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ВЪВЕДЕНИЕ

Тази книга е органична част от работата на Националния експертен борд за поведе-
ние при карцином на гърда, МОРЕ 2013. Замислена е като сборник от статии в стил State of 
the Art. Главната й цел е да достигне до българските лекари, практикуващи онкология и да 
послужи за тяхното продължаващо медицинско обучение (Continuing Medical Education). 

Съдържанието на Учебната книга включва деветнадесет статии върху скрининг, диаг-
ностика, стадиране и лечение на пациенти с карцином на гърда. Всички авторски текстове 
провеждат и налагат определен стил на онкологично мислене – медицина, основана на до-
казателства, с прецизно дефинирани степени на препоръчителност. 

Съдържанието на статиите може да изглежда елитарно и академично, неприложимо 
в специфичните условия на българската онкология. Идеалният модел пред локалните въз-
можности, експертното становище пред финансово-политическата конюнктура – това е 
кредо на авторите в тази книга. Освен образователна, текстовете притежават и възпита-
телна функция – да вложат в социалното съзнание и в организацията на здравеопазване 
респект към лидерската роля на националните експерти по онкология. 

Учебната книга на Четвъртата национална конференция МОРЕ 2013 е работена и се 
публикува паралелно с Националното ръководство за клинично поведение при карцином 
на гърда и в известен смисъл обогатява неговото съдържание. И двата документа добавят 
към българската клинична онкология неща, които читателят може да приложи и провери в 
ежедневната клинична практика.

доц. д-р Димитър Калев
Председател на Организационен комитет МОРЕ 2013
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Увод 

Онкологичните болести са основна 
причина за смърт след сърдечно-
съдовите. Общоизвестен факт е, че 

ефективното лечение и намаляването на 
смъртността от онкологични болести зави-
си от ранното им диагностициране.

Скринингът е система от последо-
вателни дейности за по-ранно отриване с 
крайна цел намаляване на смъртността от 
онкологични болести. Съгласно дефиниция 
на Американската комисия по хронични 
болести от 1957 г. скринингът е „предпо-
лагаемо откриване на непроявена болест 
чрез тестове и процедури, които могат да се 
приложат бързо”.1Дефиницията е доразвита 

през 2000 г. като „услуга от сферата на об-
щественото здравеопазване, с която на лица 
от определена група от населението, без да 
се счита, че са с конкретен риск за опреде-
лена болест, се задават въпроси или се пред-
лага тест, за да се определят онези, които са 
с по-голяма вероятност да заболеят”.2 Неза-
висимо от различните формулировки, скри-
нингът представлява активно търсене на 
обществено значима болест при безсимп-
томни лица от конкретна възрастова група.

За да подлежи една онкологична бо-
лест на скрининг, тя трябва да отговаря на 
следните критерии: (i) да води до висока 
болестност и смъртност; (ii) в ранни стадии 
да подлежи на ефективно лечение, намаля-
ващо смъртността; (iii) да съществува из-

ОБЗОР
Националният скрининг на карцином на гърда (КГ) е доказана в света ор-

ганизирана система за ефикасна борба с най-честата сред жените онкологична 
болест. Карциномът на гърда е един от малкото тумори, при който чрез активно 
търсене могат да бъдат открити клинично непроявени форми. Откриването на 
ранни стадии води до ефективно лечение и намаляване на смъртността. Себе-
стойността на лечението в начални стадии е несравнимо по-ниска в сравнение 
с тази на напреднали стадии, при които се налага скъпоструващо медикамен-
тозно лечение на далечни метастази. Скринингът за КГ е с доказана икономи-
ческа ефективност и социална значимост. 

Цел на статията е да представи принципите и целите на организирания 
национален (популационен) скрининг за КГ, чрез което да разграничи понятия
та скрининг и профилактика и да обобщи методите за диагностика. 

СКРИНИНГ И ДИАГНОСТИКА  
НА КАРЦИНОМ НА ГЪРДА

д-р Иво Гергов

Отделение по образна диагностика, СБАЛО – София
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следване (скринингова процедура), което да 
е сигурно, с ниска цена и да се възприема от 
населението.

Карциномът на гърда е една от малкото 
онкологични болести, подходящи за скри-
нинг и е най-разпространената онкологична 
болест сред жените. Годишната болестност 
в страните от Европейски съюз достига 
108.8/100 000, в Eвропа – 94.2/100 000, а в 
България – 76.3/100 000. Смъртността в 
Европейски съюз е 22.4/100 000, в Европа – 
23.1/100000, а в България – 24.1/100 000).3-5

По последни данни на Националния 
раков регистър през 2010 година новоот-
критите случаи в България са 3655 жени, 
което се равнява на 25% от всички новодиаг-
ностицирани онкологични болести. Смърт-
ните случаи през 2010 година са 1106.4. Диаг-
ностицирането на болестта в ранни стадии 
е гаранция за успешно лечение и чувстви-
телно намаляване на смъртността. 

Диагностични процедури 
за гърда
Началните форми на КГ могат да се от-

крият чрез следните диагностични проце-
дури: самоизследване, клиничен преглед и 
образни изследвания (ултразвуков преглед 
и мамография).

Самоизследване.То трябва да се пра-
ви веднъж месечно, в безболков период на 
менструалния цикъл - чрез умерен натиск 
с върха на пръстите без да се защипва тъ-
канта. Търси се отграничена плътна зона, 
различна от нормалната паренхимна струк-
тура. Всяка жена на възраст над 20 години 
трябва да бъде обучена сама да преглежда 
гърдите си. Повечето жени се страхуват 
сами да вършат това, като основен проблем 
е преодоляването на психологическата ба-
риера.

Клиничен преглед. Той е първият кон-
такт, който се извършва от медицински спе-

циалист при потърсена лекарска помощ или 
при профилактичен преглед. Техниката му 
трябва задължително да се владее от личния 
лекар. Гинекологът е лекарят, който всяка 
жена посещава и прегледът на гърдите е не-
изменна част от професионалните му задъл-
жения. Насочването към хирург - специалист 
в лечението на болести на гърда (мамолог), 
често е следваща стъпка в диагностичния 
процес. Клиничният преглед е част и от 
комплекса от изследвания, които извършва 
образният диагностик. Въпреки своята важ-
ност, клиничният преглед трябва да е само 
ориентировъчен и е необходимо винаги да 
бъде последван от образно изследване (ма-
мография или ултразвук –  според типа гър-
да), защото в повечето случаи ранните фор-
ми на КГ са непалпируеми. Предоверяването 
на клиничния преглед води до забавяне на 
диагнозата и пропускане на начални форми. 

Ултразвукова диагностика на гърда.
Тя е водещ образен метод при жени с па-
ренхимни гърди. Във възрастовата група до 
40 години тя обикновено е първият метод 
на изследване, но приложението й не е въз-
растово определено, а зависи от типа гър-
да. Използва се при жени от всяка възраст, 
при които гърдите са с висока мамографска 
рентгенова плътност и рентгеновият метод 
е недостатъчен. Ултразвуковият метод е 
разпространен и финансово достъпен.

За ултразвукова диагностика на гърди 
се използват линеарни трансдюсери с често-
та от 7.5 mHz. Съвременните ултразвукови 
апарати са с плаваща честота от 7.5 mHz до 
15 mHz. Ясно и категорично се изобразяват 
отделните анатомични структури на гър-
дата; отличават се течни от солидни лезии. 
Диференцират се малигнени от бенигнени 
лезии. Основни белези за малигненост са: 
хипоехогенна лезия с нехомогенна структу-
ра, лобулирани, неравни, инвазивни очер-
тания. Бенигнените формации се отличават 
с хомогенна структура, резки и гладки кон-
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тури, еднородна хипоехогенна зърнистост 
за солидните и анехогенна характеристика 
за течните.6, 7 Чрез съвременни ултразвуко-
ви апарати могат да се визуализират и ка-
тегоризират като бенигнени или малигнени 
лезии с размери от 5-7 mm. Използването 
на Doppler-ехография дава допълнителни 
диагностични възможности: при малигне-
ни лезии се отчита положителен Doppler-
сигнал. Съществена роля при стадиране на 
КГ има изобразяването на лимфни възли 
в аксила. Овалните хипоехогенни лимфни 
възли с интензивен Doppler-сигнал дават 
основание да се постави диагноза за метас-
татично ангажиране, докато при мамогра-
фия тази констатация е с по-ниска степен 
на достоверност.6, 8, 9

Под ултразвуков контрол се провеждат 
диагностични и терапевтични манипулации. 
Тънкоиглената аспирационна или неаспи-
рационна биопсия с насочване чрез ултраз-
вук позволява цитологична диагностика на 
непалпиращи се микролезии. Биопсията с 
режеща игла (trucut) с водач на трансдюсе-
ра предоставя възможност за хистологична 
диагноза. Използва се както при неголеми 
лезии в дълбочина (без клинична изява за 
предоперативна диагностика), така и при 
напреднали стадии на КГ за определяне на 
хистологичен тип, необходим за провеждане 
на неоадювантна химиотерапия.10

Еластографията е надграждане на 
стандартната ултразвукова диагностика 
чрез отчитане на разлики в еластичността 
на отделни лезии, изобразявайки ги в цвет-

на скала и позволявайки количествено из-
мерване. Целта е по-прецизно диференци-
ране на малигнени от бенигнени формации 
и по-точно определяне на локална малигне-
на инфилтрация (външни очертания на ту-
морното ядро).11

Мамография. Тя е рентгенов метод, 
при който чрез ниско лъчево натоварва-
не се изобразяват структурите на гърдата. 
Той е най-разпространеният и единствени-
ят сертифициран метод за скрининг на КГ. 
Осъществява се на специални мамографски 
рентгенови апарати, отговарящи на дейст-
ващите нормативни наредби. Използват се 
две стандартни проекции – медиолатерална 
коса и краниокаудална. Правилно позицио-
ниране на гърдата е първото задължително 
условие за точна диагноза. Медиолатерал-
ната коса проекция обхваща цялата гърда – 
от пекторалния мускул до зърното и долния 
инфрамамарен ъгъл. Пекторалният мускул 
е в горната част на образа под ъгъл от около 
20 градуса (Фиг. 1). 

При краниокаудалната проекция тряб-
ва да се виждат двата странични контура 
(медиален и латерален) и по възможност в 
дълбочина да е заснета част от пекторал-
ния мускул. И при двете проекции зърно-
то трябва е в пълен профил извън тъканта 
на гърдата. Образите на лява и дясна гърда 
трябва да са в пълна симетрия.

Достатъчна компресия е второто за-
дължително условие за качествен образ. 
Чрез компресията се намалява дебелината 
на гърдата, разделят се отделните структури 

Фигура 1.Схематично представяне и примери на правилно позициониране
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и се ограничава наслагването им. Намалява 
се разсеяното лъчение и се подобрява кон-
траста на образа; редуцира се радиационна-
та доза. 

Паренхимната плътност е важен ли-
митиращ фактор за надеждност на мамо-
графското изследване. Като самостоятелно 
изследване, мамографията има висока спе-
цифичност при инволутивни гърди и при 
гърди с ниска паренхимна плътност. Аме-
риканският колеж по рентгенология (ACR) 
разделя плътността на паренхима при ма-
мографии на четири: (1) плътност до 25%; 
(2) плътност до 50%; (3) плътност до 75% 
и (4) плътност над 75% (Фиг. 2). Чрез ма-
мография е възможно откриване на малки 
начални форми под и около 10 mm при по-
напреднала инволуция на паренхима – ACR 
плътност 1 и 2. 

Приблизителна възрастова граница 
за начално мамографско изследване е 40-45 
години. При голям процент от тях (дори до 
50-годишна възраст) паренхимната плът-
ност е висока и не е възможно поставяне на 
категорична мамографска диагноза. Рент-
геновата плътност компрометира високата 
специфичност на мамографията. Докато 
при инволутивни гърди чувствителността 
е над 80%, при паренхимни гърди тя спада 

до 30%.12 В повечето страни от Европейския 
съюз е възприета възрастова група от 50-69 
години; при нея мамографската плътност 
е ниска – ACR 1 и 2 при по-голям процент 
жени. Мамографията е достатъчна като 
самостоятелно изследване и честотата на 
откриване на КГ е по-висока. По данни на 
рандомизирани клинични проучвания ма-
мографският скрининг за тази възрастова 
група снижава смъртността от КГ с 15-20% 
в сравнение с жени, невключени в скринин-
гови програми. Започване на скрининг на 
всеки две години при жени от 40- или 45-го-
дишна възраст, при които процентно плът-
ността е по-висока (ACR 3 и 4), затруднява 
категоричната мамографска интерпрета-
ция, налага допълнителни изследвания, на-
малява чувствителността на метода, увели-
чава броя на „интервал-карциномите”.13, 14-16

Мамографски белези за малигненост. 
Това са лезии с висока рентгенова плътност, 
спикуловидни очертания, стромна реакция, 
лобулирани неравни и нехомогенни очер-
тания без стромна реакция. Групираните 
микрокалцификати са изява на начален ин-
традуктален карцином и се диагностицират 
само чрез мамография.13, 14, 17

Мамографски апарати. Най-често 
срещаните у нас устройства използват ут-

	 ACR 1	 ACR 2	 ACR 3	 ACR 4
Фигура 2. Примери за плътност по ACR (1-4).
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върдена филм-фолийна високочувствител-
на комбинация чрез специфично настроени 
проявителни машини. Техни предимства са 
ниската цена и масовото разпространение. 
Качествен скок в мамографската диагности-
ка се постигна с разработването и внедря-
ването на дигитализирани устройства. Ди-
гитализирането е два вида: (i) превръщане 
на аналогов образ в цифров чрез CR-касети 
и лазерна камера и (ii) директно заснемане 
на образа чрез цифров детектор. Разчита-
нето на образите се извършва на специални 
високочестотни екрани. Предимствата на 
цифровата мамография са висока раздели-
телна способност, възможност за обработ-
ка на образа и измервания в реално време, 
лесно съхранение в архивиращи системи и 
сравнение с предходни изследвания, бърз и 
лесен пренос на информация.18, 19

Надградените на базата на дигитал-
ните мамографски апарати приставки за 
стереотактична биопсия дават ново изме-
рение в образната диагностика – не само 
интерпретация на образ, но и възможност 
за получаване на морфологичен материал за 
изследване. Обект са микролезии с размери 
от няколко милиметра и групирани микро-
калцификати с цел откриване на начални 
форми на КГ.20, 21

В помощ на рентгенолога са разрабо-
тени компютърни програми за диагностика 
на гърда – компютър-асистирана детекция 
(CAD). Те подпомагат разчитащия чрез на-
сочване на вниманието му към суспектни 
зони и алтернативно мнение.14, 15

Основният недостатък на мамогра-
фията (интерпретация на обемен обект в 
двуизмерен образ с наслагване на тъкани и 
заличаване на граници на лезии) се избягва 
с последните нововъведения в дигиталната 
мамографска диагностика – дигитална то-
мосинтеза – 3D мамография (Digital Breast 
Tomosynthesis, DBT). При тази система рент-
геновата тръба се движи по траектория на 

арка, заснемайки нискодозови изображения, 
които след това се реконструират в серии. 
Елиминирането на паренхимните високо-
плътностни засенчвания правят отчетливи 
лезии, невидими на двуизмерна мамогра-
фия. Лъчевото натоварване е съпоставимо с 
две стандартни проекции поради използване 
на селенов детектор с висококвантова ефек-
тивност на рецептора.12, 16

Магнитнорезонансна томография 
(МРТ). Мястото на метода в скрининга на 
КГ все още се дооценява. В държави с дълго-
годишен опит се препоръчва при жени с ви-
сок риск от възникване: жени с BRCA-мута-
ции, родственички от първа линия на жени 
с BRCA-мутации, торакално лъчелечение 
между 10- и 30-годишна възраст, лобуларен 
карцином in situ или атипична лобуларна 
хиперплазия, атипична дуктална хиперпла-
зия, хетерогенна или изключително висока 
мамографска плътност, анамнеза за КГ, вкл. 
дуктален карцином in situ, синдром на Li-
Fraumeni и родственици, синдром на Cowden 
и Bannayan-Riley-Ruvalcaba и родственици.10, 

11 Необходимо е изработване на отделен про-
токол и включващи критерии за прецизира-
не на контингента жени за скрининг поради 
високата себестойност на изследването.

Описание на образни  
находки в гърда
Американският колеж по рентгено-

логия (ACR), Националният институт по 
карциномите (NCI), Центърът за профи-
лактика и контрол на болестите (CDCP), 
Американската медицинска асоциация 
(AMA), Американският колеж по хирургия 
(ACS) и Американският колеж по патоло-
гия (CAP) създадоха система за описание на 
образи при гърда, наречена Breast Imaging 
Reporting and Data System (BI-RADS).19. Тя е 
система за анализ, описание и поведение за 
всяка категория в образната диагностика на 
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гърда. Системата се прилага и при двата ос-
новни метода за образна диагностика – ма-
мография и ехография.

BI-RADS–категории. Находките са 
разделени в седем категории: 0–6. Всяка ка-
тегория включва както точно заключение 
на описанието, така и насока за последващо 
поведение.

Категория 0 – въз основа на извър-
шеното изследване не е възможно поста-
вяне на точна диагноза дали има малиг-
нена лезия; необходими са допълнителни 
диагностични манипулации: допълнителни 
проекции, клиничен преглед, ултразвуков 
преглед, магнитнорезонансна томография, 
тънкоиглена аспирационна биопсия - след 
тях се поставя окончателна диагноза.

Категория 1 – нормална за възрастта 
мамография: не се намират патологични 
находки, паренхимните засенчвания са си-
метрични, нископлътностни, равномерно 
разпределени, негрупирани, не създават не-
яснота в интерпретацията.

Категория 2 – категорично бенигне-
на лезия: хомогенна структура, резки и 
гладки очертания, кръгла или овална фор-
ма, нелобулирани или едролобулирани 
контури, бенигнени калцификати (кал-
цирани кисти, калцирани мастни жлези, 
едрокалибрени калцификати – самостоя-
телни или в бенигнена лезия при фибро-
аденом, пръснати на голяма площ дреб-
нокалибрени калцификати при мастна 
дистрофия, калцирани кръвоносни съдо-
ве и калцификати в дуктуси).

Категория 3 – находката е с бенигне-
ни белези, но създава съмнения за малигнен 
потенциал: лека неравност, малък размер, 
припокрита от паренхимни засенчвания и 
при двете проекции, създава известна аси-
метрия спрямо контралатерална гърда – 
лезията е по-скоро бенигнена, но това не е 
абсолютно сигурно. Изисква проследяване 
след 6 месеца. 

Категория 4 – изразена суспекция за 
малигненост, но не позволява поставяне на 
диагноза карцином на гърда; примерите в 
тази категория са с най-разнообразни бе-
лези и най-много на брой. Допълнителни 
манипулации няма да изяснят проблема и 
пациентката се насочва за хирургична биоп
сия.

Категория 5 – ясни, категорични ма-
лигнени белези при мамография или ултраз-
вук, които дават основания на рентгенолога 
да постави диагноза карцином; високо по-
дозрение за КГ.

Категория 6 – хистологично поставе-
на диагноза карцином на гърда (след интер-
венционална процедура).

Използването на представените кате-
гории води на унифицирано описание на на-
ходки от образните изследвания. BI-RADS-
системата представя както моментната 
диагноза, така дава насоки за последващо 
поведение. В днешно време тя е приета за 
медицински стандарт и трябва да е задъл-
жителна за всички образни диагностици. 

Скрининг за карцином  
на гърда
Първите скринингови проучвания 

стартират в САЩ през декември 1963 г. 
(Health Insurance Plan, HIP) с включване 
на 31000 жени на възраст 40-64 години, на 
които се прави ежегодно клиничен преглед 
и мамография. След 18 години е отчетено 
снижение на смъртността с 25% в изслед-
ваната група в сравнение с контролната.6 В 
Европа, скандинавските страни първи въ-
веждат мамографски скрининг в края на 
80-те години на XX век. Изследвани са жени 
между 50 и 70 години, на които е извършва-
на мамография през 3 години. Усреднените 
данни от рандомизирани клинични проуч-
вания във водещи страни (Англия, Швеция, 
Дания и Холандия) показват намаляване на 
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смъртността сред жени между 50 и 69 годи-
ни с 19-25% при период на провеждане на 
скрининг над 10 години.9 Ефективността на 
скрининговия процес зависи от масовото 
участие на таргетната популация (най-мал-
ко 70% от нея) и от периода на извършване 
на прегледите.

Американската ракова асоциация 
(American Cancer Society, ACS) препоръч-
ва самоизследване на гърдите след 20-го-
дишна възраст, ежегоден клиничен преглед 
след 35 години, мамографско изследване 
след 40 години. Според четвъртото прера-
ботено издание на Европейските ръковод-
ни принципи за качествено осигуряване на 
скрининг за карцином на гърда, разработе-
но от Европейската мрежа за карцином на 
гърда (EBCN) и Международната агенция 
за изследване на рака (IARC), на скрининг 
подлежат жени на възраст 50-69 години при 
извършване на мамография през две годи-
ни. В момента 22 страни от Европейския 
съюз са въвели или въвеждат национални 
скринингови програми. Експертна група на 
IARC насърчава и изследване на икономи-
ческата ефективност на скрининга при по-
млади и по-възрастни групи.

Скрининговата програмата за КГ е 
сложна мултидисциплинарна инициатива. 
Цел на програмата е да се намали карци-
ном-свързаната болестност и смъртност, 
без да оказва неблагоприятно влияние вър-
ху здравния статус на тези, които участват в 
скрининга. Ефективността на програмата е 
функция на качеството на отделните компо-
ненти. Успехът се оценява не само от изхода 
на програмата и нейното въздействие върху 
общественото здраве, но също и от нейната 
организация, осъществяване, изпълнение и 
приемливост. Епидемиологията е основна-
та водеща и обединяваща дисциплина през 
целия процес на скрининг – от организа-
ционните и административни аспекти до 
оценката на въздействието. Европейското 

ръководство постановява, че скринингът 
е дълготрайна политика на общественото 
здраве, базирана на национални законови 
нормативни документи. Изисква се поли-
тическа воля за внедряване, поддържане, 
финансиране и надзор за гарантиране на ка-
чеството.

Национален скрининг за карцином 
на гърда. 

Националният скрининг за КГ трябва 
да е държавен приоритет чрез приемане на 
отделен закон. Организирането и управле-
нието му е функция на Министерство на 
здравеопазването. Достатъчният правилно 
изчислен и подробно разпределен бюджет е 
една от задължителните предпоставки.

Национален скринингов център. 
Главен координатор е Национален скри-
нингов център, който разработва детайлно 
нормативните документи, задължителни 
за отделните етапи на скрининговия про-
цес и контролира неговото качествено из-
пълнение. Центърът осъществява цялата 
организация - известяване на население-
то, регистриране, съхраняване и анализ на 
резултатите. За скрининг за КГ се изпра-
щат покани на здрави безсимптомни жени 
на възраст от 50 до 69 години, на които се 
предоставя пълна обективна информация 
по подходящ и безпристрастен начин с цел 
да се даде възможност за напълно инфор-
мирано решение за участие. Чрез мащабна 
информационна кампания в националните 
медии трябва да се обяснят на население-
то целите на скрининга, да се пропагандира 
кампанията и да се предразположат жените 
към участие в програмата. 

Национален скринингов регистър.
Участниците в националния скрининг се ре-
гистрират в Национален скринингов регис-
тър. Той е информационна система, където 
се съхраняват данни за изпратените покани, 
за отзовали се жени, извършени мамограф-
ски изследвания и резултати от тях. Други 
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функции на регистъра са да следи за спаз-
ване на периодичността на изследванията 
спрямо определения скринингов интервал, 
да съхранява и обобщава информацията 
от поставените диагнози и да осъществява 
връзка с Националния раков регистър. 

Скрининговият процес по места се ор-
ганизира и контролира от Регионален скри-
нинигов център.

Диагностични скринингови цент
рове. Те са основното структурно звено 
на мамографския скрининг. Броят им по 
региони трябва да е съобразен с броя на 
жените във възрастовата група, подлежаща 
на скрининг. Трябва да са разположени в 
основни населени места с оглед лесна дос-
тъпност за изследваните. За обхващане на 
населението в отдалечени населени места 
е допустимо осигуряване на мобилни ма-
мографи (обезпечени и действащи с мамо-
графска апаратура) и медицински екипи, 
отговарящи на общите за всички центрове 
принципи за добра медицинска практика. В 
екипа сe включват лекар-рентгенолог, рент
генов лаборант, хирург, патолог, медицинс
ки сестри и медицински физик. 

Лекарят, разчитащ скрининговите ма-
мографии, трябва да е рентгенолог с призна-
та специалност по образна диагностика, да 
бъде регистриран като квалифициран мамо-
рентгенолог след провеждане на специали-
зирано обучение и сертифициране. Негови 
задължения са интерпретация на образите, 
попълване на резултати, съхраняване в ин-
формационната система, изпращане на от-
чети към Регионалния скринингов център 
и Националния скринингов регистър, кон-
трол върху качеството на мамографската 
апаратура, участие в мултидисциплинарни 
срещи с хирург и патолог. Трябва да може да 
владее и прилага на практика допълнителни 
диагностични процедури – ултразвук, маг-
нитнорезонансна томография, стереотак-
сична биопсия и биопсия под ултразвуков 

контрол. Той носи отговорност за качест-
вото на скрининговия процес според евро-
пейските директиви и ръководи дейността 
в диагностичния скринингов център.

Рентгеновият лаборант е единствени-
ят медицински специалист, който се среща 
с изследваната жена. Неговата роля е ос-
новна както по отношение на правилното 
изпълнение на мамографиите и качеството 
на образа, така и за информиране и пред-
разполагане на жената към изследване и 
причинено неудобство. За унифициране на 
задълженията и тяхното прецизно изпълне-
ние рентгеновите лаборанти в диагностичен 
скринингов център подлежат на обучение 
и сертифициране. Трябва да се придържат 
към следните установени норми за добра 
медицинска практика:(i) над 97% приемли-
во качество на изпълнени мамографии; (ii) 
по-малко от 3% повторение на мамографии; 
(iii) удовлетвореност на повече от 97% от 
жените от проведеното скринингово из-
следване.

Мултидисциплинарният поход в диаг-
ностичния скринингов център е задължите-
лен. С оглед спецификата на скрининга е за-
дължително участието на хирург и патолог. 
Установената при мамография суспектна 
находка подлежи на бързо и качествено до-
уточняване. В повечето случаи се извърш-
ва инвазивна процедура от рентгенолог и 
хирург под образен контрол за вземане на 
биопсичен материал, който се предоставя 
за интерпретация на лекар-патолог. Коор-
динацията и съвместната работа на различ-
ните специалисти са основно изискване и 
гаранция за качествена и прецизно извър-
шена медицинска дейност в диагностичния 
скринингов център.

