съотв. 29% и 1%, а средната ОП е сравнително по-висока – 32 месеца спрямо 
други терапевтични избори, като химиотерапия например. Квантитативен 
анализ подтвърждава потенциалната полза от хирургия чрез сравняване 
на резултати от хирургичен и други медицински подходи.6 В обзор върху 
19 публикации за панкреатектомия след рецидив на ПДАК показателят 
за цялостна ПСР на 1-ва, 3-та, и 5-а година след втора операция е съотв. 
82.2%, 49.2% и 40.6%. В друг систематичен и метаанализ, интерпретиращ 
поведение при рецидивен ПДАК след резекция, се представя възможност 
за поведение при доказани опции от пет типа на лечение (резекция, хими-
отерапия, лъчелечение, поддържащи грижи и други съвременни методики) 
и e постигната най-добра преживяемост при комбиниран подход.7 Средна-
та ОП е статистически по-дълга при лечение с nab-paclitaxel + gemcitabine 
срещу самостоятелен gemcitabine (8.7 срещу 6.6 месеца, p < 0.001), а при ре-
жим FOLFIRINOX срещу самостоятелен gemcitabine е 11.1 срещу 6.8 месеца 
(p < 0.001).8, 9
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PICO 3. Липсва систематичен и/или метаанализ. В проспективно про-
учване върху 50 пациенти (40 с локално авансирал ПДАК и 10 с локален 
рецидив) средната преживяемост e 17 месеца и при двете групи (р = 0.02) 
и 10 месеца след необратима електропoрация (НЕП).10 При наличие на ин-
дукционна химиотерапия с FOLFIRINOX преживяемостта достига до 14.9 

месеца. Посредством перкутанна компютър-томографски навигирана НЕП 
при локално авансирал или рецидивен ПДАК е постигната преживяемост 
съотв. от 17 и 16 месеца. При перкутанна НЕП без лапароскопия не може да 
се отчете наличие на десиминирана болест.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА

�� PICO 1. При пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином след начална радикална хирургия клиницистите биха могли да 
използват независимата прогностичната стойност на локализация на метастатичните регионални лимфни възли, проведена 
адювантна химиотерапия и TNM-стадий [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. При селектирани пациенти с изолиран рецидив от панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да 
обсъждат ререзекция с цел удължаване на преживяемостта [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. При локален рецидив на панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат добавяне на някои 
аблативни техники [много ниско качество на доказателства].

Ранно диагностициране на локализиран рецидив е възможност за изработване на индивидулен терапевтичен подход с прилагане 
на мултимодална терапия, включваща химиотерапия, лъчелечение и ререзекция.
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4.6. ЦИТОРЕДУКЦИЯ С HIPEC ПРИ ПЕРИТОНЕАЛНА КАРЦИНОМАТОЗА
Александър Юлиянов

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При пациенти с резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) добавяне на хипертермична интраперитонеална химиотерапия 
(HIPEC) към радикална хирургия подобрява ли онкологичните резултати за преживяемост?
PICO 2. При перитонеални метастази от ПДАК циторедуктивна хирургия с HIPEC демонстрира ли онкологична полза за преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. При 20-30% от пациентите с ПДАК се установяват малигнени 

клетки в перитонеален смив, а всеки трети радикално опериран пациент 
развива перитонеални метастази в хода на болестта.1-3 В систематичен 
анализ на 8 проучвания се идентифицират едва 40 пациенти с ПДАК, пре-
търпели радикална резекция и профилактична HIPEC. За тези пациенти се 
докладват 5% постоперативна смъртност, 30% следоперативни усложнения 
и обща 5-годишна преживяемост от 24%.4

PICO 2. Перитонеални метастази са втора по честота локализация на 
далечно ангажиране след чернодробни метастази при пациенти с ПДАК; 
установяват се при около 50% от пациентите в момента на диагностицира-
не на първичен тумор.1, 2 Налице са два систематични анализа, обобщаващи 
проучвания за употреба на циторедуктивна хирургия и HIPEC при пациен-
ти с ПДАК.4, 5 Brind’Amour et al. идентифицират 37 пациенти със синхрон-

ни перитонеални метастази от ПДАК, претърпели циторедукция и HIPEC 
и докладват нулева постоперативна смъртност, 38% тежки усложнения и 
обща преживяемост, варираща от 4 до 62 месеца.4 Други 8 пациенти с мета-
хронни перитонеални метастази са претърпели циторедукция с HIPEC след 
конвертираща интраперитонеална химиотерапия; докладвана е средна обща 
преживяемост 27.8 месеца. Вторият систематичен обзор от Lazertzakis et al. 
интерпретира едно проспективно кохортно и 3 ретроспективни проучвания, 
включващи 47 пациенти с перитонеални метастази от ПДАК, претърпе-
ли циторедуктивна хирургия с HIPEC.5 Регистрира се 8.5% постоперативна 
смъртност, 34% тежки усложнения и обща преживяемост, варираща от 2 до 
62 месеца. Във всички проучвания липсват контролни групи, които да позво-
лят адекватна преценка на онкологичните ползи от HIPEC.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА

�� PICO 1. При пациенти с резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите не трябва да прилагат адювантна HIPEC 
[ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. При пациенти с перитонеални метастази от панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат 
прилагане на циторедуктивна хирургия с HIPEC [ниско качество на доказателства].

При пациенти с перитонеални метастази от панкреасен дуктален аденокарцином циторедуктивна хирургия с HIPEC следва да 
се извършва само в рамките на клинично проучване.
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5.1. НЕОАДЮВАНТНА СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ
Марчела Колева

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При гранично резектабилен и локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) неоадювантна химиотерапия (НАХТ), сравнена с 
начална хирургия, демонстрира ли полза за частичен и пълен терапевтичен отговор?
PICO 2. При гранично резектабилен и локално авансирал ПДАК приложение на НАХТ, сравнена с начална хирургия, демонстрира ли клинична полза за 
хирургично лечение, дял на R0-резекция и остатъчни позитивни лимфни възли?
PICO 3. При гранично резектабилен и локално авансирал ПДАК приложение на НАХТ, сравнена с начална хирургия или адювантна терапия, демонстрира 
ли клинична полза за обща преживяемост (ОП)?
PICO 4. При гранично резектабилен и локално авансирал ПДАК приложение на НАХТ, сравнена с начална хирургия, демонстрира ли полза за следопера-
тивни усложнения, болестност и смъртност?
PICO 5. При гранично резектабилен и локално авансирал ПДАК приложение на НАХТ с режим FOLFIRINOX, сравнен с gemcitabine/nab-paclitaxel, демон-
стрира ли клинична полза за дял на R0-резекция и преживяемост?

СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ5
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА

PICO 1. В два метаанализа за гранично резектабилен и локално аван-
сирал ПДАК, включващи общо 150 проучвания, съотв. с 4394 и 1458 
пациенти, са докладвани резекции при постигнати пълен или частичен 
отговор след НАХТ в около 1/3 от пациентите.1, 2, 20, 21 Включени са ре-
троспективни и проспективни проучвания, анализиращи неоадювант-
на лъчехимиотерапия, лъчетерапия или химиотерапия на пациенти с 
ПДАК, последвани от повторно обсъждане за хирургично лечение/
резекция. Двама рецензенти независимо извличат данни и оценяват 
качеството на изследването. Сборните относителни рискове и 95% 
доверителни интервали са изчислени с помощта на модели на случай-
ни ефекти. Първичните изходни оценки са пропорции на категориите 
туморен отговор и проценти на експлорация и резекция. При първо-
начално резектабилни пациенти радикалното оперативно лечение 
е увеличено в 3.8/3.6%, а при гранично резектабилни пациенти то е 
проведено в 30.6/20.9%. При първоначално нерезектабилни пациенти 
в 4.8% е постигната конверсия към резектабилност. И в двата метаа-
нализа се отбелязва по-висок процент на постигната резектабилност 
след прилагане на комбинирани режими срещу монотерапия.

PICO 2. В два метаанализа за гранично резектабилен и локално аван-
сирал ПДАК е сравнена НАХТ с начална хирургия и е отчетено повишение 

на дела на R0-резекция и остатъчни позитивни лимфни възли.3, 4, 22-25 След 
първоначалното лечение 31.1% от пациентите с гранично резектабилна бо-
лест имат прогресия, докато 63.6% успешно се подлагат на резекция, която 
е свързана с подобрена преживяемост. Факторите, свързани с повишената 
вероятност за хирургична резекция, включват по-добър ECOG пърформанс 
статус и локализация на тумора в тяло на панкреас. Оценката на качеството 
на включените проучвания се основава на скалата Нюкасъл-Отава. Данни-
те за нерезектабилна честота, честота на R0-резекция и честота положи-
телни лимфнии възли също са извлечени във всяко проучване за по-ната-
тъшен анализ. Първият метанализ включва 11 проучвания с 9773 пациенти, 
а вторият – 39 проучвания с 1458 пациенти плюс резюмета от форуми на 
ASCO. Резултатите показват, че резекция е въможна в 84.2% от първоно-
чално резектабилни тумори и в 23% с гранично резектабилна болест. Отбе-
лязва се обобщена резекция в 80% при всички случаи, провели НАХТ; това 
важи и за постигане на стерилизация на регионални лимфни възли (L0). 
При прилагане на комбинирани режими е постигнат релативен риск (HR) 
от 0.51 при сигнификантност за R0 (р = 0.00001) и за L0 (р = 0.0004). Посту-
лираните ползи от НАХТ включват: идентифициране на агресивни типове 
тумори, като по този начин се избягват безполезни операции, елиминиране 
на микрометастази, повишена честота на R0-резекция и повишен процент 
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на завършване на мултимодално лечение. Авторите посочват, че до 50% от 
пациентите не успяват да получат адювантна терапия.

PICO 3. В два метанализа на 14224 проучвания със 17596 пациенти 
с гранично резектабилен и локално авансирал ПДАК е интерпретирана 
НАХТ в сравнение с начална хирургия или с адювантна терапия.5, 6, 25 Ме-
таанализите показва благоприятни ефекти от неоадювантната терапия с 
удължена преживяемост в сравнение с първи подход с операция (НR 0.72; 
95%CI 0.69-0.76). В допълнение, процентът на R0-резекция е значимо по-
висок при пациенти, получаващи неоадювантна терапия (HR 0.51; 95%CI 
0.47-0.55). Анализът на индивидуални данни предполага, че ОП е по-добра 
при пациенти, получаващи неоадювантна терапия (p = 0.008). Резултатите 
демонстрират клинична полза за ОП с достоверно удължаване при всички 
групи: 23.3-30 месеца при локално авансирали първично резектабилни па-
циенти и 27.4-20.5 месеца при гранично резектабилни. Ползата от НАХТ, 
отчетена по скала SUCRA, се запазва до 0.84 на първа година и до 0.82 на 
пета година.

PICO 4. Според два метаанализа за гранично резектабилен и локално 
авансирал ПДАК приложението на НАХТ, сравнено с начална хирургия, де-
монстрира липса на покачване на следоперативни усложнения, болестност 
и смъртност.7, 8, 26 Само с операция най-честите следоперативни усложнения 

включват: забавено изпразване на стомаха (17-24%), панкреасна фистула 
(10-20%), анастомозни течове (0-15%), следоперативно кървене (2-13%) и 
инфекции/сепсис (17-20%). Само с операция смъртността е < 5%. При па-
циенти с НАХТ не се регистрира покачване на болестност и смъртност в 
сравнение с начална хирургия: инфекции – 17-20% за хиругия срещу 3-7% 
за НАХТ, кървене – 2-13% за хирургия срещу 2-12% за неоадювантно съче-
тано лъчехимиолечение; панкреасни фистули – 10-20% за хирургия срещу 
3-4 % за НАХТ; перипанкреасен излив – до 15% за хирургия срещу 3-11% за 
НАХТ и смърт – до 5% при хирургия срещу до 4% за НАХТ, отчетена само 
в едно проучване.

PICO 5. В два метаанализа и в едно фаза III рандомизирано проучва-
не за гранично резектабилен и локално авансирал ПДАК приложение на 
НАХТ с режим FOLFIRINOX, сравнен с gemcitabine/nab-paclitaxel, демон-
стрира клинична полза на FOLFIRINOX с дял на R0-резекция в над 83% и 
преживяемост до 34.2 месеца.9-11, 27 Въпреки че процентът на резекция е схо-
ден между отделните групи, има значително предимство за ОП на първа 
година от неоадювантна терапия. Отбелязва се, че FOLFIRINOX води до 
най-високата честота на ОП в сравнение с други неоадювантни терапии, 
макар и с по-висок процент на токсичност.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1-4. При гранично резектабилен и локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да обсъж-
дат неоадювантна химиотерапия с цел постигане на пълен/частичен отговор, повишение на дела на R0-резекция, снижение на 
постоперативни усложнения и подобряване на преживяемостта [ниско качество на доказателства].

�� PICO 5. За неоадювантна химиотерапия при гранично резектабилен и локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином 
клиницистите трябва да предпочитат режим FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX с цел повишаване дела на R0-резекция и подобряване 
на преживяемостта [високо качество на доказателства].

�� Ако по време на неоадювантна химиотерапия липсва прогресия на болестта, трябва да се извърши преоценка за оперативно 
лечение с цел R0-резекция.

�� Неоадювантна химиотерапия се провежда с четири цикъла на режим FOLFIRINOX, след което се прави рестадиране с 
компютър-томография и лабораторни показатели. Ако пациентът толерира химиотерапията и е отговорил на двумесечно 
лечение, режимът се продължава за още четири цикъла преди локална терапия.

�� Режимът FOLFIRINOX е първи избор за неоадювантна химиотерапия при липса на противопоказания. Режими с gemcitabine + 
cisplatin се обсъжда при пациенти с известни мутации в BRCA1/2 – или PALB2-гени.

�� Монохимиотерапия не се препоръчва в неоадювантен аспект.
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5.2. АДЮВАНТНА СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ
Асен Дудов

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При резециран панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) адювантна терапия с gemcitabine демонстрира ли полза за обща преживяемост (ОП)?
PICO 2. При резециран ПДАК адювантна химиотерапия и химиолъчелечение демонстрират ли сравнима полза за ОП?
PICO 3. При резециран ПДАК адювантна терапия с gemcitabine плюс capecitabine, сравнена със самостоятелен gemcitabine, демонстрира ли превъзходство 
за ОП?
PICO 4. При резециран ПДАК адювантна терапия с gemcitabine плюс nab-paclitaxel, сравнена със самостоятелен gemcitabine, демонстрира ли превъзход-
ство за ОП?
PICO 5. При резециран ПДАК адювантна терапия с модифициран FOLFIRINOX, сравнена със самостоятелен gemcitabine, демонстрира ли превъзходство 
за ОП?
PICO 6. При резециран ПДАК кой времеви интервал до започване на адювантна химиотерапия корелира с най-добра преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ, включващ четири фаза III рандомизирани проуч-

вания при пациенти с резециран ПДАК, оценява ролята на на адювантно 
приложение на gemcitabine върху ОП.1 Две проучвания сравняват лечението 
с gemcitabine с най-добри поддържащи грижи (НДПГ) и 2 проучвания срав-
няват gemcitabine с терапия с 5-fluorouracil (5-FU)/leucovorin. Обобщените 

данни (n = 2017 пациенти) показват, че резултатите за ОП са хомогенни сред 
проучванията (Q 4.371; I2 31.37%; p = 0.224). Комбинираното съотношение на 
риска (HR) значимо фаворизира gemcitabine пред останалите лечения (HR 
0.88; 95%CI 0.720-0.940, p = 0.014). Авторите заключават, че gemcitabine удъл-
жава ОП в сравнение с други лечения след резекция на ПДАК.
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PICO 2. Метаанализ на 5 рандомизирани контролирани проучвания 
разглежда данни за ролята на адювантно химиолъчелечение и адювантна 
химиотерапия за ОП при резециран ПДАК.2 Обобщената оценка на HR по-
казва 25% достоверно снижение на риска от смърт при химиотерапия (HR 
0.75; 95%CI 0.64-0.90, p = 0.001) с медиана на ОП, оценена на 19.0 месеца 
(95%CI 16.4-21.1) със и 13.5 месеца (95%CI 12.2-15.8) без химиотерапия. 
Процентът на преживяемост на 2-ра и 5-а година се оценява съотв. на 38% 
и 19% със и 28% и 12% без химиотерапия. Обобщената оценка на HR не по-
казва достоверна разлика в риска от смърт при приложение на химиолъ-
челечение (HR 1.09; 95%CI 0.89-1.32, p = 0.43) с медиана на ОП, оценена на 
15.8 месеца (95%CI 13.9-18.1) със и 15.2 месеца (95%CI 13.1-18.2) без хими-
олъчелечение. Процентът на преживяемост на 2-ра и 5-а година се оценя-
ва съотв. на 30% и 12% със и 34% и 17% без химиолъчелечение. Подгрупов 
анализ оценява, че химиолъчелечението е по-ефективно, а химиотерапията 
– по-малко ефективна при пациенти с положителни резекционни граници. 
Авторите заключават, че химиотерапията е ефективно адювантно лечение 
при ПДАК, но не и химиолъчелечението. Друг систематичен и мрежови 
метаанализ, включващ 9 проучвания, разглежда адювантно приложение на 
5-FU, gemcitabine, тяхна комбинация с химиолъчелечение и самостоятелно 
химиолъчелечение при резециран ПДАК.3 В сравнение с наблюдение, HR 
за смърт са съотв. 0.62 (95%CI 0.42–0.88) за 5-FU, 0.68 (95%CI 0.44-1.07) за 

gemcitabine, 0.91 (95%CI 0.55-1.46) за химиолъчелечение, 0.54 (95%CI 0.15-
1.80) за химиолъчелечение плюс 5-FU и 0.44 (95%CI 0.10-1.81) за химиолъ-
челечение плюс gemcitabine. Делът на пациенти с позитивни лимфни възли 
е обратно свързан с ползата за ОП от адювантните лечения. След корекция 
за този фактор 5-FU (HR 0.; 95%CI 0.49-0.84) и gemcitabine (HR 0.59; 95%CI 
0.41-0.83) подобряват ОП в сравнение с наблюдение, докато химиолъчеле-
чението води до по-лоша преживяемост, отколкото 5-FU (HR 1.69; 95%CI 
1.12-2.54) или gemcitabine (HR 1.86; 95%CI 1.04-3.23). Химиолъчелечение 
плюс gemcitabine е най-токсично, демонстрирайки достоверно повече хе-
матологични странични ефекти от химиолъчелечение плюс 5-FU (OR 13.33, 
95%CI 1.01-169.36). Химиолъчелечение плюс химиотерапия е по-малко 
ефективна за удължаване на ОП и е по-токсична от самостоятелно прило-
жение на химиотерапия.

PICO 3. В проучване ESPAC-4 са рандомизирани 730 пациенти за адю-
вантен gemcitabine – самостоятелно или заедно с перорален capecitabine 
– за 6 цикъла.4 След средно време за проследяване от 43 месеца се отчи-
та удължаване на ОП до 28.0 месеца чрез добавяне на capecitabine (95%CI 
23.5-31.5) срещу 25.5 месеца в контролно рамо (95%CI 22.7-27.9), което води 
до умерено клинично HR 0.82 (95%CI 0.68-0.98, p 0.032). Тъй като кривите 
за преживяемост се разделят късно, 5-годишната OП е подобрена (съотв. 
28.8% срещу 16.3%), но разликата на 2-ра година е по-малка от 2%. Ползата 



145

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

от комбинирано лечение изглежда се ограничава до пациенти, претърпели 
R0-резекции (39.5 срещу 27.9 месеца, p < 0.001), за разлика от тези с R1-
резекции (23.7 срещу 23.0 месеца, p ns). Метаанализ, включващ 6 рандоми-
зирани клинични изпитвания, сравнява адювантно лечение с gemcitabine 
спрямо 5-FU/leucovorin, S-1, gemcitabine + capecitabine, gemcitabine + 
erlotinib и gemcitabine + uracil/tegafur.5 Резултатите показват, че липсва раз-
лика в OП (HR 0.87; 95%CI 0.70-1.07, p = 0.19) и преживяемост без прогресия 
(ПБП) (HR 0.85; 95%CI 0.71-1.02, p = 0.08).