Мамографските рентгенови апарати в 
диагностичния скринингов център не тряб-
ва да са по-стари от десет години (EUSOMA 
Guidelines). Задължителни са два фокуса: 
0.3 mm и 0.1 mm, експонационен автомат с 
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няколко доминантни полета, автоматична 
компресия, специални мамографски касети 
с филм-фолийна комбинация или дигита-
лен детектор, самостоятелна проявителна 
машина за мамографски филми или четя-
що устройство при дигитални CR-касети. 
Устройствата трябва да са преминали за-
дължителен годишен контрол на качество 
съгласно таблица 13, приложение № 8 на 
Наредба № 30. Дигиталните апарати под-
лежат на контрол спрямо Европейски про-
токол EUREF. Диагностичният скринингов 
център трябва да има програма за периоди-
чен контрол на качеството от медицински 
физик според Наредба № 30.

Скрининговите мамографии се из-
вършват задължително в четири проекции – 
по две за всяка гърда. И двете проекции (коса 
медиолатерална и краниокаудална) трябва 
да са изпълнени прецизно и с достатъчна 
компресия, съобразно европейските стан-
дарти за добра медицинска практика. Чрез 
двете проекции се избягва наслагване на 
нормални паренхимни по-високоплътност-
ни засенчвания, подобряват се диагнос-
тичните възможности и се снижава броят 
на жени, извикани за повторно изследване 
(recall rate) спрямо изследванията в една 
проекция. При интерпретацията на наход-
ките задължително се използват категории
те на BI-RADS-система. Разчитането на ма-
мографиите се извършва от квалифициран 
рентгенолог. Разчитане от двама специали-
сти е препоръчително, но не е задължител-
но; може да бъде независимо един от друг 
или последователно.20 При двойно незави-
симо разчитане всеки специалист описва 
мамографията и поставя диагноза в една от 
BI-RADS категориите; при несъвпадение се 
търси трето мнение или постигане на кон-
сенсус чрез общо обсъждане. Разчитане от 
двама независими рентгенолози води до 
повишаване на чувствителността на скри-
нинга с до 15%. 

Скринингови категории. Скринин-
говите резултати се предоставят на жените 
съгласно установената практика от Нацио-
налния скринингов център. Всяка една от 
описаните категории води до ясно послед-
ващо действие.

Категория 1 – нормална находка; ре-
зултатът се вписва в скринингов регистър 
и на жената се предоставя информация, че 
ще бъде поканена за следващ редовен скри-
нингов преглед чрез система за известяване 
в полагащ се срок – обичайно след две го-
дини.

Категория 0 – изпраща се известие 
на жената, че в рамките на този скринингов 
преглед са необходими допълнителни диаг
ностични процедури; след извършването 
им се поставя окончателна диагноза, която 
се вписва в скрининговия регистър.

Категория 4 и категория 5 – резул-
татът се вписва в скрининговия регистър; 
известието съдържа информация, че са 
необходими допълнителни диагностични и 
лечебни процедури.

Категория 3 – резултатът се вписва в 
скрининговия регистър; известието съдър-
жа информация, че е необходимо изследва-
не в по-кратък период от определения скри-
нингов интервал – след 6 месеца.

Диагностичният скринингов център 
отчита дейността си ежемесечно, на три ме-
сеца, на полугодие и годишно. Отчетите се 
изпращат към Регионалния скринингов цен-
тър, който обобщава резултатите от всички 
центрове и ги предоставя на Националния 
скринингов център. Последният прави го-
дишен отчет за броя на поканени и отзовали 
се жени. Ефективност на националната скри-
нингова програма се очаква при отзовали се 
около 70-80% от поканени в целевата група.

Процес на скрининг и по-нататъш-
на оценка

Европейското ръководство за скри-
нинг за карцином на гърда съдържа система 
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от критерии за оценка дейността на нацио-
налните скрининг програми като цяло и на 
отделните диагностични центрове в част-
ност, представени като отчетни таблици за 
категории карцином в целевата група и кри-
терии за оценка на карцинома. 

Категории на карцином в целева 
популация.(i) Скрининг – установен кар-
цином: първичен КГ, който е установен чрез 
скринингов тест при член на целева попу-
лация, поканен и взел участие в скрининг; 
(ii) карцином, настъпил в интервали между 
планирани скринингови визити: първичен 
КГ, който се диагностицира при жена, пре-
минала скринингов тест с отрицателен ре-
зултат за наличие на злокачествена болест: 
(a) преди следваща покана за скрининг, 
(b) в рамките на определен срок, равен на 
скринингов интервал, в случай че жената 
е достигнала горна възрастова граница за 
скрининг; (iii) карцином при неучастник: 
първичен КГ, който се проявява при член на 
целева популация, поканен за скрининг, но 
не взел участие и (iv) карцином при жени, 
които не са поканени: първичен КГ, който 
се проявява при член на целева популация, 
който не е бил или все още не е поканен за 
скрининг.

Критерии за оценка на карцином в 
целева популация.(i) Брой на установени 
тумори при инициираща визита; (ii) отноше-
ние между брой установени тумори при ини-
циираща и последващи скринингови визити; 
(iii) отношение между новооткрити тумори 
под 10 mm в диаметър към общ брой ново-
открити тумори; (iv) брой дуктални карцино-
ми in situ, установени при скрининг; (v) брой 
негативни повторни повиквания с оглед уто-
чняване на налична патология; (vi) честота-
та на допълнително уточняване; (vii) ранно 
повторно повикване – изследване в по-кра-
тък срок от този, определен от скринингова-
та програма; (viii) брой интервал-карциноми 
(карцином, появил се преди следваща скри-

нингова визита).13.

Задължително условие при разработ-
ването на национална скрининг програма 
в България е правилното съблюдаване на 
приетите европейски стандарти за скрининг.

Успехът на национален скрининг е в 
пряка зависимост и от процесите на одит 
и акредитация на диагностичните скри-
нингови центрове и отделните участници 
в скрининговия процес. Двете дейности се 
организират и изпълняват от Националния 
скринингов център на базата на приети стро-
ги правила и критерии за редовна оценка. 
Всеки диагностичен център трябва да бъде 
акредитиран и сертифициран за период, не 
по-дълъг от три години. На постоянен и ре-
довен одит трябва да се подлага дейността 
на всички участници – рентгенолози и рент-
генови лаборанти, медицински физици, ма-
мографска апаратура, фантоми за контрол 
на качеството и получените образи.

Организация на диагноза и 
скрининг в България
В България заболяемостта от КГ бе-

лежи трайна тенденция за нарастване. По 
последни данни на Националния раков 
регистър броят на заболелите се е уве-
личил повече от три пъти за последните 
40 години – от 1021 жени през 1965 г. до 
3655 жени през 2010 г. За периода 1990-2010 
г. се наблюдава статистическо значимо уве-
личаване на заболяемостта с 1.7% годишно. 
Смъртността от КГ в България е 24.1/100000 
и е малко по-висока от средната за Евро-
пейски съюз – 22.4/100000. Петгодишната 
преживяемост у нас е 72.3% и е по-ниска от 
средната за Европа – 81.6%. Характерен за 
България е и висок процент на новооткрити 
случаи в стадии III и IV – 27.6%.1, 2, 22

Онкологичната мрежа в България е 
добре развита чрез налични комплексни 
онкологични центрове, специализирани 
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онкологични и университетски болници.
Тя се допълва от новите частни болници 
и диагностични центрове. Мамографска 
апаратура има в почти всички диагностич-
но-консултативни центрове. Недостатъч-
ната ефективност в работата им се дължи 
на несъобръзяването със задължителните 
общоприети правила за добра медицинска 
практика, неспазване на медицински стан-
дарти и липса на контрол върху медицин-
ския аспект на дейността им. Извършваната 
в момента профилактична дейност в тях е 
неорганизирана и хаотична; базирана е пре-
димно на индивидуална компетентност на 
отделни изпълнители. Тези тревожни факти 
са следствие на здравна система, неадекват-
на на съвременните изисквания и на лип-
са на стратегия за онкологичните болести. 
България е единствената страна в Европей-
ския съюз, която не е разработила и въвела 
национална скринингова програма за КГ, 
отговаряща на европейските изисквания.

Заключение
Национален скрининг на КГ е сложна 

система от взаимосвързани дейности, бази-
рана на законова нормативна уредба и нуж-
даеща се от политическа воля за внедряване 
и поддържане, за чието правилно и успешно 
функциониране е необходим обучен мулти-
дисциплинарен екип от координатори, про-
грамисти, лекари и специалисти по здравни 
грижи.
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Увод

Карциномът на гърда (КГ) може да 
бъде спорадичен или наследствен. 
Спорадичните форми се развиват 

вследствие на фактори от околната среда, 
които предизвикват генетични дефекти в 
соматичните клетки, без конкретна гене-
тична предразположеност към болестта. 
Наследствените форми се дължат на на-
следяване на герминативни мутации от ро-
дители, предразполагащи към формиране 
на карцином. Смята се, че 5-10% от всички 
случаи се дължат на наследствена генетична 
компонента. Поради наличие на патологич-
на мутация още при раждане, наследстве-

ният КГ се развива в по-ранна възраст – под 
40-50 години. Установено е, че наследстве-
ните форми най-често не са по-агресивни и 
по-инвазивни от спорадичните. 

Наследствени карциномни 
синдроми
Наследствените карциномни синдро-

ми с автозомно-доминантно наследяване 
на предразположеност към КГ се демонст
рират в няколко форми.

Наследствен карцином на гър-
да/яйчник при мутации в BRCA1- или 
BRCA2-гени. Дължи се на герминативни 
мутации във високопенетрантните гени 

СЪВРЕМЕННИ СТАНДАРТИ ЗА ОЦЕНКА  
И ТРЕТИРАНЕ НА ФАМИЛНИ ПРЕДИСПОЗИЦИИ  
КЪМ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА И ЯЙЧНИК
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ОБЗОР
Молекулярната диагностика е неразделна част от рутинната клинична 

практика при пациенти с карцином на гърда (КГ). През последните десетиле-
тия са разкрити в детайли много генетични промени, свързани с повишаване 
на риска от развитие на КГ, както и с евентуалната му прогресия. Обсъжда 
се ролята на мутациите в BRCA1-, BRCA2- и други гени при КГ и овариален 
карцином. Статията представлява обзор върху значението на фамилните 
предиспозиции, оценката на фамилните и генетичните фактори за разви-
тие на КГ и овариален карцином, наследствените карциномни синдроми и по-
ведението при доказан фамилен/генетичен риск. 
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BRCA1 и BRCA2. Патологичните мутации в 
двата гена се предават по доминантен път, 
т.е. едно наследено копие на мутирал ген е 
достатъчно, за да доведе до създаване на 
генетична предразположеност към КГ. Па-
тологични мутации в BRCA1 и BRCA2 се 
асоциират и с овариален карцином (ОК) 
при близо 10% от случаите. Затова при нару-
шения в тези гени се говори за наследствен 
КГ/ОК, който е съпроводен с фамилна об-
ремененост, включваща прояви и на двете 
болести в една фамилия.

BRCA1-генът (breast cancer 1, early 
onset) е разположен в хромозомен район 
17q21 и е съставен от 24 екзона (Фиг. 1). Ек-
зон 1 не е кодиращ, тъй като старт кодонът 
се намира в екзон 2. Екзон 4 се смята за неко-
диращ и не се включва в нормални транскри-
пти на гена. Екзон 11 е необичайно голям и 
представлява почти половината дължина на 
BRCA1-транскрипта. Генът кодира белтък, 
съдържащ 1863 аминокиселини. 

BRCA2 (breast cancer 2, early onset) е 
разположен в хромозомен район 13q12.3и 
е съставен от 27 екзона (Фиг. 2). Както при 
BRCA1, първият екзон на BRCA2 също не е 
кодиращ, а единадесетият също е по-голям 
от останалите. Кодираният белтък е с доста 

по-голяма дължина – 3418 аминокиселини. 
BRCA1 и BRCA2 са тумор-супресорни 

гени. Главната функция на продуктите им 
е да поддържат геномния интегритет чрез 
регулация на различни клетъчни процеси, 
чието нарушение може да доведе до злока-
чествена трансформация на клетките.

Белтъкът BRCA1 играе много важна 
роля в клетката. Една от основните функ-
ции на протеина е да извършва поправ-
ка на двойноверижни разкъсвания чрез 
хомоложна рекомбинация посредством 
асоцииране с RAD51 и с други белтъци от 
различни репарационни механизми. Смята 
се, че BRCA1 действа като транскрипцио-
нен регулатор чрез директно взаимодейст-
вие с РНК-полимераза II и с редица други 
транскрипционни фактори. Той влияе и на 
епигенетично ниво чрез ремоделиране на 
хроматина посредством двата си BRCT-
домейна в близост до C-края. Регулирайки 
транскрипцията, BRCA1 може да влияе и 
на клетъчния цикъл и да го спре при нали-
чие на повреди в ДНК, за да бъдат успешно 
поправени. BRCA1 играе роля и в убикви-
тинирането чрез другия си функционален 
домейн – силно консервиран цинк-свърз-
ващ домейн (ring finger), който осигурява на 

Фигура 2. Структура на ген BRCA2 (BIC, 2013). Размерите на всеки екзон са приблизителни, но дават 
представа за реалната големина на всеки от тях. 

Фигура 1. Структура на гена BRCA1 (BIC, 2013). В изображението не е включен некодиращият екзон 1, 
както и погрешно описаният псевдоекзон 4. Размерите на всеки от екзоните са приблизителни, но дават 
представа за реалната големина на всеки от тях.
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белтъка убиквитин-лигандно действие чрез 
взаимодействие с BARD1. BRCA1-медиира-
ната сигнална пътека цялостно поддържа 
геномна стабилност и туморна супресия 
при наличие на повреди в ДНК.

BRCA2 участва в регулацията на 
RAD51-медиирана поправка на двойно-ве-
рижни разкъсвания чрез хомоложна ре-
комбинация. Той се свързва се с RAD51 
чрез C-края си и осемте си BRC домейна. 
Тези домейни са силно консервирани меж-
ду много видове и са ключови за функцията 
на белтъка. Чрез образуването на комплекс, 
BRCA2 транспортира RAD51 в ядрото и го 
насочва към места с двойноверижни раз-
късвания (Davies et al., 2001). Друга функция 
на BRCA2 е да стабилизира репликационна-
та вилка, като по този начин допълнител-
но предотвратява разкъсвания в ДНК. Ос-
вен това белтъкът играе роля в клетъчната 
пролиферация и регулирането на клетъч-
ния цикъл чрез взаимодействие с BUBR1 и 
BRAF35. Демонстрирано е, че BRCA2 има 
и транскрипционен домейн и при форми-
ране на комплекс с друг туморен супресор 
SMAD2, може да регулира експресията на 
различни гени.

Поради важната роля за поддържа-
не на геномната стабилност, мутациите в 
BRCA1 и BRCA2 често предразполагат към 
туморогенеза. Патологичните мутации в 
BRCA1 и BRCA2 имат различна пенетрант-
ност. Може би поради по-големия спектър 
от функции, мутациите в BRCA1 със загу-
ба на функция имат по-лош ефект от тези 
в BRCA2. Статистическо проучване показ-
ва, че носители на патологична мутация в 
BRCA1 имат от 47% до 66% риск от развитие 
на КГ и 35% до 46% за развитие на ОК. За но-
сители на мутации в BRCA2 рискът е съот
ветно 40-57% за КГ и 13-23% за ОК.

Не всяка мутация в BRCA1 и BRCA2 е 
злокачествена. Ефектът им може да варира 
от безвреден до патологичен. Според зася-

гането на нормалната функционалност на 
белтъка, предразположеността към разви-
тие на КГ варира. Генетичната предразпо-
положеност към КГ се доказва чрез изслед-
ване на секвенциите на BRCA1 и BRCA2, 
които са едни от най-често секвенираните 
гени в света поради широкото разпростра-
нение на болестта.

Синдром на Li-Fraumeni. Той е ряд-
ка автозомнодоминантна наследствена бо-
лест, известна като SBLA-синдром (sarcoma, 
breast, leukaemia and adrenal gland). Дължи 
се на мутации в TP53 ген.

Синдром на Cowden. Той се характе-
ризира с карциноми на гърда, ендоментри-
ум, щитовидна жлеза, бъбреци, дебело и 
право черво, папиломи, хамартоми и други. 
Дължи се на мутации в PTEN-ген.

Други генетични синдроми. В Табл. 1. 
е представена информация за гените, асоци-
ираните с тях синдроми, локализация на кар-
циномите и допълнителни данни. 

Поведение при наследствен 
карцином на гърда
Анамнестичните данни за фамилност 

са един от най-съществените рискови фак-
тори1-5, 12 при КГ – установява се при 25% 
от всички случаи13. Мутациите в гените 
BRCA1/2 се считат за отговорни в около 
10% от всички случаи с КГ. Когато рискът е 
повишен, има по-голяма вероятност от раз-
витие на болест за определен период от вре-
ме под въздействието на сбор от рискови 
фактори с установен канцерогенен ефект. 
Жените, носителки на BRCA1/2-мутации, 
имат доживотен риск за заболяване от КГ 
между 45% и 80% и доживотен риск за ОК 
от 10% до 40%. С оценка на индивидуалния 
риск се цели да се прецизира подхода на он-
колога при всяка жена и съобразно степен-
та на нейния риск да се приложат активни 
профилактични мероприятия, гарантиращи 
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Гени Асоциирани 
синдроми

Локализация на 
карциноми

Допълнителна
информация

PTEN
Риск – 25-50% (38-46 години)

Синдром наCowden
PTEN-хамартом
Карциномен 
синдром

Гърда
Щитовидна жлеза
Ендометриум
Колоректален
Бъбреци

G1-хамартоми и 
ганглионеврони; 
Немедуларен тироиден 
карцином; 
Лейомиоми на матка

TP53
2-7%<33 години
22-38% – билатерален 
тумор
Риск – 90%

Синдром на Li-
Fraumeni

Гърда
Колоректален
Мозък

Меки тъкани и 
остеосаркоми; 
Мозъчни тумори; 
Адренокортикален 
карцином.

STK11
Риск 8% (40 години)
Риск 30% (65години)

Синдром на Peutz-
Jeghers

Гърда
Мозък
Колоректален
Стомах
Панкреас
Яйчници

G1-хамартоматозни полипи; 
Цервикални тумори

CDH1
Риск – 39-60%

Наследствен 
дифузен карцином 
на стомаха

Гърда
Стомах
Колоректален

Дифузен карцином на 
стомаха
Карцином на дебело черво

RAD50 Гърда
Яйчник

RAD51C Анемия на Fanconi Гърда/яйчник

PALB2 Анемия на Fanconi Гърда/яйчник
Панкреас

BARD1 Гърда
Яйчник

MRE11A Атаксия-
телеангиектазия

Гърда
Яйчник

Повишена чувствителност 
към лъчетерапия

CHEK2
3-5%
Риск 37-59% фамилна 
анамнеза

Гърда
Колоректален
Простата

Саркоми
Мозъчни тумори
Карцином на щитовидна 
жлеза и бъбреци

NBN Чуплив синдром на 
Nijmegen

Гърда
Яйчник

ATM
Риск – 2-10 пъти

Атаксия-
телеангиектазия 

Гърда/яйчник
Панкреас

Повишена чувствителност 
към лъчетерапия

BRIP1 Анемия на Fanconi Гърда/яйчник

MUTYH Полипоза Гърда
Колоректален

Карцином на стомах, 
яйчник, ендометриум, черен 
дроб

Таблица 1. Други генетични синдроми с различни клинични прояви, които в отделни случаи се съчетават с КГ.



29

СЪВРЕМЕННИ СТАНДАРТИ ЗА ФАМИЛНИ ПРЕДИСПОЗИЦИИ

ранна диагностика, по-ефективно лечение 
и по-висока преживяемост с по-добро ка-
чество на живот. 

Оценка на риск. Първоначален източ-
ник на информация за наследена генетична 
предразположеност е родословното дърво. 
Установяването на болни в три генерации по 
майчина и бащина линия (предиспозицията 
се унаследява автозомнодоминантно при 
жени и мъже) е от съществено значение за 
изчисляване на индивидуален риск. Следва-
ща стъпка е оценка на генетичен риск, кой-
то може да се определи по два начина: (i) с 
помощта на определени математически мо-
дели за оценка на риска за развитие на кар-
цином на гърда; (ii) чрез прилагане на моле-
кулярногенетични методи за откриване на 
мутации в BRCA1/2 и други гени, свързани 
с КГ и ОК. Най-често използвани модели за 
оценка на риск при носители на BRCA1/2-
мутации са моделите на Gail и Claus.

Математическият модел на Mitchell 
Gail включва анамнестични данни относно 
седем показателя: предшестващо заболява-
не на гърда (инвазивен карцином, дуктален 
или лобуларен in situ карцином), настояща 
възраст, възраст на менархе и първо ражда-
не, брой родственици от първа линия с КГ, 
брой и резултат (атипична хиперплазия) от 
предшестващи биопсии на гърда, расова и 
етническа принадлежност. При попълва-
нето на тези данни в специализиран модул, 
разработен от National Cancer Institute5, ин-
дивидуалният риск се отчита автоматично в 
проценти, което определя подхода за про-
филактика и диагностика. 

Моделът на Claus6 е лесен за употреба 
и позволява оценка на риск при фамилен 
КГ, като изисква и възраст на диагностици-
ране на болестта при родственици от първа 
и втора линия. При установяване на авто-
зомнодоминантен модел на наследяване, се 
отчита трикратно повишен риск от фами-
лен КГ. Моделът BRCAPRO7е инструмент 

за оценка на риска при високорисковите 
семейства с доказани BRCA1- или BRCA2- 
мутации, резултатът от който налага меди-
ко-генетични консултации в специализира-
ни генетични центрове. 

Моделът BOADICEA8 оценява гене-
тичната предразположеност за КГ и ОК. Тя 
се обяснява с мутации в BRCA1и BRCA2, за-
едно с полигенни компоненти и техния общ 
мултипликативен ефект. 

За разлика от другите математиче-
ски модели, моделът на Tyrer-Cuzick взема 
предвид фамилна анамнеза, хормонални 
фактори, доброкачествени болести на гър-
да и тяхното взаимодействие. Той се явява 
най-пълен и точен модел за предсказване на 
риск от КГ.9, 14

Оценка на фамилни фактори.Те са 
критерии за оценка на генетичния риск.10 

Първо в съображение влиза фамилна анам-
неза със следните критерии: (i) два и пове-
че случая на КГ от една и съща страна на 
семейство (майчина или бащина); (ii) един 
и повече случаи на ОК от същата стра-
на на семейството (майчина или бащина); 
(iii) родственик от първа или втора линия 
с КГ на възраст ≤ 45 години; (iv) комбина-
ция на КГ с един или повече от следните: 
карцином на щитовидна жлеза, сарком, ад-
ренокортикален карцином, ендометриален 
карцином, карцином на панкреас, мозъчни 
тумори, карцином на стомах, кожни болес
ти (синдром на Cowden), макроцефалия 
или левкемия/лимфом от същата страна 
на семейството; (v) член на семейството с 
установени мутации в гени, свързани с КГ; 
(vi) произход от високорискови популации 
(евреи Ашкенази); (vii) мъже с КГ; (viii) зло-
качествени болести на яйчник, фалопиеви 
тръби и перитонеум.

Жени, които имат един или повече от 
посочените критерии, подлежат на допъл-
нителна оценка на риск, базирана на меди-
когенетична консултация. Жени, които имат 
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доживотен риск > 20% (оценен по модели на 
Claus, BOADICEA, BRCAPRO и Tyrer-Cuzick) 
и генетична предиспозиция на наследници 
(установени мутации в BRCA1/2, pTEN, p53 
и др.), се насочват за консултация за редук-
ция на риска, според тяхното желание. Жени, 
които нямат фамилна анамнеза, но имат ин-
дивидуални рискови фактори и са провеж-
дали лъчелечение под 30-годишна възраст 
и/или са имали лобуларен карцином in situ, 
или имат петгодишен индивидуален риск от 
КГ над 1.7% (по модел на Claus), подлежат на 
консултация за редукция на риска. 

Оценка на генетични фактори. Из-
вършва се медикогенетична консултация и 
се снема детайлна фамилна, медицинска и 
хирургична анамнеза с физикален преглед. 
В зависимост от резултатите се преценява 
дали при жената има съмнение за наследс
твен КГ/ОК, ако отговаря на следните кри-
терии: (i) фамилна анамнеза за установена 
BRCA1/2-мутация; (ii) лична анамнеза за КГ 
с едно или повече от следните: (a) възраст 
на диагноза ≤ 45 години; (b) диагноза ≤ 50 
години с ≥ 1 близък кръвен родственик с КГ 
или ОК под 50 години; (c) диагноза, без зна-
чение възрастта, с ≥2 близки кръвни род-
ственици с КГ или ОК; (d) близък кръвен 
родственик от мъжки пол с КГ; (e) анамне-
за за епителен тумор на яйчник, фалопиева 
тръба или перитонеум; (f ) произход от оп-
ределена етническа група (eвреи Ашкена-
зи); (g) анамнестични данни за кръвни родс
твеници от първа или втора линия с един от 
горните критерии. 

Риск-базирано поведение 
при наследствен карцином 
на гърда/овариален 
карцином
Ако липсват горепосочените критерии 

от рискови фактори за наследствен карци-
ном, жената се насочва за скрининг според 

стандарта. Ако са изпълнени критериите, се 
препоръчва оценка на риск и консултиране 
с изследване за мутации на BRCA1/2. При 
липса на такива жената се насочва за скри-
нинг според стандартите, а при наличие – на 
жената се препоръчва: (i) обучение за само-
изследване на гърдите от 18-годишна въз-
раст; (ii) клиничен преглед от мамолог на 
всеки 6 месеца, започвайки от 25-годиш-
на възраст; (iii) ежегодна мамография или 
магнитнорезонансна томография (МРТ) от 
25-годишна възраст; (iv) риск-редуциращи 
действия (индивидуална преценка за риск-
редуцираща мастектомия, салпингоовари-
ектомия на възраст 35-40 години или след 
раждане и обсъждане на краткотрайна хор-
монозаместителна терапия). 

При жени, които отказват риск-ре-
дуцираща салпингоовариектомия, се пре-
поръчва трансвагинална ехография и из-
следване на СА-125 на всеки 6 месеца, 
започвайки от 35-годишна възраст или 5-10 
години преди най-ранната възраст, на която 
е диагностициран ОК при член на семей-
ството. Обсъждат се възможности за хими-
опревенция за КГ и ОК, както и приложе-
ние на нови методи за образна диагностика 
(позитронноемисионна томография/ком-
пютър-томография, магнитнорезонансна 
томография).