PICO 4. Липсват систематичен и/или метаанализ. Фаза III проучва-
не APACT, включващо 866 пациенти, оценява като първична крайна цел 
показателя преживяемост без болест (ПББ) при адювантно приложе-
ние на gemcitabine плюс nab-paclitaxel (GemNab) спрямо самостоятелен 
gemcitabine.6 Изчислената от независим преглед ПББ е 19.4 месеца в рамото 
на GemNab и 18.8 месеца в референтното рамо (HR 0.88; 95%CI 0.729-1.063, 
p = 0.1824). В междинния анализ OП е съотв. 40.5 и 36.2 месеца в рамената 
на GemNab и gemcitabine (HR 0.82; 95%CI 0.680-0.996, p = 0.045).

PICO 5. Липсват систематичен и/или метаанализ. Във фаза III проуч-
ване PRODIGE 24–ACCORD 24/CCTG PA 6 са рандомизирани 493 паци-
енти за модифициран FOLFIRINOX (mFOLFIRINOX) или самостоятелен 
gemcitabine с първична крайна цел ПББ. 7 Резултатите показват медиана 
на ПББ от 21.6 месеца в групата с mFOLFIRINOX и 12.8 месеца в групата 

с gemcitabine (HR 0.58; 95%CI 0.46-0.73, p < 0.001). На 3-та години ПББ е 
39.7% при mFOLFIRINOX и 21.4% в групата с gemcitabine, а медианата на 
OП е съотв. 54.4 и 35.0 месеца (HR 0.64; 95% CI 0.48-0.86, p = 0.003). В дя-
лово отношение OП на 3-та години е 63.4% в групата с mFOLFIRINOX и 
48.6% в групата на gemcitabine. Авторите заключават, че адювантна терапия 
с mFOLFIRINOX води до достоверно по-дълга преживяемост с gemcitabine, 
за сметка на по-висока честота на нежелани реакции.

PICO 6. Метаанализ, включващ 34 проучвания с 141 853 пациенти, 
сравнява резултати при лечение с адювантна химиотерапия, приложена в 
рамките на (рано) или след (забавено) 6-8 седмици след хирургия за коло-
ректален карцином, стомашен карцином и ПДАК.8 Първичната крайна цел 
е OП, а резултатите не отчитат полза от по-ранна химиотерапия при ПДАК 
(HR 1.0; 95%CI 1-1.01, p = 0.37). Стартиране на адювантна химиотерапия в 
рамките на 6-8 седмици след хирургия корелира със значима полза за пре-
живяемост при колоректален и стомашен карцином. Анализ на проучване 
ESPAC-3, оценяващ най-доброто време за започване на химиотерапия след 
хирургия и най-добрата продължителност, не открива достоверна разлика 
в ОП между пациенти, които са започнали химиотерапия в рамките на 8 
седмици след операцията, и тези, започнали след 12 седмици, и предполага, 
че адювантната химиотерапия трябва да се отлага единствено, докато па-
циентът се възстанови напълно от операцията, стига да може да се прилага 
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пълен протокол.6 В едно ретроспективно проучване, включващо 488 паци-
енти, резултатите от забавено стартиране на адювантна химиотерапия (12 
седмици след операцията) са сравними с по-ранно приложение, но и двете 
възможности са по-добри от наблюдение.6 Други ретроспективни проучва-
ния показват, че времето на започване на адювантно лечение след хирур-
гия не влияе върху OП.6 Проучване на Националната база данни за рака 

на САЩ показва, че адювантна химиотерапия е свързана с подобрена OП 
при пациенти с ПДАК в стадий I-III, дори ако е отложена до 24 седмици.6 В 
друго проучване на същата институция обаче преживяемостта при пациен-
ти, започнали адювантна терапия в рамките на 28 до 59 дни след първична 
хирургична резекция, е по-добра от тези, които са получавали адювантна 
терапия преди 28 дни или след 59 дни.6

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При пациенти с резециран панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да прилагат адювантна терапия с 
gemcitabine [високо качество на доказателства].

�� PICO 2. При пациенти с резециран панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите не трябва да прилагат адювантна химиоте-
рапия след адювантно химиолъчелечение [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. При пациенти с резециран панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да обсъждат адювантна терапия с 
gemcitabine плюс capecitabine [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. При пациенти с резециран панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да обсъждат адювантна терапия с 
gemcitabine плюс nab-paclitaxel [ниско качество на доказателства].

�� PICO 5. При пациенти с резециран панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да обсъждат с приоритет адювантна 
терапия с модифициран FOLFIRINOX [ниско качество на доказателства].
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СЛАБА
PICO 6. При пациенти с резециран панкреасен дуктален аденокарцином на клиницистите се предлага да започнат приложение 
на адювантна химиотерапия оптимално между 28 до 59 дни (при селектирани пациенти до шест месеца) след хирургия [ниско 
качество на доказателства].

�� При подходящи пациенти режимът mFOLFIRINOX трябва да бъде адювантен терапевтичен вариант на първи избор след 
резекция на панкреасен дуктален аденокарцином.

�� Gemcitabine-базиран дублет е вариант на адювантна химиотерапия за панкреасен дуктален аденокарцином при пациенти, 
неподходящи за FOLFIRINOX.

�� Самостоятелно приложение на адювантен gemcitabine трябва да се използва само при пациенти, неподходящи за друга терапия.
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5.3. НАЧАЛНА СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ ЛОКАЛНО АВАНСИРАЛА ИЛИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Радослав Мангалджиев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) начална моно – и/или комбинирана химиотерапия, сравнена с най-
добри поддържащи грижи, демонстрират ли онкологична полза?
PICO 2. При авансирал или метастатичен ПДАК различни начални химотерапевтични режими демонстрират ли превъзходство по отношение на терапев-
тична ефективност и токсичност?
PICO 3. При начална химиотерапия на авансирал или метастатичен ПДАК монотерапия с gemcitabine, сравнена с комбинация с втори цитотоксичен агент, 
демонстрира ли терапевтично превъзходство?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Съществуват голям брой рандомизирани контролирани проуч-

вания, включващи химиотерапия за лечение на авансирал ПДАК. Метаана-
лиз на 51 проучвания с 9970 пациенти интерпретира различни терапевтични 
подходи, сравнявайки ги както следва: (1) химиотерапия срещу най-добри 
поддържащи грижи (НДПГ); (2) 5-fluorouracile (5-FU) срещу 5-FU-комбини-
рана химиотерапия; (3) gemcitabine срещу 5-FU; (4) монотерапия с gemcitabine 
срещу комбинирана химиотерапия.1 Основна крайна цел е обща преживяе-
мост (ОП). Изводите на авторите са следните: (1) химиотерапия подобрява 
ОП в сравнение с НДПГ (HR 0.64; 95%CI 0.42-0.98). Комбинирана 5-FU-ба-

зирана химиотерапия не води до по-добра ОП в сравнение със самостояте-
лен 5-FU (HR 0.94; 95%CI 0.82-1.08); (2) липсват достатъчно доказателства за 
разлика в преживяемост между gemcitabine и 5-FU, но широкият показател 
за 95%CI включва клинично важни разлики в двете посоки, което затруднява 
ясен извод (HR 0.75; 95%CI 0.42-1.31); (3) ОП се подобрява след комбинирана 
химиотерапия с gemcitabine в сравнение с монотерапия (HR 0.91; 95%CI 0.85-
0.97). Авторите формулират заключение, че е налице достоверна полза за ОП 
от химиотерапия в сравнение с НДПГ и за комбинации с gemcitabine срещу 
монотерапия, което подкрепя използването му в комбиниран режим.
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PICO 2. Метаанализ на 20 рандомизирани контролирани проучва-
ния сравнява ефикасност и токсичност на различни химиотерапевтични 
схеми за лечение на авансирал или метастатичен ПДАК.2 Включени са 
12 химиотерапевтични режима: gemcitabine, S-1 (Tegafur), gemcitabine + 
cisplatin, gemcitabine + capecitabine, gemcitabine + S-1, gemcitabine + 5-FU, 
gemcitabine + exatecan, gemcitabine + irinotecan, gemcitabine + nab-paclitaxel, 
FOLFIRINOX (oxaliplatin + irinotecan + 5-FU + leucovorin), gemcitabine + 
oxaliplatin и gemcitabinе + pemetrexed. По-висока степен на обективен от-
говор (СОО) се наблюдава при пациенти, лекувани с режимите gemcitabine 
+ S-1 и FOLFIRINOХ. Регистрира се по-ниска честота на тромбоцито-
пения при пациенти, лекувани със S-1. Режимите на gemcitabine + S-1 и 
FOLFIRINOХ демонстрират по-добра краткосрочна и дългосрочна ефикас-
ност от другите химиотерапевтични схеми. Режимът S-1 е с най-нисъка хе-
матологична токсичност, докато gemcitabine + nab-paclitaxel, FOLFIRINOX 
и gemcitabinе + pemetrexed имат по-висока честота на нехематологична 
токсичност сред 12 режима на химиотерапия. Ефективността на схемите с 
gemcitabine + S-1 и FOLFIRINOX е по-добра при пациенти с авансирала или 
метастатична болест, докато FOLFIRINOX и gemcitabine + pemetrexed имат 
относително по-висока честота на токсичност в сравнение с други режими. 
Въпреки че FOLFIRINOX се счита за стандарт при авансирал или метаста-
тичен ПДАК, режимът не може да се прилага при всички пациенти поради 
високата си токсичност. Допълнителни доказателства показват, че кратко-

срочната ефективност на gemcitabine + cisplatin и gemcitabine + capecitabine 
са по-добри в сравнение с други схеми на химиотерапия, а комбинация от 
gemcitabine + cisplatin показва СОО от 11-26.4%, която е по-добра от самос-
тоятелен gemcitabin, а медианата на преживяемост е 7.1-8.2 месеца. Спо-
ред авторите комбинация gemcitabine + capecitabine може да се разглежда 
като стандарт на първа линия за лечение, демонстрирайки забележителна 
тенденция за подобряване на ОП. Рандомизирани клинични проучвания 
показват ползи за преживяемост при комбинирана терапия срещу самос-
тоятелен gemcitabine; въпреки това, сравнителните ползи и вреди от на-
личните комбинирани режими не са ясни. В друг систематичен и метаа-
нализ, включващ 23 проучвания с 9989 пациенти, е оценена сравнителната 
безопасност и ефикасност на 19 химиотерапевтични схеми за лечение на 
авансирал ПДАК; за референтен сравнител е използван gemcitabine.3 Главни 
цели са ОП, преживяемост без прогресия (ПБП) и безопасност, включител-
но фебрилна неутропения, неутропения, повръщане, диария, умора и сен-
зорна невропатия от степени 3-4. Резултатите показват, че FOLFIRINOX, 
PEFG (gemcitabine + cisplatin + epirubicin + 5FU), NAB-P (gemcitabine + nab-
paclitaxel), gemcitabine + erlotinib ± bevacizumab, gemcitabine + capecitabin и 
gemcitabine + oxaliplatine корелират със статистически значими подобре-
ния в OП и ПБП в сравнение с gemcitabine и няколко други лечения. Това са 
схеми, демонстриращи най-добри резултати за преживяемост сред всички 
изпитвани лечения. Не се откриват достоверни разлики при други комби-
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нирани химиотерапевтични режими. Като цяло, комбинираните терапии 
имат по-висока токсичност от степен 3-4 в сравнение със самостоятелен 
gemcitabine. Без да има директни сравнения, авторите заключават, че някои 
комбинирани схеми могат да предложат по-големи ползи при авансирал 
ПДАК, отколкото други. За по-пълно изясняване на сравнителните ползи 
и вреди от различните комбинирани режими е необходимо провеждане на 
сравнителни проучвания или метаанализ на данни на ниво пациент.

PICO 3. Систематичен и метаанализ на 27 рандомизирани контролирани 
проучвания с 7343 пациенти изследва ефикасност и безопасност на комбини-
рана gemcitabine-базирана химиотерапия в сравнение с монотерапия.4 Резул-
татите показват, че комбинираната терапия достоверно подобрява ОП (HR 
0.89; 95%CI 0.85-0.94, p < 0.0001), ПБП (HR 0.80; 95%CI 0.73-0.88, p < 0.0001) 
и СОО (RR 1.83; 95%CI 1.62-2.07, p < 0.0001) в сравнение с монотерапия с 
gemcitabine. Подгрупов анализ предполага, че противотуморната активност 
се различава между комбинираните схеми: дублетни схеми на gemcitabine 
плюс таксан и gemcitabine плюс флуоропиримидин, по-специално перора-
лен флуоропиримидин, водят до достоверна полза за ОП. От друга страна, 
комбинация на gemcitabine с други цитотоксични агенти, като платинови 
комплекси или инхибитори на топоизомераза, не успява да намали риска от 
смърт. Комбинираната терапия причинява повече токсичност от степен 3-4, 
включително неутропения, тромбоцитопения, повръщане, диария и умора. 
Авторите заключават, че дублетни gemcitabine-базирани схеми демонстри-

рат превъзходство над монотерапия по отношение на обща ефективност, но 
са свързани с повишена токсичност. Различни комбинации показват различ-
на антитуморна активност, като дублетни схеми на gemcitabine в комбинация 
с таксан или флуоропиримидин (по-специално с орален флуоропиримидин) 
осигуряват значими ползи за преживяемост при лечение на първа линия. 
В друг систематичен анализи са идентифицирани 13 клинични проучвания 
върху пациенти с авансирал или метастатичен ПДАК, лекувани с GemCap 
(gemcitabin + capecitabin).5 Анализирани са данни за ОП, ПБП, едногодишна 
преживяемост, СОО, степента на контрол на болестта (СКБ) и нежелани съ-
бития. В сравнение с монотерапията с gemcitabin показателят HR при лечение 
с GemCap за ОП и ПБП е съотв. 0.85 (95%CI 0.75-0.95, p = 0.007) и 0.80 (95%CI 
0.72-1.04, p = 0.0002). Едногодишнната преживяемост, СОО и СКБ за GemCap 
са съотв. 33.1% (95%CI 28.7-37.5), 22.9% (95%CI 17.6-28.3) и 65.7% (95%CI 56.7 – 
74.8). Комбинираната терапия с GemCap показва достоверно по-високи OСО 
(OR 1.98; 95%CI 1.34-2.67, p = 0.0003) и СКБ (OR 1.41; 95%CI 1.05-1.88, p = 
0.02) в сравнение с монотерапия с gemcitabinе. Най-чести хематологични ток-
сичности от степен ≥ 3 при комбинирана терапия с GemCap са неутропения 
(19.7%), левкоцитопения (7.9%) и анемия (4.9%), а най-чести нехематологични 
токсичности от степен ≥ 3 са синдром ръка-крак (6.3%), умора (5.7%) и гадене 
(4.8%). Авторите заключават, че комбинираната терапия с GemCap има добра 
активност и може да бъде по-уместна лечебна стратегия на първа линия в 
сравнение с монотераипия с gemcitabine.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За системна терапия от първа линия на локално авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином 
клиницистите трябва да използват комбинирани химиотерапевтични режими с цел удължаване на преживяемостта [високо 
качество на доказателства].

�� PICO 3. За системна терапия от първа линия на локално авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином 
клиницистите трябва да използват дублетни режими на базата на gemcitabine [високо качество на доказателства].

СЛАБА

PICO 2. За системна терапия от първа линия на локално авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином 
клиницистите биха могли да обсъждат следните комбинирани режими: FOLFIRINOX, PEFG (gemcitabine/cisplatin/epirubicin/5-
FU), NAB-P (gemcitabine/nab-paclitaxel), gemcitabine/erlotinib ± bevacizumab, gemcitabine/capecitabinе и gemcitabine/oxaliplatine 
[умерено качество на доказателства].

�� При липса на директни сравнения някои комбинирани химиотерапевтични режими могат да предложат по-големи ползи при 
начално лечение на локално авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином, отколкото други, но като цяло, 
комбинираните терапии имат по-голяма токсичност от степен 3-4.

�� При нерезектабилен локално авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином дублетните схеми на 
gemcitabine с таксан или флуоропиримидин, по-специално орален флуоропиримидин, осигуряват на първа линия достоверни 
ползи по отношение на преживяемост при пациенти, неподходящи за FOLFIRINOX/mFOLFIRINOX.
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5.4. ПОДДЪРЖАЩА ТЕРАПИЯ ПРИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Ася Консулова

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При авансирал панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) кои предиктивни биомаркери и/или клинични характеристики трябва да бъдат ана-
лизирани за селекция на пациенти, подходящи за поддържащо системно лечение след първа линия?
PICO 2. При метастатичен ПДАК с герминативна (gm) или соматична (sm) мутация в BRCA 1/2, отговорил на първа линия платина-базирана химиотерапия 
(ХТ), поддържащо лечение с olaparib демонстрира ли полза за преживяемост?
PICO 3. При метастатичен ПДАК без патогенни таргетни мутации, отговорил на първа линия платина-базирана химиотерапия (ХТ), поддържаща химио-
терапия със или без деескалация на цитостатици демонстрира ли полза за преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Липсват систематични и/или метаанализи. Провеждане на 

молекулярно-генетичен анализ за търсене на соматични (sm) или гермина-
тивни мутации (gm) в BRCA, NTRK, търсене на микросателитна нестабил-
ност (MSI) и дефицит в гените MMR е препоръчително с цел възможност 
за провеждане на поддържащо прицелно лечение. Фаза III проспективно 
рандомизирано проучване установява честота на gmBRCA 1/2 в 7.5% от 
изследваните 3315 пациенти1, фаза I-II проучвания установяват онкогенни 
фузии в NTRK 1, 2 и 3 в 0.34%2-4, MSI или дефицит в гените за поправка на 

ДНК (dMMR) при 0.8%.5
PICO 2. Липсват систематични и/или метаанализи. Данни от фаза III 

рандомизирано клинично изпитване POLO при 154 пациенти с носител-
ство на патогенни герминативни мутации в BRCA 1/2 и поддържащо лече-
ние с olaparib съобщават за статистически значимо удължаване на прежи-
вяемост без прогресия (ПБП) с 3.6 месеца (7.4 срещу 3.8 месеца; HR 0.53; 
95%CI 0.35-0.82, p = 0.004) при липса на влошаване на качеството на живот.1 

От междинен анализ липсва полза за удължаване на обща преживяемост 
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(ОП) – 18.9 срещу 18.1 месеца (HR 0.91; 95%CI 0.56-1.46, p = 0.68), а при 
средно проследяване от 31.3 месеца се отчита незначима промяна – 19.0 
срещу 19.2 месеца (HR 0.83; 95%CI 0.56-1.22, p = 0.3487); тригодишната ОП 
е 33.9% срещу 17.8%.1 При пациенти на оlaparib е регистрирано числово, но 
статистически недостоверно удължение на ПБП2 (16.9 срещу 9.3 месеца) и 
време до прекъсване на лечение – 24.3% срещу 3.3% на 24-ти месец и 17.2% 
срещу 3.3% на 36-и месец.6 Честотата на странични явления от степен ≥ 3 е 
по-висока в рамото на лечение с olaparib (49 срещу 25%).