При всички случаи на жени с доказан 
фамилен/генетичен риск се препоръчва 
индивидуална риск-редуцираща интервен-
ция11, която включва: (i) жени, които жела-
ят риск-редуцираща терапия и имат повече 
от 10 години очаквана продължителност на 
живот, подлежат на скрининг за КГ според 
стандартите; (ii) при абнормна мамография 
се насочват за клинична диагноза; (iii) при 
нормална мамография има три варианта: 
(a) риск-редуцираща билатерална мастек-
томия със/без реконструкция и клинично 
проследяване; (b) риск-редуцираща била-
терална салпингоовариектомия (прилага се 
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само при известна или силно подозирана 
BRCA1/2-мутация) с патологоанатомична 
оценка на препарати и клинично проследя-
ване; (c) риск-редуциращи агенти на преме-
нопаузални (tamoxifen) и постменопаузални 
жени (tamoxifen, raloxifen или exemestane) и 
последващо клинично проследяване според 
стандартите за скрининг и диагностика на 
КГ (ежегодно МРТ), ежегодни гинеколо-
гични прегледи, проследяване за странични 
ефекти при профилактика с tamoxifen. 

Заключение
Изложеният по-горе риск-базиран ал-

горитъм на поведение представлява стан-
дарт (според препоръки на NCCN и ESMO), 
доказал ефективност относно болестност, 
ранна диагностика и преживяемост. Тези 
стандарти са приложими в България при 
правилен подход от страна на онколози, 
развита мрежа за медикогенетична консул-
тация с възможност за генетични изслед-
вания, правно регламентирани от Минис-
терство на здравеопазване и финансово 
обезпечени от Национална здравноосигу-
рителна каса. 
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Увод

Карциномът на гърда (КГ) е хетероген-
на болест, като големите разлики във 
фенотипното разнообразие и кли-

ничното поведение се дължат на отделни 
генетични, епигенетични и транскриптом-
ни промени.1 Традиционните клиникопато-
логични параметри, въз основа на които се 
вземат терапевтични решения, са  размер 
на тумор, нодален статус, степен на дифе-
ренциация, TNM-стадиране и рецепторен 
статус. Тези параметри са комбинирани в 
прогностични модели като Adjuvant! Online 
и Nottingham prognostic index (NPI) за опре-
деляне на адювантна системна терапия на 
пациенти с ранен КГ. Въпреки използване-

то на тези индикатори, е очевиден фактът, 
че пациенти с много сходни тумори показ-
ват различно клинично поведение (отговор 
към терапия или клиничен изход). Това се 
дължи на разлики в молекулярните харак-
теристики на туморите.2

Молекулярен профил на 
карцином на гърда
Молекулярното профилиране е нова 

концепция в клиничното поведение, която 
включва систематизиране на туморни или 
други тъкани в групи, базирани на множест
во промени на геномно и транскриптомно 
ниво. Новите тестове използват методи за 

ОБЗОР
Карциномът на гърда (КГ) е хетерогенна болест с различни морфологии, 

молекулярни характеристики и клинично поведение. Възходът на технологии
те за молекулярно профилиране доведе до ново разбиране за природата на КГ 
и до създаването на прогностични/предиктивни генни сигнатури. Въвежда-
нето им в клиничната практика обаче е бавен процес, лимитиран в някои 
аспекти. Двадесет и един-генният Oncotype Dx и 70-генният MammaPrint са 
тестове, най-широко използвани като мултигенни биомаркери за идентифи-
циране на пациенти, които нямат нужда от адювантна химиотерапия. Те са 
валидирани като прогностични инструменти и подпомагат решенията за 
провеждане на адювантна терапия в ранен стадий при пациенти с естроген-
рецептор-позитивен КГ. Други тестове, които са в процес на валидиране, са 
мултигенен тест PAM 50 и Breast Cancer Index (BCI); те подобряват диагно-
стиката и увеличават възможностите за персонализирана терапия при КГ. 
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измерване на генна експресия – микроа-
рейс или количествена реакция на полиме-
разните вериги в реално време (qRT PCR). 
Големият брой прогностични и предиктив-
ни мултигенни класификатори на КГ значи-
телно повлияват клиничната онкологична 
практика и правят възможна индивидуали-
зирана терапия на пациентите. Първата ге-
нерация мултигенни класификатори като 
Oncotype Dx и MammaPrint са най-близо до 
клиничната практика. Втората генерация 
прогностични и предиктивни мултигенни 
тестове, включващи туморна микросреда 
или имунен отговор, са в процес на валиди-
ране и стандартизиране за клинична упо-
треба.3,4 Изследване на генна експресия чрез 
микроарейс беше използвано в началото за 

идентифициране на уникални субтипове КГ, 
които имат също и прогностична стойност. 
Например, пациенти с тумори тип лумина-
лен А имат по-добра прогноза от всички 
други типове, включително и луминален В, 
които са също естроген-рецептор (ER)-по-
зитивни.5

Напоследък клиницистите използват 
няколко мултигенни теста за оценка на мо-
лекулярния профил на даден тумор, преди 
да препоръчат адювантна системна тера-
пия: Oncotype Dx, MammaPrint, PAM 50 
(Таб. 1).Тези тестове са валидирани в мно-
го ретроспективни проучвания, а проспек-
тивните проучвания са в ход. Проучване 
TAILORx използва Oncotype Dx за изчис-
ление на риск (RS), за да определи ER-по-

Таблица 1. Сравнение между мултигенни тестове Oncotype Dx, PAM50 и MammaPrint.
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зитивни, нодалнонегативни пациенти за 
химиотерапия и ендокринна терапия срещу 
самостоятелна ендокринна терапия. Про-
учване RxPonder (SWOG S1007) изследва 
Oncotype Dx по сходен начин, но с нодално-
позитивни пациенти и включва PAM 50 като 
вторичен анализ. Проучване MINDACT 
включва MammaPrint и Adjuvant!Online 
като експериментално и контролно рамо. 
MINDACT има много обширни приемливи 
критерии и две вторични рандомизации за 
избор на химиотерапия или ендокринна те-
рапия.

Oncotype Dx (21 gene recurrence 
score–RS, оценка на рецидив)

Тестът Oncotype Dx (RS) се състои от 16 
туморни гена и 5 референтни гена; дава оцен-
ка за риск от рецидив при пациенти с ER-по-
зитивен, нодално (N)-негативен КГ и полза 
от добавяне на химиотерапия към ендокрин-
на терапия. Осъществява се с количествен 
RT PCR на РНК, изолирана от парафинови 
блокчета (Табл. 1). Резултатът се изразява 
като изчислена оценка на риск – Recurrence 
Score (RS) с обхват от 0 до 100, като разде-
ля пациентите на три рискови групи: нисък 
риск (RS 0-18), където RS корелира с риск за 
късен рецидив под 10%; среден риск (RS 19-
31), т.е. риск от късен рецидив между 10% и 
20%; висок риск (RS >31), т.е. риск за късен 
рецидив над 20%. Резултатът от RS отговаря 
на специфична възможност за рецидив на 
тумора за 10 години от началната диагноза с 
нисък, среден и висок риск.

Този тест може да бъде използван при 
пациенти с КГ от всички възрасти, новодиаг
ностицирани с ER-позитивен стадий I-II. В 
допълнение на прогностичната му информа-
ция тестът е и предиктивен за ползи от ендо-
кринна терапия (tamoxifen и/или ароматазни 
инхибитори) и от химиотерапия.6

Основните клинични проучвания за 
разработка и валидиране на Oncotype Dx са: 
ретроспективни – (NSABP) B-14, (NSABP) 

B-20, SWOG 8814 и проспективни – 
TAILORx и RxPONDER (SWOG S1007).

Около 51% от пациентите, изследвани 
в проучване NSABP B-20, показват нисък RS. 
Пациенти с висок RS, дължащ се на тумори 
от тип луминален В, най-вероятно ще имат 
полза от адювантна химиотерапия поради по-
ниска ER-експресия и по-висока експресия на 
пролиферативни гени.7 Пациенти с нисък RS 
нямат подобрение след провеждане на хими-
отерапия. Потенциалната полза от адювантна 
химиотерапия за пациенти със среден риск не 
е добре дефинирана и се оценява в проучване 
TAILORx (Фиг.1А). Пациенти със среден RS 
са рандомизирани за провеждане на  химио-
терапия, последвана от ендокринна терапия, 
или само за ендокринна терапия.

Фигура 1А. Схема на проспективно клинично 
проучване TAILORx.

Използването на 21-генен RS е по-доб
ре изследван при N-негативни пациенти, 
отколкото при тези – с позитивни лимфни 
възли. Анализ на N-позитивни пациенти от 
фаза III клинично проучване (SWOG) 8814 
при пациенти, рандомизирани между хи-
миотерапия, последвана от tamoxifen, сре-
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щу самостоятелен tamoxifen, показа, че RS 
е с прогностична стойност за тази попула-
ция от пациенти. Висок RS е предиктивен 
за полза от химиотерапия при N-позитив-
ни пациенти.8 Въпреки че N-позитивни па-
циенти с нисък риск имат по-малка полза 
от химиотерапия, сравнени с тези с висок 
риск, резултатите от клинично проучване 
RxPONDER (Rx за позитивни лимфни въз
ли, ендокринно чувствителен КГ) ще са не-
обходими преди да се препоръчва рутинно 
използване на Oncotype Dx при нодално по-
зитивните популации (Фиг. 1В).

като по-малко пациенти са подложени на 
краткосрочни и дългосрочни рискове от 
химиотерапия.

Седемдесетгенна 
прогностична сигнатура 
(MammaPrint)
Платформата MammaPrint е микро-

арейс тест с изолиране на ДНК от зам-
разена туморна тъкан (Табл. 1). За първи 
път VantVeer et al., 2002, изследват чрез 
ДНК-микроарейс анализ на профили на 
генна експресия на първични тумори на 
гърда и откриват 70-генна сигнатура, пре-
диктивна за развитие на далечни метаста-
зи. Тестът идентифицира кои пациенти в 
ранен стадий на КГ са с риск за рецидив 
след оперативно лечение, независимо от 
ER-статуса. Пациентите се групират в две 
рискови групи – нисък и висок риск от да-
лечен рецидив; няма междинна рискова 
група. Лошата прогноза се дължи на екс-
пресия на гени, свързани с пролиферация, 
ангиогенеза и инвазия.12 Прогностичната 
значимост на 70-генния тест MammaPrint 
е валидирана в отделна кохорта от паци-
енти. Жени с добра прогноза имат зна-
чително по-ниска честота на далечни ме-
тастази в сравнение с пациенти с лоша 
прогноза.13Допълнителен анализ показа, 
че почти всички базало-подобни (basal-
like) HER-2-позитивни тумори и тип луми-
нален В имат лоша прогноза.14

Тестът MammaPrint е валидиран в 
няколко независими проучвания на N-не-
гативни пациенти, които не са получили 
адювантна химиотерапия.15-18 Резултатите 
от провежданите клинични проучвания са 
необходими за проспективното валидира-
не на предиктивната полза от адювантна 
химиотерапия. В проучване MINDACT 
пациенти с ER-позитивен ранен стадий 
на КГ (N-негативни или с 1-3 позитив-

Фигура 1В. Схема на проспективно клинично 
проучване RxPONDER.

Цената на тест Oncotype Dx е около 
$4000 на пациент, но в много изследвания 
е доказано, че е икономически изгоден.9 
Няколко изследвания показват също, че 
резултати от тест Oncotype Dx са проме-
нили препоръките за лечение на меди-
цинския онколог в посока от адювантна 
химиотерапия, последвана от ендокринна 
терапия преди теста, само към ендокрин-
на терапия.10, 11 Освен че е икономически 
изгоден, мултигенният тест също нама-
лява общата болестност, свързана с лече-
ние на ранен стадий ER-позитивен КГ, тъй 
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ни лимфни възли) получават препоръки 
за адювантна химиотерапия на базата на 
резултати от теста MammaPrint и на он-
лайн прогностичното средство, базирано 
на клиникопатологични характеристики, 
Adjuvant! Online; пациенти, определени 
с висок риск и по двата метода, получат 
адювантна химиотерапия; тези с нисък 
риск и по двата метода получат само ен-
докринна терапия; несъвпадащите случаи 
се рандомизират за адювантна терапия 
на базата на резултати или от 70-генната 
сигнатура MammaPrint или от Adjuvant! 
Online. Набирането на пациенти за това 
многоцентрово фаза III рандомизирано 
проучване е приключено (Фиг. 1С). След 
завършване на анализа на резултатите от 
проучване MINDACT ще може да се даде 
точна препоръка, която да залегне в стан-
дарти за работа.

През 2012 г. се разработи qRT PCR 
версия на теста MammaPrint с РНК, изоли-
рана от фиксирани в парафин тъкани, което 
много улеснява използването му в клинич-
ната практика, но е необходимо стандарти-
зиране и валидиране.

Допълнителни 
прогностични панели
Петдесетгенна сигнатура PAM 50. 

Освен Oncotype DX и MammaPrint, са съз-
дадени и налични в търговската мрежа още 
няколко прогностични предиктора. PAM 
50 е мултигенен тест (Predictor Analysis of 
Microarray), разработен за класифицира-
не на КГ в отделни субтипове. Резултатите 
от него дават оценка на риск от рецидив.19 

Повечето изследвания на PAM 50  са напра-
вени с количествен RT PCR, но е създаде-
на нова версия на теста – нанотехнологич-
на  nCounter-платформа за дигитална генна 
експресия, което позволява да бъде изпъл-
нен във всяка патологична лаборатория20 

(Табл. 1). PAM 50 измерва експресията на 
50 класифициращи гени и 5 контролни гена, 
категоризира туморите в четири уникални 
субтипа (луминален А, луминален В, HER-
2-обогатен и базалоиден) и дава ROR-точ-
куване (Risk of Relapse) за изчисляване на ве-
роятност от рецидив за пет години.21PAM 50 
дава информация, независима от стандарт-
ните критерии (стадий, диференциация, 
HER-2, ER и Adjuvant! Online), а при мулти-
вариантни модели на лечение с tamoxifen на 
ранен стадий на ER-позитивен КГ остават 
значими само резултатът от PAM 50 и ста-
дия. Публикувани са и резултати от сравне-
ния между Oncotype Dх и PAM 50: Dowsett 
et al. представят анализ TransATAC, който 
показа, че nCounter-PAM 50 ROR резултатът 
дава повече прогностична информация за 
десетгодишен далечен рецидив, отколкото 
Oncotype Dх, като по-малко пациенти са ка-
тегоризирани в група със среден риск. Тези 
резултати са потвърдени и в публикация на 
Kelly et al., 2012, които използват RT PCR-
версия на PAM 50 с панел от 304 последова-
телно третирани пациенти и установяват, че 
въпреки доброто съответствие между PAM 
50 ROR и Oncotype Dх, повече пациенти са 

Фигура 1C. Схема на проспективно клинично 
проучване на MINDACT.
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категоризирани от PAM 50 в група с нисък 
риск.22 Необходими са проспективни срав-
нения на клиничната nCounter-версия на 
PAM 50 ROR и Oncotype Dх и това е предмет 
на проучване RxPONDER.23

Разработен е и геномен индекс за 
чувствителност към ендокринна терапия 
(SET), който измерва ниво на транскрип
ционна активност, свързана с ER. Висок 
SET-индекс е предиктивен за нисък риск 
от късен рецидив на фона на лечение с 
tamoxifen.24

The Breast Cancer Index (BCI). Това е 
7-генен тест, състоящ се от два независимо 
открити биомаркера: панел от 5 гена, свър-
зани с клетъчния цикъл, наречени molecular 
grade index, и отношение от експресията на 
два гена HOXB13:IL17BR (Хомеобокс В13 ген 
и ген за интерлевкин-В рецептор). Платфор-
мата е количествен  RT PCR и се използва тъ-
кан, включена в парафин. Тестът е предиктор 
за рецидив и преживяемост при жени, лекува-
ни с адювантен tamoxifen.25  BCI разделя паци-
ентите на три рискови групи, които предсказ-
ват риск от късен рецидив. В един скорошен 
анализ на кохорта пациенти в проучване 
АТАС, прогностичните характеристики на 
BCI, Oncotype Dx и IHC-4 са сравнени с оцен-
ка, базирана на туморен размер, N-статус, 

диференциация, възраст и терапия; и трите 
теста функционират добре при предсказване 
на рецидив от 1 до 5 години; единствено BCI 
се оказа прогностичен за късен рецидив за пе-
риод от 5 до 10 години след диагноза.26

Клинична употреба на генни 
сигнатури
Поради липса на единичен преди-

ктор за полза от адювантна химиотерапия, 
генните сигнатури се включват в клинич-
ната практика, ако спомагат за вземане на 
клинични решения. За момента тестовете 
Oncotype Dх и MammaPrint се използват 
при селектирани пациенти с ранен стадий 
на ER-позитивен КГ, за да се реши дали да 
се спести адювантна химиотерапия. Пре-
димството на генните сигнатури е, че могат 
да идентифицират пациенти, които ще имат 
полза от ХТ. Те са допълнение към класи-
ческите прогностични фактори за по-точна 
прогностична информация. Тези сигнату-
ри са сериозно изследвани и са широко из-
ползвани в Европа и САЩ. 8,17, 27

Съществуват някои ограничения на 
21-генната и 70-генната сигнатури:

(i) липсват достатъчно публикувани 
доказателства, които да показват, че тези 

Фигура 2. Схема на клинично използване на генни сигнатури при ER-позитивен КГ. Класическите 
прогностични фактори включват размер на тумор, въвличане на лимфни възли, степен на диференциация 
и възраст.
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геномни биомаркери работят по-добре от 
туморната морфология и основната иму-
нохистохимия за класифициране на паци-
енти за поява на рецидив или за предсказ-
ване на полза от химиотерапия; едно ново 
изследване показа, че оценка с четворна 
имунохистохимия (IHC 4), получена от че-
тири стандартни маркера (ER, PgR, HER-2 и 
Ki-67), има сходна прогностична точност с  
Oncotype Dх 28; 

(ii) мета-анализ на големи кохорти от 
КГ показа, че генните сигнатури са съставе-
ни предимно от пролиферативни гени и до-
принасят най-много за прогнозата29; те ра-
ботят само при ER-позитивни, но не и при 
ER-негативни тумори; при ER-негативни 
тумори пролиферативните гени обикнове-
но имат висока експресия; гените, свързани 
с други туморни механизми като инвазив-
ност, метастазиране и имунен отговор, мо-
гат да бъдат по-специфичен геномен био-
маркер, особено за ER-негативни КГ; 

(iii) наличие на група със среден риск, 
за която ползата от адювантна химиотера-
пия не е ясна; 

(iv) тези сигнатури са предиктори за 
полза от обичайни химиотерапевтични ре-
жими, но имат трудности с оптимизиране 
на „персонализирана“ терапия, като предик-
тори на отговор към специфични химио
терапевтични агенти30; 

(v) изискване за изпращане на проби в 
референтен център; 

(vi) цената и на Oncotype Dх, и на 
MammaPrint е над $4000 за тест; въпреки че 
са от полза за отдиференциране на тумори 
с добра и лоша прогноза, високата цена все 
още е голяма финансова бариера за много 
пациенти.

Има някои нерешени проблеми и при 
ER-позитивни тумори: генните сигнатури 
са създадени за дуктален инвазивен, но не 
и за лобуларен карцином. Известно е, че 
въпреки наличие на общи геномни проме-

ни при ER-позитивен дуктален и лобуларен 
карцином, последният има и специфични 
молекулярни характеристики.31, 32

На база на резултати от проспектив-
ни валидиращи проучвания на пациенти, 
участващи в NSABP B-20, 21-генният тест 
Oncotype Dx е включен в препоръките на 
NCCN, ASCO и St. Gallen за лечение на ра-
нен стадий, ER-позитивни, N-негативни ту-
мори с ниво на доказателственост и степен 
на препоръчителност 2В. Ръководството 
на NCCN препоръчва обсъждане на теста 
Oncotype Dх за жени с тумори, по-малки 
от 0.5 cm, HER-2-негативни и N0 или N1mi 
(микрометастази).33 Препоръките на NCCN 
нямат предвид изследванe на всички тумо-
ри с тези характеристики; лекарите тряб-
ва да изберат случаи от тези групи, ако се 
съмняват за необходимостта от химиоте-
рапия. И двата теста имат предиктивна и 
прогностична стойност; това значи, че при 
жени, попаднали в групи с висок риск, адю-
вантна химиотерапия значително ще подо-
бри преживяемостта без болест, за разлика 
от тези – в групи с нисък риск.7,34 Лесното 
използване и по-обширното валидиране са 
причини за много по-широко приемане на 
Oncotype Dх в клиничната практика.

Седемдесетгенната сигнатура Mam
maPrint е единственият микроарейс-тест, 
одобрен от FDA. Тази сигнатура е създадена 
като предиктор за преживяемост без болест 
и обща преживяемост при N-негативни и 
за оценка на риск от рецидив при  ER-по-
зитивни и N-негативни пациенти. Изслед-
вана е само в ретроспективни проучвания 
и затова нивото на доказателственост е III. 
Това показва, че в случаи на несъответствие 
между MammaPrint и клиникопатологич-
ни критерии, мултигенният тест е по-точен 
предиктор на изход. 

Използването на тези мултигенни тес
тове води до подобряване на диагностика-
та, увеличаване на възможностите за пер-
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сонализирана терапия и до спестяване на 
химиотерапия на пациенти с нисък риск, 
което резултира в по-високо качество на 
живот и по-ниски разходи за лечение.

Нови технологии
Създаването на масивно паралел-

но секвениране (NGS, next generation 
sequencing), включително екзомно и тран-
скриптомно, предоставя много по-обширна 
информация за геномните промени при КГ. 
Поради бързо развитие на тези технологии и 
снижение на цената на секвениране тумори-
те ще могат да бъдат анализирани в реално 
време в болниците, когато информацията е 
от клинична полза. Поради огромно коли-
чество информация, която се анализира с 
много сложна статистика и биоинформати-
ка, тези технологии все още не се използват 
в диагностичните лаборатории. Също така 
е необходимо събиране и анализиране на 
големи колекции от проби от много мулти-
дисциплинарни колективи и консорциуми 
за получаване на валидни изводи. Послед-
ните резултати, публикувани от консорци-
уми като METABRIC (Molecular Taxonomy 
of Breast Cancer International Consortium) 
и TCGA (The Cancer Genome Atlas), са до-
бър пример в тази насока. С нови методи 
на геномика и транскриптомика те са ана-
лизирали повече от 2000 проби от КГ.1 Не-
обходимостта от тяхното усъвършенстване 
и стандартизиране показва, че засега е по-
подходящо да се използват за изследовател-
ски цели, отколкото за рутинна клинична 
практика и вероятно в близко бъдеще ще 
имат огромно приложение в патологията, 
медицината и биологията.35

Заключение
Анализите на генна експресия доведо-

ха до сериозни постижения в класификаци-
ята на туморите, както и до няколко практи-

чески полезни клинични теста. Огромните 
възможности на съвременните молекулярни 
технологии са солидна основа за създаване 
на нови генерации молекулярни класифика-
тори и идентифициране на нови таргети, но 
това води и до нови предизвикателства. Обу-
чението на транслационни и клинични спе-
циалисти, които да се справят със сложната 
интерпретация на резултатите от масивно-
то паралелно секвениране, заедно с техни-
те функционални последствия, е жизнено 
важно, както и създаването на специалисти 
по биоинформатика за анализи на огромно-
то количество данни. Няма самостоятелен 
изследовател, който може да се справи и да 
контролира всяка от множеството аналитич-
ни стъпки. Ключово е осъзнаването, че тран-
слационната медицина е мултидисциплинар-
но усилие, при което обединените групи от 
умения са много повече, отколкото сумата от 
приноса на всеки индивид. 
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Увод

Магнитнорезонансната томография 
(МРТ) доказа своето място в процеса 
на диагностика на болести на гърди-

те и в частност на карцином на гърда (КГ). Бла-
годарение на добрата си тъканна разделителна 
способност, липса на йонизираща радиация и 
възможност за едновременно изобряване на 
двете гърди методът навлиза все по-широко в 
клиничната практика. Той остава незаменим 
при установяване и характеризиране на сус-
пектни формации в плътни паренхимни гърди, 
при оценка на постоперативни усложнения и 
проследяване на пациентки с проведена плас-
тика, при оценка на отговор на терапия и като 
насочващ биопсията метод. 

Независимо от високата си чувстви-
телност, МРТ не трябва да се провежда 
самоцелно, а при определени индикации, 
като резултатите се интерпретират в съ-
ответствие с тези от физикалния преглед, 
конвенционалната мамография и ултра
звуковото изследване на гърди. Намерените 
находки при МРТ се описват по стандарти-
зирания протокол на ACR (American College 
of Radiology) BIRADS system (Breast Imaging 
Reporting and Data System)1,2 на базата на ар-
хитектурни черти и допълнени с лексикон, 
разработен от Ikeda et al., по отношение на 
контрастното изследване.3 Тези допълне-
ния и комбинирането на различни харак-
теристики на находката са много важни за 
определяне на злокачествени промени.4

ОБЗОР
Магнитнорезонансната томография (МРТ) е метод за диагноза на кар-

цином на гърда (КГ), широко използван в клиничната практика. Методът е 
приложим и за оценка на постоперативни усложнения и проследяване в раз-
лични специфични условия (при пациенти след реконструкция и пластика, 
оценка на лезии при гърда с висока паренхимна плътност и др.). В статия-
та е направен обзор на индикациите за провеждане на МРТ метод на избор 
за скрининг; метод, насочващ биопсичното изследване; за предоперативна 
оценка на локално разпространение и мултифокалност и отношение към 
околните структури на гръдна стена, както и за постоперативно оценка 
на гърда; за оценка на ефект от проведено неоадювантно лечение; за търсе-
не на рецидив.
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Индикации за провеждане 
на магнитнорезонансна 
томография на гърди
Съвременните познания за мястото на 

МРТ при диагностика на болести на гърди 
се базират на многобройни резултати от от-
делни изследвания, рандомизирани проуч-
вания и мета-анализи на получени резулта-
ти. В зависимост от клиничната ситуация и 
очакваните резултати тези показания могат 
да се разделят на няколко отделни групи.

Скрининг. В процеса на скрининг МРТ 
показва обещаващи резултати. За момента 
не се счита за ефективно включване на мето-
да в рутинен скрининг на популационо ниво. 
Ръководствата на NCCN и ACS препоръчват 
включване на МРТ в ежегодния скрининг, 
успоредно с конвенционална мамография 
и ултразвуково изследване при жени, опре-
делени по критериите на ACS като високо-
рискови. Препоръките са систематизирани 
в три групи4: (i) група от нерандомизирани 
проучвания и включва носители на BRCA-
мутация и техни нетествани наследници по 

пряка линия, жени с кумулативен риск над 
20%, оценен по модел BRCAPRO, който зави-
си от фамилната анамнеза; (ii) група от пре-
поръки, свързани с експертен консенсус и 
включващи пациенти, получили йонизираща 
радиация между 10-та и 30-та си година от 
живота, носители на синдром на Li-Fraumeni, 
Cowden и Bannayan-Riley-Ruvalcaba и техни 
наследници по права линия; (iii) група пре-
поръки, свързани с кумулативен риск от 15-
20%, оценен по модел BRCAPRO, пациенти с 
хистологична диагноза за лобуларен карци-
ном in situ (LCIS), атипична лобуларна хи-
перплазия (ALH), атипична дуктална хипер-
плазия (ADH), жени с плътен паренхим от 
мамография и пациенти с доказан дуктален 
карцином in situ (DCIS). Независимо от това, 
ръководството на NCCN не препоръчва про-
веждането на МРТ за скрининг при жени с 
кумулативен риск под 15%. 