PICO 3. Липсват систематични и/или метаанализи. По принцип под-
държащо системно лечение може да се обсъжда при всички пациенти с ме-
тастатичен ПДАК без прогресия на болестта след 4-6 месеца системно лече-
ние или при развитие на неприемлива токсичност. Възможни терапевтични 
стратегии включват продължаване на системното лечение с премахване на 
един или на най-токсичния медикамент, както и смяна в системното лече-
ние без регистрирана предходна прогресия на болестта. Фаза II проспек-
тивно клинично изпитване PRODIGE 35-PANOPTIMOX докладва сходна 
6-месечна ПБП и ОП при лечение с 12 цикъла FOLFIRINOX (рамо 1) и 8 
цикъла FOLFIRINOX, последвани от поддържащо лечение с 5-fluorouracil 
(5-FU) плюс leucovorin (рамо 2), потвърждаващо възможност за продължа-
ване на системно лечение като режим De Gramont след начално 4-месеч-
но индукционно лечение с FOLFIRINOX. Обсъжда се и преминаване през 
FOLFOX или FOLFIRI като междинни схеми на лечение при пълна редукция 

до De Gramont. Възможно е и секвенциално алтерниращо приложение на 
gemcitabine и 5-FU/irinotecan, което е за сметка на скъсени 6-месечна ПБП 
(34%) и ОП (7.3 месеца).7

Няколко ретроспективни анализа сравняват поддържащо лечение 
с capecitabine8 или FOLFIRI9 след постигане на отговор от първа линия с 
FOLFIRINOX. След 4 месеца FOLFIRINOX поддържащо лечение с FOLFIRI 
при 22 пациенти води до средна ПБП от 8 месеца и ОП от 46 месеца със 
странични реакции от степен 3-4 при 18%, главно за сметка на хематоло-
гична токсичност (14%).9 След 2-4 месеца FOLFIRINOX поддържащо ле-
чение с capecitabine при 103 пациенти води до средна ПБП от 5 месеца и 
ОП от 17 месеца при странични реакции от степен 3-4 при 23.2%, главно 
за сметка на синдром ръка-крак (16.6%) и мукозит (3.3%).8 Рандомизирано 
клинично изпитване при 861 пациенти като първа линия системно лечение 
съобщава, че добавяне на nab-paclitaxel към gemcitabine води до статисти-
чески значимо удължаване на ПБП и ОП с 1.8 месеца спрямо монотерапия 
с gemcitabine: 5.5 срещу 3.7 месеца за ПБП (HR 0.69; 95%CI 0.58-0.82, p < 
0.001), 8.5 срещу 6.7 месеца за ОП (HR 0.72; 95%CI 0.62-0.83, p < 0.001) и 
23% срещу 7% на степента на обективен отговор (СОО) (p < 0.001). Най-
значими странични явления от степен ≥ 3 са неутропения (38% срещу 27%), 
умора (17 срещу 7%) и невропатия (17 срещу 1%) и лечението продължава 
със същия режим до развитие на неприемлива токсичност или прогресия 
на болестта.10 При по-възрастни пациенти (71-86 години) в добро общо със-
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тояние (PS 0-1) след три цикъла nab-paclitaxel + gemcitabine продължаване 
на поддържащо лечение с монотерапия с gemcitabine демонстрира частичен 
отговор при 36% и стабилна болест в 14% при средна продължителност на 
поддържащото лечение 3 месеца, средна ПБП – 6.4 месеца и средна ОП – 
13.4 месеца. Данни от фаза II рандомизирано клинично изпитване РАСТ-12 
сочат статистически незначимо удължаване на ОП с 1.4 месеца (9.2 срещу 

10.6 месеца; HR 0.71; 95%CI 0.40-1.26, p = 0.11) при поддържащо лечение със 
sunitinib спрямо плацебо след първа линия. От друга страна обаче, е реги-
стрирана полза в удълважане на едногодишната ОП с 5% (36% срещу 41%) и 
за двегодишната ОП с 15% (7% срещу 23%), което предполага, че антианги-
огенезно лечение може да има полза при определена подгрупа пациенти.11

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да провеждат молекулярно-генетичен анализ за 
потенциални терапевтични таргети за поддържащо системно лечение или втора линия: BRCA, NTRK и MSI (MMR). При 
метастатична болест поддържащо системно лечение трябва да се обсъжда при всички пациенти с ECOG PS ≤ 1 и без прогресия в 
рамките на 4-6 месеца [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. При метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином с носителство на герминативна мутация в BRCA 1/2 и липса 
на прогресия след първа линия системна платина-базирана терапия клиницистите трябва да обсъждат поддържащо лечение с 
olaparib [ниско качество на доказателства] или продължаване на системна химиотерапия [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. При метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином без наличен/неизследван предиктивен биомаркер и липса на 
прогресия след първа линия системна платина-базирана терапия клиницистите трябва да обсъждат поддържащо лечение с 
продължаване на системна химиотерапия [умерено качество на доказателства].
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�� Провеждане на молекулярно-генетичен анализ за търсене на таргетни генетични промени в BRCA, NTRK, включително и 
търсене на микросателитна нестабилност и дефицит в MMR-гените, се препоръчва с цел провеждане на поддържащо прицелно 
лечение и при възможен достъп до съответния таргетен медикамент.

�� При пациенти с метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином в добър пърформанс статус и без прогресия в рамките 
на 4-6 месеца системна терапия възможни избори за поддържащо лечение са продължаване на същото или премахване на 
медикамент при развитие на токсичност.
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5.5. ВТОРА И ПОСЛЕДВАЩА СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ ЛОКАЛНО АВАНСИРАЛА ИЛИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Желязко Арабаджиев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При локално авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) втора и последваща линия с nal-irinotecan и с режим 
FOLFOX демонстрират ли сравнима полза за обща преживяемост (ОП)?
PICO 2. При метастатичен ПДАК след FOLFIRINOX втора линия с режим gemcitabine/nab-paclitaxel, сравнен със самостоятелен gemcitabine, демонстрира 
ли превъзходство за ОП?
PICO 3. При метастатичен ПДАК след прогресия на първа линия химиотерапия избор на имунотерапия или NTRK-инхибитори демонстрира ли клинична 
полза по отношение на ОП?
PICO 4. При лечение от втора линия на авансирал или метастатичен ПДАК пърформанс статусът на пациента предиктор ли и за избор на схеми, базирани 
на 5-fluorouracile (5-FU), oxaliplatin или 5-FU/leucovorin/nal-irinotecan?
PICO 5. При авансирал или метастатичен ПДАК приложение на gemcitabine-базирана химиотеарапия след FOLFIRINOX демонстрира ли клинична полза 
по отношение на ефективност и токсичност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен анализ на 11 рандомизирани контролирани 

проучвания с 454 пациенти оценява безопасност и ефикасност на режим 
FOLFOX за метастатичен ПДАК след предходна gemcitabine-базирана те-
рапия и прави сравнение с ефекта от приложение на други терапевтични 

режими.1 Проведен е и метаанализ, за да се оцени ОП и резултатите да се 
сравнят спрямо комбинирана терапия с nal-irinotecan. Изходните оценки 
на пърформанс статус (PS) показват предиктивна стойност за ОП в 10 от 
11 проучвания и стойност 1.0 корелира със средна ОП от 6.3 месеца (95%CI 
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5.4-7.4). След корекция за изходeн PS режимът FOLFOX демонстрира сход-
на ефективност (95%CI 2.6-6.7) с режима 5-fluorouracil (5-FU)/leucovorin 
плюс nal-irinotecan: медиана на OП – 6.1 месеца (95%CI 4.8-8.9). Неутро-
пения и умора са най-често докладвани нежелани лекарствени реакции 
(НЛР-и) от степен 3/4, свързани с приложение на режим FOLFOX. Автори-
те заключават, че изходната оценка за PS е силен прогностичен фактор при 
интерпретиране на ефикасност на 5-FU – и oxaliplatin-базирана терапия за 
ПДАК след прогресия на първа линия gemcitabine-базирани режими. Ко-
гато се отчита изходeн PS, режимът FOLFOX има подобна ефективност и 
сравним профил на безопасност спрямо терапията с 5-FU и nal-irinotecan. 
Тези резултати предполагат, че след gemcitabine приложението на терапии, 
базирани на 5-FU и oxaliplatin, са приемлива и алтернативна възможност за 
лечение на втора линия при пациенти с добър PS (ECOG 0-1).

PICO 2. Систематичен и метаанализ на 16 проучвания анализира упо-
требата на gemcitabine-базирана химиотерапия след FOLFIRINOX, оценя-
вайки ефикасност и токсичност от лечението.2 В обобщен анализ степен-
та на обективен отговор (СОО) е 10.8%, степента на контрол на болестта 
(СКБ) е 41.1%, а делът на токсичност от степен 3/4 е 28.6%. В подгрупов 
анализ gemcitabine плюс nab-paclitaxel корелира с по-добри резултати за 
СОО (14.4% срещу 8.4%; p = 0.038) и СКБ (53.5% срещу 30.5%; p < 0.001) в 
сравнение с монотерапия с gemcitabine. Медианата на преживяемост без 

прогресия (ПБП) варира от 1.9 до 6.4 месеца и е по-висока при комбина-
ция gemcitabine плюс nab-paclitaxel. В заключение авторите предполагат, че 
gemcitabine-базирана химиотерапия след FOLFIRINOX вероятно превъз-
хожда най-добрите поддържащи грижи при авансирал ПДАК, а gemcitabine 
плюс nab-paclitaxel изглежда е по-активен от монотерапия с gemcitabine.

PICO 3. Липсват систематичен и/или метаанализ. Има доказателства, 
че PD-1-блокада с pembrolizumab може да бъде ефективна при тумори с 
дефицит на гена за възстановяване на ДНК-несъответствия (dMMR). Ре-
зултати от фаза II проучване върху пациенти с 12 различни авансирали 
карциномни локализации и с dMMR, включително ПДАК, установяват, че 
лечение с pembrolizumab води до трайни отговори (СОО при 53% и пълен 
отговор при 21%).3 Подобни резултати са съобщени от фаза II проучване 
KEYNOTE-158.4 Сред 27 неколоректални карциноми, включително ПДАК, 
при средно проследяване от 13.4 месеца се съобщава за СОО – 34.3% (95%CI 
28.3-40.8), медиана на ПБП – 4.1 месеца (95%Cl 2.4-4.9 месеца) и средна ОП 
– 23.5 месеца. Три многоцентрови отворени изпитвания с едно рамо проуч-
ват ефикасност и безопасност на larotrectinib при тумори с фузии на гена на 
невротропин рецепторна киназа (NTRK).5 Резултати за 17 вида карцином-
ни локализации показват СОО – 75% (95%CI 61-85); след 9.4 месеца 86% от 
участниците претърпяват лечебна операция или продължават лечението, 
а на първа година 55% са без прогресия и с профил на минимална токсич-
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ност. Актуализирани данни съобщават, че процентът на пациенти с СОО е 
79% (95%Cl 72-85), а 16% демонстрират пълен отговор. Данни от три фаза 
I-II проучвания (ALKA-372-001, STARTRK-1 и STARTRK-2) ситуират друг 
NTRK инхибитор – entrectinib – със СОО от 57.4% и средна продължител-
ност на отговора (СПО) от 10.4 месеца.6

PICO 4. Проведен е систематичен и метаанализ на 11 рандомизирани 
контролирани проучвания (n = 454) за безопасност и ефикасност на режим 
FOLFOX при метастатичен ПДАК след предшестваща gemcitabine-базира-
на терапия.7 Данните са интерпретирани с корекция на ефективността спо-
ред пърформанс статуса (PS) на пациентите при оценка на ОП и сравняване 
на резултатите с комбинирана терапия с nal-irinotecan; крайни цели са OП 
и тежки нежелани събития, свързани с лечението. Резултатите установя-
ват средна ОП от 6.3 месеца (95%CI 5.4-7.4). След корекция според изходен 
PS режимът FOLFOX демонстрира подобен лечебен ефект (медиана на OП 
2.6-6.7 месеца) спрямо схема 5-FU + leucovorin + nal-irinotecan (медиана на 
OП 6.1 месеца; 95%CI 4.8-8.9). Най-често докладваните тежки нежелани съ-
бития са неутропения и умора от степен 3/4, свързани с режим FOLFOX. 
Заключението на авторите е, че изходният PS е силен прогностичен фактор 
при интерпретиране на ефикасност на 5-FU – и oxaliplatin-базирана тера-

пия след прогресия на първа линия gemcitabin-съдържаща химиотерапия. 
Когато се разглежда изходен PS, FOLFOX показва терапевтичен ефект, по-
добен на 5-FU + leucovorin + nal-irinotecan, със сравним профил на безопас-
ност. Това предполага, че терапии, базирани на 5-FU и oxaliplatin, остават 
приемлива алтернатива за втора линия след gemcitabine при пациенти с 
адекватен PS (ECOG 0-1).

PICO 5. Систематичен и метаанализ на 16 проучвания, експлоатира-
щи gemcitabine-базирана химиотеарапия след FOLFIRINOX, оценява ефи-
касност и токсичност при пациенти с авансирал ПДАК.8 Първични крайни 
цели са СОО, СКБ, токсичност от степен 3/4 и ПБП. Резултатите показ-
ват СОО от 10.8%, СКБ от 41.1% и всяка токсичност от степен 3/4 в 28.6%. 
При подгрупов анализ режимът gemcitabine + nab-paclitaxel корелира с 
по-добри СОО (14.4 срещу 8.4%; p = 0.038) и СКБ (53.5 срещу 30.5%; p < 
0.001) в сравнение с монотерапия с gemcitabine. Медианата на ПБП вари-
ра от 1.9 до 6.4 месеца и е доминантна при комбинация gemcitabine + nab-
paclitaxel. Авторите заключават, че gemcitabine-базирана химиотерапия 
след FOLFIRINOX вероятно превъзхожда НДПГ, а режимът gemcitabine + 
nab-paclitaxel изглежда е по-активен от монотерапия с gemcitabine.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. След прогресия на първа линия за метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да прилагат 
лечение с FOLFOX или 5-FU/leucovorin + nal-irinotecan [високо качество на доказателства].

�� PICO 2. При метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином след първа линия с FOLFIRINOX клиницистите трябва да прилагат 
gemcitabine-базирана химиотерапия или gemcitabine плюс nab-paclitaxel [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5.1. При локално авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином след прогресия на FOLFIRINOX 
клиницистите трябва да предпочитат комбинирана химиотерапия с gemcitabine плюс nab-paclitaxel, вместо монотеарипя с 
gemcitabine [умерено качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 3. При метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином, прогресирал на стандартна първа линия химиотерапия, 
клиницистите биха могли да обсъждат имунотерапия с pembrolizumab (при наличие на MSI-H или dMMR) или с larotrectinib или 
entrectinib (при наличие NTRK-мутация) [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. За втора линия системна терапия след gemcitabine клиницистите биха могли да обсъждат терапии, базирани на 5-FU и 
oxaliplatin, като приемлива алтернатива при пациенти с добър пърформанс статус (ECOG 0–1) [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5.2. При локално авансирал или метастатичен панкреасен дуктален аденокарцином след прогресия на FOLFIRINOX 
клиницистите биха могли да обсъждат монотерапия с gemcitabine пред най-добри поддържащи грижи [умерено качество на 
доказателства].

След прогресия на първа линия с gemcitabinе-базирана химиотерапия изходният пърформанс статус е силен прогностичен 
фактор за оценка на ефективността на терапия, базирана на 5-FU, oxaliplatin и nal-irinotecan, със сравним профил на 
безопасност.
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6.1. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ РЕЗЕКТАБИЛНА/ГРАНИЧНО РЕЗЕКТАБИЛНА БОЛЕСТ
Камен Недев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При резектабилен/гранично резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) предоперативно лъчехимиолечение (ЛХЛ), сравненнено 
със самостоятелна хирургия, подобрява ли клиничните резултати по отношение на негативни резекционни граници, негатвен патоанатомичен нодален 
стадий и обща преживяемост (ОП)?
PICO 2. При резектабилен/гранично резектабилен ПДАК предоперативно стереотактично фракционирано лъчелечение (СФЛЛ) след неоадювантна хими-
отерапия, сравненно със самостоятелна хирургия, подобрява ли хирургичните резултати по отношение на негативни резекционни граници?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ на 6 проспективни рандомизирани клинични про-

учвания с 850 случая на резектабилен и гранично резектабилен ПДАК (4 
проучвания с ЛХЛ след неоадювантна химиотерапия) интерпретира място-
то на ЛХЛ в неоадювантен план.1 В анализ от типа „намерение за лечение“ 
авторите установяват близо 30% сигнификантно по-висока ОП при болни с 

неоадювантна терапия (независимо от вида й) в сравнение с групата на опе-
ративно лечение (HR 0.73; 95%CI 0.61-0.86). Този ефект е независим от ана-
томичната класификация (резектабилен: HR 0.73, 95%CI 0.59-0.91; гранично 
резектабилен: HR 0.51, 95%CI 0.28-0.93), както и от вида на предоперативно 
лечение (ЛХЛ: HR 0.77, 95%CI 0.61-0.98; самостоятелна неоадювантна хи-

ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ6
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миотерапия: HR 0.68, 95%CI 0.54-0.87). Липсва сигнификантна разлика при 
дела на резекция (RR 0.93; 95%CI 0.82-1.04, I2 39.0%), но предоперативното 
лечение повишава възможността за постигане на негативни резекционни 
линии (R0-резекция) (RR 1.51; 95%CI 1.18-1.93, I2 0%) и на липса на лимфно 
засягане (RR 2.07; 95%CI 1.47-2.91, I2 12.3%). Дискутират се няколко огра-
ничения в този метаанализ: първо, то включва малък брой болни (както 
с резектабилни, така и с гранично резектабилни карциноми), с различна 
анатомична характеристика, без единна дефиниция във включените проуч-
вания; второ, налице е голяма хетерогенност на химиотерапевтичните схе-
ми, различни от съвременните неоадювантни лекарствени режими; трето, 

едно от включените проучвания е публикувано само в конферентна форма; 
четвърто, нито едно от проучванията не е двойно сляпо по отношение на 
предоперативната терапия, което потенциално води до отклонение в резул-
татите за негативни резекционни линии и негативен лимфен статус.

PICO 2. В систематичен анализ на ASTRO (в рамките на клинично ръ-
ководство за лъчелечение при ПДАК по метод GRADE) експертите препо-
ръчват условно при гранично резектабилна болест провеждане на предопе-
ративно СФЛЛ. Становището е мотивирано на базата на ретроспективни 
проучвания, доказващи безопасност на метода след неоадювантна химио-
терапия и постигната R0-резекция > 90%.2, 3

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА

�� PICO 1. При гранично резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином след неоадювантна химиотерапия клиницистите биха 
могли да обсъждат предоперативно конвенционално фракционирано лъчехимиолечение с цел по-добър локален контрол и 
подобрена обща преживяемост [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. При гранично резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином след неоадювантна химиотерапия клиницистите биха 
могли да обсъждат предоперативно стереотактично фракционирано лъчелечение с цел постигане на по-добър локален контрол 
[ниско качество на доказателства].
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�� При предоперативно лъчелечение се препоръчва използване на модулирани по интензитет техники за планиране и облъчване, 
като IMRT и VMAT.

�� При болни, облъчвани с конвенционално или стереотактично фракционирано лъчелечение, препоръчително е използването на 
4D-компютър-томографска симулация, когато не се прилага техника със задържане на дишането (DIBH).

�� За симулация се препоръчва специфичен компютър-томографски протокол с интравенозен контраст през широка канюла и с 
висок инфузионен дебит.