Независимо че в момента липсват убе-
дителни доказателства за това, че ежегод-
ното скениране с МРТ води до редукция на 
смъртност от КГ, се смята, че ранното от-
криване на тумора е от полза за пациента.

Фигура 1. Вътрекапсулна руптура на импланти – Cor STIR, Ax T2 frFSE. 
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Оценка на промени след мамопласти-
ка или реконструктивна хирургия на 
гърда по повод карцином. Методът на МРТ 
понастоящем е най-точен подход, достъ-
пен за оценка на промени, настъпващи след 
аугментационна мамопластика (Фиг. 1) или 
реконструктивна хирургия на гърда. Специ-
фичността и чувствителността на изследва-
нето са многократно по-високи от тези на 
конвенционална мамография: съотв. 80-90% 
и 90% срещу 25% и 50%.6-8 Използването на 
специфични критерии и секвенции (потис-
кане сигнала на силикона, мастната тъкан 
и водата) дава възможност за по-прецизна 
оценка на руптура на имплант и фиброзна 
капсула.9-11 Технически правилно проведена-
та МРТ позволява и оценка на промени при 
свободно инжектираните силикон (Фиг. 2), 
парафин, поликриламиден гел и липофилинг 
(Фиг. 3), при които мамографията е трудна за 
интерпретация. 

Магнитнорезонансно изследване е по-
казано при пациентки с оперативно отстра-
нен КГ и последваща естетична реконструк-
ция за оценка на усложнения, рецидив или 

постоперативен скрининг. Наличието на 
имплант в този случай не намалява чувст-
вителността на метода за установяване на 
рецидиви.12,13

Предоперативна оценка на локал-
но разпространение – мултифокалност, 
отношение към фасция и гръдна сте-
на. Според препоръки, разработени от The 
European Society of Breast Cancer Specialists, 
индикациите за предоперативна МРТ са: (i) 
пациенти с новооткрит инвазивен лобуларен 
карцином с висок риск; (ii) пациенти над 60 
години с разминаване в размер над 1 cm меж-
ду мамографско и ултразвуково изследване 
и очаквана промяна в терапевтичния план; 
(iii) пациенти, подходящи за интраоператив-
но лъчелечение на база на клиничен преглед 
и конвенционални методики. Предопера-
тивната МРТ показва висока диагностична 
точност при оценка на мултицентричност/
мултифокалност (Фиг. 4), контралатерални 
лезии и инфилтрация на гръдна стена (Фиг. 
5). Новооткритите лезии трябва да бъдат 
хистологично верифицирани поради високи 
фалшивопозитивни резултати.14

Фигура 2. Оценка на аугментационна мамопластика с инжектиран свободен гел – Sag T2 frFSE FAT, Ax T2 frFSE.
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Оценка след оперативна интер-
венция и позитивни резекционни ли-
нии. Като резултат от редица изследвания 
се приема, че МРТ е високоинформативен 
метод при рестадиране на тумори на гърда 
след проведена органосъхраняваща опера-
тивна интервенция. Той намира място при 
оценка на обем на остатъчен тумор при по-
зитивни резекционни линии, при оценка 
на суспектна персистенция или рецидив, 
недоказуем след провеждане на конвенцио-
нални образни методи и при проследяване/

скрининг на пациенти с проведена органо-
съхраняваща хирургия.15

Оценка след неоадювантна тера-
пия. Функционална МРТ е метод на избор 
при оценка на ефект от проведена неоадю-
вантна химиотерапия, както и за оценка на 
разпространение на остатъчен тумор (Фиг. 
6). Рeзултатите, сравнени с тези от конвен-
ционални методи, показват по-добра коре-
лация с патологоанатомичния резултат. В 
тези случаи първото (изходно) изследване 
трябва да предшества химиотерапията, а 
стандартизираното му провеждане е за-
дължително с оглед на екзактно сравнение 
на резултатите. Добрата медицинска прак-
тика предполага оценка с МРТ приблизи-
телно в средата на терапевтичния цикъл 
(за първоначална оценка на отговора по 
RECIST критерии). Невъзможността на 
МРТ да регистрира персистиращи малки 
по размери остатъчни тумори след прове-
дена неоадювантна терапия не позволява 
да се приеме пълен патологичен отговор 
(pCR) само въз основа на резултат от об-

Фигура 3. Оценка на промени в гърди след аугментационна мамопластика и липофилинг с формиране на 
липогранулом – Sag T2 FAT.

Фигура 4. Мултифокален тумор на дясна гърда 3 D 
T1 dynamic +c subtraction.
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разни методи и налага резекция на тумор-
ното ложе.16 Предварителното маркиране 
на туморната формация помага за опреде-
ляне на местоположението й след пълен 
отговор от проведено предоперативно ле-
чение.17, 18

Оценка на рецидив.Чувствител-
ността на мамографията при откриване на 
рецидив на КГ е ограничена и МРТ допъл-
ва диагностичните възможности за доказ-
ването му. Характеристиката на рецидива 
е същата както на първичен тумор и по-
казва ранно контрастиране, представено 

с първи тип крива на поглъщане на кон-
траст, оценена при функционална МРТ 
(Фиг. 7). Различни изследвания доказват, 
че в момента МРТ е най-чувствителен ме-
тод за диагностициране на локален реци-
див, като специфичността при оценка на 
лекувана гърда е по-голяма, отколкото на 
нелекувана.19,20 При суспекция за рецидив 
от клинична находка и промени от кон-
венционални образни методи МРТ може 
да се използва за изключване с голяма си-
гурност на рецидив и по този начин да на-
мали ненужни биопсии.21,22

Фигура 5.  Мултифокален рецидив в областта на цикатрикс с инфилтрация на гръдна стена и 
метастатични лезии в стернум – Cor STIR, 3D T1 +c, Sag T2 frFSE.

Фигура 6. Преценка на ефект от неоадювантно лечение след втори цикъл и 11 седмици след лечение – T1 
3D+c subtraction.
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Оценка при профилактично изслед-
ване и суспекция за карцином на гърда. 
Методът на МРТ показва висока диагнос-
тична стойност в случаи на случайно диаг-
ностицирани лимфогенни метастази в акси-
ларни и супраклавикуларни лимфни вериги 
и окултен КГ. Добавена в диагностичния 
алгоритъм след негативен резултат от кон-
венционална мамография, МРТ установява 
наличие на тумор в 75-85% от случаите.23

Допълнителна оценка след неопре-
делен образ от други мамографски из-
следвания.Чувствителността на МРТ при 
установяване на тумори на гърда е по-ви-
сока от тази на конвенционалните методи, 
което я определя като метод на избор при 
суспектни лезии от предходно проведе-
ни мамография и/или ултразвук (BI-RADS 
0).24,25 Приема се, че негативният резултат от 
МРТ е достатъчно доказателство за липса 

на малигнен процес, освен в случаи на на-
лични микрокалцификати от мамография, 
когато е наложителна последващата биоп-
сия. Функционалната диагностична МРТ, 
включваща в протокола си перфузионна и 
дифузионна серии (DCE-MRI и MR-DWI), 
повишава специфичността на находката 
при първичен, метастатичен или рецидивен 
тумор в случаи на несигурна информация от 
останалите образни изследвания.26  Изслед-
ването с МРТ има място и при диагности-
циране на интрадуктални промени, когато 
конвенционалната дуктография не може да 
бъде извършена.27,28

Насочващ биопсията метод. Мно-
жествените индикации за приложение на 
МРТ водят до откриване на лезии, които 
не са палпируеми или не се откриват чрез 
конвенционални методи (Фиг. 8). Повече-
то от новооткритите лезии се верифицират 

Фигура 7. Рецидив в областта на цикатрикс – 3D T1 + c subtraction, Cor STIR.
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(second-look) и биопсират ехографски. Тези 
лезии се биопсират или локализират под 
МРТ-контрол и е необходимо в центровете, 
където се извършва изследването, да има 
възможности за извършване на инвазивни 
процедури. 

Заключение
МРТ е съвременен образен диагно-

стичен метод с все по-широко приложение 
при диагностика и стадиране на карцином 
на гърда. Благодарение на високата си тъ-
канна разделителна способност и възмож-
ността за допълване с техники, предос-
тавящи функционална оценка, методът е 
добавъчен на конвенционалните техники 
в редица клинични ситуации. На базата на 
богата клинична практика и резултати от 
рандомизирани изследвания може да се об-
общи, че МРТ е показан:

�� като допълнителен скринингов и диаг-
ностичен метод при жени с висок риск 
за карцином на гърда; 

�� при оценка за мултифокалност и мул-
тицентричност; 

�� при оценка на ефекта от приложена 
неоадювантна химиотерапия; 

�� при оценка след орган-съхраняваща 
операция; 

�� при оценка на гърдата след аугмента-
ционна мамопластика. 
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Увод

Приложението на позитронноемиси-
онна томография с компютър-томо-
графия (ПЕТ/КТ) за диагноза на кар-

цином на гърда (КГ) е минимално, тъй като 
чувствителността на изследването е в зави-
симост от размер и хистологичен вариант 

на тумора. Водеща роля в тези случаи имат 
мамографията, ехографията с тънкоигленна 
биопсия и магнитнорезонансната томогра-
фия (МРТ). При стадиране и рестадиране на 
болестта ПЕТ/КТ е с по-висока точност от 
други образни методи, като с нея може да се 
определи и ефекта от прилагана терапия. 

ОБЗОР
Позитронноемисионнатa томография с компютър-томография (ПЕТ-

КТ) е най-бързо развиващият се метод от образната диагностика през по-
следните години. Образни методи като КТ и магнитнорезонансна томогра-
фия (МРТ) онагледяват морфологичните промени в органите за подпомагане 
на диагноза, определяне на стадий и проследяване ефекта от лечение при раз-
лични туморни заболявания. За разлика от тях, с ПЕТ/КТ, използвайки мар-
кирана с флуор 18-глюкоза (18F-FDG), е възможна ранна визуализация на пато-
логично променен метаболизъм, често преди да се регистрират анатомични 
изменения. Комбинирайки двете съвременни техники – ПЕТ и КТ, става въз-
можно да бъдат онагледени промените във функцията и морфологията с едно 
единствено изследване, заедно с обективна качествена и количествена оцен-
ка. Така се получава комплексна диагностична информация и възможност за 
ранно инициране на адекватно лечение.
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Роля на ПЕТ/КТ при диагно-
за и първично стадиране на 
карцином на гърда
Възможността за онагледяване на тумора 

с ПET/КТ е в зависимост от размера и хисто-
логията му. Чувствителността на изследването 
е едва 68% при малки тумори (< 2 cm), достига 
до 92% при по-големи огнища (2-5 cm), а при 
диагноза на карциноми in situ е много ниска и 
варира между 2% и 25%.1 Причина са ограни-
ченията на технологията при визуализация на 
малки лезии под 5 mm, както и при неинвазив-
ни хистологични варианти, където липсва или 
е налице минимално повишена метаболитна 
активност. Така например, инвазивните дук-
тални карциноми натрупват по-интензивно 
маркираната глюкоза (18F-FDG) и изследва-
нето е с по-висока чувствителност, отколкото 
при лобуларни видове (Фиг. 1).2

По този начин основни методи за ди-
агноза на КГ остават мамография и ехогра-
фия с тънкоиглена биопсия, които са с ви-
сока чувствителност, а при нужда и МРТ, 
която обаче е с недостатъчна специфичност. 
Надежди се възлагат на нова техника – по
зитронноемисионна мамография3, която 

е със сравнима чувствителност (83%), но с 
по-висока специфичност от МРТ (83% сре-
щу 63%), като все още предстоят обобщения 
на клиничните резултати.

Трябва да се има предвид, че ПET/КT 
има диагностична стойност при онагледя-
ване на първични тумори при определени 
пациенти – с плътни гърди или импланти, 
при визуализация на туморна мултифокал-
ност или такива с несигурни резултати от 
мамография и/или МРТ.3

Както е известно, наличието на ак-
силарни метастази е важен прогностичен 
фактор. Така например, пациенти с повече 
от четири метастатични лимфни възли имат 
сигнификантно по-висок риск от рецидив.4 
Чувствителността и специфичността на 
ПЕТ/КТ за визуализация на метастатични 
аксиларни лимфни възли варира съответно 
между 79-94% и 86-92%.5 Методът може по-
точно да онагледи и да локализира лимфни 
възли, обхванати от метастази, когато пред-
варително са налице данни от КТ за лимфа-
денопатия (Фиг. 2).

Според натрупан клиничен опит ПЕТ/
КТ не се препоръчва рутинно при стадиране 
на аксила при новооткрит КГ поради невъз-

Фигура 1. Инвазивен дуктален карцином на гърда с размер под 2 cm при пациентка на 48 години: (А) 
мамография, (В) целотелесна ПЕТ-сцинтиграфия, (С) аксиален срез от ПЕТ/КТ – визуализира се леко 
повишена метаболитна активност в първичния тумор на лява гърда.
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можност за визуализиране на микрометаста-
зи. Възможно е обаче да се детектират и об-
хванати от метастази неуголемени лимфни 
възли. При визуализиране на медиастинални 
и вътрешни мамарни лимфни възли точност-
та на РЕТ/КТ е 88% и е по-висока от тази на 
самостоятелно прилаганата КТ, която е 73%.6

Роля на ПЕТ/КТ при 
рестадиране на карцином на 
гърда
Локален рецидив се явява при 7-35% от 

пациентите с КГ, като ранната му диагноза и 
локализирането му са от основно значение за 
избор на терапевтична стратегия. При без-
симптомни пациенти с покачващи се тумор-

ни маркери, когато е необходимо рестадира-
не, точността на ПЕТ/КТ е 87-90%, сравнена 
с 50-78% от конвенционални образни мето-
ди7, което води до промяна на терапевтичния 
подход при 32-50% от пациентите.8 Според 
E. Piperkova, et al. точността при диагноза на 
редицив е 97% и е по-висока, ако се прилага 
рентгенов контраст, спрямо самостоятелно-
то КТ-изследване (82%).9 Фалшивонегативни 
резултати могат да се получат при малки по 
големина лезии, а фалшивопозитивни – при 
възпалителни процеси.

Много висока е точността на МРТ за 
диагноза на локални рецидиви при КГ, дос-
тигаща 95%, с относително по-ниска специ-
фичност (90%) и прогностична негативна 
стойност – 100%. В тези случаи само специ-

Фигура 2. Пациентка на 45 години с инвазивен дуктален карцином (4 cm) в дясна гърда и аксиларна 
метастаза:(А) целотелесна ПЕТ/КТ, (В) КТ - аксиален срез – визуализират се два уголемени лимфни възела 
в дясна аксила, (С) ПЕТ/КТ - аксиален срез – по-медиалният лимфен възел натрупва интензивно 18F-FDG и 
е обхванат от метастаза (бяла стрелка).

A

B

C
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фичността на ПЕТ/КТ е по-висока – 94%.10 

От литературни данни става ясно, че ПЕТ/
КТ може да е метод на избор (заедно с МРТ) 
при пациенти със съмнение за рецидив, като 
най-често точността е по-висока в сравне-
ние с конвенционални образни методи.

По отношение на далечни метаста-
зи чувствителността и специфичността на 
18F-FDG ПЕТ/КТ са също високи и варират 
съответно между 80-97% и 75-94%11, като го-
лямо предимство на метода спрямо конвен-
ционални образни техники е възможността 
за визуализиране на метастази – целотелес-
но, само с едно инжектиране на радиофар-
мацевтик (Фиг. 3).

Установено е, че след благоприятен 
ефект от лечение, остеолитичните метаста-
зи, натрупващи 18F-FDG, стават остеобластни 
(без натрупване на радиофармацевтик), дока-

то при прогресия на болестта липсва разлика 
в натрупване на 18F-FDG и често е налице уве-
личение и на КТ-размера на лезията.11, 12

Карциномът на гърда най-често метас-
тазира в скелета, като костната сцинтигра-
фия с 99mTc-MDP е с висока чувствителност 
при остеобластни метастази и с по-ниска 
при остеолитични или тези в костен мозък. 
Nakai et al. доказват чувствителност на ПЕТ/
КТ от 100% за диагноза на литични метаста-
зи, а на костна сцинтиграфия – 70%, докато 
за остеобластни метастази чувствителност-
та на тези техники е в полза на костната 
сцинтиграфия (съотв. 56% и 100%) (Фиг. 4).12

Сцинтиграфията с 18F-FDG ПET/КТ е с 
най-висока чувствителност за едновремен-
но остеобластни и остеолитични метастази, 
но e с по-ниска специфичност, тъй като се 
натрупва и в доброкачествени лезии.

Фигура 3. Пациентка на 44 години с билатерален карцином на гърда: (A) целотелесна ПET/КТ показва 
множество лезии с повишено натрупване на FDG в гръден кош и корем, (B, C) на ПET/КT образите е налице 
повишено натрупване в двете гърди (бели стрелки в B), медиастинални лимфни възли (черни стрелки в B) 
и вътрешни органи (бели стрелки в C).

A

B
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Роля на ПЕТ/КТ за оценка 
на терапевтичен отговор
Понастоящем за проследяване на 

ефект от прилагана химиотерапия или лъче-
лечение най-често се използват конвенцио-
нални образни методи, с които се оценява 
промяна в размера на тумора, което обаче 

не позволява да се онагледят ранните про-
мени. Вече съществуват доста проучвания, 
които доказват ролята на ПЕТ/КТ в тези 
случаи.

Налице са  повече литературни дан-
ни за проследяване ефект от химиотера-
пията (Фиг. 5), отколкото от лъчелечение, 
където евентуалните съпътстващи въз-

Фигура 4. Костни метастази при 47-годишна жена с карцином на гърда: (A-C) от ПET и  ПET/КT образи 
е налице повишено натрупване на 18F FDG в V торакален (B) и в I лумбален прешлен (C)(стрелки); на 
КТ-образите се визуализират остеолитични промени, съмнителни за метастази; (D) целотелесната 
костна сцинтиграфия с 99мТс показва леко повишено натрупване на радиофармацевтика в I лумбален 
прешлен (стрелка) без да е налице такова в областта на V торакален прешлен; (E) последваща костна 
сцинтиграфия, проведена 3 месеца по-късно, показва повишено натрупване и в двете огнища (стрелки). 

A D E

B C
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палителни промени могат да доведат до 
фалшивопозитивен резултат. Установява 
се, че точността на ПЕТ е по-висока от 
тази на други образни методи и достига 
90%.13 Обичайно количествената оценка 
на отговора към терапия, както и прогно-
зата, се измерва със стандартизираното 
отношение на натрупване (SUV), отразя-
ващо степен на натрупване на радиофар-
мацевтика в тумора и неговите метаста-
зи. Сигнификантното му намаление след 
първи или втори цикъл на химиотерапия 
в сравнение с изходното изследване е ха-
рактерно за пациенти с добър терапевти-
чен отговор и по-добра прогноза, докато 
тези без отговор и по-лоша прогноза за-

пазват по-високите си изходни стойно-
сти.14

Методът ПЕТ/КТ може много ус-
пешно да подпомогне и лъчелечебното 
планиране при пациенти със суспектен 
рецидив – за по-точно определяне на тар-
гетен туморен обем, водещо до по-добри 
лечебни резултати.

Заключение
Основната роля на ПET/КT при КГ е 

за стадиране и рестадиране на болестта, с 
по-висока точност от известните образни 
методи, както и за мониториране на отго-
вор от прилагана терапия. 

Фигура 5. Проследяване на терапевтичен отговор къмхимиотерапия при жена на 35 години с билатерален 
карцином на гърди и костни метастази (стрелки).
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ОБЗОР
Карциномът на гърда (КГ) е комплексна болест, представяща се с разноо-

бразна клинична, морфологична и молекулярно-биологична характеристика. 
Неговата хетерогенност е трудно обяснима единствено чрез стандартни кли-
нични и морфологични белези, вкл. възраст, туморен размер, хистологично сте-
пенуване (G), експресия на рутинни биомаркери (естроген/прогестерон и HER-2), 
чрез които понастоящем се определя диагностиката и лечението на пациенти-
те. През последното десетилетие научните изследвания са насочени към тър-
сене и въвеждане на нови морфологични стандарти за определяне на  класифик-
ационни субтипове в съответствие с изискванията за лечение. Познанията за 
КГ претърпяват развитие въз основа на молекулярно-биологични, генетични и 
фармакогенетични проучвания. В резултат на това се натрупват данни, че ту-
морната хетерогенност се дължи на различна морфологична характеристика 
на първичния тумор, на разнообразие от генетични, епигенетични и транскри-
птомни абнормалитети, както и на разнообразен молекулярен профил и иму-
нофенотип на тумора. Достиженията на молекулярно-аналитичните методи 
създадоха нова таксономия на КГ и намират приложение като прогностични и 
предиктивни тестове. Използването на сурогатен имунохистохимичен (ИХХ) 
панел от маркери, който ефективно замества молекулярното субтипизиране 
на КГ и е приложим в рутинната практика, е цел, към която се стремят редица 
автори. В статията се разглеждат имунохистохимични маркери, дефиниращи 
вътрешните молекулярни типове, морфологичните особености и корелацията 
им с молекулярните субтипове на КГ.

ПРЕДИКТИВНИ ПАРАДИГМИ В ПАТОЛОГИЧНОТО 
СУБТИПИЗИРАНЕ НА КАРЦИНОМ НА ГЪРДА

доц. д-р Савелина Поповска, дм1

проф. д-р Светлана Христова, дм2

1Отделение по клинична патология, УМБАЛ Георги Странски – Плевен 
2Клиника по обща и клинична патология, УМБАЛ Александровска – София 

Увод

Класификацията на карцином на гърда 
(КГ) по традиция е морфологично-
базирана. Въз основа на описателен 

принцип Световната здравна организация 
(СЗО) обособява около 18 хистологични 
варианта на инвазивни карциноми.Това 
разнообразие от типове затруднява избора 
на прецизно лечение, базирано предимно 
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на основни биологични характеристики на 
тумора. Към настоящия момент рецептор-
ният статус за естрогенов рецептор (ER α), 
прогестеронов рецептор (PgR) и HER-2 са 
рутинно използвани за стратификация на 
пациенти, които се очаква да имат полза от 
приложение на таргетна терапия, но могат 
да се приемат за показатели с относител-
но ниско прогностично значение. Като та-
кива, те могат също да се вземат предвид 
при определяне на пациенти, подходящи за 
приложение на адювантна химиотерапия, в 
комбинация с други характеристики на па-
циента, параметри на тумора и състояние 
на регионални лимфни възли, използвайки 
прогностичния индекс Nottingam или други 
прогностични и/или предиктивни характе-
ристики. 

Молекулярно-базирана 
таксономия на карцином на 
гърда
С навлизането на високотехнологични 

експресионни генетични анализи, даващи 
възможност за изследване на множество 
гени, се направиха опити за създаване на 
нова, молекулярно-базирана таксономия 
на КГ, която да преодолее недостатъците на 
морфологично-базираната и да е клинично 
значима и полезна в прогностичен и най-ве-
че – в предиктивен аспект. В резултат на все 
по-значимо доближаване на морфологията 
до молекулярната патология и генетика и в 
резултат на концепцията, че различни гени 
са алтерирани при различни субгрупи, ста-
на възможно извършване на генотипно-фе-
нотипни корелации. 

В предложената молекулярна таксоно-
мия на КГ, създадена на базата на транскрип
томен анализ, се описва корелация между 
молекулярни и морфологични характерис-
тики на първичния тумор, което е съотнесе-
но и към т. нар. „специални” хистологични 

типове. Независимо че морфологичната на-
ходка се асоциира с характерна молекуляр-
на алтерация, в повечето случаи едни и същи 
хистологични видове КГ показват значимо 
различно биологично поведение и разли-
чен отговор към проведено лечение в нео-
адювантен или адювантен план. Обичайно 
се касае за инвазивни дуктални карциноми, 
класифицирани като обикновени, „неспеци-
ални” типове (No Special Type - NST, NOS), 
срещащи се в до 70 % от спорадичния КГ.1,2

За пръв път изследователи от Универ-
ситета Станфорд идентифицират пет раз-
лични субтипове КГ, произхождащи от два 
различни клетъчни вида – луминален и ба-
зален. Perou et al. изследват генна експреси-
онна характеристика на КГ и демонстрират 
хетерогенност на тази неоплазма, поставяй-
ки основи на нова молекулярна класифика-
ция.3 По метода на йерархично струпване на 
селектирани гени и сравняване с нормална 
експресия на контролни гени са обособени 
два основни субтипа, съответно наречени 
подобен на луминален и естроген-рецептор 
(ЕR)-негативен. Според авторите първият 
се характеризира с експресия на групата на 
ЕR и други гени, свързани с луминалния фе-
нотип на нормалния жлезен епител и се ха-
рактеризира с най-благоприятна обща пре-
живяемост и най-дълъг период без рецидив. 
Естроген-рецептор-негативният субтип е 
разделен на три групи, базирани на струп-
ване на гени в значими категории: (i) сходен 
с базални клетки (basal-like, базалоиден), (ii) 
характеризиращ се с негативност за хормо-
нални рецептори и позитивност за базални 
цитокератини и (iii) други гени (CK 5 и 17, 
интегрин-4, ламинин, c-KIT, α6-интегрин, 
металотионеин IX, протеин, свързващ маст-
ни киселини-7, P-кадхерин, EGFR и NF-κB). 
Подобно на базалния тип, който показва 
тенденция за негативност за ER, HER-2-по-
зитивният тип се асоциира със свръхекс-
пресия на ЕRBB-2+ ампликон (17q11), с ак-
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тивация на гени като HER-2, GRB7, GATA4 и 
високи нива на NF-κB. Последният описан 
вид, сходен с нормален тип на КГ, е асоции
ран с ниски нива на експресия на ER и на 
гени за луминален фенотип и високи нива за 
базални цитокератини. В последващи про-
учвания авторите потвърждават гореопи
саните молекулярни субкласове и разделят 
луминалния субтип на няколко подтипа: 
луминален А, B и C.4 Най-важното заключе-
ние е, че определените групи имат различна 
преживяемост и прогноза, като най-благо-
приятна е прогнозата при тип луминален А, 
а най-неблагоприятна – при базалоиден и 
HER-2+ групите. 