�� При конвенционално фракционирано лъчелечение се препоръчва ежедневна образна верификация на изпълнението на плана.
�� При стереотактично лъчелечение се препоръчва ежедневна обемна образна верификация или маркери.
�� При пациенти с гранично резектабилна болест провеждането на лъчехимиолечение се препоръчва след 2-6-месечна неоадювантна 
химиотерапия.
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6.2. АДЮВАНТНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ РЕЗЕЦИРАНА БОЛЕСТ
Татяна Хаджиева

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При резециран панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) с лимфогенни метастази и/или с положителни или близки резекционни граници адю-
вантно лъчелечение (АЛЛ), сравнено с адювантна химиотерапия (АХТ), демонстрира ли предимство по отношение на преживяемост и туморен контрол?
PICO 2. При резециран ПДАК с положителни или близки резекционни граници режимите, включващи постоперативна екстракраниална радиохирургия 
(ЕКРХ), сравнени с конвенционално фракционирано АЛЛ, демонстрират ли предимство по отношение на преживяемост, туморен контрол, лъчева токсич-
ност и качество на живот?
PICO 3. При резециран ПДАК следоперативно модулирано по интензитет лъчелечение (МИЛЛ) или обемно модулирано лъчелечение (ОМЛЛ), сравнени с 
триизмерно конформално лъчелечение (ТКЛЛ), демонстрират ли предимство за контрол на лъчелечение и дози в органи под риск?
PICO 4. При резециран ПДАК добавяне на интраоперативно лъчелечение (ИОЛЛ) демонстрира ли предимство пред самостоятелна хирургия, перкутанно 
лъчелечение (ПЛЛ) и лъчехимиолечение (ЛХЛ) по отношение на преживяемост и туморен контрол?
PICO 5. При ПДАК, третиран с лъчелечение, профилактично и лечебно прилагане на антиеметични средства демонстрира ли клиничен ефект върху про-
ява и степен на лъчеви реакции?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Индикациите за АЛЛ са основани на висок процент рецидиви при па-

циенти с лимфни метастази и/или позитивни или близки резекционни гра-
ници според разположението на тумора в глава или опашка на панкреаса.   

В исторически аспект провеждане на самостоятелно АЛЛ е остаряла стра-
тегия и днес се употребява като едновременно лъчехимиолечение (ЛХЛ) 
при индикации.
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PICO 1. Публикувани са систематичен анализ на три рандомизирани 
проучвания (GITSG1, ESPAC-12 и EORTC 3) и три SEER анализа.4-6 Послед-
ният SEER анализ от 2020 г. интерпретира всички цитирани проучвания с 
3219 болни и оценява ефекта на АЛЛ върху 1055 случая, сравнени с 2164 
пациенти без АЛЛ. Резултатите показват средна обща преживяемост (ОП) 
от 26 месеца след АЛЛ срещу 21 месеца без АЛЛ (p < 0.001). Анализът кри-
тично обобщава нехомогенността на проучванията: прилагане на различни 
лечебни методи след хирургия, липса на самостоятелна група за АЛЛ, до-
бавяне на химиотерапия (ХТ), която не позволява самостоятелен анализ 
на АЛЛ, липса на данни за лъчеви техники, нестандартни дози, липса на 
контрол на качеството при АЛЛ и др. В субгрупов анализ се доказва, че 
АЛЛ достоверно влияе върху честотата на локални рецидиви само в стадий 
IIb (7-а ревизия на ТNM), снижавайки смъртността с 23.4%, а при остана-
лите стадии липсва влияние.6 Систематичен анализ на данни от реалната 
практика от NCDB върху 11526 оперирани болни, третирани с АЛЛ и ХТ, 
показва по-висока преживяемост в сравнение с тези, получили самостоя-
телна ХТ.7, 8 В друг анализ, включващ всички проучвания с лъчелечение при 
операбилен стадий I-II, включително и неоадювантно ЛЛ и АЛЛ, се под-
чертава малкият брой на случаите със самостоятелно ЛЛ.9, 10 Субгрупови 
анализи показват, че когато е включено ЛЛ в стадий I, преживяемостта се 
влошава: без ЛЛ – 56 месеца, с АЛЛ – 37 месеца, с неоадювантно лъчеле-

чение – 27 месеца  (p = 0.0039). При 2888 болни в стадий II средната ОП с 
неоадювантно лъчелечение е 24 месеца, а в популацията с АЛЛ е 22 месеца 
срещу 17 месеца в групата без ЛЛ (p < 0.0001). В мултивариационен анализ 
АЛЛ демонстрира подобряване на следоперативната прогноза в стадий II 
(HR 0.904; 95%CI 0.861-0.950, p < 0.001). В ръководството на ASTRO 2019 се 
препоръчва предпочитан избор на следоперативно ЛХЛ вместо самостоя-
телна адювантна ХТ.10

PICO 2. Липсват систематични и/или метаанализи. Съществуват еди-
нични проучвания на малък брой пациенти, демонстриращи предимство 
на ЕКРХ пред конвенционално фракционирано ЛЛ (45-54 Gy и 1.8-2.0 Gy 
на фракция). Провеждане на ЕКРХ едновремено с gemcitabine води до по-
висока (статистически незначима) едногодишна OП – 53.7% срещу 49.3% 
след лъчелечение с конвенционално фракционирано ЛЛ (95%CI 39.3-59.4). 
Достоверно подобрение на ОП се постига на втора година при ЕКРХ срещу 
конвенционално фракционирано ЛЛ (26.9% срещу 13.7%), с по-ниска често-
та на остра токсичност от степен 3/4 (5.6% срещу 37.7%) и липса на разлика 
в късна токсичност (17.1% срещу 10.1%). Резултатите от ЕКРХ са сравними 
с данни на RTOG 9704 за конвенционално фракционирано ЛХЛ при пози-
тивни и близки резекционни линии (72% срещу 77%), но с достоверно по-
висока токсичност (15% срещу 20%) при конвенционално фракционирано 
ЛХЛ. След систематичен анализ на всички проучвания за метода ръковод-
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ството на ASTRO приема, че поради липса на достатъчно данни добавяне 
на следоперативна ЕКРХ се препоръчва само в клинични проучвания или за 
събиране на данни в проследяващи регистри.9, 12, 13

PICO 3. Систематичен анализ демонстрира, че лъчевата токсичност 
след МИЛЛ със статични полета и след ОМЛЛ е достоверно по-ниска в 
сравнение с триизмерно ЛЛ поради по-ниски дози в нормалните тъ-
кани (бъбреци, черен дроб, дуоденум, тънки черва).14 Повишаване на кон-
формалносттта се постига значително по-добре при ОМЛЛ, отколкото при 
статичните полета на МИЛЛ. Кратките сеанси при ОМЛЛ допълнително 
повишават точността на облъчване, намалявайки времето за движение на 
туморния обем чрез задържане на дишането.14 Препоръките на ASTRO 2019 
за техниките на ЛЛ са изложени по-долу като акценти за добра практика.

PICO 4. Систематичен и метаанализ на 15 проучвания анализира 401 
пациенти, третирани с хирургия плюс ИОЛЛ, и 433 пациенти със самос-
тоятелно оперативно лечение.15 В друга група от 257 болни са анализирани 
хирургия, ИОЛЛ, ПЛЛ и ЛХЛ и резултатите са сравнени с популация от 213 
случая без ИОЛЛ; публикациите са след 2000 г., което предполага промяна 
в лечебната стратегия с включване на ЛХЛ. Подгрупов анализ интерпрети-
ра средна ОП и рецидиви и докладва принос на ИОЛЛ за повишаване на 
ОП (8-23 месеца) срещу самостоятелна хирургия (6.5-12 месеца) (HR 1.20; 

95%CI 1.06-1.37, p = 0.005) и достоверно снижение на локални рецидиви 
(RR 0.7; 95%CI 0.51-0.97, p = 0.03). В група с хирургия, ИОЛЛ, ПЛЛ и ЛХЛ, 
сравнена с популация без ИОЛЛ, също категорично се доказва подобрена 
средна ОП (HR 1.16; 95%CI 1.01-1.34, p < 0.05). По данни от 8 проучвания не 
се доказва повишаване на усложнения при добавяне на ИОЛЛ (41.4% срещу 
40.7%) (RR 0.95; 95%CI 0.73-1.23, p = 0.703). Следоперативна морбидност е 
изследвана при 336 болни от 4 проучвания: в 10% е регистрирана панкреас-
на фистула, в 7.4% – забавено изпразване на стомах и в 6.5% – абдоминални 
инфекции. От данни на 7 проучвания метаанализът не демонстрира влия-
ние на ИОЛЛ върху смъртност (4.3% срещу 4.0%) (RR 1.07; 95%CI 0.44-2.63). 
Най-отчетлив е приносът на ИОЛЛ в мултидимодалния подход (операция, 
ИОЛЛ, ПЛЛ и ЛХЛ) (p = 0.005). Стабилността на анализа е потвърдена чрез 
метод за последователно изключване на всяка една публикация. В групите, 
лекувани след 2000 г., ползата на ИОЛЛ е по-значима.

PICO 5. Систематичен анализ, включващ лъчелечение на солидни ту-
мори, включително ПДАК, изследва прилагане на антагонисти на 5-HT3 за 
контрол на повръщане. Повечето проучвания адресират профилактичното 
прилагане на тези медикаменти при ЛХЛ и показват полза от 5-HT3 пред 
други средства.16
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 3. За следоперативно лъчелечение при панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да предпочитат обемно 
модулирано лъчелечение пред стандартно триизмерно конформално лъчелечение [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5. Преди, по време и след следоперативно лъчелечение клиницистите трябва да прилагат профилактично антиеметични 
средства [умерено качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. При панкреасен дуктален аденокарцином с регионални лимфогенни метастази и/или позитивни или близки резекционни 
граници клиницистите биха могли да обсъждат следоперативно конвенционално фракционирано лъчелечение едновременно с 
химиотерапия [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. При панкреасен дуктален аденокарцином с регионални лимфогенни метастази и/или позитивни или близки резекционни 
граници клиницистите биха могли да обсъждат следоперативна екстракраниална радиохирургия само в клинични проучвания 
или за събиране на данни в регистри [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином с висок риск за рецидив клиницистите биха могли да обсъждат 
добавяне на интраоперативно лъчелечение по време на операция или в комбинация между хирургия, интраоперативно лъчелечение 
и едновременно лъчехимиолечение [високо качество на доказателства].

�� Лъчелечението при панкреасен дуктален аденокарцином трябва да се извършва в профилирани клиники с експертиза за тази 
туморна локализация, разполагащи със съвременни средства за планиране, дозиметрия и верификация.
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�� Ръководството на ASTRO обръща внимание на всички фази от лъчечечението, независимо дали е с конвенционално фракциониране 
на дозата, или е екстракраниална радиохирургия. Планиращият скан (4D) следва да се проведе при стриктна имобилизация и 
регулиране на дишането (задържане при дълбоко издишване, а по-ефективно – при дълбоко вдишване); прилагане на контраст 
както за паренхимна фаза на изобразяване на панкреаса, така и за портална венозна система. При движение на обема над 1 сm 
задължително се прилага сканиране и образно ръководено дишане.

�� Ръководството на ASTRO предлага подробности по очертаване на таргетни обеми, вариации при дишане, стриктно 
съблюдаване на толерантните дози в бъбреци, черен дроб, дуоденум, стомах, тънки черва и гръбначен стълб. При палиативно 
лъчелечение подобни техники биха могли да се пренебрегнат.

�� Интраоперативното лъчелечение при панкреасен дуктален аденокарцином не е стандарт и се прилага в ограничен брой 
центрове в света.

�� Преди, по време и след лъчелечение се препоръчва прилагане на антиеметици и гастропротектори.
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6.3. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ ЛОКАЛНО АВАНСИРАЛА БОЛЕСТ
Захари Захариев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) самостоятелно лъчелечение (ЛЛ), сравнено със самостоятелна химиотера-
пия (ХТ) или едновременно лъчехимиолечение (ЛХЛ), демонстрира ли ефективност по отношение на дългосрочни лечебни резултати и токсичност?
PICO 2. При локално авансирал ПДАК модулирано по интензитет лъчелечение (МИЛЛ), сравнено с триизмерно конформално лъчелечение (ТКЛЛ), де-
монстрира ли предимство по отношение на туморен контрол и токсичност?
PICO 3. При локално авансирал ПДАК повишаването на дозата и ограничаване на лъчелечебния обем чрез екстракраниална радиохирургия (ЕКРХ), срав-
нена с конвенционално фракционирано лъчелечение (КФЛЛ), демонстрира ли предимство по отношение на туморен контрол и токсичност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ интерпретира 15 рандомизирани проучвания 

с 1128 пациенти с локално авансирал ПДАК, сравнявайки качеството им 
чрез Jadad score.1 Резултатите показват, че самостоятелно ЛЛ реализира по-
ниска шест – и дванадесетмесечна преживяемост в сравнение с ЛХЛ (съ-
отв. p = 0.0001 и p = 0.02), но на 18-и месец (805 болни) разликата се заличава 
(p = 0.23). В субгрупов анализ пет рандомизирани проучвания докладват 
облъчване с дози над 50 Gy и показват по-ниска преживяемост в сравнение 
ЛХЛ. Други пет рандомизирани проучвания също обсъждат трите метода 

(ЛЛ, ЛХТ и ХТ), но при дози на ЛЛ и ЛХЛ под 50 Gy и отново доказват 
по-ниска ефективност за самостоятелно ЛЛ. Сравняване за токсичност от 
степен 3/4 показва по-ниска честота при самостоятелно ЛЛ в сравнение с 
ЛХЛ (874 пациенти от 12 проучвания). Анализът доказва, че дози над 60 Gy 
водят до значимо по-висока токсичност, като в обема на ЛЛ не се включва 
само първичният тумор, но и перипанкреасни, хилусни и целиачни лимфни 
басейни, които имат висок метастатичен потенциал; затова в рандомизира-
но проучване ECOG 4201 лъчевата доза е намалена до 50.4 Gy, въпреки че 



173

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

дози под 50.4 се считат за палиативни.2 Авторите заключават, че самосто-
ятелно ЛЛ при локално авансирал ПДАК е исторически отхвърлено като 
неефективно и токсично.

PICO 2. Систематичен анализ сравнява токсичност на ЛЛ с по-високо 
технологично МИЛЛ в 13 проучвания срещу 7 изследвания върху ТКЛЛ с 
едновременно прилагане на capecitabine или gemcitabine.3 Липсва разлика в 
преживяемостта между двете лъчеви техники. В проучвания с МИЛЛ се до-
казва достоверно по-нисък дял на гастроинтестинална токсичност от сте-
пен 3: 7.8% срещу 13.4% (p < 0.001) за гадене и повръщане и 2% срещу 11.6% 
(p < 0.001) за диария. Също и късната токсичност от степен 3 е достоверно 
по-ниска при прилагане на МИЛЛ – 5% срещу 10.6% (p = 0.017). В проучване 
на MD Anderson Cancer Center Group биологично еквивалентна доза над 70 
Gy, постигната чрез 15 фракции с по 4 Gy с МИЛЛ, демонстрира по-висока 
ефективност за обща преживяемост (ОП) и намаляване на локорегионални 
рецидиви в сравнение с ТКЛЛ с 28 фракции до 50.4 Gy.4 Само един от 200 
пациенти развива остра токсичност от степен 3; това се постига с МИЛЛ 
и води до интерес към по-високи дневни фракции чрез ЕКРХ или друго 

качество на лъчение.5
PICO 3. Метаанализ, сравняващ ефикасност и безопасност на ЕКРХ 

спрямо конвенционално фракционирано ЛХЛ, използва PICOS/PRISMA/
MOOSE протокол за селекция по включващи и изключващи критерии.5 
Селектирани са 9 проучвания за ЕКРХ с 277 болни и 11 проспективни и 
ретроспективни проучвания за ЛХЛ с 870 болни. Средната прилагана доза 
за ЕКРХ е 30 Gy, най-често в 5 фракции; за КФЛЛ дозите варират от 45 Gy 
до 54 Gy, в повечето проучвания – 50.4 Gy, в 28 фракции с gemcitabine. Ре-
зултатите демонстрират повишаване на двугодишна ОП при ЕКРХ (26.69%) 
в сравнение с КФЛЛ (13.7%) (p < 0.05); разликата става достоверна на втора 
година, докато на първа година е статистически незначима. Ранна токсич-
ност от степени 3/4 е по-ниска при ЕКРХ в сравнение с КФЛЛ (5.6% срещу 
37.7%), но за късна токсичност не се намира статистически достоверна раз-
лика. Според авторите предимствата на ЕКРХ са в краткотрайност на ЛЛ и 
бързо превключване към системна терапия, комбинирано с рязко спадане 
на дозата (градиент) в нормалните тъкани около облъчвания обем, свърза-
но с по-ниска токсичност и по-добро качество на живот.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином не се препоръчва самостоятелно лъчелечение [високо 
качество на доказателства].

�� PICO 2. За лъчехимиотерапевтични режими при локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва 
да предпочитат модулирано по интензитет пред триизмерно конформално лъчелечение [високо качество на доказателства].

�� PICO 3. За лъчехимиотерапевтични режими при локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва 
да предпочитат екстракраниална радиохирургия (SBRT) в пред конвенционално фракционирано лъчелечение [високо качество 
на доказателства].

�� Лъчелечението при панкреасен дуктален аденокарцином трябва да се извършва в профилирани клиники с експертиза за тази 
туморна локализация, разполагащи със съвременни средства за планиране, дозиметрия и верификация.

�� Ръководството на ASTRO обръща внимание на всички фази от лъчечечението, независимо дали е с конвенционално фракциониране 
на дозата, или е екстракраниална радиохирургия. Планиращият скан (4D) следва да се проведе при стриктна имобилизация и 
регулиране на дишането (задържане при дълбоко издишване, а по-ефективно – при дълбоко вдишване); прилагане на контраст 
както за паренхимна фаза на изобразяване на панкреас, така и за портална венозна система. При движение на обема над 1 сm 
задължително се прилага сканиране и образно ръководено дишане.

�� За минимизиране на облъчвания обем и верификация на облъчването идеален метод е имплантиране на маркери в панкреаса. 
Дозиметричните техники трябва да са тип модулирано по интензитет лъчелечение, като се предпочита модулирано по обем 
лъчелечение поради по-кратко време на лъчевите сеанси и възможност за ръководене на дишането. Задължителна е ежедневна 
верификация.
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�� Ръководството на ASTRO предлага подробности по очертаване на туморните обеми, вариации при дишане, стриктно 
съблюдаване на толерантните дози в бъбреци, черен дроб, дуоденум, стомах, тънки черва и гръбначен стълб.

�� За прилагане на екстраниална радиохирургия се селекционират тумори ≤ 6 cm, разположени ≥ 1 cm от гастроинтестиналната 
мукоза, без данни за инвазия в съседни органи и без големи лимфни метастази.

Преди, по време и след лъчелечение се препоръчва прилагане на антиеметици и гастропротектори.
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6.4. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ РЕЦИДИВНА БОЛЕСТ
Татяна Хаджиева

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При изолиран локорегионалeн рецидив от резециран панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) ререзекция, лъчехимиолечение (ЛХЛ), хими-
отерапия и екстракраниална радиохирургия (ЕКРХ) демонстрират ли сравними онкологични резултати по отношение на локален туморен контрол, обща 
преживяемост (ОП) и токсичност?
PICO 2. При изолиран локорегионалeн рецидив от резециран ПДАК, третиран с адювантно ЛХЛ, повторно облъчване с ЕКРХ, сравнена с ререзекция или 
конвенционално фракционирано ЛХЛ, демонстрира ли предимство по отношение на преживяемост без рецидив (ПБР), токсичност и качество на живота 
(КнЖ)?
PICO 3. При олигометастатична болест от ПДАК, главно в черен дроб и парааортални лимфни възли, ЕКРХ, сравнена с други локални методи (хирургия, 
радиофрекфентна аблация (РФА), електропорация, селективна вътрешна радионуклидна терапия с yttrium-90), демонстрира ли превъзходство за онколо-
гични резултати?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ на 162 проучвания оцененява възможни лечебни 

методи при изолиран локорегионалeн рецидив от резециран ПДАК.1 След 
реоперация (39 проучвания) е установена средна ОП от 16.1 месеца (95%CI 
4.9-22.1, I2 52%), в 40 проучвания с химиотерапия – 14.9 месеца (95% CI 7.5-
18.9, I2 63%), в 37 проучвания след лъчелечение (ЛЛ) – 13.8 месеца (95%CI 

5.6-17.0, I2 59%), а 10 проучвания са за най-добри поддържащи грижи. Втори 
систематичен анализ на 18 ретроспективни проучвания включва 313 паци-
енти.2 При 100 болни (8 проучвания) е извършена ререзекция, при 153 бо-
лни (7 проучвания) e проведено ЛХЛ, а при 60 болни – ЕКРХ. От третира-
ните с лъчелечение 153 болни в 3 проучвания за изолиран локорегионалeн 
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рецидив се описват резултати след ЛХЛ и в 3 проучвания – след самосто-
ятелна химиотерапия. Едно проучване включва пациенти с различен вид 
лечение – ЛХЛ, самостоятелна химиотерапия и самостоятелни най-добри 
поддържащи грижи. Резултатите показват морбидност след ререзекция – 
29%, след ЛХЛ – 54% и след ЕКРХ – 3%; смъртността е съотв. 3%, 1% и 1%. 
Повечето болни имат дълъг светъл период преди рецидив. Докладваната 
ОП за трите метода е съотв. 32, 19 и 16 месеца. Средната ОП изглежда по-
висока след ререзекция (16-32 месеца) в сравнение с ЛХЛ (16-19 месеца) и 
ЕКРХ (9-16 месеца). Пациентите след ререзекция са с по-дълъг свободен 
интервал между първа операция и рецидив, което обяснява по-лошите ре-
зултати в групите с ЛХЛ и ЕКРХ. Усложненията от хирургията обаче правят 
другите два метода по-неинвазивни и по-поносими като спасително лече-
ние. Изводът на авторите е, че локалното лечение е резонно и с добра пре-
живяемост. Заключенията от двата анализа са сходни и показват, че поради 
хетерогеност на данните се налагат рандомизирани проучвания, които да 
препоръчат най-ефективно лечение, а мултидисциплинарен борд следва да 
определя индикациите според баланс на ползата от лечение и качество на 
живот.

PICO 2. Липсват систематични и/или метаанализи. Съществуват еди-
нични ретроспективни и проспективни проучвания с малки кохорти (15-85 
пациенти), обобщени в литературен обзор. От цитираните 14 проучвания 

само 5 (общо 170 пациенти) включват ЕКРХ, приложена и при рецидив, и 
при локално авансирал, и при позитивни оперативни резекционни грани-
ци.3 Проучени са 3-5 фракции при средна доза 25-27 Gy. Туморният контрол 
на първа година варира от 100% до 78%, със средната продължителност от 
8-10 месеца според предишния успех на лечението и интервала до рецидив. 
Около 10-20% от пациентите развиват ранни лъчеви реакции от степен 2, а 
единични случаи са с токсичност от степен 3. Агресивността на ПДАК из-
вежда системната химиотерапия като особено важна за контрол на метас-
тазиране, а прилагането на ЕКРХ може да се провежда върху вече облъчван 
терен за 3-5 дни между химиотерапевтичните курсовете.4 Изводът от тези 
проучвания показва, че ако проявата на олигорецидив е в интервал под 9 
месеца след радикално лечение, ЕКРХ трябва да се предшества от 2-6 курса 
системна химиотерапия. При рецидиви в рамките на 6 до 20 месеца успехът 
на повторно облъчване чрез ЕКРХ се повишава.5-7

PICO 3. Главно внимание се обръща на локално лечение на парааор-
тални и чернодробни метастази. Систематичен анализ разглежда хирургия, 
радиофрекфентна аблация, HIFU електропорация, трансартериална хемо-
емболизация, радиоемболизация с yttrium-90 микросфери и ЕКРХ.8 От 17 
проучвания само 8 са върху локално лечение, 3 проучвания са за ЕКРХ, от 
които само 5% са за олигометастатичен ПДАК. Предлагат се комбинация 
от фактори, които биха могли да селектират биологично по-ниско агре-



178

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

сивни случаи, при които ползата от ЕКРХ да е значителна в комбинация с 
агресивна ХТ. Цитират се следните серумни маркери: СА-19-9 под 200 U/
ml, СЕА под 2.9 ng/ml, CYFRA 21-1 ≤ 2.7 ng/ml, съотношение неутрофили 
към лимфоцити ≤ 3.75, CRP ≤ 1 mg/dl, билирубин ≤ 1 mg/dl и албумин над 
35 g/L. Допълнително се посочват клинични маркери: пърформанс статус 
(PS) по ECOG под 2, олигометастатична болест главно в черен дроб и еди-
нични екстрахепатални метастази. Анализ на база-данни на Германското 
дружество по радиационна онкология (DEGRO) върху ЕКРХ и чернодробни 

метастази събира информацията от 17 германски и швейцарски центрове с 
474 пациенти, от които само 24 (5%) са с ПДАК.9 Демонстрирана е тенден-
цията за по-добър ефект от ЕКРХ при по-късно появилите се метастази, 
както и повишаване на биологично ефективната доза (BED) с подобряване 
на лъчевите техниките до 130 Gy, дадени в 1-3-5 фракции. Ранната лъчева 
токсичност е под 1%, а късната е около 1.4% и включва повишаване на чер-
нодробни eнзими (1 пациент), чернодобна фиброза (3 пациенти) и некроза 
в метастаза (1 пациент).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА

�� PICO 1. При изолиран локорегионалeн рецидив от резециран панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да 
обсъждат ререзекция, лъчехимиолечение или екстракраниална радиохирургия според състоянието на пациента [ниско качество 
на доказателства].

�� PICO 2. При изолиран локорегионалeн рецидив от резециран панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли 
да обсъждат повторно облъчване с екстракраниална радиохирургия пред ререзекция или конвенционално фракционирано 
лъчехимиолечение [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. При олигометастази от панкреасен дуктален аденокарцином (предимно в черен дроб и парааортални лимфни възли) 
клиницистите биха могли да обсъждат екстракраниална радиохирургия като алтернатива на други локални методи (хирургия, 
радиофрекфентна аблация, електропорация и селективна вътрешна радионуклидна терапия с yttrium-90 [ниско качество на 
доказателства].
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�� Препоръчва се извършване на лъчелечение в профилирани клиники с експертиза за лъчелечение на панкреасен карцином, 
разполагащи със съвременните средства за планиране, дозиметрия и верификация.

�� За екстракраниална радиохирургия ръководството на NCCN препоръчва дози от 30-45 Gy в 3 фракции или 25-45 Gy в 5 фракции.
�� Екстракраниална радиохирургия следва да се избягва при директна инвазия на черво или стомах, доказана чрез компютър-
томография, магнитнорезонансна томография или ендоскопия.

�� При повторно облъчване се извършва екстракраниална радиохирургия поради висока предварително реализирана доза и нисък 
токсичен профил.
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КОМБИНИРАНИ ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ7

7.1. EДНОВРЕМЕННО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ
Росица Кръстева, Захари Захариев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) адювантно лъчехимиолечение (АЛХЛ), сравнено със самостоятелна хирургия или 
самостоятелна адювантна химиотерапия (АХТ), демонстрира ли предимства по отношение на обща преживяемост (ОП)?
PICO 2. При локално авансирал ПДАК едновременно ЛХЛ, сравнено със самостоятелна неоадювантна химиотерапия (НАХТ), демонстрира ли предим-
ства по отношение на преживяемост?
PICO 3. При резектабилен и гранично резектабилен ПДАК добавяне на неоадювантно ЛХЛ или екстракраниална радиохирургия (ЕКРХ) към НАХТ де-
монстрират ли предимство по отношение на преживяемост и R0-резекция?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Мотивировката за адювантна терапия при ПДАК се основава 

на висока честота на рецидиви. Липсват систематични и/или метаанализи. 
Изследванията за ролята на АЛХЛ показват различни ползи, но са кри-
тикувани за техния дизайн и нестандартни лъчетерапевтични режими.1-5 

Единствено за АХТ резултатите от метаанализ върху 5 рандомизирани 
контролирани проучвания подкрепя ефективността за ОП.7, 8 Множество 
институционални серии показват полза от АЛХТ. В нерандомизирана про-
спективна поредица от 271 пациенти приложение на АЛХТ, базирана на 



182

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ПАНКРЕАСЕН ДУКТАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2021

5-fluorouracil (5-FU), подобряват средната ОП (21 срещу 14 месеца) в срав-
нение със самостоятелна хирургична резекция.9 Подобна нерандомизирана 
ретроспективна серия показва средна и двегодишна ОП за пациенти, леку-
вани с АЛХТ: медиана – 25 срещу 19 месеца; двегодишна ОП – 50% срещу 
39% и повишена преживяемост при ангажирани лимфни възли.10 Големи 
популационни серии подкрепят ролята на следоперативно ЛХЛ, сравне-
нено със самостоятелна АХТ в т.нар. реална практика.11, 12 В популация на 
NCDB от 11526 пациенти, резецирани за периода 1998-2002 г., случаите с 
АЛХЛ демонстрират по-добра преживяемост в сравнение с получавали 
самостоятелна химиотерапия.11 Един SEER анализ върху 3219 болни док-
ладва подобна полза за АЛХЛ, сравнено със самостоятелна АХТ.12 Голямо 
мултиинституционално проучване от Central Pancreas Consortium оценява 
747 пациенти от 7 центъра и показва полза от АЛХТ при специфични ви-
сокорискови пациенти (с лимфни метастази или положителни резекцион-
ни линии).13 Последващо проучване от 130 пациенти установява, че АХТ 
допълнително намалява локалните рецидиви и хематогенните метастази, 
докато АЛХТ намалява само локалните рецидиви при пациенти с негатив-
ни резекционни граници, без влияние върху хематогенно метастазиране.14 
При мултивариационен анализ АХТ и АЛХТ снижават локалните рецидиви 
при пациенти с лимфни метастази и негативни резекционни линии.14 Засега 
стандартът, базиран на доказателствена медицина, препоръчва АХТ след 

R0 хирургична резекция за пациенти с отрицателни лимфни възли. При по-
зитивни лимфни метастази или R1-резекция след АХТ и липса на рецидив в 
хода на болестта трябва да се обсъди включване и на ЛХТ. Поради данни за 
по-висока токсичност и ефект единствено върху локален туморен контрол 
подходът е персонализиран спрямо пациента и неговите предпочитания.15

PICO 2. Една трета от случаите с ПДАК са локално авансирали и не-
резектабилни.16 Петнадесет рандомизирани проучвания върху 1128 болни 
са анализирани чрез метаанализ, използващ Jadad score, и 14 от тях са кла-
сифицирани над 3, т.е. с високо качество.16 Резултатите показват, че предо-
перативна ЛХЛ демонстрира по-висока 6 – (1098 болни) и 12-месечна (964 
болни) преживяемост в сравнение с самостоятелни ЛЛ и ХТ (съотв. p = 
0.0001 и p = 0.02). На 18-и месец от проследяването (805 болни) разликата се 
заличава (p = 0.23). В субгрупов анализ на 5 рандомизирани проучвания се 
докладват резултати след облъчване с дози над 50 Gy: установява се полза 
за ОП от 12 месеца след ЛХЛ (OR 2.32; 95%CI 1.44-3.73, p = 0.0005). Допъл-
нително се обсъждат трите метода (ЛЛ, ЛХТ и ХТ) и при лъчелечебни дози 
под 50 Gy отново се доказва предимство за ЛХЛ по отношение на ОП за 
6-и и 12-и месец (OR 2.5 и 4.12; 95%CI 1.45-4.30 и 2.04-8.35, p = 0.0009 и p 
< 0.0001). Други 12 рандомизирани проучвания с 874 пациенти докладват 
хематологична токсичност от степен 3/4 и 10 рандомизирани проучвания с 
713 пациенти – нехематологична токсичност.17 Групата с ЛХЛ демонстрира 
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по-висока токсичност от тази със самостоятелна НАХТ и предоперативно 
ЛЛ (OR 3.74 и 1.71; 95%CI 2.56-5.47 и 1.16-2.5; двете p < 0.01). Доказано е, че 
дози над 60 Gy при ЛХЛ водят до значително по-висока токсичност, като 
в обема на облъчване е включен, освен първичния тумор, и перипанкреас-
ни, хилусни и целиачни лимфни басейни (без доказано ангажиране), които 
имат висок метастатичен потенциал. Това води не само до по-висока ток-
сичност, но и до снижение на ОП.

PICO 3. Метаанализ интерпретира резултати от 6 рандомизирани про-
учвания с 850 пациенти с резектабилен и гранично резектабилен ПДАК, 
4 от които използват предоперативна ЛХЛ след НАХТ; анализира се и 
мястото на ЛХЛ в предоперативен (неоадювантен) план при пациенти с 
резектабилна/гранично резектабилна болест.18 В анализ от типа „намере-
ние за лечение“ авторите установяват близо 30% сигнификантно по-висока 
ОП при болни с предоперативно лечение (независимо от вида му) в срав-
нение със самостоятелна хирургия (HR 0.73; 95%CI 0.61-0.86). Този ефект 
е независим от резектабилността (резектабилен: HR 0.73; 95%CI 0.59-0.91; 
гранично резектабилен: HR 0.51; 95%CI 0.28-0.93) и от вида на предопера-
тивно лечение (ЛХЛ: HR 0.77; 95%CI 0.61-0.980; самостоятелна НАХТ: HR 
0.68; 95%CI 0.54.0.87). Предоперативното лечение повишава възможност-
та за постигане на негативни резекционни линии (R0-резекция) (RR 1.51; 
95%CI 1.18-1.93, I2 0%) и на негативни лимфни метастази (RR 2.07; 95%CI 

1.47-2.91, I2 12.3%). Заключителният анализ показва повишаване на ОП и на 
дела на R0-резекции при прилагане на неоадювантна стратегия. Ограниче-
нията на този метаанализ са малък брой болни и хетерогенност на химио-
терапевтичните режими. Въпросът за последователността на прилагане на 
ЛХЛ след НАХТ също е обект на обсъждане. Големи ретроспективни про-
учвания, сравняващи неоадюватен gemcitabine и лъчелечение за 2 седмици 
срещу 6-седмична ЛХЛ след системно лечение, показват ниска токсичност 
и сходен ефект.19 Проспективните изследвания са върху малки серии. Срав-
нителни резултати от фаза II проучване с 86 пациенти след предоперативно 
ЛХЛ показва средна ОП от 34 месеца срещу 7 месеца при случаи без ЛХЛ 
(p < 0.001).19 Проспективно рандомизирано проучване върху 73 случая (пре-
къснато поради затруднение във включване на пациенти) с резултати след 
самостоятелна хирургия срещу операция след предоперативна ЛХЛ не по-
казва статистически разлики – средна ОП 25 месеца при ЛХЛ срещу 18.9 
месеца след хирургия (p = 0.79).20 Друго европейско проспективно проучва-
не с 41 болни след ЛЛ с 50 Gy с едновременен 5-FU докладва 63% оперира-
ни с 80.7% R0-резекция и патологичен отговор в 50%.21 Поради големи обе-
ми за ЛХЛ с конвенционално фракциониране на дозата (10 Gy седмично), 
водeщи до по-силни лъчеви и комбинирани реакции, се поставя въпросът 
за алтернативно прилагане на ЕКРХ след НАХТ. Индикации са тумор ≤ 6 
cm, разположен ≥ 1 cm встрани от гастроинтестинална мукоза, без данни 
за инвазия в съдове и липса на лимфогенни метастази с малки осигурител-
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ни граници. Насоките на ASTRO 2019 цитират принос на ретроспективни 
проучвания за включване на ЕКРХ; с най-висок брой пациенти е публика-
цията на Chuong (110)22, Rajagopalan (105)23 и Rashid (100)24. Резултатите на 
Chuong с 25-35 Gy в 5 фракции демонстрират 96% R0-резекция и средна ОП 
от 34.5 месеца.22 Кохортата на Rajagopalan показва 92% резекция и 92% ед-
ногодишна ОП с 24 Gy в различни фракции и до 36 Gy в 6 фракции.23 Резул-
татите в съобщението на Rashid са от 30-40 Gy в 5 фракции: 96% резекция 

18 месеца средна ОП.24 По правило НАХТ включва gemcitabine, docetaxel 
и capecitabin, а ЕКРХ се включва между химиотерапевтичните курсове.22-24 

Кохортите, подходящи за ЕКРХ, са съвършено различни от тези за конфор-
мално фракционирано ЛХЛ, което затруднява оценката на резултатите. 
Препоръките на ASTRO детерминират включването на ЕКРХ между курсо-
вете химиотерапия да се осъществява в клинични проучвания.25

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА

�� PICO 1. При резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином след хирургия и адювантна химиотерапия клиницистите биха 
могли да обсъждат допълващо следоперативно лъчехимиолечение с цел подобряване на локалния контрол (при пациенти с 
високорискови клинични характеристики – позитивни лимфни възли и/или позитивни резекционни граници и липса на прогресия 
в хода на адювантната химиотерапия) [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. При локално авансирал панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат включване на 
неоадювантно едновременно лъчехимиолечение като алтернатива на самостоятелни предоперативни химиотерапия или 
лъчелелчение [високо качество на доказателства].