Класификацията на КГ в микроарейс 
формат с генетичен експресионен анализ 
се приема за стандарт. Високата цена и из-
искването към материала (нефиксиран) за 
повечето платформи прави приложението 
на този метод до голяма степен ограничено 
извън рамките на експериментални лабора-
тории.5-7

Репродуцируемост 
на молекулярната 
класификация на карцином 
на гърда
Независимо че тази класификация 

първоначално е базирана на ограничен на-
бор от гени и случаи и показва разминаване в 
дефиницията и наименованието на вътреш-
ните субтипове, тя привлича вниманието на 
онколози, патолози, генетици и молекуляр-
ни биолози. Повторяеми във всички транс
криптомни проучвания са две големи моле-
кулярни субтипове на КГ – ER-позитивни и 
ER-негативни. Допълнителни проучвания, 
анализиращи по-обширни данни, доведоха 
до идентификация и на нови молекулярни 
видове от група на ER-негативни вътрешни 
субтипове, като например: (i) подтип, обо-
гатен с гени, показващ свръхекспресия за 

интерферон, (ii) подтип с ниска експресия 
на клаудини с молекулярна характеристика, 
типична за мезенхимни и стволови клет-
ки, демонстрираща хистологичен фенотип 
на метапластичен карцином.8,9 Вътрешният 
подтип, характеризиращ се с ниски нива на 
експресия на клаудин е имунохистохимич-
но тройнонегативен, с ниски нива на екс-
пресия на адхезионни молекули, като e-кад-
херин10 и e богат на стромална лимфоцитна 
инфилтрация.11

Друг важен подтип, описан напосле-
дък, е т.нар. апокринен молекулярен тип, 
който се дефинира като ЕR/PgR-негати-
вен, но експресиращ андрогенов рецептор 
(AR), HER-2 и ген за GCDFP-15. В повечето 
случаи се асоциира с апокринна мофроло-
гия – еозинофилна цитоплазма с апикални 
протрузии, грануларност и големи ядра с 
проминентни нуклеоли.12-14 Позитивност за 
AR-рецептор, установен с методи на имуно-
хистохимия (ИХХ), се доказва в 58%, неза-
висимо от високи нива на генна експресия. 
Самостоятелната AR-експресия, обаче (като 
ИХХ-позитивен маркер), заедно с HER-2, не 
би могла да определи aпокринен подтип (в 
съчетание с негативност за ER, PgR) и да го 
разграничава oт базалоиден подтип, харак-
теризиращ се с негативност за АR.14 Нега-
тивнaта ИХХ-реакция би могла да се обясни 
с ниска чувствителност на антитялото или с 
деградация на белтъка поради неговата ак-
тивация.14

Имунохистохимична позитивност за 
GCDFP-15 е висoкоспецифична, но марке-
рът е с ниска чувствителност за дефиниране 
на този субтип. Niemeier et al.15 приемат, че 
тумори с имунен профил ER (-) HER2 (3+) 
AR(+) или ER(-) HER2(-) AR(+) би могло да 
бъдат от апокринен молекулярен тип, но 
само на базата на този имунофенотип е ве-
роятно да се пропуснат други тумори (ако 
дефиницията се фокусира единствено вър-
ху AR-експресия). Това налага използване 
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на комплексни подходи в дефиниране на 
тези тумори, т.е. ИХХ-определяне трябва да 
се допълва от молекулярни изследвания за 
генна експресия във фамилията на андро-
генни рецептори с цел точна идентифика-
ция на таргет за терапия.

Имунохистохимични 
маркери, дефиниращи 
вътрешни молекулярни 
подтипове и корелация с 
молекулярни подтипове
Имунохистохимичният метод се при-

лага успешно от 25 години и е основен стан-
дарт при определяне на два типа КГ – ER-по-
зитивни и ER-негативни – и е с предиктивна 
стойност за отговор към терапия – 30-60%. 
In situ хибридизационните методи (CISH, 
SISH, FISH) се прилагат рутинно от 15 го-
дини за определяне на HER-2-статуса. От 
практическа гледна точка, приблизително 
разграничаване на молекулярните подти-
пове на КГ може да се получи като се из-
ползват и някои клиникопатологични ха-
рактеристики на първичния тумор, вместо 
данни от генното профилиране. В литерату-
рата преобладават данни за използване на 
различни сурогатни имунохистохимични 
маркери (базални цитокератини и EGFR) за 
дефиниране на луминален, базален и други-
те молекулярни подтипове. Използването 
на сурогатен ИХХ-панел от маркери, който 
ефективно да замести молекулярното суб-
типизиране на КГ, е цел, към която се стре-
мят редица научни колективи.

В зависимост от използвания ИХХ-па-
нел, съществуват различни дефиниции на 
молекулярни подтипове. А. Onitilo et al. раз-
делят КГ на базата на използване на ER, PgR 
и HER-2 в следните групи: луминален A и 
B, HER-2-свръхекспресиращ и тройнонега-
тивeн.16 Според концепцията, предложена 
от А. Spitale et al., съществува идентичност 

между тройнонегативния карцином и база-
лоидния тип, дефиниран само по негативни 
хормонални рецептори и HER-2. Авторите 
отбелязват, че молекулярната класифика-
ция на КГ е от полза за клиничната практика 
и превъзхожда класификацията на СЗО по 
отношение на краткосрочната прогноза.18 
Използвайки панел от пет ИХХ-макера (ER, 
PgR, HER-2, цитокератин 5/6 и EGFR),Carey 
et al. обособяват молекулярния подтип ба-
залоиден на база на негативни хормонални 
рецептори и HER-2 и позитивност за цито-
кератин (CK) 5/6 и/или EGFR; тумори, нега-
тивни за всички пет използвани маркери, 
приемат за „некласифицируеми“.19 Според 
О. Torsten et al. фенотипът при използване 
на панел от ИХХ-маркери за идентифицира-
не на базалоидeн подтип трябва да включ-
ва: ER-негативен, HER-2-0/1+ и CK 5/6+ и/
или EGFR; установено e, че повечето тумо-
ри с базалноклетъчен фенотип експресират 
EGFR.20 М. Cleang et al. определят  базалоид
ния тип като „тройнонегатвен”; авторите 
използват и ИХХ-панел за субкласифици-
ране, базиран на пет маркера: според кон-
стелацията тумори, идентифицирани като 
тройнонегативни (случаи с имунофенотип 
ER/PgR- и HER-2-негативен, които експре-
сират EGFR и/или CK5/6), се определят като 
същински базални (corebasal), а тумори, не-
гативни за всички пет изследвани маркера, 
са с петорно негативен фенотип. Разшире-
ният панел от сурогатни маркери, иденти-
фициращ базалоидни карциноми, позво-
лява определяне на преживяемостта при 
тройнонегативен КГ.21 Подобна дефиниция 
за тройнонегативен и базалоиден карцином 
приемат М. Tischkowitz et al.22 Панелите от 
маркери и дефиницията на посочените ав-
тори е систематизирана на Табл. 1.

М. Laakso et al. предлагат ИХХ-кла-
сификация на тумори на гърда, базирана 
на интратуморната хетерогенност на екс-
пресия на базални цитокератини. Съгласно 
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Mаркери Подгрупи, обособени според използван панел Литературен източник

ER, PgR и HER-2

Луминален A (ER и/или PgR+, HER-2− ) 
Луминален B (ER и/или PgR+, HER-2+ )
HER-2 тип (ER и PgR−, HER-2+ ) 
Тройнонегативни (ER и PgR−, HER-2−)

Onitilo АА,еt al. Clin Med 
Res 2009; 7(1-2):4-13

ER, PgR и HER-2

Луминален A (силно ER+, HER-2 −)
Луминален B (слабо до умерено ER/PgR+, HER-2−)
HER-2 тип (ER/PgR −, HER-2+)
Тройнонегативен (ER/PgR −, HER-2−)
Луминален A-HER-2 хибриден (силно ER+, HER-2+) 
Луминален B-HER-2 хибриден (слабо до умерено ER/
PgR+, HER2+)

Bhargava R, et al. Appl 
Immunohistochem Mol 
Morphol 2010; 18(2):113-
118

ER, PgR и HER-2

Луминален A (ER+ и/или PgR+, HER-2−)
Луминален B (ER+ и/или PgR+, HER2+)
HER-2 тип (ER−, PgR−, HER2+)
Базалоиден тип (ER−, PgR−, HER-2−) 

Spitale, et al.Ann Oncol 
2009; 20 (4): 628-635

ER, PgR, HER-2, 
CK 5/6 и EGFR

Луминален A (ER и/или PgR +, HER2−)
Луминален B (ER и /или PgR +, HER2+) 
HER-2 тип/ER-негативен подтип (HER-2+, ER−, PgR−)
Базалоиден (ER−, PgR−, HER-2−, CK5/6 и/или HER-1+

Carey LA, et al.JAMA 
2006; 295(21):2492-2502

ER, PgR, HER-2, 
CK 5/6 и EGFR

Луминален А (ER+ и/или PgR+ и HER-2−)
Луминален B (ER+ и/или PgR+ и HER-2+)
HER-2-свръхекспресиращ (ER−, PgR− и HER-2+)
Базалоиден (ER−, PgR−, HER-2−, CK5/6+ и/или HER-1+
„Normal like„ (негативeн за всички маркери)

Torsten O, et al. Clin 
Cancer Res  2004; 10: 
5367-537.

ER, PgR, HER2, 
CK 5/6 и EGFR

Луминален (ER+ и/или PgR+ и HER-2−)
Луминален, експресиращ HER-2 (ER+ и/или PgR+ и HER-
2+)
HER-2 свръхекспресиращ (ER−, PgR− и HER-2+)
Тройнонегативeн (ER−, PgR−, HER-2−)
Базалоиден тип„core basal“ (ER−, PgR−, HER-2−, CK5/6+, 
и/или  EGFR+)
Петорно негативни тумори (негативeн за всички марке-
ри)

Cheang М, et al. Clin 
Cancer Res 2008; 14: 1368

ER-/PR-/HER-2
CK 5/6 и EGFR

Тройнонегативeн (ER−, PgR−, HER-2−)
„Core Basal“ (ER−, PgR−, HER-2−, CK5/6+ и/или EGFR+)

Tischkowitz  М. BMC 
Cancer 2007; 7:134

тази концепция, базалните карциноми де-
монстрират фенотип, подобен на незрели 
прогениторни клетки, докато луминалните 
тумори – имунофенотип, близък с този на 
диференцирани епителни клетки на нор-
мални канали на гърда. Авторите описва-
ти т.нар. базолуминални карциноми, които 

Таблица 1. Панели от маркери и дефиниция на вътрешни молекурярни подтипове при карцином на гърда. 

представляват тумори с междинни характе-
ристики, с хетерогенна експресия на базал-
ни цитокератини и честа експресия на c-kit и 
виментин. Базолуминалните и базалоидни-
те подтипове притежават значими разлики 
в нивата на пролиферативна активност, екс-
пресия на биомаркери, онкогенен профил и 
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преживяемост.23 Според M. Jumppanen, et 
al. имунопозитивността за базални цито-
кератини може да предсказва възникване 
на ранни рецидиви. Имунопозитивните за 
базални цитокератини КГ почти винаги де-
монстрират базалоидна генна експресия.24 
Както става ясно от разгледаните панели, 
използвани като ИХХ-сурогат за oпределя-
не на молекулярни подгрупи, се използва  
широк набор от различни маркери и липсва 
консенсус или ясна дефиниция за всеки от 
тях. 

Обект на сериозни дискусии е дефи-
нирането на категориите тройнонегативен 
и базалоиден тумор на гърда. 

Пролиферативен статус (Ki-67). 
Ядреният Ki-67 антиген е ДНК-свързан не-
хистонен протеин, откриващ се през всич-
ки фази на клетъчния цикъл, с изключение 
на фазата G0; той е с доказани регулатор-
ни функции по отношение на клетъчната 
пролиферация.38 Максимални нива на екс-
пресия антигенът достига по време на ми-
тоза.41, 42 В зависимост от броя на Ki-67-по-
зитивни клетки се определя количествено 
Ki-67-пролиферативен индекс (Ki-67-ПИ). 
Процентът на оцветени ядра се използва за 
измерване на пролиферация и като прог-
ностичен фактор за различни тумори в мно-
го проучвания.41, 42 Ki-67 е независим фактор 
с предиктивно и прогностично значение 
при пациенти с КГ.43, 44 Високи стойности на 
Ki-67 (> 10% или 20%) имат неблагоприят-
но прогностично значение за общата пре-
живяемост. Повечето проучвания намират 
обратна корелация между високи нива на 
експресия на Ki-67 и тази – на ER и PgR.45-47 
Връзката между HER-2/neu-статус и Ki-67 е 
противоречива, с преобладаващи данни за 
позитивна корелация.48-50

За количествено имунохистохимично 
определяне на Ki-67 съществуват различни 
гранични стойности, като най-честа стой-
ност, позволяваща дихотомно разделяне, 

е 10% или 20%, т.е. за ниска пролифератив-
на активност се приема под 10% или 20%.51 
Според консенсуса от St. Gallen, за гранич-
на стойност към момента е приета 15%, т.е. 
14% и под тази стойност пролиферативна 
активност се определя като слаба.52 Ki-67 e 
стратегически маркер за разграничаване на 
подтип луминален А от луминален B. Освен 
това, Кi-67 е независим предиктивен фактор 
при пациенти с предстояща неоадювантна 
химиотерапия: високи нива на експресия 
предсказват добър отговор. Ki-67 е и значим 
фармакодинамичен маркер за ефикасност 
на проведено краткосрочно предоператив-
но ендокринно лечение. Ролята му като пре-
диктивен маркер за отговор към неоаювант-
на ендокринна и химиотерапия е доказана в 
проучвания, в които се установява, че нама-
ляването на нивото на експресия корелира с 
благоприятен клиничен изход. Високи нива 
на пролиферация след лечение са доказан 
неблагоприятен фактор.53-56 Освен прогнос-
тично значение, определянето на промяна в 
нивата на експресия на Ki-67 след проведено 
ендокринно лечение може да се използва и 
за предсказване на безрецидивен период.57 
Тези проучвания показват, че молекулярни-
ят профил на един тумор е по-показателен, 
ако се изследва след лечение. Независимо от 
краткия терапевтичен период, в първичния 
тумор настъпват посттранслационални про-
мени, които променят редица биомаркери 
и експресията на много гени. Поради тези 
причини се препоръчва ретестване на био-
маркери след проведена терапия. Интерпре-
тация на ИХХ за Ki-67 следва да се извършва 
съгласно препоръките на Работната група за 
карцином на гърда.58 Изискванията за фик
сиране на материалите и преаналитична-
та фаза са идентични на тези за стероидни 
хормони и HER-2. През аналитичната фаза 
за цялостни срези се подбират най-малко 
три полета на голямо увеличение (× 40 обек-
тив) с минимум 500 и оптимум 1000 клетки. 
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При намиране на “горещи” зони (hot spots) те 
влизат в общия сбор за изчисляване на Ki-
67-пролиферативeн индекс. 

Дефиниция на вътрешни 
молекулярни подтипове
С практическа цел на XII Междуна-

родна конференция в St.Gallen, 2011, екс-
перти от работната група за стратифици-
ране и опредеделяне на подходяща терапия 
дефинират различни подтипове, базирани 
на различни биологични характеристики  
на първичния тумор (Taбл.2).27

Подтип луминален А. Установява се в 
50-60% от подтиповете. По-чест е при лобу-
ларните неоплазии – всички in situ и пове-
чето от инвазивните лобуларни карциноми. 
Включва и високо диференцирани инвазив-
ни дуктални карциноми от тубуларен и кри-
бриформен хистологичен тип. Прогнозата 
е добра с 27.8% честота на рецидиви, две 
трети от които са представени от костни 
метастази (Фиг.1).28, 29 

Подтип луминален B. Той е с честота 
между 10% и 20%, притежава по-агресивен 
клиничен ход и по-лоша прогноза, срав-
нен с луминален А, за него са характерни 
по-чести рецидиви с костни и чернодроб-
ни метастази. Хистологично се представя с 
по-ниска степен на туморна диференциция 
(G2, 3) и висок пролиферативен индекс (Ki-
67 над 14%). Разликата между двата подти-

па не е напълно дефинирана и е обект на 
проучвания. Подтип луминален B може да 
се прояви и със свръхекспресия на HER-
2 и EGFR (хибриден подтип B), а до 6% от 
случаите може да има ER/HER-2-негативен 
фенотип.29 Разграничаването на двата моле-
кулярни подтипа не е напълно дефинирано, 
особено ако се има предвид липсата на то-
чен стандарт за ИХХ-отчитане на експреси-
ята на Ki-67 (Фиг. 2).30

Подтип HER-2-позитивен. Хисто-
логично са предимно умерено/нискодифе-
ренцирани инвазивни дуктални карцино-
ми (G2, G3) с фокални туморни некрози и 
свръхекспресия на HER-2 (ИХХ 3+ и/или 
доказана амплификация на HER-2-ген чрез 
in situ хибридизация) при негативни хормо-
нални рецептори (Фиг.3).

Подтип базалоиден (basal-like). 
Представени са с честота 10-20%. Тази кла-
сификационна група е определена въз осно-
ва на генетични и ИХХ-харакеристики, сход-
ни с тези на нормални миоепителни клетки 
в гърда. Развиват се в по-ранна възраст като 
бързо нарастващи тумори и при диагности-
циране се представят с голям туморен обем 
и висока честота на регионални лимфни 
метастази. Имат много по-лоша прогноза и 
агресивен биологичен потенциал, независи-
мо от първоначално добър отговор към хи-
миотерапия. Метастазите са висцерални и 
ангажират множество органи, основно бял 
дроб и централна нервна система (ЦНС). 

Подтипове Клиникопатологична дефиниция

Луминален А ER+ и/или PgR+, HER-2–, нисък Ki-67 (<14%)

Луминален B1 (HER-2-негативен ) ER+ и/или PgR+, HER-2–, висок Ki-67 (>14%)

Луминален B2 (HER-2-хибриден/позитивен) ER+ и/или PgR+, всякакъв Ki-67, HER-2+ (ИХХ 3+ или 
амплифициран HER-2) 

HER-2-позитивен (нелуминален) HER-2+ (ИХХ 3+ или амплифициран HER-2), ER– и PgR– 

Базалноклетъчен фенотип (basal-like, базалои-
ден), тройнонегативен карцином ER/PgR/HER-2–

Таблица 2. Подтипове карциноми, дефинирани по имунофенотип на първичен тумор.
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Установява се ИХХ-експресия на високомо-
лекулни цитокератини (CК 5/6), P-кадхерин, 
кавеолин 1/2, нестин, CD44 и EGFR. Групата 
се определя въз основа на имунофенотипен 
профил и се идентифицира чрез шест ос-
новни маркера: ER, PgR, HER-2, EGFR и/или 
CK 5/6. Тези маркери класифицират този 
подтип със специфичност 100% и чувстви-
телност 76%.31-32 Една от основните характе-
ристики е ER/PgR/HER-2-негативност при 
имунохистохимично изследване. Морфоло-
гично те са предимно инвазивни дуктални 
карциноми с висок митотичен индекс, нис
ка степен на диференциация (G3), солиден 
хистологичен строеж, липса на тубуларни 
структури и минимален или липсващ in situ 
карциномен компонент, „географски” тип 
зони на некрози и добре представена лим-
фоцитарна стромна реакция (Фиг. 4).29, 33 

Терапия според вътрешни 
молекулярни подтипове
Препоръките за вида на последва-

щата системна терапия следват класифи-
кацията за молекулярно субтипизиране. 
Според участниците в експертния панел на 
St. Gallen, 2011 е препоръчително да се из-
вършва определяне на статуса на ER, PgR и 
HER-2, както и на пролиферативна актив-
ност на базата на Ki-67-индекс за определе-
ни групи тумори. За целите на клиничната 
практика авторите не подкрепят изследва-
не на експресия на цитокератин 5/6 или он-
коген EGFR при дефиниране и определяне 
на базалоидния подтип. Според експертите 
използването на мултигенни сигнатури за 
туморно субтипизиране не е необходимо и 
се ограничава до отделни случаи. 

Подтип луминален А е подходящ за 
лечение само с ендокринна терапия, с из-
ключение на случаи с позитивни аксиларни 
лимфни възли.

Подтип луминален B, негативен за 

HER-2 експресия/амплификация и по-слабо 
позитивен за ЕR и/или PgR, е с висока про-
лиферативна активност и предполага лече-
ние, освен с ендокринна терапия, и с химио-
терапия, в зависимост от характеристиките 
на пациента.13, 25, 26

Подтип луминален B, позитивен за 
HER-2-експресия/амплификация и по-
зитивен за ЕR и/или PR, без значение от 
стойности на Ki-67-индекс, налага лечение, 
освен с ендокринна терапия, и с химиотера-
пия плюс анти-HЕR-2-агент. 

Подтип нелуминален, показващ HER-
2-експресия/амплифицкация, е подходящ 
за лечение със системна химио- и анти-
HЕR-2-терапия поради негативност за хор-
монални рецептори, независимо от проли-
феративен индекс. 

Съгласно препоръките, според дефи-
нираните клиникопатологични показатели 
и субтипове е възможен избор на терапев-
тичен подход. Особено внимание се обръ-
ща на т. нар. специални видове КГ, които се 
разделят на естроген-зависими (ендокрин-
но отговарящи) и естроген-независими (ен-
докринно неотговарящи). От втората група 
без последваща химиотерапия могат да бъ-
дат третирани аденоиднокистичният и нис-
костепенният аденосквамозен карцином, 
нискостепенните тройнонегативни тумори, 
подобни на слюнчена жлеза, типичният ме-
дуларен карцином при пациенти с негати-
вен нодален статус.27

L. Harris et al., използвайки 50-генен 
предиктивен вътрешен класификаторен 
набор от селектирани гени за идентифи-
циране на прогнозни и предиктивни пара-
метри (PAM 50), установяват, че не всички 
тройнонегативни карциноми са базалоидни 
и обратно – не всички базалоидни тумори, 
определени с методите на генно профили-
ране, са с тройнонегативен имунофенотип. 
Авторите намират също, че 6% oт клинич-
но HER-2-позитивните групи са класифи-
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Фигура 1. Подтип луминален А: (A) инвазивен дуктален карцином, NST, G1, ER позитивен; (Б) PgR-
позитивен; (В) HER-2-негативен; (Г) ниска пролиферативна активност, определена с Ki-67 (под 10%).

Фигура 2. Подтип луминален B: (A) инвазивен дуктален карцином, NST, ER-позитивен; (Б) PgR-позитивен в 
10% от туморните ядра; (В) HER-2-негативен; (Г) висока пролиферативна активност с Ki-67 50%.

Фигура 3. Подтип HER-2-позитивен/амплифициран: (A, Б) инвазивен дуктален карцином, NST, G3, зони на 
комедонекрози; (B) имунофенотип с ИХХ-3+(силно и пълно мембранно оцветяване на туморни клетки); (Г) 
амплификация на HER-2-ген, установена с CISH.

Фигура 4. Подтип тройнонегативен: (А) инвазивен G3 карцином с обширни зони на “географски” некрози; 
(Б) позитивно имунооцветяване за CK 5/6; (В) позитивно имунооцветяване за EGFR; (Г) позитивно 
имунооцветяване за p53 в ядрата на туморни клетки.

цирани като базалоидни с методите на ге-
нетичен анализ и по литературни данни 
тази група е с лош отговор при лечение с 
trastuzumab и vinorelbine.34 Според Parker et 
al. базалоидни тумори, определени от една 
страна с ИХХ-методи и in situ хибридиза-
ция, и от друга страна – с методи на генно 
профилиране, нe са синоними и се припо-

криват само в 70-80%.35 Някои бавно растя-
щи базалоидни тумори, които не показват 
експресия на пролиферативни гени, могат 
да бъдат причислени към субтип с нисък 
клаудин.36 Преобладаваща група от клинич-
но HER-2-негативни тумори са дефинирани 
с методите на генетично профилиране като 
луминални (56%), 9% са класифицирани като 
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HER-2-”обогатени” и 24% – като базалоиден 
тип. Използвайки двата метода (генетичен 
анализ за субтипизиране и ИХХ), в групите, 
определени като ER-позитивна, ER-негатив-
на, HER-2-позитивна и HER-2-негативна, се 
установява, че разпределението на молеку-
лярните подтипове в ИХХ-категории е ва-
риабилно. Налага се изводът, че само хор-
моналният и HER-2 статусът, определени 
самостоятелно с ИХХ и/или с метод на in 
situ хибридизация, не могат еквивалентно 
да заместят молекулярните субтипове и не 
са точен сурогат по отношение на молеку-
лярната таксономия на КГ.

Заключение 
Използваната настояща класифика-

ция на КГ е описателна и по-скоро прите-
жава прогностично значение. В бъдеще ще 
се развиват предиктивни класификационни 
модели с цел стратификация на пациенти 
и формиране на клинично значими групи.
Молекулярната класификация в настоящия 
момент не е готова за приложение в кли-
ничната практика поради икономически, 
технически и други проблеми, свързани със 
стандартизация и липса на унифицирани 
дефиниции на отделни субтипове, на брой и 
набор от използвани гени.

Първото поколение прогностични 
сигнатури допълват хистологията и са де-
терминирани от определяне на пролифе-
рация, с по-голямо значение за групата на 
естроген-позитивните тумори. Групата на 
естроген-негативни тумори е хетерогенна, с 
лоша прогноза и е необходимо да се използ-
ва второ поколение сигнатури, с определяне 
на гени, свързани с имунния отговор, които 
към настоящия момент са с предимно про-
гностично клинично значение и не могат да 
бъдат решаващи за избор на лечение.

Молекулярните подтипове могат да 
бъдат приблизително определени, използ-
вайки имунохистохимични сурогати. С по-

мощта на новите технологии независимо 
от постигнатия напредък в разбирането на 
КГ като хетерогенна болест, липсва при-
покриване между вътрешни молекулярни 
подтипове и тези – определени с методите 
на ИХХ.37 Препоръчва се използване на със-
тавни молекулярни и имунохистохимични 
сигнатури с цел по-точно установяване на 
туморния подвид и съвместно използва-
не на двата метода, които да се допълват в 
процеса на вземане на решение за подходя-
що лечение. 

Молекулярните сигнатури и ИХХ суб-
типове позволяват селекция на пациенти, 
подходящи за индивидуализирана терапия, 
а задълбочените изследвания в тази област 
ще позволят и намиране на нови таргети за 
лечение.
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Увод

Повече от 130 години аксиларната 
лимфна дисекция (АЛД) е нераз-
делна част от хирургичното лече

ние на карцином на гърда (КГ). В началото 
на XVII век става ясно, че само отстраня-
ване на туморното ядро е недостатъчно 
за лечение на КГ. Запазени от този период 
скици и описания илюстрират проста фор-
ма на мастектомия, като в някои от тях се 
описват и наченки на АЛД.1Ambroise Paré 
(1510-1590) и Severinus (1580-1659) са едни 
от първите учени, разбрали, че аксиларни-
те лимфни възли са част от злокачестве-
ния процес. Valsalva (1704) представя схва-
щането, че метастазирането настъпва по 
лимфни пътища към регионални лимфни 
възли.2,3Charles Moore (1821-1879), хирург в 
Middlesex Hospital London, който и до днес 
е считан от мнозина за основоположник на 

модерната онкохирургия, предлага пълно и 
широко отстраняване на гърда, заедно с ре-
гионалниte лимфни възли.4, 5 Крайна стъпка 
в продължителната еволюция на хирургич-
ното лечение на КГ е направена през 1882 
г. от William S. Halsted с извършването на 
неговата радикална мастектомия (РМ) в 
Roosevelt Hospital. При тази операция той 
премахва цялата кожа и принадлежащата 
подкожна тъкан над гърдата, с изключе-
ние на триангуларната част на кожата над 
предна аксиларна част. Включената в пре-
парата гърда се премахва заедно с подлежа-
щия m.pectoralis major и всички аксиларни 
лимфни възли. С прилагането на РМ е за-
почната нова ера в лечението на КГ и повече 
от 60 години този похват е метод на избор 
при лечението навсякъде по света.6-8

От началото на 40-те години на XX век 
постепенно, като алтернатива на РМ започ-
ва да се налага т.нар. модифицирана ради-

ОБЗОР
Статята представлява обзор върху мястото, целите и техниките за 

провеждане на аксиларна лимфна дисекция. Предложен е алгоритъм за акси-
ларно стадиране и са обсъдени предимствата на различните подходи за хи-
рургичната диагностика и лечение на аксила при карцином на гърда, както и 
тяхното прогностично значение.    
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кална мастектомия (МРМ). Първоначално 
е извършена от английският хирург Richard 
Handley и за пръв път е описана подроб-
но от Patey и Dyson в публикацията им The 
prognosis of carcinoma of the breast in relation 
to the type of mastectomy performed от 1948г. 
в British Journal of Cancer. Започва тенден-
ция за намаляване обема на оперативното 
лечение, но при приеманата понастоящем 
за “златен стандарт” МРМ, с която се срав-
няват всички останали лечебни методи, 
пълната АЛД се запазва. 

През 1965г. Bernard Fisher започва 
обстойни експериментални изследвания 
върху ролята на лимфните възли, като в по-
следствие доказва, че те не са ефективна ба-
риера за туморната дисеминация, така както 
е постулирал Virchow през 1863 г. Резулта-
тите от всички тези детайлни проучвания 
позволяват формулиране на нова алтерна-
тивна хипотеза, която заляга в основата на 
съвременното лечение на КГ. Парадигмата 
се доминира от схващането, че операбилни-
ят карцином е системна болест, за разлика 
от постулата в теорията на Halsted, че той 
е локорегионална болест. Парадигмата на 
Fisher изпраща в историята свръхрадикал-
ните операции на Dahl Iversen, Wangensteen 
и Lewis Urban, при които ненужно разшире-
ният обем на лимфна дисеция извън акси-
ла (в супраклавикуларна, медиастинална и 
парастернална посока) с нищо не допринася 
за подобряване преживяемостта на болните 
с КГ.9-11

В съвременната наука сериозно мяс-
то намират и други две хипотези – първа 
(хипотеза на Helman) и втора спектрална 
хипотеза. Макар и с някои различия, основ-
ното, което ги обединява с парадигмата на 
Fisher, е, че по-големият и агресивен обем 
на хирургично лечение не оказва съществе-
но влияние върху преживяемостта. Новите 
хипотези научно обосновават въведените 
от Umberto Veronesi и Bruno Salvadori орга-

носъхраняващи операции, превърнали се в 
„стандарт” за лечение на стадии I и II.12,13

Средата на 90-те години на ХХ век е 
белязана от друго важно постижение – въз-
можност за прецизиране на обема на АЛД 
чрез маркиране и биопсиране на сентинел-
ни лимфни възли.14

Аксиларна лимфна дисекция
Съвременно значение и цели на ак-

силарната лимфна дисекция. Като етап от 
съответния вид мастектомия или като част 
от органосъхраняващи хирургични проце-
дури, АЛД е изключително важен аспект на 
локорегионалното лечение.15 При болните с 
КГ методът има следните цели: (i) стадира-
ща и прогностична; (ii) рационална основа 
за адювантно лечение; (iii) лечебна при зна-
чителна част от пациентите; (iv) превантив-
на по отношение на аксиларни рецидиви.

Хирургично аксиларно стадиране се 
извършва при болни с КГ в стадии I, II и III. 
Две са основните цели при извършването 
му: (i) да се идентифицират и отстранят по 
хирургичен път метастатичните лимфни 
възли; (ii) да се осигури достатъчно пълна 
и достоверна, хистологично верифицирана 
информация за степен на разпространение 
на болестта, за да се постигне окончателно 
стадиране за определяне на прогноза, вид и 
обем на адювантна терапия.

Стадирането на аксилата е комплек-
сен процес, който включва клиничен прег
лед, правилна интерпретация на образни 
изследвания, извършване на съответна хи-
рургична процедура за осигуряване на дос-
татъчен тъканен материал за окочателна 
хистологична верификация. В междунаро-
ден и национален мащаб е приет ясен алго-
ритъм за хирургично аксиларно стадиране 
при КГ16-18: 

(i) определяне на нодален статус (по-
зитивен или негативен) с клиничен преглед 
в момента на поставяне на диагноза; 
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(ii) извършване на необходими образ-
ни изследвания (мамография, ехография на 
аксила, магнитнорезонансна томография, 
SPECT-CT, PET/CT); 

(iii) иглена биопсия на аксиларни 
лимфни възли (самостоятелно или под 
ехографски контрол); 

(iv) при позитивен резултат – хирур-
гична аксиларна лимфна дисекция на I и II 
ниво, а по показания (масивно метастазира-
не) – и на III ниво; 

(v) при негативен резултат – биопсия 
на сентинелни лимфни възли (СЛВ); 

(vi) при негативен резултат от биоп-
сия на СЛВ не се препоръчва допълнителна 
лимфна дисекция; 

(vii) при положителни един или два 
СЛВ – хирургична аксиларна лимфна ди-
секция на I и II ниво, а при показания – и на 
III ниво; 

 (viii) при липса на идентификация на 
СЛВ – хирургична аксиларна лимфна ди-
секция на I и II ниво; 

 (ix) при дуктален карцином in situ 
(DCIS) с доказана микро- и/или инвазивна 
компонента от окончателен хистологичен 
резултат – биопсия на СЛВ или хирургична 
аксиларна лимфна дисекция на I ниво.

Оперативна техника при аксилар-
на лимфна дисекция. Оперативната техни-
ка при РМ и органосъхраняващи операции 
няма съществени различия, с изключение 
на избора на разрез, който при последните 
може да е отделен. От тактически аспект са 
познати различни по обем дисекции: от сен-
тинелна лимфаденектомия, през ендоскоп-
ска АЛД, до класическа пълна по обем ди-
секция (ниво I, II и III). Въведената през 
1994 г. от F. Suzanne ендоскопска АЛД със 
или без липосукция, даваща възможност да 
се отстранят до 14 лимфни възела, е в про-
цес на усъвършенстване, но не е онкологич-
но сигурна и е по-дълга по времетраене от 
класическата лимфна дисекция. 

Класическата АЛД на три нива е пред-
ставена с няколко технически етапа: избор 
на разрез, мобилизиране на предна стена на 
аксиларна ямка, представяне на краниални 
граници на аксиларна дисекция, непосред-
ствено пред и каудално от v. axillaris и от-
страняване еn block на лимфомастна тъкан 
от стените на аксиларна ямка, последовател-
но от ниво III към I. Първи етап от предната 
мобилизация на fossa axillaris е да се проник-
не плътно зад mm. pectoralis major et minor и 
да се влeзe ретромускулно до клавипекто-
ралната фасция. Последните два мускула се 
екартират. Проверяват се интерпекторал-
ни лимфни възли, отчита се при предвари-
телeн оперативен план дали при дисекцията 
на ниво III е необходимо, освен запазване, 
частично или цялостно отстраняване на m. 
pectoralis minor (в зависимост от състояние-
то на лимфните възли). Чрез инцизия на 
клавипекторалната фасция успоредно и под 
v. axillaris от върха до m. latissimus dorsi се 
открива достъп до аксиларното съдържи-
мо, което се отделя с прерязване и лигиране 
на артерии и вени под аксиларната вена до 
цялостно отделяне на съдържимото на fossa 
axillaris. По този начин от върха (ниво III) се 
дисецира en block лимфомастната тъкан с 
всички или с част от съдовонервните струк-
тури. Задължително се запазва n. thoracicus 
longus и ако няма ангажиране – n. thoracalis 
lateralis, които осигуряват добра адаптив-
ност и сетивност. Важен елемент за борба с 
лимфореята е лигиране или електрокоагули-
ране на клончетата към лимфомастната тъ-
кан. На аксиларната ямка се поставя дренаж, 
следва интракутанен шев и компресивна 
превръзка. От съществено значение е точна-
та преценка за окончателно отстраняване на 
аксиларния дрен (пасивен или активен) с цел 
предотвратяване на образуване на сероми с 
всички последствия от това. 

Дискусионни проблеми на аксилар-
ната лимфна дисекция. Наличието на 
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световни консенсусни стандарти не значи, 
че е постигната пълна яснота в поведението 
при АЛД, а дори напротив. Съвременните 
подходи към аксиларни лимфни възли се 
превърнаха в една от най-дискусионните 
теми в съвременната онкология. Те варират 
от опити за отказ от всякакъв вид лимфна 
дисекция, през минимизиране, до извърш-
ване на пълна аксиларна дисекция. Про-
тиворечията в тази област са свързани, от 
една страна, с продължаващите различия 
за ролята на дрениращите лимфни възли 
в процеса на локално разпространение на 
тумора и поява на далечни метастази, а от 
друга страна са закономерно следствие на 
общата тенденция за миниинвазивност на 
хирургичните интервенции. Последната е 
пряко повлияна от утвърждаването на сен-
тинелната биопсия като стандартна хирур-
гична процедура при ранен КГ. 

Малка част от многобройните дискуси-
онни въпроси за ролята на АЛД най-вече по 
отношение на стадиране на болестта са: (i) ос-
тава ли необходимост от извършване на хи-
рургична АЛД за стадиране на болестта при 
КГ; (ii) какво е мястото и ролята на класичес
ката АЛД и СЛД и какви са предимствата и 
недостатъците на двата вида дисекция?

Какви доказателства могат да дадат 
отговор на първия поставен въпрос? Опре-
делянето на стадия на болестта при всеки 
конкретен клиничен случай с КГ е отправна 
точка за вземане на най-правилно решение 
за вид, обем и последователност на при-
лагано лечение. Въпреки идентифицира-
не през последните години на голям брой 
прогностични и предиктивни фактори и 
определяне на тяхното значение за общата 
преживяемост и време без болест, големи-
ната на тумора и нодалният статус остават 
неизменно двата най-важни прогностични 
фактора в ТNM-системата за класификация 
и стадиране на малигнени тумори. Разви-
тието на тази вече общоприета система пре-

минава през пионерското начало на Pierre 
Denoix между 1943 г. и 1952г., публикуване 
на първите препоръки за клинично стади-
рана класификация на карциномите на гър-
да и ларинкс от комисията на International 
Union Against Cancer (UICC) през 1958 г., 
до Седма ревизия на AJCC Cancer Staging 
Manual, 2009г., имаща одобрение на всички 
национални ТNM-комитети.23,24

Статусът на аксиларните лимфни въз
ли остава сред най-важните прогностични 
и предиктивни фактори за КГ, които според 
College of Ameriсan Pathologist (CAP)25, са:
	 (i)	 статус на аксиларни лимфни 
		  възли; 
	 (ii)	 размер на тумор; 
	 (iii)	 инвазия в лимфни/кръвоносни
		  съдове; 
	 (iv)	 възраст; 
	 (v)	 диференциация на тумора; 
	 (vi)	 хистологичен подтип; 
	 (vii)	 отговор към проведена 
		  неоадювантна терапия; 
	 (viii)	ER/PgR-статус; 
	 (ix)	 HER-2-генна амплифицираност
		  или свръхекспресия 
		  на рецептора.

Брой метастатични лимфни въз
ли, заедно с големина и диференциация 
на тумора, са трите прогностични фак-
тора, формиращи прогностичния индекс 
Nottingham – най-използваният през по-
следните 30 години инструмент при пър-
вично операбилен КГ.26, 27 Почти във всички 
стадийни и прогнозни класификации воде-
що място заема аксиларният лимфен статус. 

Стадиращата роля на АЛД е обоснова-
на от факта, че хистологичното състояние на 
лимфните възли е главен независим прогнос-
тичен критерий при болни с КГ. Опитите да 
бъде заменена информацията от аксиларни-
те лимфни възли с тази от други прогностич-
ни фактори засега се оказват не толкова ус-
пешни. Проучванията върху прогностичната 
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стойност на различни биологични маркери, 
като патологична степен на диференциация 
(G), съдова инвазия, S-фаза, HER-2, катепсин 
D, Ki-67 и др. показаха, че получената инфор-
мация може да допълни данните от хистоло-
гичния статус на аксиларните лимфни възли, 
но тя не е еквивалентна. Съществува пълен 
консенсус по отношение на разбирането, че 
аксиларният нодален статус е един от най-
важните фактори за стадиране на КГ.28-30

Отговорът на втория въпрос за мястото, 
ролята, предимствата и недостатъците на кла-
сическата АЛД и СЛД не е толкова еднозна
чен. В литературата могат да бъдат открити 
понякога и крайни становища, които недока-
зано фаворизират или подценяват значение-
то на съответен вид аксиларна лимфна дисек-
ция, а нерядко и ненужно ги противопоставят. 
Основно предимство на класическата АЛД е, 
че тя надеждно идентифицира лимфни метас-
тази и същевременно поддържа локорегио
нален контрол над болестта. Според De Witt 
регионалните лимфни възли действат като 
филтър или бариера в локалното разпрос-
транение на КГ, а аксиларните метастази оз-
начават тенденция за лоша прогноза, но не са 
определящи. Този възглед беше подкрепен от 
редица наблюдения върху болни с позитивна 
аксила, лекувани с радикална мастектомия 
по Patey, а добрата преживяемост след ради-
кално лечение се дължи именно на аксиларна 
дисекция. Резултатите на Carter в проучване 
за петгодишна преживяемост, обхващащо 
24 740 случая с КГ (Surveillance, Epidemiology 
and End Results Рrogram), показват обратна 
връзка между преживяемост и брой на засег-
нати лимфни възли във всяка група.31 В про-
учване на American College of Surgeons, обхва-
щащо голям брой случаи на пациенти с 10 или 
повече позитивни лимфни възли, докладвани 
от Nemoto et al., очакваната преживяемост 
намалява линейно с повишаване на броя на 
позитивни възли до намиране на най-много 
21 метастатични лимфни възли.32 Резултати 

в наше проучване показват, че за 13-годишен 
период на проследяване броят на метастатич-
ни лимфни възли има статистически значимо 
влияние върху обща преживяемост в ста-
дий II и III.33 Сходни резултати съобщават и 
Michaelson, Silverstein (2003)30; според тях при 
размер на тумора от 10-19 mm с два пози-
тивни лимфни възела се открива статистиче-
ски значима повишена смъртност (6%). Early 
Breast Cancer Trialists‘ Collaborative Group 
синтезира констатации от 78 рандомизирани 
контролирани проучвания, като заключава, 
че локорегионалният контрол на КГ е свързан 
с подобряване на преживяемостта.34 Данните 
от тези изследвания определят АЛД като ва-
жен фактор за преживяемост при КГ.

Според противното мнение имунните 
механизми на организма имат водеща роля за 
развитие на болестта. Те могат да задържат и 
елиминират неотстранени аксиларни метас-
тази. През 70-те години на XX век някои про-
учвания лансираха убеждение, че лечението 
на регионални лимфни възли нито е вредно, 
нито е полезно за преживяемостта. Това беше 
демонстрирано от данни на Cancer Research 
Campaign, Манчестърското проучване и 
особено от NSABP-04. Десетгодишните ре-
зултати от последното проучване показаха, 
че отлагането на АЛД до поява на клинично 
изявени аксиларни метастази не променя не-
гативно преживяемостта. Тези данни форми-
раха становището, че АЛД като терапевтич
на процедура има ограничено влияние върху 
преживяемостта. В действителност обаче 
три-и петгодишни резултати на NSABP-04 
установяват подобрение на преживяемост-
та във връзка с локорегионален контрол, без 
статистически значима разлика. Последните 
данни от мета-анализ на четири проучвания 
установяват 4.7% по-висока преживяемост в 
група с АЛД (p < 0.01). Освен това, около 25-
30% от преживели 20 години след РМ са има-
ли позитивни лимфни възли. Всичко това до-
казва ползата от терапевтична АЛД. 
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Ако се направи обощение на данните 
от тези проучвания, те не потвърждават 
хипотезата, че хирургичното лечение по-
тиска имунната защита, нито възгледа, че 
АЛД е съществена част от лечението на КГ. 
Възможна е обаче и друга интерпретация 
на получените данни: вместо допускане, че 
цялата популация е идентична по своите 
имунни механизми и туморна биология, 
може да се допусне, че са налице разлики 
в това отношение. При някои болни лече-
нието на аксиларните лимфни възли чрез 
хирургична дисекция или лъчелечение ще 
подобрява преживяемостта, премахвайки 
местата за метастатично разпространение, 
докато при други ще потисне имунните 
сили на организма, които биха спрели раз-
витието на метастатичен процес. Ако про-
порциите на тези две групи пациенти са 
приблизително еднакви, би било възмож-
но подобряване на преживяемостта чрез 
идентифициране на болните, подходящи 
за регионално лечение.

Понастоящем, въпреки различните 
становища за полза от АЛД за преживяе-
мостта, тя остава един значим ефективен 
етап от лечението на КГ. Лечебният харак-
тер на дисекцията е обоснован от обстоя-
телството, че аксиларните лимфни възли 
са главен регионален колектор, в който се 
дренира лимфата от всички зони на гърда-
та. Приблизително 40-50% от болните с КГ 
имат метастатични лимфни възли. Акси-
ларни метастази се откриват и в 12-37% от 
карциномите с размер под 1 cm; честотата 
на метастатична инвазия в аксила не нама-
лява и при минимални инвазивни карцино
ми с размери под 0.5 mm. Само една малка 
група с микроинвазивни тумори и тези с 
чист тубуларен карцином имат честота на 
метастази в аксила под 5%. Тези данни по-
казват, че за преобладаващата част от болни 
с КГ необходимостта от терапевтична АЛД, 
както и ползата от нея, са неоспорими. 

Известен е ходът на болестта при една 
нелекувана аксила. Описаните единични 
случаи на спонтанна регресия на аксиларни 
метастази след ТМ не са правило; те трябва 
да се оценяват като резултат от активизира-
не на защитни механизми след отстраняване 
на тумора, което  променя отношенията 
организъм/тумор в благоприятна посока. 
Логичното продължение на това съждение 
е, че радикалното отстраняване на тумора 
увеличава активността на имунната защита. 
Следователно, дори да приемем, че АЛД не 
повлиява преживяемостта, а имунните ме-
ханизми са водещи в развитието на болест
та, то тя е необходима, за да се стимулират 
защитните сили.

Може да се предполага, че дисекцията 
има терапевтичен характер и при болни с 
микрометастази в аксиларни лимфни въз
ли и туморни емболи в аксиларни лимфни 
пътища. По-нови проучвания промениха 
възгледа, според който микрометастази-
те нямат значение за хода на болестта, по-
ради неспособност да нарастват и да се се 
трансформират в метастази. Те доказаха 
снижаване на преживяемостта на болни с 
микрометастази в сравнение с тези, които 
имат негативна аксила. На фона на същест-
вуващите противоречия този факт придоби 
особена значимост, тъй като показа, че и 
при начален стадий АЛД обслужва реални 
терапевтични цели.

Освен лечебна, АЛД има и профилак-
тична стойност срещу поява на регионални 
рецидиви. Известно е, че те възникват в около 
15% от болните с клинично негативни лимфни 
възли. Рецидиви в лимфни възли са голям те-
рапевтичен проблем; за разлика от локалните 
рецидиви, те са асоциирани с висока честота 
на далечни метастази, което определя изклю-
чително тежката им прогноза. Поради това, 
рецидивите в лимфни възли се възпримат 
като сигурен белег за последваща дисемина-
ция. От друга страна, голям брой изследвания 
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показват, че ограничаване в обема на АЛД е 
етиологичен фактор за поява на регионални 
рецидиви. Следователно високата честота 
на аксиларни метастази, включително и при 
тумори Т1, крайно тежката прогноза на ре-
гионални рецидиви и етиологичната роля на 
обема на дисекция оправдава прилагането на 
АЛД, дори само като профилактична проце-
дура. Тези фактори обясняват по-агресивното 
поведение към регионалните лимфни възли в 
противовес на все по-лимитираните подходи 
към първичния тумор.

Предимства и недостатъци на ак-
силарна лимфна дисекция. Основно пре-
димство на класическата АЛД е нейната до-
казана прецизна стадираща и прогностична 
роля, което е рационална основа за опреде-
ляне на адювантно лечение. Донякъде отно-
сително и дискутабилно остава значението 
й по отношение на превенцията на аксилар-
ни рецидиви и лечебния ефект за част от 
болните с КГ.

Основни недостатъци на класическа-
та АЛД са постоперативни ранни (еритем 
на кожа, серома, инфекция на рана, непред-
намерено увреждане на съдови и нервни 
структури) и късни усложнения (следопе-
ративна болка, ограничения на движения 
в рамо, парестезии, изтръпване на горна 
част на ръка и лимфедем). Според проуч-
ване на Giuliano (2011) приблизително 31% 
от болните имат скованост и изтръпване на 
ръка и 10% развиват синдром на карпалния 
тунел. При жени, които са имали операция 
на гърда преди АЛД, вероятността за реци-
дивиращо инфектиране на рани, стягане и 
тежест в ръка и прогресиране на лимфедема 
е значителна.35

Сентинелна аксиларна 
лимфна дисекция
Оперативна техника при сен-

тинелна аксиларна лимфна дисекция. 

Радиофармацевтикът (радионуклид 99mTc с 
кит Nanocoll) се инжектира 18-24 часа пре-
ди операция перитуморно или субареолар-
но, с обща активност 40-50 MBq. Извършва 
се сканиране със SPECT-CT за картографи-
ране и идентификация на СЛВ. Проекцион-
ното им място може да се маркира върху 
кожата. Непосредствено преди операция 
се инжектира багрило (Patent blue). Няма 
единно приети стандарти за технически де-
тайли при изпълнение на метода – време на 
маркиране, количество и място на инжек
тиране.19, 20 Предоперативно с гама сонда се 
локализира проекционното място на СЛВ. 
Разрезът се съобразява с местоположение-
то на СЛВ, като може да бъде продължение 
на извършваната квадрантектомия или от-
делен в аксила, според локализацията на ту-
мора. След експлорация на аксилата СЛВ се 
идентифицират по оцветяването им с баг-
рило и по уловения от гама-сондата радио-
активен сигнал, като най-често се откриват 
на ниво I. Следва хирургично отстраняване 
на СЛВ (най-често 1 до 3), след което  се 
измерва радиоактивността им извън опе-
ративното поле. С гама-сонда се проверява 
повторно за неотстранени радиоактивни 
лимфни възли в аксила. Отстранените СЛВ 
се изпращат за хистологична верификация 
по установените стандарти.21,22

Дискусионни проблеми на сентинел-
на аксиларна лимфна дисекция (САЛД). 
Понастоящем САЛД е приета като стандар-
тен начин за аксиларна оценка на лимфен 
статус във всички по-големи центрове за 
КГ. В проучване на над 490 000 жени с ранен 
КГ от National Cancer Database използване-
то на САЛД в САЩ се е увеличило с 27-66% 
между 1998 г. и 2005 г.36 Подобни тенден-
ции са съобщени от Канада и Обединеното 
кралство.37,38

 САЛД е одобрена като алтернатива на 
AЛД за диагностика на аксиларни метаста-
зи при пациенти с клинично негативна акси-
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ла при ранен КГ в препоръките на American 
Society of Clinical Oncology (ASCO)39, 
International Expert Consensus Panel on the 
Primary Therapy of Early Breast Cancer40 и дру-
ги.41,42 Въпреки разнообразието в критериите 
за подбор и техника, със САЛД е постигнато 
идентифициране в около 96% от случаите и 
прогнозиране на състояние на останалите ак-
силарни лимфни възли при ≥ 95% в повечето 
серии.43 Първоначално докладваните 5-10% 
фалшивонегативни резултати (чувствител-
ност 90-95%) непрекъснато намаляват.44

В проучване на NSABP B-32 с 5611 па-
циенти с клинично негативни аксиларни 
лимфни възли лимфното картографиране е 
успешно в 97%, а фалшивоотрицателни ре-
зултати се регистрират в 9.8%.45-47

Не са установени значими различия в 
постигнатите нива на регионален контрол, 
обща преживяемост и време без болест меж-
ду групи с АЛД и СЛАД при средно просле-
дяване от осем години.48,49 Подобни резулта-
ти са съобщени от проучване KiSS (German 
Clinical Interdisciplinary Sentinel Study).50

Предимства и недостатъци на 
сентинелна лимфна дисекция. Основно 
предимство на САЛД е миниинвазивност 
на подхода, съчетан с доказано висока ста-
дираща и прогностична достоверност при 
болни с КГ с хистологично негативен акси-
ларен статус или наличие само на микроме-
тастази. По-малката агресивност на САЛД 
като хирургичен подход превръща недос-
татъците на АЛД в нейни предимства със 
значително намаляване на постоперативни 
усложнения.

Сравнително проучване между АЛД 
и САЛД на American College of Surgeons 
Oncology Group Z0011 не открива статисти-
чески достоверни разлики по отношение на 
петгодишната обща преживяемост (91.8% 
срещу 92.5%), времето без болест (82.2%  
срещу 83.9%) и времето без локален реци-
див (95.7% срещу 96.7%).51

Основни недостатъци на САЛД са ли-
митирана възможност за приложение при 
строго индицирана група от болни, въз-
можни алергични реакции към прилагани 
багрилни и радионуклидни препарати, не-
достатъчна сигурност на резултатите при 
извършване от недостатъчно подготвен и 
квалифициран екип.

Накратко: САЛД е миниинвазивен 
хирургичен подход с висока степен на дос-
товерност за стадиране на КГ при строго 
определена група болни.53 Наличието на 
хистологично доказани метастази в сенти-
нелни лимфни възли или липса на иденти-
фикация на такива изисква извършване на 
АЛД, която остава стандарт на поведение 
при аксиларно лимфно стадиране и лечение 
на пациенти с КГ.