�� PICO 3. При резектабилен и гранично резектабилен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите биха могли да обсъждат 
неоадювантно приложение на конвенционално фракционирано лъчехимиолечение [умерено качество на доказателства] или 
екстракраниална радиохирургия след неоадювантна системна химиотерапия с цел подобряване на локалния контрол [много 
ниско качество на доказателства].
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Едновременото лъчехимиолечение следва да се извършва след мултидисциплинарно обсъждане и в клиника с експертиза за двата 
лечебни метода.
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8.1. КОНТРОЛ НА СИМПТОМИ
Димитър Калев

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При панкреасна карциномна болка невролиза на слънчевото сплетение (plexus coeliacus) и спланхникови нерви (nn. splanchnici), сравнена със 
самостоятелен прием на опиоиди, демонстрира ли ефективност за контрол на симптома?
PICO 2. При карцином-свързана умора физически упражнения (аеробни и силови), сравнени с психологични, комбинирани (упражнения плюс психологич-
ни) или фармакологични интервенции, демонстрират ли ефективност за контрол на симптома?
PICO 3. При паранеопластичен пруритус (със или без холестаза) кои фармакологични интервенции демонстрират ефективност за контрол на симптома?
PICO 4. При пациенти с карцином фармакологични и психотерапевтични интервенции демонстрират ли сравнима ефективност за превенция на карци-
ном-свързана депресия?
PICO 5. При карцином-свързана депресия и тревожност приложение на антидепресанти, натурални психоделни продукти и психотерапевтични интервен-
ции демонстрират ли сравнима ефективност за контрол на състоянията?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен обзор върху различни варианти на невролиза на слънчевото сплетение и спланхникови нерви описва, дискутира и об-

НАЙ-ДОБРИ ПОДДЪРЖАЩИ ГРИЖИ8
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общава доказателства за терапевтична ефективност на метода при болка 
от панкреасен карцином (ПК), предлагайки оптимален интервенционален 
алгоритъм.1 Като класическа процедура се описва заден (транскрура-
лен) целиачен подход, навигиран флуороскопски; той се визира като 
вариант с най-големи научни доказателства поради своята простота и 
бързина. Ехоендоскопски насочената невролиза е показана при невъз-
можност за легнало положение и като алтернатива на заден подход. 
Конвенционална радиофреквентна аблация на спланхнични нерви се 
приема за алтернатива на целиачно блокиране, когато са налице ту-
морна инфилтрация на чревното сплетение, сериозни анатомични про-
мени или неуспех на целиачна невролиза. Липсват данни, подкрепящи 
хипотеза за комбинация между двата подхода. Най-често използвани 
агента за химическа невролиза са алкохол (50-70%) и фенол (6-10%). 
Като основна индикация за невролиза се дефинира болка, оценена по 
скалата на Световна здравна организация (WHO) с VAS > 7, и паци-
енти, предварително лекувани с морфинова еквивалентна дневна доза 
(MEDD) над 90 mg или със значими странични ефекти от опиоиди. 
Повечето проучвания отчитат достоверно намаляване на болката и 
консумацията на опиоиди в сравнение с подгрупа, третирана само с 
опиоиди. По-отдавнашен систематичен и метаанализ на ултразвук-
навигирана невролиза на чревно сплетение по повод ПК обхваща 8 

проучвания с 283 пациенти и демонстрира облекчаване на болката в 
80.12% (95%CI 74.47-85.22).2

PICO 2. Всички анализи са неспецифични по карциномна локализация. 
В систематичен и метаанализ на 16 проучвания с 3254 участници продъл-
жителността на физическите упражнения е от 3 до 52 седмици (средно 
± SD 14.6 ± 3.1, медиана 14), с честота от 1 до 10 пъти седмично (сред-
но ± SD 3.4 ± 0.8, медиана 3) и продължителност от 10 до 120 минути 
на сесия (средно ± SD 44.3 ± 5.5, медиана 45).3 Резултатите се отчитат 
чрез показател за стандартизирани средни разлики (SMD), а методо-
логичното качество – чрез инструмент за оценка на множество сис-
тематични обзори (AMSTAR). Коригираните резултати на AMSTAR 
варират от 44.4% до 80.0% (средно ± SD 68.8% ± 12.0%, медиана 
72.5%). Като цяло, средните подобрения на карцином-свързаната умо-
ра, изразена чрез показател за условни случайни полета (CRF), варира 
от – 1,05 до – 0,01, като 22 от 55 резултата (52.7%) са статистически 
значими (с неприпокриващи се 95%CI) и само 3 от 25 (12%) демонс-
трират благоприятно намаляване на симптома. Авторите заключават, 
че липсват сигурни ползи от физически упражнения при карцином-
свързана умора. В друг метаанализ на 113 публикации върху 11525 
участници е сравнен ефектът върху карцином-свързаната умора на фи-
зически упражнения срещу психологични, комбинирани (психологич-
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ни плюс упражнения) или фармакологични интервенции.4 Използван е 
показател за средни измерения на ефекта (WES). Резултатите показват, 
че упражнения (WES 0,30; 95%CI 0.25-0.36, p < 0.001), психологиче-
ски интервенции (WES 0.27; 95%CI 0.21-0.33, p < 0.001) и упражнения 
плюс психологически интервенции (WES 0.26; 95%CI 0.13-0.38, p < 
0.001) подобряват симптома по време и след начално лечение, дока-
то фармацевтичните интервенции са неефективни (WES 0.09; 95%CI 
0.00-0.19, p = 0.05). Анализът предполага, че ефективността е свързана 
със стадия на болестта, изходния пърформанс статус (PS), формата и 
режима на лечение, психологическата интервенция и типа на използ-
ван контрол (WES – 0.91 до 0.99). Допълнително резултатите показ-
ват, че ефективността на поведенческите интервенции не се дължи 
на време, внимание и образование, а специфичните режими могат да 
бъдат по-ефективни в различни точки от траекторията на антитуморно 
лечение (WES 0.09 до – 0,22). Заключението на авторите е, че упраж-
нения и психологически интервенции са ефективни за намаляване на 
карцином-свързана умора по време и след антитуморно лечение и са 
достоверно по-добри от наличните фармацевтични възможности. Тре-
ти систематичен и метаанализ, интерпретиращ нефармакологични ин-
тервенции от 245 публикации, намира сериозни доказателства, че ня-
колко интервенции намаляват карцином-свързаната умора достоверно 

повече от обичайните грижи.5 Класирането на ефективността на раз-
личните видове интервенции чрез подхода на Bayes може да помогне 
на здравните специалисти в процеса на клинично вземане на решения, 
например различни физически упражнения или други нефармацевтич-
ни интервенции като релаксация, йога, когнитивно-поведеческа тера-
пия, съчетани с физическа активност или съпротива, или аеробни тре-
нировки. Друг важен резултат на този метаанализ е, че релаксацията 
е ефективна интервенция по време на антитуморно лечение, но става 
по-малко надеждна след лечение; авторите заключават, че свен пер-
сонализирани упражнения или други нефармацевтични интервенции, 
стратегията за карцином-свързана умора по време на лечение трябва 
да включва релаксиращи сесии, а след антитуморно лечение трябва да 
се отделя повече време за интервенции за повишаване на физическата 
активност. От друга страна се констатира, че йога е полезна както по 
време на лечение, така и след него. Същото се отнася и за аеробни, 
съпротивни и комбинирани тренировки за аеробна устойчивост, но с 
малко по-ниско ниво на ефективност. Четвърти систематичен анализ 
претендира за качествен синтез на 15 рандомизирани клинични изпит-
вания, оценяващи ефекти върху карцином-свързана умора на различ-
ни интервенции (аеробни, съпротивни, издръжливост и комбинирани 
упражнения) срещу контрола или срещу различна група упражнения.6 
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Констатациите показват, че упражненията подобряват карцином-свър-
заната умора, особено при аеробни или комбинирани програми. Спо-
ред авторите резултатите биха могли да помогнат на трениращите про-
фесионалисти да планират правилно сесиите чрез дозиране на обем и 
интензивност.

PICO 3. Липсват систематични и/или метаанализи. В експертно стано-
вище на Група за специален интерес на Международния форум за изслед-
ване на пруритус (IFSI, 2015) се дефинира терминът паранеопластичен 
пруритус, а понятието холестатичен пруритус се определя като паране-
опластична проява на механична обструкция (например на жлъчни пъ-
тища), причинена от карцином, или от токсична или медикаментозна 
холестаза.7 За фармакологичен контрол на симптома еспертите предла-
гат следните пет групи медикаменти: (i) инхибитори на обратното за-
хващане на серотонин (SSRI) (paroxetine – 5-20 mg дневно, fluvoxamine 
– 5-20 mg дневно и sertraline – 25-50 mg дневно); (ii) тетрациклични ан-
тидепресанти (mirtazapine – 15-45 mg дневно; amitriptyline – 25-100 mg 
дневно и doxepine – 50 mg дневно могат да се използват през нощта); 
(iii) антагонисти на блокери на калциевите α(2)-δ-канали (gabapentin – 
300 mg до 3.6 g дневно и pregabalin – 75-600 mg дневно); (iv) thalidomide 
– 50-200 mg дневно; (v) антагонисти на опиоидни рецептори (naloxone 
– 0.8-2 mg интравенозно или 0.2 μg/kg/min интравенозно за 24 часа, 

naltrexone – 50-100 mg дневно или nalmefene – 20-120 mg дневно).
PICO 4. Систематичен и метаанализ на 18 рандомизирани контроли-

рани проучвания интерпретира възможността за превенция на карцином-
свързана депресия чрез три категории интервенции.8 Всички включени 
публикации са неспецифични по карциномна локализация. Седем от про-
учванията съобщават за статистически значим профилактичен ефект. 
Метаанализът показва достоверна разлика в полза на фармакотерапия 
(RR 0.34, 95%CI 0.18-0.63), психотерапия (SMD – 0.23, 95%CI – 0.46-
0.00) и други интервенции (SMD – 0.17, 95%CI – 0.31 – – 0.03). Липс-
ват убедителни доказателства за някакъв конкретен подход. Фармако-
логичните интервенции използват melatonin (6 mg дневно, 12 седмици) 
или инхибитори на обратното захващане на серотонин (escitalopram и 
citalopram), а психологичните включват групова терапия, музикоте-
рапия, прогресивна мускулна релаксация, телефонна комуникация и 
др. Седемнадесет от проучванията показват висок риск от отклонение 
(RoB) главно поради заслепяване, непълни данни или прикриване на 
разпределението. Авторите заключават, че депресията при пациенти с 
карцином може да бъде превантирана, затова по време на онкологично 
лечение трябва да се провежда профилактично третиране.

PICO 5. Всички анализи са неспецифични по карциномна локализа-
ция. Систематичен анализ на 7 рандомизирани контролирани проучвания 
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интерпретира ефективността на антидепресанти, психотерапия и комби-
нация от двата подхода при онкологични пациенти.9 Резултатите демонс-
трират, че антидепресант, прилаган самостоятелно или в комбинация 
с психотерапевтични интервенции, може да бъде ефективен. Липсват 
доказателства за самостоятелно психологично лечение или за други 
форми на лечение. Друг систематичен и метаанализ, включващ 10 ран-
домизирани проучвания върху карцином-свързана депресия, сравнява 
антидепресанти пряко или срещу плацебо.10 За острофазов терапевти-
чен отговор (6 до 12 седмици) не се открива достоверна разлика меж-
ду различни класове антидепресанти и срещу плацебо (SMD – 0.45, 
95%CI – 1.01-0.11). Липсва разлика и за дела от пациенти, които имат 
депресия в края на проучването (RR 0.82, 95%CI 0.62-1.08). Нито едно 
изпитване не съобщава данни за последващ отговор (повече от 12 сед-
мици). Преките сравнения визират само инхибитори на обратно захва-
щане на серотонин (SSRI) спрямо трициклични антидепресанти, без 
разлика между двата класа (SMD – 0.08, 95%CI – 0.34-0.18). При ана-
лиз на вторични резултати за ефикасност (дихотомен резултат, отговор 
на 6 до 12 седмици) няма ясни доказателства за благоприятен ефект 

на антидепресанти спрямо плацебо или други антидепресанти. Не се 
откриват разлики между класовете антидепресанти срещу плацебо по 
отношение на отпадане от проучване поради каквато и да е причина 
(RR 0.85, 95%CI 0.52-1.38) и между SSRIs и трициклични антидепре-
санти (RR 0.83, 95%CI 0.53-1.30). Като цяло, отчита се ниско качество 
на доказателства поради неясен или висок RoB, свързан с лошо док-
ладване, малки размери на извадка, широки доверителни интервали и 
статистическа или клинична хетерогенност. Според авторите анализът 
открива много ниски доказателства за сигурност на ефектите на ан-
тидепресанти, сравнени с плацебо, непозволяващи да бъдат изведени 
ясни практични послания. Трети систематичен и метаанализ на 4 пуб-
ликации със 105 пациенти интерпретира контрол на карцином-свърза-
на депресия и тревожност чрез натуралния серотонинергичен халю-
циноген psilocybin.11 Резултатите показват достоверно превъзходство 
на веществото срещу плацебо; допълнително се лансират хипотези за 
изненадващи психологически механизми при амбулаторни онкологич-
ни пациенти.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За контрол на болка от панкреасен карцином (WHO VAS > 7 и/или опиоидна резистентност) клиницистите трябва да 
обсъждат невролиза (химическа или радиофреквентна) на слънчевото сплетение и спланхникови нерви [умерено качество на 
доказателства].

�� PICO 2. За контрол на карцином-свързана умора клиницистите трябва да обсъждат физически упражнения, съчетани с когнитивно-
поведечески интервенции [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4. За превенция на карцином-свързана депресия по време на онкологична терапия клиницистите трябва да обсъждат 
фармакологични и/или психотерапевтични интервенции [умерено качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 3. За контрол на паранеопластичен пруритус (със или без холестаза) клиницистите биха могли да обсъждат фармакологични 
интервенции с инхибитори на обратното захващане на серотонин, тетрациклични антидепресанти, антиконвулсанти, антагонисти 
на опиоидните рецептори и др. [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 5. За контрол на карцином-свързана депресия и тревожност клиницистите биха могли да обсъждат комбинация от 
антидепресанти и психотерапевтични интервенции [много ниско качество на доказателства].

Контролът на соматични и психични симптоми при пациенти с панкреасен карцином трябва да се осъществява от 
мултидисциплинарни екипи, включващи специалисти по интервенционална гастроентерология, кинезитерапевти и 
онкопсихолози с оптимална експертиза.
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8.2. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ТРОМБОЕМБОЛИЧНА БОЛЕСТ
Милена Станева

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При хоспитализирани пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) прилагане на фармакологична тромбопрофилактика (стандартна 
или продължителна) редуцира ли честотата на венозен тромбоемболизъм (ВТЕ)?
PICO 2. При амбулаторни пациенти с ПДАК по време на системна химиотерапия прилагане на антикоагулант редуцира ли риска от ВТЕ?
PICO 3. При резектабилен ПДАК периоперативна тромбопрофилактика редуцира ли риска от ВТЕ?
PICO 4. При ПДАК без ВТЕ прилагане на антикоагуланти демонстрира ли онкологична полза за преживяемост?
PICO 5. При пациенти с ПДАК и централен венозен катетър първична антикоагулантна профилактика редуцира ли честотата на ВТЕ?
PICO 6. При пациенти с ПДАК и и карцином-свързан ВТЕ антикоагулантна терапия (АКТ) с нискомолекулен heparin (НМХ), нефракциониран heparin 
(НФХ), директни орални антикоагуланти (ДОАК) и vit. К антагонисти (ВКА) демонстрират ли сравнима клинична полза?
PICO 7. При пациенти с ПДАК и карцином-свързан ВТЕ приложение на филтър за долна куха вена (ФДКВ) демонстрира ли клинична полза за редукция на 
смъртност и тромбоемболични рецидиви?
PICO 8. При ПДАК и ВТЕ удължена (над 6 месеца), сравнена с продължителна (до 6 месеца) АКТ, демонстрира ли превъзходство за редукция на смъртност 
и тромбоемболични рецидиви?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Три рандомизирани контролирани проучвания и метаанализ 

показват, че профилактика с НМХ или fondaparinux достоверно снижава 
честотата на ВTE при хоспитализирани пациенти с висок риск, при липса 
на активна хеморагия или висок риск от кървене.1
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В систематичен и метаанализ са идентифицирани подгрупи на карци-
ном, включени в рандомизирани контролирани проучвания, които оценяват 
разширена тромбопрофилактика след хоспитализация.2 Четири рандоми-
зирани контролирани проучвания съобщават за резултати от разширената 
тромбопрофилактика при 3655 пациенти с активен карцином. Честотата на 
венозни тромбоемболични събития е сходна между групите с удължена и 
стандартна продължителност на антикоагулантна профилактика (OR 0.85; 
95%CI 0.61-1.18, I2 0%). Въпреки това, голямо и клинично значимо кървене 
се появява значително по-често в групата с удължена продължителност на 
тромбопрофилактика (OR 2.10; 95%CI 1.33-3.35, I2 8%)2.

PICO 2. В систематичен и метаанализ на 5 рандомизирани контроли-
рани проучвания с 1003 пациенти се оценява ефикасност и безопасност 
на първична тромбопрофилактика при пациенти с амбулаторен ПДАК, 
получаващи химиотерапия.3 Моделът на случаен ефект на Mantel-Haenszel 
е използван за оценка на релативен (RR) и абсолютен риск (RD) с 95%CI. 
Резултатите показват, че в сравнение с плацебо, тромбопрофилактиката 
достоверно снижава риска от ВТЕ (RR 0.31, 95%CI 0.19-0.51, p < 0.00001, I2 
8%; RD −0.08, 95%CI −0.12-0.05, p < 0.00001, I2 0%) с прогнозен брой, необхо-
дим за лечение на 11.9 пациенти, за да се предотврати едно събитие на ВТЕ. 
Подобна редукция на честотата на ВТЕ се наблюдава в проучвания с парен-
терални (RR 0.30; 95%CI 0.17-0.53) спрямо перорални антикоагуланти (RR 

0.37; 95%CI 0.14-0.99) и в проучвания, използващи профилактична (RR 0.34; 
95%CI 0.17-0.70) срещу междинна доза антикоагулант (RR 0.27; 95%CI 0.08-
0-90). Показателят RR за голямо кървене е 1.08 (95%CI 0.47-2.52, p = 0.85, 
I2 0%), а абсолютният RD е 0.00 (95%CI −0.02-0.03, p = 0.85, I2 0%). Според 
авторите доказателствата подкрепят нетна клинична полза от тромбопро-
филактика при пациенти с амбулаторен ПДАК, получаващи химиотерапия. 
Друг метаанализ4, включващ 738 пациенти, получаващи химиотерапия, 
обединява резултати от проучвания FRAGEM5 и PROSPECT-CONKO 0046 
и съобщава за достоверно снижение на честотата на ВTE при авансирал 
ПДАК, получаващ НМХ, в сравнение с контрола (2.1% срещу 11.2%; RR 
0.18, 95%CI 0.08-0.40), което съответства на 82% относителна редукция на 
риска, без разлика в честота на кървене (4.1% срещу 3.3%; RR 1.25, 95%CI 
0.48-3-3). Стандартни профилактични дози НМХ са използвани в проуч-
вания PROTECHT7 и SAVE-ONCO8, dalteparin е прилаган в терапевтична 
доза в проучване FRAGEM5, а enoxaparin в междинна доза – в проучване 
PROSPECT-CONKO 0046, което предполага, че за ефективна профилактика 
на ВТЕ пациентите с ПДАК може да се нуждаят от профилактични дози, 
по-високи от стандартните. Остават неясни ползите за преживяемост, за 
оптимална продължителност на антикоагулантна профилактика, вид и доза 
на НМХ и разходи за грижи. В трети метаанализ9 са оценени 1013 пациен-
ти с авансирал ПДАК, обединявайки резултати от 5 проучвания.5-8 Паци-
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ентите с ПДАК, получаващи първична тромбопрофилактика с НМХ или 
ДОАК, показват достоверно по-ниска честота на ВTE в сравнение с кон-
троли (5.43% срещу 12.07%; RR 0.44, 95%CI 0.29-0.70), с риск разлика от −0.06 
(95%CI −0.11-0,01, p = 0,01) и без разлика в честотата на голямо кървене 
между двете групи (4.11% срещу 3.27%).9 От друга страна баче, обединява-
нето на анализи на подгрупи от рандомизирани проспективни проучвания 
има риск за отклонение (RoB) и трябва да се тълкуват с повишено внима-
ние. Сравнени с НМХ, ДОАК имат предимството да се прилагат перорално 
във фиксирани дози.

PICO 3. Систематичен и метаанализ на 7 рандомизирани и проспектив-
ни проучвания с 4807 пациенти, преживели коремна или тазова хирургия 
за карцином, сравнява удължена (2-6 седмици) срещу конвенционална (до 2 
седмици) продължителност на тромбопрофилактика.10 Удължена профилак-
тика корелира с достоверно снижена честота на всички ВТЕ (2.6 срещу 5.6%; 
RR 0.44; 95%CI 0.28-0.70) и проксимална дълбока венозна тромбоза (ДВТ) 
(1.4 срещу 2.8%; RR 0.46; 95%CI 0.23-0.91). Липсва статистически значима 
разлика в честота на симптоматичен белодробен тромбоемболизъм (БТЕ) 
(0.8 срещу 1.3%; RR 0.56; 95%CI 0.23-1.40), голямо кървене (1.8 срещу 1.0%; 
RR 1.19; 95%CI 0.47-2.97) и смъртност от всички причини (4.2 срещу 3.6%; 
RR 0.79; 95%CI 0.47-1.33). В друг метаанализ са включени 7 рандомизирани 
контролирани проучвания с 1728 участници и се оценява продължителна 

тромбопрофилактика с НМХ, сравнена със самостоятелна вътреболнична 
профилактика.11 Резултатите показват, че честотата на всички ВТЕ е 13.2% 
в контролната група срещу 5.3% при пациенти, получаващи извънболничен 
НМХ (OR 0.38; 95%CI 0.26-0.54; I2 28%). От всички ДВТ продължителната 
тромбопрофилактика с НМХ показва статистически значимо снижение на 
честотата им (OR 0.39; 95%CI 0.27-0.55; I2 28%). Подобно снижение се уста-
новява, когато анализът е ограничен до честота на проксимален ДВТ (OR 
0.22; 95%CI 0.10-0,47; I2 0%). Честотата на симптоматичните ВТЕ също е ре-
дуцирана съотв. от 1.0% до 0.1% (OR 0.30, 95%CI 0.08-1.11; I2 0%). Не се уста-
новява разлика в честотата на кървене – съотв. 2.8% и 3.4% (OR 1.10; 95%CI 
0.67-1.81; I2 0%). Оценките за хетерогенност варират между 0% и 28% според 
анализа, което предполага ниска или маловажна хетерогенност. В трети 
систематичен анализ, включващ 20 рандомизирани клинично проучвания 
върху 9771 пациенти с карцином, подложени на хирургична интервенция, 
се оценяват ефекти на НМХ, НФХ или fondaparinux върху смъртност, 
ДВT, БТЕ, резултати от кървене и тромбоцитопения.12 Резултатите показ-
ват: смъртност (RR 0.82; 95%CI 0.63-1.07), БТE (RR 0.49; 95%CI 0.17-1.47), 
симптоматичен ДВT (RR 0.67; 95%CI 0.27-1.69), безсимптомен ДВТ (RR 0.86; 
95%CI 0.71-1.05), голямо кървене (RR 1.01; 95%CI 0.69-1.48), леко кървене 
(RR 1.01; 95%CI 0.76-1,33), реоперация за кървене (RR 0.93; 95%CI 0.57-
1.50), интраоперативна трансфузия (MD –35.36 ml; 95%CI –253.19-182.47), 
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следоперативна трансфузия (MD 190.03 ml; 95%CI –23.65-403,72) и тром-
боцитопения (RR 3.07; 95%CI 0.32-29.33). Приложение на НМХ се свързва 
с по-ниска честота на ранен хематом (RR 0.70; 95%CI 0.54-0.92). Установе-
ни са и следните допълнителни резултати: интраоперативна кръвозагуба 
(MD –6,75 ml; 95%CI –85.49-71.99) и следоперативен дренажен обем (MD 
30.18 ml; 95%CI –36.26-96,62). Метаанализът не изключва категорично нито 
благоприятен, нито вреден ефект на НМХ, в сравнение с fondaparinux, за 
следните резултати: всеки ВTE (ДВT или БТE, или и двата) (RR 2.51; 95%CI 
0.89-7.03), голямо кървене (RR 0.7; 95%CI 0.45-1.23), незначително кървене 
(RR 0.83; 95%CI 0.34-2.05), тромбоцитопения (RR 0.35; 95%CI 0.04-3.30), все-
ки БТE (RR 3.13; 95%CI 0.13-74.64) и следоперативен обем на изтичане (MD 
–20.00 ml; 95%CI –114.34-74.34).

PICO 4. Два метаанализа интерпретират приложение на антикоагу-
ланти във връзка с преживяемост при пациенти с карцином, които нямат 
индикация за антикоагулация.13, 14 В обзора на Cochrane за орални антико-
агуланти са включени 1486 пациенти.14 Резултатите показват, че нито ВКА, 
нито ДОАК корелират достоверно със смъртност, въпреки че анализът на 
ДОАК се базира само на едно малко проучване. Метаанализът на проучва-
ния, сравняващи ВКА с ВКА, не изключва клинично значимо нарастване 
или редукция на смъртност за една година (RR 0.95; 95%CI 0.87-1.03). От 
друга страна, ВKA увеличава голямо кървене (RR 2.93; 95%CI 1.86-4.62). 

Проучването, оценяващо ефекта на ДОАК, не изключва клинично значимо 
увеличение или намаляване на смъртност след три месеца (RR 0.24; 95%CI 
0.02-2,56), голямо кървене (RR 0.16; 95%CI 0.01-3,91) и леко кървене (RR 
4.43; 95%CI 0.25-79.68). Парентерални антикоагуланти са оценени в отделен 
обзор на Cochrane, включващ 9575 пациенти, който не съобщава за значими 
корелации между приложение на heparin (НФХ или НМХ) и смъртност за 
12 или 24 месеца.13 Като цяло изглежда, че heparin няма ефект върху смърт-
ност на 12-и (RR 0.98; 95%CI 0.93-1,03) и 24-ти месец (RR 0.99; 95%CI 0.96-
1.01), но увеличава риска от голямо (RR 1.30; 95%CI 0.94-1.79) и леко кърве-
не (RR 1.70; 95%CI 1.13-2.55).

PICO 5. В метаанализ, включващ 13 рандомизирани контролирани 
проучвания с 3420 участници, се интерпретира ефекта на антикоагулация 
върху катетър-свързани ВТЕ.15 В 7 проучвания се сравняват подгрупи със и 
без НМХ, в 6 се сравняват популации със и без ВКА и в 3 – НМХ с ВКА. Ре-
зултатите показват, че употребата на НМХ вероятно снижава честотата на 
симптоматични катетър-свързани ВТЕ при 3-месечно проследяване в срав-
нение с липса на НМХ (RR 0.43; 95%CI 0.22-0,81). Анализът не потвърждава 
или изключва благоприятен или вреден ефект на НМХ върху смъртност 
(RR 0.82; 95%CI 0.53-1,26), голямо кървене (RR 1.49; 95%CI 0.06-36.28), леко 
кървене (RR 1.35; 95%CI 0.62-2.92) и тромбоцитопения (RR 1.03; 95%CI 0.80-
1.33). В 5 рандомизирани проучвания се сравнява наличие срещу липса на 
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ВКА и ниски дози ВКА срещу липса на ВКА. Метаанализът не потвърж-
дава или изключва благоприятен или вреден ефект на ВКА в ниски дози 
в сравнение с липса на ВКА върху смъртност (RR 0.99; 95%CI 0.64-1.55), 
симптоматична катетър-свързана ВТЕ (RR 0.61; 95%CI 0.23-1.64), голямо 
кървене (RR 7.14; 95%CI 0.88-57.78), леко кървене (RR 0.69; 95%CI 0.38-1.26), 
преждевременно отстраняване на катетър (RR 0.82; 95%CI 0.30-2.24) и ка-
тетър-свързана инфекция (RR 1.17; 95%CI 0.74-1.85). Сравняване на НМХ 
срещу ВКА в 3 рандомизирани проучвания не потвърждава или изключва 
благоприятен или вреден ефект върху смъртност (RR 0.94; 95%CI 0.56-1.59), 
симптоматична катетър-свързана ВТЕ (RR 1.83; 95%CI 0.44-7.61), БТЕ (RR 
1.70; 95%CI 0.74-3.92), голямо кървене (RR 3.11, 95%CI 0.13-73.11) или леко 
кървене (RR 0.95; 95%CI 0.20-4.61). Авторите заключават, че НМХ вероят-
но увеличава риска от тромбоцитопения в сравнение с ВКА при 3-месечно 
проследяване (RR 1.69; 95%CI 1.20-2.39).

PICO 6. Актуализиран метаанализ на подгрупи от 6 проучвания вър-
ху 446 пациенти с карцином показа по-голямо снижение на смъртност с 
НМХ, отколкото с НФХ (OR 0.53; 95%CI 0.33-0.85, p = 0.009).16 Друг мета-
анализ оценява влияние на първите 5-10 дни от антикоагулантна терапия 
при пациенти с карцином и смъртност на 3-ти месец (5 проучвания вър-
ху 418 пациенти) и рецидивиращ ВТЕ (в 3 проучвания върху 422 пациен-
ти).17 Резултатите показват, че в сравнение с НФХ приложението на НМХ 

не корелира с достоверна разлика в смъртност (RR 0.66; 95%CI 0.40-1.10) 
и рецидив на ВTE (RR 0.69; 95%CI 0.27-1.76). Fondaparinux не демонстрира 
статистически разлики спрямо НМХ или НФХ по отношение на смъртност 
на 3-ти месеца (RR 1.25; 95%CI 0.86-1.81), рецидивиращ ВTE (RR 0.93; 95%CI 
0.56-1.54), голямо (RR 0.82; 95%CI 0.40-1.66) или малко (RR 1.53; 95%CI 0.88-
2.66) кървене. Трети метаанализ съобщава за по-висок риск от вътречере-
пен кръвоизлив с НМФ в сравнение с ВКА при пациенти с карцином (n = 
2089).18 Не се установява статистически значима разлика в риска от голямо 
кървене между двете антикоагулантни терапии през първите 6 месеца на 
лечение (RR 0.49; 95%CI 0.10-2.3). В скорошен метаанализ за първоначално 
лечение на карцином-свързана ВTE приложението на ДОАК води на 6-и 
месец до по-ниска честота на рецидивиращ ВTE в сравнение с НМХ (RR 
0.56; 95%CI 0.40-0.79, p < 0.001).19 Честота на голямо кървене (RR 1.56; 95%CI 
0.95-2.47, p = n.s.) и нива на смъртност (RR 1.03; 95%CI 0.91-2.47, p = n.s.) са 
сравними между групите с ДОАК и НМХ. В пети метаанализ, сравняващ 
apixaban и edoxaban или rivaroxaban и dalteparin, рецидивиращ ВТЕ се от-
чита при 75 от 1446 пациенти (5.2%), получаващи орални инхибитори на 
фактор Ха и при 119 от 1448 пациенти (8.2%), получаващи НМХ (RR 0.62; 
95%CI 0.43-0.91, I2 30%).20 Голямо кървене е регистрирано съотв. при 4.3% 
от пациентите, получаващи орални инхибитори на фактор Ха, и при 3.3% от 
тези, получаващи НМХ (RR 1.31; 95%CI 0.83-2.08, I2 23%).
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PICO 7. Липсват систематичен и/или метаанализ. В кохортно проуч-
ване, включващо 17005 пациенти с карцином-свързана тромбоза (КСТ), 
при 270 е имплантиран ФДКВ, а 247 са третирани без филтър.21 Резултатите 
показват недостоверно по-нисък риск от смърт за всички причини (12.2% 
срещу 17.0%; p = 0.13) и значимо по-нисък риск от смъртност, свързана с 
БТЕ (0.8% срещу 4.0%; p = 0.04), за пациенти, получили ФДКВ. Въпреки че 
липсва достоверна разлика в честота на голямо кървене (6.1% срещу 5.7%; 
p = 0.85), коригираните към риска честоти на рецидив са достоверно по-
високи при пациенти, получили ФДКВ (7.3% срещу 3.2%; р = 0.05). Авторите 
заключават, че при пациенти с КСТ и противопоказания за антикоагулация 
поставяне на ФДКВ корелира с по-нисък риск от смърт, свързана с БТЕ, и 

по-висок риск от рецидиви.
PICO 8. Липсват систематичен и/или метаанализ. В проучване 

DALTECAN е установено, че ефектът на удължена антикоагулация (> 6 ме-
сеца) е умерен за смъртност (RR 1.38; 95%CI 0.85-2.23), за рецидивиращ ВTE 
(RR 0.54; 95%CI 0.23-1.27), за БТЕ (RR 0.66; 95%CI 0.29-1.51) и за всички ДВT 
(RR 0.50; 95%CI 0.27-0.95).22 Дългосрочна антикоагулация може достоверно 
да увеличи честотата на голямо кървене (RR 1.25; 95%CI 0.68-2.30). Автори-
те заключават, че удължена антикоагулация (> 6 месеца) не оказва влияние 
върху смъртността и може да редуцира рецидивиращи ВTE, БТE и всички 
ДВT.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При хоспитализирани пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да прилагат фармакологична 
тромбопрофилактика с нискомолекулен heparin в профилактични дози или с нефракциониран heparin (3 х 5000 U S.C./дневно), 
или с fondaparinux (2.5 mg S.C. дневно) при липса на aктивно кървене или други противопоказания (креатининов клирънс < 30 
mL/min, висок риск от кървене, тромбоцитопения < 50 G/L) [високо качество на доказателства]. След дехоспитализация не се 
препоръчва удължена тромбопрофилактика [умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 2. При всички пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином, провеждащи системна химиотерапия, клиницистите трябва 
да обсъждат тромбопрофилактика с нискомолекулен heparin или директни орални антикоагуланти. При локално авансирала или 
метастатична болест се препоръчва първична профилактика с нискомолекулен heparin за пациенти с нисък риск от кървене. При 
амбулаторни пациенти трябва да се обсъжда и тромбопрофилактика с apixaban или rivaroxaban за болни с нисък риск от кървене 
и отсъствие на нежелани лекарствени взаимодействия [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. При пациенти с панкреасен дуктален аденокарцином, третиран с голяма хирургия, клиницистите трябва да прилагат 
тромбопрофилактика с профилактична доза нискомолекулен heparin или ниска доза от нефракциониран heparin (три пъти дневно) 
при липса на противопоказания (креатининов клирънс < 30 ml/min, висок риск от кървене, активно кървене). При пациенти с 
лапаротомия или лапароскопска хирургия и с нисък риск от кървене трябва да бъде приложена удължена антикоагулантна 
профилактика за 4 седмици [високо качество на доказателства].

�� PICO 4. При панкреасен дуктален аденокарцином без венозен тромбоемболизъм не се препоръчва употреба на антикоагуланти с 
цел подобряване на преживяемост [високо качество на доказателства].

�� PICO 6. При панкреасен дуктален аденокарцином с новодиагностициран венозен тромбоемболизъм клиницистите трябва да 
прилагат първоначална антикоагулантна терапия с нискомолекулен heparin или с нефракциониран heparin в терапевтични дози; 
алтернативен избор са fondaparinux, rivaroxaban и apixaban. При тежко бъбречно увреждане (креатининов клирънс < 30 ml/
min), телесно тегло под 60 kg или затлъстяване дозата на антикоагулантна терапия трябва да се коригира [високо качество на 
доказателства].

�� PICO 8. При панкреасен дуктален аденокарцином с венозен тромбоемболизъм клиницистите трябва да обсъждат вторична 
профилактика чрез удължена (> 6 месеца) антикоагулантна терапия с нискомолекулен heparin, а като алтернатива – с директни 
орални антикоагуланти [много ниско качество на доказателства].
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СЛАБА

�� PICO 5. При пациенти с централен венозен катетър не се препоръчва парентерална или перорална тромбопрофилактика [умерено 
качество на доказателства].

�� PICO 7.   При пациенти с остър венозен тромбоемболизъм при панкреасен дуктален аденокарцином и с абсолютни противотоказания 
за антикоагулантна терапия клиницистите биха могли да обсъждат имплантиране на филтър за долна куха вена, само ако тежестта 
на тромбоза се счита за животозастрашаваща; не се препоръчва за първи избор при остър венозен тромбоемболизъм [ниско 
качество на доказателства].

Панкреасният дуктален аденокарцином е тумор с най-висок риск от венозен тромбоемболизъм, поради което изисква стриктно 
спазване на индикациите за профилактика на венозен тромбоемболизъм.
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8.3. ИНТЕРВЕНЦИОНАЛЕН КОНТРОЛ НА БИЛИАРНА И СТОМАШНА/ДУОДЕНАЛНА ОБСТРУКЦИЯ
Петко Карагьозов

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При билиарна обструкция от панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК) ендоскопски и перкутанен билиарен дренаж демонстрират ли сравнима 
ефективност и честота на дисеминиране?
PICO 2. При билиарна обструкция от ПДАК ранна хирургия, ендоскопски пластмасови и ендоскопски метални стентове демонстрират ли сравнима ефек-
тивност за контрол на симптоми, усложнения и смъртност?
PICO 3. При стомашна/дуоденална обструкция от ПДАК хирургична гастройеюностомия и покрити и непокрити метални стентове демонстрират ли срав-
нима ефективност за контрол на симптоми, усложнения и преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Стентирането на жлъчните пътища чрез ендоскопска ретрог-

радна холангиопанкреатогрофия (ЕРХПГ) и перкутанeн трансхепатален би-
лиарен дренаж (ПТБД) са утвърдени миниинвазивни техники, алтернативи 
на хирургична билиодигестивна анастомоза.1, 2 В систематичен и метаана-
лиз, включващ 3 рандомизирани и 11 ретроспективни клинични проучва-
ния (2246 пациенти с ПТБД и 8100 с ЕРХПГ), авторите не откриват разлика 
в терапевтичeн успех, усложнения и 30-дневна смъртност между двете ме-
тодики.3 При пациенти с ПТБД се наблюдава повишена честота на кървене 

и дислокация на дрена, докато в групата с ЕРХПГ и транспапиларен дренаж 
е повишена честота на остър панкреатит и холангит. И двете интервенции 
демонстрират предимства, а изборът им се основава основно на опита на 
центъра. В друг систематичен анализ, включващ 10 проучвания (1379 слу-
чая на ендоскопски дренаж и 1089 случая на перкутанен билиарен дренаж), 
се установява по-висока честота на перитонеални метастази и свързано 
с дрена „посяване“ на метастази в групата с ПТБД.4 Три ретроспективни 
проучвания също докладват по-добра преживяемост и по-ниска честота 
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на перитонеални и чернодробни метастази при пациенти с ендоскопски 
билиарен дренаж.5-7 Особено в случаи, когато е необходим предоперати-
вен дренаж, ендоскопската техника е за предпочитане пред перкутанна. 
Сравняване на стентиране на жлъчни пътища с ендоскопски и перкутанен 
достъп е докладвано и в анализ на база-данни на САЩ, включващ 9135 па-
циенти.8 Установена е по-ниска честота на усложнения (8.6% срещу 12.3%), 
по-къс болничен престой и по-ниска цена на ендоскопски билиарен дренаж 
в сравнение с перкутанен.

PICO 2. Обструкцията на жлъчни пътища при ПДАК е причина за ик-
тер при възрастни с честота до 70-90%. В повечето случай се касае за не-
резектабилен процес с индикация единствено за палиативна билиарна 
декомпресия (хирургична, ендоскопска или перкутанна). В систематичен 
и метаанализ, включващ 24 проучвания (2436 пациенти), се установява, че 
ендоскопско протезиране с пластмасов стент е свързано с по-нисък риск от 
усложнения, но с повишен риск от рекурентна билиарна обструкция, срав-
нено с класически хирургичен байпас.9 Саморазширяващите се метални 
стентове (СРМС) са със значимо по-нисък риск от рекурентна обструкция, 
но липсва разлика по отношение на технически и клиничен успех, смърт-
ност и усложнения, сравнено с ендоскопско поставени пластмасови стен-
тове. Според тези резултати ендоскопско стентиране със СРМС е интер-
венция на избор при пациенти с малигнена дистална билиарна обструкция, 

демонстрираща спрямо пластмасови стентове сходни резултати, но по-
продължителна проходимост. Друг систематичен и метаанализ сравнява 
пластмасови и метални стентове за предоперативен ендоскопски билиарен 
дренаж при резектабилен ПДАК.10 Включено е едно рандомизирано и 4 
нерандомизирани клинични проучвания (704 пациенти). Необходимостта 
от ендоскопски реинтервенции е достоверно по-ниска при СРМС, заедно с 
честота на постоперативни панкреасни фистули. Липсва разлика в честота-
та на хирургични усложнения и смъртност. Заключението на авторите е, че 
СРМС се оказва по-ефективен в сравнение с пластмасов стент за предопе-
ративен билиарен дренаж при резектабилен ПДАК, но са необходими ран-
домизирани проучвания за повишаване нивото на доказателственост. Тре-
ти систематичен и метаанализ, сравняващ пластмасови и метални стентове 
за предоперативен дренаж при резектабилни и гранично резектабилни 
периампуларни тумори (3 рандомизирани и едно проспективно клинични 
проучвания с 392 пациенти), доказва по-ниска честота на реинтервенции 
и холангит при използване на метални стентове, но достоверно по-висока 
честота на постпроцедурен остър панкреатит.11 Пластмасовите и металните 
стентове за палиативна ендоскопска билиарна декомпресия са сравнявани 
в още два метаанализа със сходни резултати: по-продължителна проходи-
мост, по-нисък процент усложнения и необходимост от реинтервенции при 
СРМС.12, 13 Дискутабилен е въпросът за избор между покрити и непокрити 
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метални стентове за палиативна дезобструкция. Метаанализ, включващ 14 
проучвания с 1417 пациенти, сравнява двата модела СРМС и не открива 
разлика по отношение на проходимост, усложнения, промени в стойно-
сти на билирубин и преживяемост.14 Съществуват разлики единствено в 
причините за обструкция на стентовете: туморно прорастване е най-честа 
причина при непокрит СРМС, докато при покрити най-чести са туморна 
компресия, образуване на утайка (слъдж) и миграция.