Заключение
Сегашната практика на рутинна акси-

ларна дисекция има четири цели: осигурява 
локорегионален контрол, подобрява пре-
живяемостта, доставя важна информация 
за последващата следоперативна терапия и 
спомага за дефиниране на прогноза. Предвид 
значителната болестност на аксиларните въ-
зли, този подход е агресивeн, но има има не-
малък брой проблеми, които трябва да бъдат 
разрешени, преди да се стандартизира най-
добрата техника. Това би се случило, когато 
големи проспективни проучвания с дълго-
срочно проследяване докажат, че лимфното 
картиране на аксила е определящо при КГ. 
Около 60% от пациентите биха могли да бъ-
дат пощадени от АЛД, ако се докаже, че не 
се нуждаят от нея поради липса на метаста-
зи, без, разбира се, да се компрометира ло-
корегионалният контрол и прогностичната 
информация. Това би означавало значително 
снижение на следоперативната болестност и 
медицински разходи. Търсенето на модерни 
технологии осигурява по-точна прогностич-
на информация въз основа на първични ту-
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морни характеристики. Прилагането на тези 
технологии спрямо сентинелни лимфни въ-
зли може да направи в бъдеще аксиларната 
хирургия още по-значима.
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Увод

Онкопластичният подход при кар-
цином на гърда (КГ) е ценно пости-
жение на съвременната медицина с 

голяма значимост. Чрез него се постига он-
кологична сигурност с добър козметичен ре-
зултат. Голямото многообразие от възможни 
нехирургични и хирургични тактики, опера-
тивно-технически изпълнения и необходи-
мостта от координация между специалисти 
с различни профили прави трудно даване 
на най-подходящото определение за онко-
пластичен подход. Добър вариант е следната 
дефиниция: онкопластичният подход пред-
ставлява комплекс от оперативни и неопера-
тивни процедури при КГ, целящи постигане 

на локален контрол на болестта, добър коз-
метичен резултат и съхраняване на функцио-
налността на женската гърда.3 Необходимо е 
да се има предвид, че функцията на гърдата 
не се свежда само до кърмене, а и до участие 
в изграждане и поддържане на самосъзнание 
за женственост и красота.

Специфика на 
диагностиката и лечението 
при онкопластичния подход
Онкопластичният подход при КГ 

включва специфични дейности на всички 
етапи от диагностично-лечебния процес.

В претерапевтичния период образната 
диагностика трябва да определи точно голе-

ОБЗОР
Онкопластичният подход се наложи като интегрирана част от про-

цеса на лечение на карцином на гърда. Неговите добри резултати в онколо-
гичен, козметичен и естетичен аспект стимулираха бързото му развитие. 
Вече са изяснени спецификата на диагнозата и лечението на пациентките. 
Най-голяма е ролята на хирургичния екип, който трябва да е в състояние да 
извърши аблативния етап от операцията в онкопластичен план, а рекон-
структивния етап да проведе в светлината на съвременните постижения 
на естетичната хирургия на гърда, пречупени през специфичността на онко-
пластиката. Въпреки явните положителни страни на онкопластичния под-
ход, приложението му все още не е много широко поради необходимостта от 
съобразяване с много клинични и анатомични фактори, както и от потреб-
ността от координация между специалисти с различни профили. 
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мината на палпиращите се и непалпиращи 
лезии, съмнителни за карцином.1-3 Необходи-
мо е извършване на интервенционална мор-
фологична биопсия, която да бъде направена 
чрез биопсична техника с режеща игла, за да 
се избегне диагностична хирургична ексцизия, 
компрометираща онкопластичния подход.2-4

Морфологичните изследвания пре-
ди лечение са решаващи за избор на най-
целесъобразен подход в онкопластичен 
аспект.2,3,5 Генетичните изследвания имат 
решаваща роля при вземане на решения 
за естетично издържани профилактични 
(риск-редуциращи) мастектомии.2, 3

Неоадювантната лекарствена терапия 
е важен елемент от онкопластичния подход, 
тъй като създава по-благоприятни взаимо-
отношения между туморната големина и 
тази на гърдата.2, 3

По време на аблативния (резекционeн) 
етап от онкопластичната операция се при-
лагат целесъобразни на онкопластичната 
идея кожни разрези, щадящи по обем ре-
зекции и малко травматични в техническо 
отношение хирургични намеси.1-4 С идеята 
за малка травматичност е и аксиларната 
лимфна дисекция, включваща дисекция на 
ниво I и II или сентинелна лимфаденекто-
мия при подходящи индикации. 

Адювантното лъчелечение трябва да 
бъде съобразено с изискванията на онко-
пластичния подход и да се използва съ-
временна апаратура (линейни ускорители, 
интраоперативно лъчелечение), за да се ре-
дуцира неблагоприятното въздействие на 
лъчите върху тъканите и имплантите.3

По време на пластично-реконструк-
тивния етап от онкопластичната операция, 
в най-многообразния си вид и обем се раз-
гъва онкопластичната идея чрез приложе-
нието на многобройни оперативни техники 
за ремоделиране при операции, запазащи 
гърда и за възстановяване на отстранения 
орган при различните видове мастекто-

мия.1-4

Етапите на пластичните хирургични 
похвати при операции, запазващи гърда 
и при мастектомии са с различна специ-
фика. При операции, запазващи гърда, те 
следват определена последователност.4, 5 
Кожният разрез (инцизия) е листовиден 
или с форма на по-сложна фигура. Резек-
цията (туморектомия, по-рядко квадрант
ектомия) изисква атравматично сециране 
и достатъчно, но икономично отстранява-
не на здрава тъкан за постигане на чисти 
резекционни линии. Възстановяването на 
гърдата може да бъде извършено по раз-
лични начини: от вариант, неизискващ 
налагане на шев на паренхима, до прило-
жение на сложни пластично-реконструк-
тивни прийоми, които са обект на разра-
ботване от пластично-реконструктивни 
хирурзи. 

Онкопластичните операции при мас-
тектомия в различните й видове също носи 
своята специфика. Кожните разрези не ряд-
ко са с форма на сложни фигури. Строгото 
следване на епифасциален план на сециране 
е важно за естетичния резултат. При всички 
видове мастектомия реконструирането на 
гърдата се осъществява по един от следни-
те три метода: чрез имплантопластика, чрез 
автоложна пластика или чрез комбинация 
от двете. Техният начин на приложение във 
времето и в техническо отношение е разли-
чен. Очакваните резултати също са различ-
ни; най-добри са при запазващи-папилата 
мастектомии.

Симетризиращите операции на неопе-
рирана гърда не са онкопластични операции 
в тесeн смисъл, но представляват интеграл-
на част от онкопластичния подход, тъй като 
финализират резултатите на стремежа към 
естетичен вид и на двете гърди. Тук мястото 
на опитния пластичен хирург с насоченост 
към естетични операции на гърда е от из-
ключително голяма важност.3, 5
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Дискусионни проблеми на 
онкопластичната идея
Онкопластичният подход с негови-

те добри козметични и естетични резулта-
ти и с разнообразието на решенията стана 
привлекателен както за пациентките, така 
и за лекарите. Голямото предизвикателство 
пред внедряването и широкото му разпрос-
транение в кличната практика се оказва 
преодоляването на редица организационни 
проблеми, които дават възможност да се 
изяснят условията за неговото приложение. 
Необходимостта от участие на различни 
специалисти при реализиране на онкоплас-
тичния подход при всяка отделна пациент-
ка е обективна трудност за своевременно и 
компетентно приложение на всички етапи 
от този процес. За да се преодолее това, се 
изисква наличие на функциониращ екип от 
хирург на гърда, пластичен хирург, образен 
диагностик, медицински онколог, лъчетера-
певт, патологоанатом и психотерапевт. Ос-
вен че трябва да е профилно компетентнен 
в областта на онкопластичния подход, този 
екип трябва да е и добре координиран. На-
ционалната конференция по онкопластичен 
подход при КГ, Плевен 2012, прави препо-
ръка такъв екип да се сформира на базата 
на онкологични комитети или като обосо-
бен тим – т.нар. колегиум по онкопластичен 
подход.3

С особена комплексност на дейност-
та е хирургичната част на екипа (колегиум). 
Сложността идва от невъзможността да се 
постави и изисква точно определена гра-
ница между общохирургичния и пластич-
но-реконструктивния етап на операцията. 
В страни с развита хирургия за КГ същест-
вуват различни варианти на регламентира-
не на компетенциите на хирурга и пластич-
ния хирург: вариант I – хирургът извършва 
етaпите до възстановяване на тъканния де-
фект чрез мобилизиране на съседни жлез-

ни ламба, без да използва по-сложни плас-
тично-реконструктивни прийоми; вариант 
II – пластичният хирург извършва рекон-
струкциите само след мастектомия.4 Какъв 
подход ще бъде следван, се решава в рамки-
те на всеки онкопластичен екип.

Заключение
Онкопластичният подход е с голяма 

медицинска и социална значимост, но това 
постижение на съвременната медицина е 
сравнително малко прилагано в клиничната 
практика. За широката медицинска общност 
терминът вече е познат, но не и същността му. 
Много от специалистите, третиращи КГ, в по-
вечето случаи го отъждествяват единствено 
с отделни сложни реконструктивни опера-
ции след мастектомия, които представляват 
само част от него. В хирургическо отношение 
той включва следните компоненти: избор на 
кожен разрез, избор на реконструкция след 
операция, запазваща гърда, избор на реконст
рукция след мастектомия и избор на симет
ризиращата операция. Владеенето на мак-
симален брой от възможните тактически и 
технически решения на всеки от тези компо-
ненти е най-сигурната предпоставка за избор 
на най-подходящо съвременно третиране, 
персонализирано за всяка отделна пациентка.
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Увод

Карциномът на гърда (КГ) е най-чес-
тата онкологична болест при жени. 
През последните 10 години в Бълга-

рия и света се отчита нарастваща фактичес
ка и стандартизирана нова заболеваемост 
при повишен абсолютен брой на пациенти с 
КГ. Установява се корелационна зависимост 
на заболеваемост във времето при 50% ди-
агностицирани пациенти в млада възраст – 
факт, определящ КГ като социално-значима 
онкологична болест. 

Операция, запазваща гърда (ОЗГ) с 
обем на квадрантектомия, бе въведена в 
България още през 80-те години на XX век. 
Недостатъчно проученият ефект на сле-
доперативното лъчелечение след ОЗГ по 
отношение на локален туморен контрол 
(ЛТК), далечна преживяемост без рецидив 

и обща преживяемост, както и козметични 
резултати, бе основание през 2000г. в Бъл-
гария да се разработят две дисертационни 
тези.1,2 Дългогодишният български лъчете-
рапевтичен опит отчете лечебни резултати, 
сравними със световните.1,2 Статистически 
бяха доказани редица значими прогностич-
ни фактори по отношение на ЛТК и далеч-
но метастазиране след комплексно лечение 
при КГ след ОЗГ, впоследствие потвърдени 
чрез проспективни и мултицентрични про-
учвания в света.2

Проучвания и терапевтични 
резултати
От проспективни и мултицентрични 

проучвания се доказват еквивалентни ле-
чебни резултати при ранен КГ (стадий I-II) 
след мастектомия с аксиларна лимфна ди-

ОБЗОР
Изложени са данни от доказателствената медицина, отчитащи ефек-

та от лъчелечение при ранен карцином на гърда (КГ) след операция, запазва-
ща гърда (ОЗГ). Настоящата статия представя световен и собствен опит 
в областта на лъчелечение на ранен КГ след ОЗГ, незаменима част от опти-
малното комплексно лечение. Акцентира се върху показания, принципи и кли-
ничен мишенен обем (КМО) на лъчелечение при ранен КГ след ОЗГ. Отчита се 
значим ефект от следоперативното лъчелечение по отношение на локален 
туморен контрол и дългогодишна преживяемост без рецидив. Основен акцент 
на текста е утвърждаване на лъчелечение след ОЗГ при ранен КГ като основен 
локален метод, оптимизиращ лечебните и козметичните резултати. 
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секция и след ОЗГ с обем на лумпектомия, 
аксиларна дисекция и следоперативно лъче-
лечение (ЛЛ) на цялата остатъчна гърда.3-6 

Планираното чрез компютър-томография 
ЛЛ осигурява оптимална лъчева доза в 
следоперативния клиничен мишенен обем 
(КМО) (цяла гърда или туморно ложе) при 
едновременно минимизирана лъчева доза в 
критични органи (бял дроб и сърце). Опти-
малното следоперативно ЛЛ е модулирано-
то по интензитет (МИЛЛ).7 Следоператив-
но ЛЛ на цяла гърда до 50 Gy в 25 фракции 
за 35 дни и до 42.5 Gy в 16 фракции за 22 
дни при ранен КГ (стадий рN0) постига 
сравнима преживяемост без болест и обща 
преживяемост.8 Рандомизирани проучва-
ния доказват достоверна редукция на чес-
тотата на локалните рецидиви след туморно 
свръхдозиране с високоенергийни фотони, 
брахитерапия или електрони.9-10 Отчита се 
сравнима редукция на локални рецидиви 
след свръхдозиране в туморно ложе при 
болни под 40 години и над 60 години. Аб-
солютната стойност на локални рецидиви 
при млади пациентки е значително по-ви-
сока. Сюрдозажът е ефективен при ранен 
КГ в стадий рN1, лимфосъдова туморна ин-
вазия и/или гранични резекционни линии. 
Проучване на EORTC върху 1729 пациенти 
след туморно свръхдозиране при позитив-
ни резекционни линии отчита достоверна 
редукция на честотата на локални рецидиви 
за десетгодишен период (4% срещу 13%,р = 
0.0001). Сюрдозажът при негативни резек-
ционни линии не намалява достоверно ло-
калните рецидиви.11 Рандомизирано про-
учване NCIC-CTG MA.20 провежда ЛЛ на 
цяла гърда след лумпектомия със или без 
ЛЛ на регионални лимфни възли; след ЛЛ 
на регионални лимфни възли при среден 
62-месечен период на наблюдение се отчи-
та достоверна редукция на локорегионални 
рецидиви (р=0.02) при повишена преживяе-
мост без болест (р = 0.003) и обща преживяе

мост (р = 0.07).12

Операция, запазваща гърда, е про-
тивопоказана при предшестващо ЛЛ със 
средни или високи лъчеви дози в остатъчна 
гърда или гръдна стена, при бременни или 
при налагащо се ЛЛ по време на бремен-
ност, при дифузни малигнени калцификати 
на мамография, локално авансирала болест 
или при позитивни резекционни линии. По-
зитивните резекционни линии след тумор-
на резекция налагат мастектомия, постига-
ща максимален туморен контрол. Пациенти 
с туморна инфилтрация на резекционни 
ръбове, непоказани за резекция, подлежат 
на свръхдозиране в туморно ложе с по-ви-
сока лъчева доза. Редица проучвания опре-
делят младата възраст при ранен КГ след 
ОЗГ като рисков фактор за хомолатерален 
рецидив.13-16 След ОЗГ и мастектомия при 
млади пациентки се отчита сходна прежи-
вяемост.17

Акцелерирано частично ЛЛ след ОЗГ 
с КМО в туморно ложе се предлага при под-
брани пациенти с ранен КГ; след него се ре-
гистрира локален туморен контрол, сходен 
с този след стандартно ЛЛ на цяла гърда.16 
Времето за проследяване все още е недоста-
тъчно и проучването продължава. 

Лъчелечение на цяла гърда след ОЗГ 
не се препоръчва за болни на възраст > 
70 години, стадий рТ1N0, естроген-пози-
тивен инвазивен карцином с негативни 
резекционни линии. След тази селекция 
липсата на следоперативно ЛЛ не влошава 
преживяемостта без болест и общата пре-
живяемост.19-21 При показания за адювантна 
химиотерапия след ОЗГ следоперативното 
ЛЛ се провежда след нея.22, 23

Собствени наблюдения и 
терапевтични резултати 
Обект на проучване са 341 жени с ра-

нен КГ (клиничен стадий I и II) след ОЗГ с 
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обем на квадрантектомия и аксиларна ди-
секция при среден период на наблюдение 
6.5 години (максимален – 11.5 и минима-
лен – 1.5 години). Следоперативното ЛЛ е 
проведено на телегаматерапевтичен апарат 
с 60 Со при КМО, включващ цяла гърда до 
50 Gy. След случаен подбор 120 пациентки 
са подложени на перкутанно свръхдозира-
не в туморно ложе до сумарни 60 Gy. При 
ранен КГ в клиничен стадий рN1 e проведе-
но регионално ЛЛ на аксиларни и надклю-
чични лимфни възли до 50Gy, последвано 
от химиотерапия. При хормон-позитивни 
тумори е назначена ендокринна терапия за 
период от 3-5 години.

Принципи на следоперативно лъчеле-
чение в стадий I-IIA.След квадрантектомия, 
сегментна резекция и лумпектомия с акси-
ларна лимфна дисекция на ниво I и II е при-
ложено ЛЛ при следните категории и норми: 

(i) при рN0 – ЛЛ на цяла гърда със или 
без сюрдозаж (с високоенергийни фотони, 
електрони или  брахитерапия) в туморно ложе 
или парциално ЛЛ на избрани пациенти; 

(ii) при 1-3 метастатични лимфни въ-
зли – ЛЛ на цяла гърда със или без сюрдо-
заж (с високоенергийни фотони, електрони 
или брахитерапия) в туморно ложе; въпре-
ки недостатъчните наблюдения и отчете-
ните резултати, се препоръчва облъчване 
на над- и подключични лимфни възли; при 
медиални тумори, G3 и негативен хормона-
лен статус се препоръчва преценка за ЛЛ на 
парастернални лимфни възли; 

(iii) при повече от 4 метастатични 
лимфни възли – ЛЛ на цяла гърда със или 
без сюрдозаж (с високоенергийни фотони, 
електрони или брахитерапия) в туморно 
ложе, както и регионално ЛЛ на над- и под-
ключичните ЛВ; при медиални тумори рТ2, 
G3 и негативен хормонален статус се препо-
ръчва ЛЛ на парастернални лимфни възли; 

(iv) възможно е непровеждане на сле-
доперативно ЛЛ след ОЗГ при пациентки 

над 70-годишна възраст при хормон-пози-
тивен тумор в клиничен стадий рТ1N0 и с 
чисти резекционни линии; 

(v) акцелерирано частично ЛЛ след 
ОЗГ – внимателно се препоръчва при паци-
ентки ≥ 60-годишна възраст при липса на 
BRCA1/2-мутация, рТ1N0, хормон-позити-
вен тумор, без мултифокалност, чисти ре-
зекционни линии; тази селекция се отнася 
за инвазивен интрадуктален карцином или 
благоприятен подвид на дуктален карцином 
без наличие на екстензивна интрадуктална 
компонента (ЕIC) и без лобуларен карцином 
in situ (LCIS); облъчването се провежда два 
пъти дневно чрез брахитерапия (10 фракции 
по 3.4 Gy до 34 Gy) или перкутанно фотонно 
лъчение (10 фракции по 3.8 Gy до 38.5 Gy); 

(vi) при показание за химиотерапия 
след ОЗГ следоперативно ЛЛ се провежда 
след системната лекарствена терапия. 

Резултати от наблюдавани пока-
затели. Локален рецидив. Отчетените 3.5% 
локални рецидиви (при 12 от 341 болни) 
след ЛЛ на цяла гърда със или без свръх-
дозиране в туморно ложе обосновават след-
ните изводи: (i) 58% от болните с локални 
рецидиви са от група със стадий рN1; (ii) 
отчетен е рисков период за развитие на ло-
кален рецидив до втора година след ком-
плексно лечение; (iii) потвърждава се тезата 
на U. Veronesi и B. Fisher за липса на досто-
верно влияние на локалния рецидив върху 
общата преживяемост.6,5

Локален туморен контрол. При слу-
чаен подбор за свръхдозиране в туморно 
ложе не се отчита достоверна разлика меж-
ду локален туморен контрол при болни със 
или без сюрдозаж  (100% срещу 99.7%). При 
туморно свръхдозиране до 60 Gy след квад-
рантектомия се оформят следните изводи: 

(i) локалният туморен контрол досто-
верно се влошава след трета година, въпре-
ки свръхдозиране при пациенти със стадий 
рN1 (р<0.001); 
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(ii) въпреки комплексното лечение, 
локалният туморен контрол достоверно се 
влошава при G3 и негативен хормонален 
статус; 

(iii) след регионално ЛЛ при стадий 
рN1 не се наблюдават аксиларни рецидиви; 

(iv) липсата на свръхдозиране в тумор-
но ложе след квадрантектомия има досто-
верно неблагоприятно влияние върху ло-
калния туморен контрол при стадий рТ2 
(р=0.01), G3 (р= 0.0000) и негативен хормо-
нален статус (р= 0.0068). 

Далечно метастазиране. При 341 па-
циентки са отчетени 6.7% далечни метаста-
зи (при 23 от 341 болни). Анализът на далеч-
но метастазиране оформя следните изводи: 

(i) една трета от пациентките с далеч-
ни метастази са в млада възраст < 45 години 
със стадий рТ2 (инвазивен карцином с диа-
метър 3 cm); 

(ii) при половината от метастазирали-
те карциноми се касае за стадий рN1, G3 и 
негативен хормонален статус; 

(iii) рискови времеви периоди за хема-
тогенно метастазиране са до втора и след 
четвърта година от проведено комплексно 
лечение. 

Преживяемост без болест според рN-
статус. След пета година при групата със 
стадий рN1 се отчита 83% преживяемост 
без болест и без рецидив, а при стадий рN0 
преживяемостта се задържа до десета годи-
на на 98%. 

Козметични резултати. След ком-
плексно лечение, включващо квадрантек-
томия с аксиларна лимфна дисекция, сле-
доперативно ЛЛ, химиотерапия при рN1 и 
ендокринна терапия при положителен хор-
монален статус, се отчитат следните фак-
тори, влошаващи козметичните резултати: 
рТ2-тумор с диаметър 3 cm (р= 0.008), го-
леми по обем гърди над 100 cm3 (р= 0.0002), 
нехомогенно разпределение на лъчева доза 
в цялата остатъчна гърда над +12% (р= 

0.005), адювантна химиотерапия, последва-
ща следоперативно ЛЛ (р= 0.04).  

Качество на живот. Чрез оценка на 
качеството на живот при 341 болни се ус-
тановява, че ЛЛ след ОЗГ не влошава ком-
плексното усещане за жизнен комфорт. 

Изводи
Изводи за лъчелечение след квадран-

тектомия:
(i) след квадрантектомия на ранен КГ с 

последващо ЛЛ са доказани пет достоверни 
рискови фактори за локален рецидив – G3, 
pN1, туморна некроза, лимфосъдова тумор-
на инфилтрация и туморна метаплазия; 

(ii) след квадрантектомия се налага 
свръхдозиране в туморно ложе до 60 Gy 
при фактори, влошаващи локалния туморен 
контрол: рТ2, G3 и негативен хормонален 
статус; 

(iii) доказани са достоверни риско-
ви фактори за далечно метастазиране след 
комплексно лечение на КГ: тумор от 2-3 cm 
в диаметър, G3, pN1, негативен хормонален 
статус, туморна некроза, туморна инвазия в 
кръвоносни съдове и туморна метаплазия; 

(iv) отчита се достоверно влошена 
преживяемост без рецидив след комплекс-
но лечение при тумори G3 и негативен хор-
монален статус (р< 0.01); 

(v) големите по обем гърди (над 100 
cm3) са причина за незадоволителни коз-
метични резултати след квадрантектомия с 
последващо ЛЛ; 

(vi) при големи по обем гърди (над 100 
cm3) след ЛЛ на цяла остатъчна гърда се 
отчитат незадоволителни козметични ре-
зултати поради лъчева нехомогенност (над 
+12%); този факт е основание за определя-
не на големите по обем гърди като относи-
телно противопоказание за ОЗГ с обем на 
квадрантектомия.

Изводи за оптимално следоператив-
но лъчелечение: 
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(i) при лъчелечение на цяла гърда КМО 
включва голяма част от паренхима и се пла-
нира чрез компютър-томография; цел е хо-
могенно дозиметрично разпределение при 
минимална лъчева токсичност на нормални 
тъкани; постига се чрез компенсатори/кли-
нове, предварително сегментно планиране, 
МИЛЛ, ЛЛ, съобразено с дихателни движе-
ния, индивидуализирана позиция на паци-
ента (по гръб или по корем); лъчевата доза 
в цяла гърда е 45-50 Gy при дневна огнищна 
доза (ДОД) 1.8-2 Gy или 42.5 Gy при ДОД 
2.66 Gy; 

(ii) свръхдозиране в туморно ложе – 
налага се при висок риск от локални реци-
диви: пациентки < 50 години, стадий pN1, 
лимфосъдова туморна инфилтрация и гра-
нични резекционни линии; собствени наб
людения отчитат значимост при тумори 
рТ2/G3 с негативен хормонален статус; ту-
морно свръхдозиране се провежда чрез бра-
хитерапия, ускорени електрони и/или висо-
коенергийни фотони; при конвенционално 
фракциониране се предлагат лъчеви дози до 
10-16 Gy при ДОД 2 Gy 5 пъти седмично; 

(iii) при показания за адювантна хи-
миотерапия следоперативно ЛЛ при ОЗГ се 
провежда, след нея; 

(iv) при следоперативно ЛЛ на регио
нален лимфен басейн КМО се дефинира 
чрез компютър-томографско планиране; 
при всеки пациент дълбочината на регио-
налните лимфни възли (под-, надключични 
и аксиларни) е индивидуална; парастер-
нални лимфни възли не се визуализират на 
компютър-томографски образ, което нала-
га индентифициране на парастернални ма-
марни артерии и вени, по хода на които се 
разполагат лимфни възли; следоперативна-
та регионална лъчева доза е 50-50.4 Gy при 
ДОД 1.8-2 Gy, с преценка за свръхдозиране 
на оперативен цикатрикс при ДОД 2 Gy до 
максимална ООД 60 Gy 5 пъти седмично; 
при клинично или патохистологично по-

ложителни (метастатични) парастернални 
лимфни възли се налага включването им в 
обема на следоперативно регионално ЛЛ; 
максималната редукция на лъчевата доза в 
сърце и бял дроб изисква компютър-томо-
графско планирано регионално облъчване 
при всички случаи, налагащи ЛЛ на парас-
тернални лимфни възли.
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Увод

Съществуват много причини от меди-
цинско и етично естество, поради кои-
то липсват рандомизирани проспек-

тивни проучвания, сравняващи пациенти с 
едномоментна и отложена реконструкция по 
повод карцином на гърда (КГ). Те са свързани 
с различeн риск за рецидив, респeктивно – за 
адювантно лечение (лъчелечение и химиоте-
рапия) след радикална мастектомия. В опит 
да намерят високо ниво на доказателстве-
на медицина Souza et al. от Cochrain Breast 
Cancer Group публикуват обзор на литерату-
ра в MEDLINE, EMBASE и WHO International 
Clinical Trials Registry Platform 2008-2010, като 
намират само едно рандомизирано проучване 
върху 64 жени с много ниска степен на досто-
верност и данните от него са противоречиви.1 
Прегледът на литературата показва, че преди 
2005 г. са извършвани много повече едномо-
ментни реконструкции, съобразявани по-мал-

ко с прогностични фактори за адювантно ле-
чение, отколкото с психологическите желания 
на пациентите. Предвид ранни и късни услож-
нения все още има много противоречия около 
този въпрос.2 Съществуват различни мнения 
и практики на различните институции относ-
но времето на извършване и видовете рекон-
структивни техники. Прогресът в пластичната 
хирургия увеличи броя и сложността на рекон-
структивните техники. Развитието на онколо-
гичната наука и по-специално на геномиката 
също усложни подхода към избор на адювант-
но лечение след мастектомия.