PICO 3. Стомашно-дуоденална обструкция се наблюдава в около 10-
20% от случаите с ПДАК, а дуоденалното стентиране е с 97% технически и 
с 92% клиничен успех (осигуряване на възможност за хранене).15 В систе-
матичен и метаанализ, включващ 3 рандомизирани и 14 нерандомизирани 
клинични проучвания, се сравнява ендоскопско дуоденално стентиране с 
отворена гастройеюностомия и се демонстрират по-добри краткосрочни 
резултати от дуоденално стентиране (ранно захранване, къс болничен пре-
стой, по-нисък морталитет) при сходен процент на усложнения и липса на 

разлика в средна преживяемост.16 Дискутабилен е въпросът за избор меж-
ду покрит и непокрит метален стент за ендоскопски контрол на малигнена 
стомашна/дуоденална обструкция. Систематичен и метаанализ сравнява 
двата модела стентове, включвайки 9 проучвания с 942 пациенти.17 Анали-
зът не открива статистически значими разлики в технически и клиничен 
успех, в подобряване на дисфагия, усложнения, нужда от реинтервенции 
и преживяемост. Покритите стентове демонстрират по-ниска честота на 
рестеноза, но по-висока честота на дистална миграция. Сходни са данните 
и от друг систематичен и метаанализ, включващ 13 проучвания с 1624 па-
циенти.18 При покрити стентове авторите установяват по-висока честота на 
нежелани реакции, по-висока честота на дистална миграция, но нисък риск 
от оклузия. Литературен обзор от 2009 г. заключава, че липсват достатъчно 
данни за клинични резултати от ендоскопско дуоденално стентиране и са 
необходими бъдещи рандомизирани клинични проучвания.19

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
�� PICO 1. При дистална билиарна обструкция от нерезектабилен панкреасен дуктален аденокарцином клиницистите трябва да 
предпочитат ендоскопски пред перкутанен трансхепатален билиарен дренаж с цел по-ниска честота на усложнения, включително 
хепатални и перитонеални метастази, по-къс болничен престой и по-добра преживяемост [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 2. При малигнена билиарна обструкция клиницистите трябва да предпочитат ендоскопска билиарна декомпресия със 
саморазширяващ се метален стент пред пластмасова протеза или хирургичен дренаж с цел по-добри клинични резултати [високо 
качество на доказателства].

�� PICO 3. При малигнена стомашна/дуоденална обструкция клиницистите трябва да обсъждат с еднаква ефективност ендоскопско 
дуоденално стентиране и хирургичен гастройеюнален байпас според техническите възможности и предпочитания на пациента 
[умерено качество на доказателства].

Пациенти с нерезектабилен панкреасен дуктален аденокарцином и налична билиарна/стомашна/дуоденална обструкция 
трябва да бъдат консултирани в център с експертиза в интервенционалната ендоскопия.
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8.4. КОНТРОЛ НА АНОРЕКСИЯ/КАХЕКСИЯ
Николай Йорданов

ФОРМУЛИРАНЕ НА КЛИНИЧНИ ВЪПРОСИ (пациенти-интервенция-сравнение-резултати, PICO)

PICO 1. При болни с авансирала онкологична болест и кахексия хранителни интервенции демонстрират ли клинична ефективност по отношение на апе-
тит, редукция на телесно тегло и/или чиста телесна маса (ЧТМ), физическа годност, мускулна сила и качество на живот (КнЖ)?
PICO 2. При болни с авансирала онкологична болест и кахексия фармакологични интервенции демонстрират ли клинична ефективност по отношение на 
апетит, редукция на телесно тегло и/или ЧТM, физическа годност, мускулна сила и КнЖ?
PICO 3. При болни с авансирала онкологична болест и малнутриция семейно ориентирани психосоциални нутритивни интервенции, сравнени със стан-
дартни подкрепящи грижи, демонстрират ли предимства за снижение на дистрес от прием на храна, за повишаване на удоволствието от хранене и КнЖ?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В метаанализ на 9 рандомизирани клинични проучвания, включ-

ващи болни с авансирали (предимно онкологични) болести (без лимитиране 
за нутритивен статус или стадий), третирани с химио/лъчелечение, проведе-
ната хранителна консултация и включването на хранителни добавки води до 
повишаване на телесното тегло (1.31 kg средна разлика; 95%СІ 0.24-2.38).1 В 
друг систематичен анализ, фокусиран върху загуба на тегло и увеличен прием 
на енергия при болни с авансирала онкологична болест и кахексия, авторите 
заключават, че не е възможен категоричен извод за ефективност на хранител-

ни интервенции.2 Трети метаанализ оценява ефекта върху възрастни с онко-
логична болест, страдащи от недохранване или изложени на риск от такова, 
без значение от стадий, на които е приложено диетологично консултиране, 
орални хранителни добавки или комбинация от двете.3 Авторите заключават, 
че оралните хранителни интервенции не повлияват смъртността и могат да 
подобрят КнЖ, докато промените в телесно тегло или енергия не са статис-
тически значими. Друг метаанализ на проучвания за тотално парентерално 
хранене (TПХ) при пациенти, провеждащи химиотерапия, показва, че под-
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ходът корелира с намалена преживяемост и повишен риск от инфекциозни 
усложнения.4 Авторите заключават, че рутинното му прилагане при пациенти 
на химиотерапия трябва да бъде силно ограничено. Публикуван е системати-
чен анализ на данни за пациенти с авансирала онкологична болест, включ-
ващ наблюдателни и 2 рандомизирани проучвания.5 Резултатите показват, 
че парентерално хранене не подобрява преживяемостта, но общото ниво на 
доказателства са оценени като слаби.6 Едно рандомизирано контролирано 
проучване включва повече от 300 пациенти с онкологична болест и загуба на 
телесна маса, при които е осъществена специализирана хранителна подкрепа 
с допълнително орално и домашно парентерално хранене, когато приемът 
през устата е намален до предварително определено ниво.7 Резултатите по-
казват, че намеса за осигуряване на по-висок калориен прием не подобрява 
нито преживяемостта, нито тъканния състав на тялото. Пореден системати-
чен анализ, оценяващ ефективност на омега-3 мастни киселини при аванси-
рала онкологична болест и кахексия, включва други 3 систематични анализа 
и 9 рандомизирани контролирани проучвания.8 Авторите заключават, че в 
проучвания с по-добро методологично качество не са установени ясни до-
казателства за полза от прием на омега-3 мастни киселини. Като нежелани 
ефекти са описани лек коремен дискомфорт, метеоризъм, гадене/повръща-
не, преходна диария/стеаторея, вкус на риба или оригване. Друг метаанализ 
извършва оценка на 11 рандомизирани контролирани проучвания върху 

1367 пациенти с неоперабилен панкреасен дуктален аденокарцином (ПДАК); 
резултатите предполагат, че консумацията на омега-3 мазнини киселини е 
безопасна и може да подобри тегло, ЧТМ и преживяемост.9 Включените в 
анализа рандомизирани проучвания са относително малки и със значима хе-
терогенност на резултатите. Пореден метаанализ, оценяващ 11 проучвания с 
1350 пациенти, дискутира дали орални хранителни интервенции повлияват 
нутритивни и клинични резултати при болни, провеждащи химио/лъчелече-
ние.10 Авторите заключават, че интервенциите оказват положителен ефект 
върху телесното тегло, а подгрупов анализ от 4 рандомизирани проучвания 
подкрепя прилагане на омега-3 мастни киселини, което подобрява телесно-
то тегло с приблизително 2 kg. Систематичен анализ оценява ефект върху 
карциномна кахексия на прием на витамини, минерали и други хранителни 
добавки.11 Анализирани са прием на магнезий, витамин Е в комбинация с 
омега-3 мастни киселини, витамин D, витамин С, комбинация от β-хидрокси-
β-метилбутират (HMB), аргинин и глутамин и L-карнитин. Въпреки че някои 
проучвания съобщават за ползи върху ЧТМ или ВМІ, авторите заключават, 
че доказателствата са недостатъчни, за да се направи конкретна препоръка в 
ползата на някои от изброените добавки, и липсват сериозни нежелани стра-
нични ефекти. В едно рандомизирано контролирано проучване се сравнява 
ефект на креатин срещу плацебо при 263 пациенти (134 приемат креатин и 
129 плацебо) с нелечима онкологична болест и карциномна кахексия.12 Авто-
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рите заключават, че прием на креатин няма ефект за контрол на анорексия, 
тегло и преживяемост.13, 14

PICO 2. Метаанализ, оценяващ ефект на megestrol acetate (МА) за лече-
ние на анорексия-кахексия синдром, включва 23 рандомизирани контроли-
рани проучвания при 3428 пациенти с онкологични болести.15 Резултатите 
показват, че болни с МА, сравнени с плацебо група, по-често демонстрират 
подобряване на апетита (RR 2.57; 95%СІ 1.48-4,49), покачване на телесното 
тегло (RR 1.55; 95%CI 1.06-2.26) и подобрение на КнЖ (RR 1.91; 95%CI 1.02-
3.59). Липсват категорични доказателства за препоръчвана доза и оптимална 
продължителност на лечение, но по-високи дози корелират с по-добри ре-
зултати. Няма докладвани нежелани събития, но като цяло, прилагане на МА 
корелира с повишен риск от смърт (RR 1.42; 95%CI 1.04-1.94), тромбоемболия 
(RR 1.84; 95%CI 1.07-3.18) и поява на отоци (RR 1.36; 95%CI 1.07-1.72). Подоб-
ни резултати са докладвани и в по-ранен метаанализ.16 Едно рандомизирано 
контролирано проучване оценява ефективност от прибавяне на olanzapin 
към лечение с МА при 80 пациенти с авансирала онкологична болест на бели 
дробове или гастроинтестинален тракт.17 Болни с МА + olanzapin показват 
повишение на теглото с повече от 5% за 8 седмици (85% срещу 41%) в срав-
нение с получавали само МА. Не са докладвани тежки нежелани странич-
ни реакции. В публикувани резултати върху 30 болни с авансирала болест, 
страдащи от гадене и повръщане, при които не е провеждано химио – или 

лъчелечение, но са третирани с olanzapin или плацебо, е оценен апетита при 
започване на лечение (NRS10 1-2 начално и при двете групи) и една седмица 
след започване на изследването.18 Наблюдавано е статистически значимо по-
добрение в групата с olanzapin (NRS10 6-8; р < 0.001). Двойно сляпо, плацебо 
контролирано проучване върху 29 болни с авансирала онкологична болест и 
ниско ниво на тестостерон, проведено за оценка на ефективност на замес-
тителна терапия с тестостерон по отношение на карциномна умора и КнЖ, 
не установява промени в телесно тегло и в ЧТM.19 Проучвания при болни 
от СПИН с анорексия-кахексия синдром показват, че синтетични тестосте-
ронови деривати (oxandrolone и nandrolone) демонстрират добър анаболен 
ефект при загуба на мускулна маса.20, 21 Липсват рандомизирани клинични 
проучвания за прилагане на рекомбинантен растежен хормон (GH) при он-
кологично болни пациенти. Двойно сляпо, плацебо контролирано клинично 
проучване за безопасност и ефикасност на enobosarm при онкологични паци-
енти (мъже над 45 години и постменопаузални жени), които са без затлъстя-
ване и са загубили неволево поне 2% от теглото си за предходните 6 месеца, 
отчита увеличение на телесно тегло с повишаване на ЧТМ.22 Резултати от 
фаза ІІ клинично проучване върху 641 болни, които приемат enobosarm, по-
казва повишаване на ЧТМ в сравнение с плацебо.23 Два метаанализа, интер-
претиращи роля на нестероидни противовъзпалителни средства (НСПВС) 
за лечение на карциномна кахексия, съобщават положителни резултати за 
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телесно тегло и КнЖ, но доказателствата са недостатъчни, за да се направят 
препоръки.6 Проучване показва, че прибавяне на celecoxib към МА не превъз-
хожда монотерапия с МА.24 Едно проспективно проучване рандомизира 243 
болни за стандартизиран екстракт от канабис (2.5 mg ТНС + 1 mg CBD) сре-
щу 2.5 mg ТНС и срещу плацебо (съотношение 2:2:1) за период от 6 седмици; 
оценяват се подобряване на апетита (VAS), промени в телесно тегло и КнЖ 
(EORTC QLQ – C30); не се отчитат достоверни разлики между отделните гру-
пи.25 Друго проучване оценява ефективност на dorabinol и МА или комбина-
ция при 469 болни с авансирала онкологична болест; резултатите показват, 
че МА е по-ефективен за покачване на телесно тегло, подобряване на апетит 
и КнЖ в сравнение с dorabinol, а комбиниране на dorabinol с МА не демон-
стрира предимства.26 Трето проучване сравнява ефект на nabilone (0.5 mg/2 
седмици, последвано от 1.0 mg/6 седмици) срещу плацебо при болни с бело-
дробен карцином и неволева загуба на тегло > 5% за последните 6 месеца; не 
са установени значими различия в тегло, апетит или КнЖ.27 Едно проучване 
сравнява ефект на melatonin срещу плацебо при авансирал белодробен кар-
цином или карцином на гастроинтестинален тракт и кахексия (> 5% загуба на 
телесно тегло) за период от 28 дни; анализ на междинни резултати показва 
липса на статистически значими разлики между двете групи за КнЖ, нива на 
умора, стойности на С-реактивен протеин (CRP) и преживяемост като цяло.28

PICO 3. Липсват систематичен и/или метаанализ. В рандомизирано, 

контролирано, мултицентрово (мултикултурно) пилотно проучване, прове-
дено сред болни и техни болногледачи от Австралия и Хонконг, се сравня-
ват семейно ориентирани психосоциални нутритивни интервенции срещу 
стандартни грижи.29 Семейно ориентираните нутритивни интервенции 
включват 2-3 часа директен контакт между диетолог и пациент или член 
на семейството му в рамките на 4-6-седмичен период. Чрез консултации по 
хранене по време на интервенцията специално е разглеждано влиянието, 
което симптоми, свързани с храна и хранене, оказват, включително и поро-
дени от това психосоциални проблеми. Специален акцент е поставен върху 
подобряване на свързаната с хранене комуникация между участниците и 
най-вече при определяне на нутритивните цели. Резултатите показват сни-
жение на дистреса, свързан с храненето (р = 0.046 в Австралийската група и 
р = 0.07 в групата от Хонконг), повишаване на удоволствието от храненето 
(р = 0.024 в групата от Хонконг) и подобряване на КнЖ (р = 0.045 в Австра-
лийската група). Данните демонстрират и клинично подобряване на енер-
гийния и протеинов прием на болните, но без никаква промяна, свързана 
със страдание, тревожност, депресия и товар сред болногледачи. Въпреки 
това, авторите заключават, че приложените интервенции демонстрират по-
тенциал за оказване на положителен ефект върху нутритивния статус и за 
намаляване на свързания с храненето дистрес при болни с авансирала он-
кологична болест и малнутриция.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА 

PICO 1. При болни с авансирала онкологична болест и кахексия не се препоръчва рутинно прилагане на сондово ентерално хранене 
или парентерално хранене извън контекста на клинично изпитване. Кратък курс на парентерално хранене трябва да се провежда 
при строго селектирана група (с добър пърформанс статус) с обратима чревна непроходимост, синдром на късото черво или с 
други патологични състояния, предизвикващи малабсорбция. При терминални болни се препоръчва прекратяване на започнато 
ентерално или парентерално хранене [високо качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 2. При авансирала онкологична болест със загуба на апетит и/или телесно тегло клиницистите биха могли да обсъждат 
кратък курс с прогестеронов аналог или кортикостероид. Изборът на медикамент и продължителност на лечението зависи от 
целите и оценката на съотношението полза-риск [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. При болни с авансирала онкологична болест и малнутриция клиницистите биха могли да обсъждат насочване към 
диетолог за оценка и консултиране с цел обучение на болни и техни семейства относно прилагане на различни научно доказани 
диети и за предоставяне на практически съвети за безопасно хранене [ниско качество на доказателства].

�� Анорексия-кахексия синдром обединява две отделни физиологични явления, които се развиват при болни с авансирала 
онкологична болест почти едновременно, въпреки че не споделят общ патофизиологичен механизъм. Водеща роля в развитието 
на синдрома има кахексията, но ролята на анорексията не трябва да бъде пренебрегвана.

�� Анорексия е липсата на желание за хранене, което води до намален прием на храна, докато кахексия е мултифакторен синдром с 
прогресивна загуба на скелетна мускулна маса (със или без загуба на мастна тъкан), която не може да бъде напълно възстановена 
чрез конвенционална хранителна подкрепа, както и посредством агресивни хранителни интервенции, и води до прогресивно 
функционално увреждане.
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�� Всеки един от компонентите, водещи до анорексия (гадене, нарушен вкус, промени в обонянието, трудности при преглъщане, 
тежест и болка при хранене, бързо засищане, тревожност и депресия) трябва бъде оценен самостоятелно и лекуван според 
правилата за добра клинична практика.

�� При болни с авансирала онкологична болест и очаквана преживяемост под три месеца теоретично не може да се очаква ефект 
от интервенции за нутритивна подкрепа, затова грижите трябва да се обсъдят с пациента и семейството и да се променят 
целите – от поддържане на нутритивния статус към осигуряване на комфорт.

�� За целите на оптимална комуникация интервенциите трябва да включват не само пациента и лекуващия екип, но и членове 
на неговото семейство. Близките на пациента изпитват страдание, наблюдавайки последиците от развиващата се кахексия, 
и не рядко са по-разтревожени дори от самия болен. Не рядко членовете на семейството са склонни погрешно да тълкуват 
липсата на апетит у болния като провал на оказваните от тях грижи, особено когато разочарованието им е свързано със 
семейни и културни вярвания и традиции. Ключовите въпроси, които трябва да бъдат обсъдени с болните и техните семейства, 
включват: (1) загубата на апетит е обичайна за болни с авансирала онкологична болест и е в резултат на прогресията ѝ; (2) 
принуждаването на болния да се храни най-често е контрапродуктивно и може да доведе до поява на нежелани симптоми като 
гадене, повръщане или задавяне; (3) при повечето болни с карциномна кахексия осигуряването на допълнителни калории чрез 
парентерално или сондово хранене не подобрява изхода и не променя прогнозата; (4) опитите болният да бъде принуден да 
яде при изявена загуба на апетит може да влоши социалните взаимодействия в семейството и да доведе до нарастване на 
страданието на пациента; (5) за членовете на семейството е най-добре да се вслушват и да подкрепят болния, избирайки друг 
начин да показват любовта си, вместо да се опитват да го принудят да се храни; (6) консултирането с диетолог е още една 
възможност за болните и членовете на техните семейства да обсъдят своите тревоги и притенсения, свързани с храненето, 
апетита и плана на хранене.
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