Принос на следоперативно 
лъчелечение към 
дългосрочните лечебни 
резултати
Мета-анализ на ЕВСTСG (Early Breast 

Cancer Trialist’s Cooperative Group) върху  

ОБЗОР
Категорично е доказано, че следоперативното лъчелечение след мастек-

томия при негативни прогностични фактори има голям принос: на всеки 
двеста облъчени жени се спестяват двайсет рецидива, водещи до пет спасе-
ни живота. Органопластичният подход в онкологията е съвременно поведение 
за запазване качеството на живот без да се компрометират дългосрочните 
лечебни резултати. Обсъждат се различни реконструктивни техники и тях-
ното влияние върху прецизността на лъчелението. Описани са ранни и късни 
лъчеви реакции и усложнения върху различните видове реконструкции за гърда.
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78 проучвания при 42000 болни доказва, че 
следоперативно лъчелечение (СЛЛ) нама-
лява рискa от локални рецидиви, което се 
отразява върху общата преживяемост при 
всички пациенти, независимо от възраст и 
ТNM-стадиране. Обаче с незначителното 
намаляване на риска от локорегионарен ре-
цидив от провеждане на СЛЛ под 10%, рис-
кът от смърт на 15-та година се повлиява 
незначително - 1%. Категоричните данни по-
казват, че пациенти със стадии рТ1рN0M0, 
pT2 (под 3 cm) и рN0М0 след мастектомия 
нямат индикации за СЛЛ. В тези случаи 
след мастектомия (при желание на пациен-
та) може да се направи едномоментна ре-
конструкция. Все още са противоречиви да-
нните за принос на СЛЛ върху смъртността 
при пациенти с 1-3 метастатични аксиларни 
лимфни възли, при липса на маркери за ви-
сока биологична агресивност.3-5

Доказателствената медицина от първо 
ниво показва, че СЛЛ намалява честотата 
на локорегионалните рецидиви при всички 
пациенти с риск за рецидив над 10% (Табл. 
1). Снижението на риска от локални реци-
диви след СЛЛ с 10-20% води до намаляване 
на смъртността на 15-та година с 4.5%. Най-
голяма полза от СЛЛ е при пациенти с над 

20% снижаване на риск от локален рецидив, 
тъй като петнайсетгодишната смъртност се 
намалява с 5.2%, което означава, че с елими-
ниране на всеки четвърти рецидив се спася-
ва един живот (Фиг. 1).3-5

Реконструкция на гърда след маст
ектомия

Реконструкцията на гърда след маст
ектомия подобрява вида на пациентите, 
тяхното усещане за пълноценност и качест-
во на живо.Това важи както за млади паци-
енти, така и за болни над 65 години и води 
до висока степен на психологически ком-
форт.6, 7

Понастоящем съществуват следните 
възможности за пациента2: 
	 (i)	 мастектомия без реконструкция; 
	 (ii)	 отложена реконструкция; 
	 (iii)	отложена реконструкция с 
		  едномоментно поставяне 
		  на временен тъканен експандер; 
	 (iv)	 едномоментна автоложна 
		  реконструкция със или без 
		  тъканен експандер; 
	 (v)	 запазваща кожата мастектомия 
		  и едномоментен имплант.

Автоложната реконструкция на гърда 
има множество естетически и психологиче-

Проучване  Брой болни Проследяване
(месеци)

Рецидиви
(%)

Savin 1994 161 65 10.6

Noon 1994 306 57 3.2

Carson 1997 187 38 4.8

Brown 2003 151 58 2.0

Carson 2003 532 65 5.8

Howard 2006 419 59 3.8

Langstein 2003 1497 80 2.3

Snoj 2007 128 66 0.6

Таблица 1. Честота на локални рецидиви след едномоментна реконструкция и СЛЛ в избрана група с най-
много проследени пациенти (по Rosenetal.16).
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ски предимства върху качеството на живот. 
Едномоментна автоложна реконструкция 
не предизвиква дозиметрични проблеми 
при СЛЛ, нито поставя пациентите под по-
вишен онкологичен риск за рецидив. Свър-
зана е обаче с лъчеви промени, нарушаващи 
козметиката на гърдата и налагащи реопе-
рация, които разочароват пациентите.10

От гледна точка на лъчелечението раз-
делянето на техниките следва да се напра-
ви според времето на провеждане на СЛЛ, 
което е и най-голям извор на противоречия. 
Дискутират се следните видове реконструк-
ции: (i) едномоментна, заедно с операцията 
и (ii) отложена (след проведено лъчелечение 
и/или химиотерапия). Реконструкцията на 
гърда може да бъде автоложна (от собст-
вени тъкани) или чрез експандери, или им-
планти, или и двете. 

Автоложна реконструкция. Прила-
га се пластика чрез ламбо-техники, като се 
използва собствен мускул. Най-често сре-
щаното и предпочитано е TRAM-ламбо 
(Transverse rectus abdominis myocutaneous) 
от долна част на корема. Тази техника води 
до отлични резултати при реконструкция, 

тъй като текстурата на кожата е съвмести-
ма с гърдата, а същевременно се извършва 
и абдоминопластика, която е необходима за 
повечето пациенти. Този имплант може да е 
педикулиран или свободен (Фиг. 2). 

Фигура 1. Ефект на следоперативно лъчелечение 
след ограносъхраняваща операция и мастектомия 
при различни рискови групи: без (малки сфери) и 
с метастази в лимфни възли (големи сфери). (С 
любезното разрешение на Chargari C. Ann Oncol 
2012).

Фигура 2. Автоложна реконструкция на гърда от 
трансверзален ректус абдоминус мускулокутанеус 
(TRAM) (С любезното разрешение на P. Codeiro et 
al. N Engl J Med 2008; 359: 1590-601).

Фигура 3. Автоложна реконструкция на гърда чрез 
ламбо от m.latissimus dorsi, при която e необходим 
силиконов имплант.(С любезното разрешение на P. 
Codeiro et al. N Engl J Med 2008; 359:1590-601).
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Друга възможност е използване на 
правия коремен мускул чрез свободно лам-
бо. Втора по популярност техника е ламбо 
от m. latissimus dorsi, при която, обаче, също 
е необходим силиконов имплант. Недоста-
тъкът на това ламбо е, че при него трябва да 
се модифицира задният ъгъл на подмишни-
цата, която този мускул поддържа (Фиг. 3).

Автоложните техники се прилагат едно-
моментно, като в екипа предварително има 
пластичен хирург. В България първичната 
реконструкция на гърдата след мастектомия 
за първи път е въведена от доц. д-р Димитър 
Трифонов, ръководител на Катедра по хирур-
гия и Втора хирургична клиника на УМБАЛ 
Александровска в периода 1999-2005 г. През 
2012 г. в Плевен бе проведена конференция за 
органопластичен подход в лечението на КГ и 
бе изготвен стандарт по този въпрос. 

Алопластика чрез експандери или им-
планти, или и двете. Те могат да се поставят 
едномоментно с мастектомия или отложено 
след проведено лъчелечение/химиотерапия. 
Най-съвременен метод представлява т. нар. 
нов двустепенен подход (отложена незабав-
на реконструкция на гърда с тъканен експан-
дер).8-10 Извършва се субкутанна мастектомия 
с поставяне на експандер с физиологичен 
разтвор, която да запази кухината на гърда-
та за последващата реконструкция. Последва 
окончателно стадиране – хистология, иму-
нохистохимични изследвания, молекуларни 
биомаркери и решение за адювантно лечение. 
Ако не се налага СЛЛ се извършва рекон-
струкция с траен имплант; ако се налага СЛЛ, 
източва се експандерът, за да стане обемът 
плосък и да се улесни модерното ЛЛ. Две сед-
мици след СЛЛ експандерът отново се напъл-
ва, а след три месеца се премахва и се извърш-
ва трайна реконструкция. В МD Anderson 
Cancer Centre се предпочита реконструкция 
на гърда като автоложна трансплантация.8-10 
Използват се различни марки тъканни екс-
пандери, които са налични и у нас.  

Практиката за реконструкция на гър-
да е по-популярна в развитите страни, в 
сравнение с развиващите се.11 Най-новите 
временни тъканни експандери имат вът
решна магнитна клапа за откриваемост 
(Фиг. 4), тъй като външна клапа влошава 
качеството на живот, води до инфекции и 
др.12 Магнитната клапа е свързана с ком-
промиси в СЛЛ, но в рамките на 7-15% 
(Фиг. 5).12

Въпросът с времето за извършване 
на реконструкция е особено дискутаби-
лен. Kronovitz et al. публикуват обзор на 46 
публикации от 1985-2009 г. и доказват, че 
дори с най-модерни материали за имплант 
и най-съвременна лъчелечебна техника 
усложненията при едномоментна рекон-
струкция са над 40%, с отстраняване на им-
плант в 15%.

Фигура 4. Поставяне на магнитна клапа на 
експандер за отложена реконструкция с тъканен 
експандер. (С любезното разрешение на P. Codeiro et 
al. N Engl J Med 2008; 359:1590-601).
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Зависимост на 
реконструкция на гърда от 
стадий и адювантно лечение
За да се вземе решение за времето и 

вида на реконструкция на гърда, е необхо-
димо прецизно стадиране на аксила и опре-
деляне на биологията на тумора от тъкан-
ната биопсия, включително и молекулярни 
маркери. Възможен избор е извършване на 

сентинелна биопсия преди операция. При 
доказване на аксиларна метастаза е жела-
телно да се предпочете отложена рекон-
струкция поради нуждата от адювантни хи-
миотерапия и СЛЛ.10

Пациенти в стадий II имат граничен 
риск за СЛЛ след мастектомия. При тях е 
най-трудно да се вземе решение за срок на 
реконструкцията. Допълнителни фактори в 
полза на СЛЛ са стадий рТ2 над 3 cm, въз-

Фигура 5. Разпределение на дозата без и със софтуерна корекция за магнитна клапа на експандер. (С 
любезното разрешение на Susie A. Chen, Int J Rad Onco Biol Phys2013; 85 (3): 630-635).

A B C D

Фигура 6. Двустранни импланти и разпределение на дозата при различни ЛЛ техники: (1) модулирано 
по интензитет лъчелечение (МИЛЛ), особено за лява гърда; (2) комбинирано ЛЛ с фотони и електрони – 
при необходимост за облъчване на парастернални хомолатерални лимфни вериги; (3) две тангенциални 
полета – стандартна техника. (С любезното разрешение на Rachel Jimenez, Radiotherapy and Oncology 2013).
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раст под 50 години и лимфоваскуларна ин-
вазия в биопсичен материал.10,23

При пациенти в стадий III (локал-
но авансирал) се предпочита отложе-
на реконструкция след мастектомия и 
СЛЛ.10,23 С това се избягват потенциални 
проблеми върху извършване на СЛЛ в 
дозиметричен план и намаляват козме-
тичните усложнения.

Влияние на видa 
реконструкция върху 
клиничните резултати 
Съществуват проучвания, които ад-

ресират проблема за СЛЛ към различни 
видове реконструкция – автоложна или с 
имплант. Анализирани са различни факто-
ри: възраст, стадий, СЛЛ, тютюнопушене, 
затлъстяване, диабет. В ретроспективни 
проучвания върху 146 болни Nahabedian et 
al. описват повишен брой рецидиви (27%) 
при болни с предварителна реконструкция 
и последващо СЛЛ в сравнение със случаи, 
когато СЛЛ е извършено преди реконструк-
ция на гърда (14.9%). Смъртността също е 
повишена при болни с предлъчева рекон-
струкция (11.9%) в сравнение с отложената 
(6.9%).15 Повишеният процент рецидиви в 
групата с предлъчева реконструкция е на-
лице както за автоложната, така и за тех-
ника с имплант.15 Тези данни показват, че 
лечебните резултати се влошават от СЛЛ, 
проведено след реконструкция на гърда. 
Авторите подчертават необходимостта от 
проспективно проучване.15 Обобщавайки 
резултати от 32 ретроспективни проучва-
ния, Rosen et al. показват обратното – няма 
повишена честота на рецидиви след едно-
моментна реконструкция на гърда и СЛЛ.16 
Процентът на рецидиви варира от 0.6% до 
10.8% и не се различава от този с мастекто-
мия без СЛЛ (0-11% ).16 Описани са някои 
затруднения за диагностика при рецидиви, 

дълбоко разположени зад импланта. Спе-
кулациите с повишен процент на рецидиви 
след реконструкция, предшестваща СЛЛ, 
категорично се осветляват от проведен ме-
та-анализ върху 1190 болни от 8 проучва-
ния (M. Barry et al.)17: отложено СЛЛ вслед-
ствие реконструкция на гърда не влошава 
резултатите спрямо облъчване, извършено 
веднага след мастектомия (OR = 1.22; 95% 
CI, 0.7-2.1).17Американското дружество на 
пластичните хирурзи прави подробен ана-
лиз на база-данни от 2731 публикации в 
PubMed за периода 2000-2011 г. и не при-
ема, че реконструкцията на гърда затруд-
нява откриване на локални рецидиви. Те 
не считат, че при ЛЛ, проведено след ре-
конструкция, има повишаване на честотата 
на локални рецидиви и влошаване на обща 
преживяемост (ниво на достоверност III, 
степен на препоръчителност В).23

Лъчеви реакции и 
усложнения от лъчелечение 
при предшестваща 
реконструкция
Промените са непредсказуеми и имат 

бифазен характер: започват като ранни 
реакции още дни до седмици след СЛЛ и 
могат да се появят късно, месеци и годи-
ни, след завършване на СЛЛ. Ранната фаза 
представлява възпалителни промени с 
десквамиране и дори некроза на тъкани.18, 

19 Късната фаза води до фиброза, атрофия 
и затрудняване на нормалното зараства-
не на раната.19 Променя се геометрията на 
гръдната стена. 

Мета-анализ на ASCO от 2010 г. ка-
тегорично доказва, че усложнения от СЛЛ 
върху реконструкция на гърда са четири 
пъти повече (OR= 4.2; 95% CI).17 Други про-
учвания установяват повишаване до шест 
пъти на тези усложнения (95% CI 1.6-25.0) 
(Табл. 2). 
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Проучването включва 1105 болни от 
11 проучвания в MEDLINE и EMBASE до 
2010 г.17 Доказва се, че при автоложна ре-
конструкция на гърда лъчевите реакции са 
по-ниски в сравнение с алопластична ре-
конструкция (OR = 0.21; 95% CI, 0.1-0.4).17 За 
предпочитане е когато се провежда СЛЛ, да 
се направи алопластична ТРАМ, при която 
времето на облъчване не причинява голяма 
разлика в козмезиса (едномоментна и отло-
жена реконструкция на гърда) (Табл. 3).17

Значително по-висока честота на ус-
ложнения се доказва, когато СЛЛ е върху  

реконструирана гърда. Регистират се кон-
трактура на капсула, инфекция, некроза на 
мастна тъкан (всички налагат реоперация) 
(Табл. 3).17 Засягане на капсулата на имплан-
та е често усложнение след СЛЛ, тъй като 
след операция около капсулата на импланта 
се образува фиброза. Облъчването допъл-
нително усложнява фиброзата и води до 
тежко сбръчкване с изкривяване и дефор-
мация на имплантираната гърда. Класифи-
кация на Spear-Baker степенува усложнени-
ята от степен IA до IV; последната налага 
капсулотомия или премахване на целия им-

Автор Метод Брой 
болни СЛЛ Контрактура 

на капсула(%)
Инфекция

(%)
Некроза

(%)

Реопе-
рация

(%)

Tallet et al.
Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2003; 57 (1): 136-142

Експ/импл 55 Да 29 9 12.7 3.6

Експ/импл 22 Не 0 9 0 4.5

Krueger et al.
Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2001; 49 (3): 713-721

Експ/импл 19 Да 26 37 0 37

Експ/импл 62 Не 10 19 - 8

Cordeiro.
Plast Reconstr Surg 2004; 
113 (3)

Експ/импл 81 Да 1.2 3.7 - 5

Експ/импл 75 Не 3.7 0.9 - 0.7

Whithfield et al.
Radiother Oncol 2009; 
90: 141-147

Експ/импл 41 Да 19.5 - - -

Експ/импл 69 Не 0 - - -

Таблица 2. Спектър на сериозни усложнения с проведено и пропуснато лъчелечение при едномоментна 
реконструкция с имплант или експандер (по Barryetal17).

Автор Време на 
реконструкция

Брой 
болни

Вид на 
реконстукцията Усложнения (%)

William et al.
Plast Reconstr Surg 1997; 100 (5): 1153-1160

едномоментна 19 Педикулирана 31

отложена 108 Педикулирана 25

Tran et al.
Plast Reconstr Surg 2001; 108(1): 78-82

едномоментна 32 Свободно ламбо 9,4

отложена 70 Свободно ламбо 14.3

Spear et al.
Plast Reconstr Surg 2005; 115(1): 84-95

едномоментна 34 Педикулирана 50

отложена 38 Педикулирана 57

Таблица 3. Негативен ефект на лъчелечение върху козмезиса при едномоментна и отложена 
реконструкция на гърда, когато е приложено автоложноTRAM-ламбо (по Barryetal.17).
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плант.18 В проучванията честотата на кон-
трактура варира от 0% до 40% при липса на 
СЛЛ, от 17% до 68% при СЛЛ, като в 9-31.5% 
се е наложила реоперация.18-21

По данни на MD Anderson cancer 
Centre 87% от пациентите получават няка-
къв вид усложнения след СЛЛ и едномо-
ментна автоложна реконструкция в срав-
нение само с 8.6% от болните със СЛЛ и 
отложена реконструкция на гърда.8-10

Пластичните хирурзи подчертават 
множество хирургични, естетически и пси-
хологически предимства на едномоментна-
та реконструкция на гърда върху качество 
на живот и козметика.  Автоложната рекон-
струкция не създава дозиметрични пробле-
ми, нито поставя пациентите под повишен  
онкологичен риск за рецидив. Свързана е 
обаче с лъчеви промени, които разочароват 
пациентите.23

Лъчелечебни ограничения 
при налична реконструкция
Понастоящем няма единно становище 

сред лъчетерапевтите относно взаимоот-
ношенията между СЛЛ и реконструкция. 
През 2010 г. е направено проучване в САЩ, 
като са изпратени електронни запитвания 
за практиката на лекари в цял свят, касаещи 
фактори, които влияят върху решението за 
реконструкция на гърда преди СЛЛ.11 Полу-
чени са отговори от 358 лекари: 64% са ка-
тегорични, че извършената реконструкция 
затруднява СЛЛ, а 57% считат за предиз-
викателство да провеждат СЛЛ в условия 
на извършена реконструкция. Най- раз-
пространена техника е т.нар. отложена не-
забавна реконструкция на гърда с тъканен 
експандер, прилагаща се в 52% от случаите 
в САЩ, 23% в Англия, Швейцария и Турция 
(p = 0.01). В САЩ под 20% от болните след 
мастектомия получават едномоментна ре-
конструкция, вероятно поради страх от ус-

ложнения след ЛЛ. В протокола на болни-
ците се включва предварителен разговор с 
пациентката за информиране относно ней-
ните предпочитания, като се обяснят пре-
димства и недостатъци на реконструкция 
на гърда, ако се провежда СЛЛ.11

Влиянието на реконструкция, предше-
стваща СЛЛ, е оценено в проучвания на ре-
дица параметри на лъчеви техники.12 Оце-
нени са 112 дозиметрични планове за СЛЛ 
в условия на извършена реконструкция на 
гърда; установено е, че в 52% се наблюда-
ват компромиси на дозиметричното оси-
гуряване, когато облъчването се извършва 
с реконструкция, в сравнение с  7% без ре-
конструкция (p< 0.0001). Около 33% от ком-
промисите са умерени, а в 19% се откриват 
големи компромиси в начина на облъчване. 
Влошава се облъчването на гръдна стена 
(79%) спрямо случаите без имплант (100%), 
ако няма поставен имплант. Облъчването 
на парастернална лимфна верига се ком-
прометира в 45% в сравнение с 93% без ре-
конструкция. Дозите в белия дроб следва 
да бъдат минимални, но това се реализира 
в 84% при реконструкция на гърда. Избяг-
ване на облъчване на сърцето е абсолютно 
изискване, което се осъществява в 84% по-
ради реконструкция, т.е. в 26% е незадово-
лително (p< 0.0001, p< 0.0001, p = 0.0015 и p 
= 0.1435). Около 67% от сериозните компро-
миси са при облъчване на реконструирана 
лява гърда. 

Тези данни са сериозен аргумент срещу 
извършване на предварителна реконструк-
ция на гърда, когато се налага СЛЛ и сери-
озно притеснява лъчетерапевта (Фиг. 5 и 6). 
Около 59% от лъчетерапевтите предпочи-
тат средно напълнен имплант (с 150-250 cc 
физиологичен разтвор) пред 13% изпълнен 
докрай и 28% изцяло източен имплант по 
време на СЛЛ. Около 49% от експертите 
никога не използват болус. Лъчетерапевти-
те от САЩ предпочитат да повишават до-
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зата със сюрдозаж до 60Gy, докато колеги 
от други части на света ограничават дозата 
при реконструкция на гърда до 50Gy.11

Влияние на химиотерапия и 
ендокринна терапия върху 
реконструкция 
Не е установено негативно влияние 

на химиотерапия върху реконструкция на 
гърда, независимо от време на провежда-
нето (адювантна или неоадювантна). Раз-
бира се, обикновено тя се провежда адю-
вантно заедно със СЛЛ, така че е трудно 
да се отдиференцират ефектите само от 
химиотерапия. Затова резултати за липса 
на негативно влияние върху козмезиса са 
доказани само при неоадювантна химио-
терапия. Не е доказано негативно влияние 
на дългосрочна ендокринна терапия върху 
козмезиса при КГ.23

Фактори, влошаващи 
козметичния резултат, 
независимо от 
следоперативно лъчелечение
Установено е, че пациенти със затлъс-

тяване (индекс на телесна маса (BMI) над 25) 
имат по-лош козметичен резултат, който се 
влошава особено при стойности над 30.21 Раз-
мер на гърда преди мастектомия, равен и над 
чашка С, също води до по-лоши козметични 
резултати, особено при поставяне на имплант 
или експандер (ниво на доказателственост 
III-IV, степен на препоръчителност A). От 9 
проучвания – 6 доказват, че никотинът има 
негативно влияние върху постоперативните 
усложнения при КГ (препоръчителност II А). 
Американското дружество на пластичните 
хирурзи не представя категорични препоръ-
ки, че наличието на диабет е влошаващ пока-
зател за козмезиса, както и при коморбидност 
по типа на колагенози (II-IVB).23

Няма достатъчно проучвания, които 
да сравнят негативни ефекти на СЛЛ върху 
имплант спрямо тези при тъканен експан-
дер. И при двете техники се наблюдават вло-
шени козметични резултати от добавяне на 
СЛЛ.23-25 Според опита на Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center се използва отложе-
на реконструкция на гърда с поставяне на 
експандер, който да бъде заменен от авто-
ложна реконструкция.8-10 Това препоръчва 
и American Cancer Society: в около 50% от 
пациентите, които се нуждаят от СЛЛ, да се 
направи отложена реконструкция на гърда. 
Оптималното време на смяна на експандера 
след СЛЛ с постоянен имплант не е уточне-
но от Дружеството на американските плас-
тични хирурзи. Препоръчва се допълнител-
но образоване на пациентите чрез детайлна 
информация (препоръчителност IIID).

Заключение
Следоперативното лъчелечение след 

мастектомия с негативни прогностични 
фактори има голям принос: на всеки 200 об-
лъчени жени се спестяват 20 рецидива и 5 
смъртни случая. Тези доказателства налагат 
решението за провеждане на СЛЛ да има 
предимство пред това за реконструкция на 
гърда (препоръчителност IA). 

Следоперативното лъчелечение има 
негативно влияние върху реконструкция-
та на гърда, причинявайки контрактура на 
капсула, инфекция, некроза, хематом, се-
ром и др. Допълнителното влошава козме-
тичните резултати от четири до шест пъти, 
налагайки в някои случаи експлантация 
или друг вид реоперация. Затова съществу-
ват различни реконструктивни техники за 
оптимизиране на козметичните резултати 
(препоръчителност II-IVB).

Реконструкцията на гърда е свързана 
с известни компромиси в дозиметричното 
осигуряване на СЛЛ, особено по отноше-
ние на критични органи – сърце и бял дроб 



116

Татяна Хаджиева

при левостранна локализация (препоръчи-
телност IIIC).

Пациенти с реконструкция на гърда и 
СЛЛ нямат по-лоши онкологични резулта-
ти в сравнение с тези – без реконструкция 
(препоръчителност IIA). Липсват доказа-
телства, че реконструкцията затруднява от-
криване на локалните рецидиви.

Химиотерапия и ендокринна терапия 
не влошават козметичните резултати след ре-
конструкция (препоръчителност III-IVC, D).

Отчетени са по-лоши козметични ре-
зултати при пациенти със затлъстяване и/ 
или тютюнопушене. Те се считат за относи-
телна контраиндикация за реконструкция 
на гърда (препоръчителност IIA).

Най-добри козметични резултати се 
получават, когато СЛЛ се извърши преди и 
последва отложена автоложна реконструк-
ция (препоръчителност IIB). Съществуват 
противоречия в различните практики – 
някои препоръчват поставяне на тъканен 
експандер веднага след мастектомия, пре-
махване след СЛЛ и тогава провеждане на 
реконструкция, а други предпочитат той да 
бъде премахнат и да се извърши автоложна 
реконструкция преди СЛЛ.

Оптимизирането на показателите за 
СЛЛ и решението за време на реконструк-
тивни операции (едномоментни или отло-
жени) трябва да се съобразят с прогностич-
ни фактори при КГ и да бъде обсъдено на 
съвместни онкологични срещи.

Мотивацията и очакванията на паци-
ента, заедно с усложнения от СЛЛ, трябва 
да бъдат детайлно обсъдени за постигане на 
максимално удовлетворение от качество на 
живот след лечение. 
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Увод

Близо 30 години се прилага органосъх-
раняващо лечение при ранен карцином 
на гърда (КГ) – квадрантектомия/лум-

пектомия, аксиларна дисекция/сентинелна 
биопсия, последвани от цялостно лъчелече-
ние на гърда (ЦЛЛГ), подлежаща гръдна сте-
на и по показания – облъчване на регионални 
лимфни възли. При болни с висок риск, лъче-
лечението (ЛЛ) е отложено поради прилага-

не на химиотерапия (ХT). Стандартно лъче-
лечение се провежда в рамките на 25-33 дни, 
пет пъти седмично, при дневна доза 1.8-2 Gy 
до обща доза 45-50 Gy за 25 дни. При болни < 
35 години или при наличие на два негативни 
прогностични признака (размер на тумор > 
2 cm, степен на патологична диференциация 
G3, лимфоваскуларна инвазия (LVI), хормон-
рецептор негативни тумори (ЕR/PgR–), неза-
висимо от възрастта), се прилага свръхдози-
ране (буст) в туморното ложе още 10-16 Gy 

ОБЗОР
Стандартното цялостно облъчване на гърда с продължителност от 5 

до 7 седмици е неизменна част от органосъхраняващото лечение при карци-
ном на гърда (КГ). С прилагане на скринингови програми и подобряване на ран-
ната диагностика, както и поради желанието на болните за запазване на 
гърдата пред извършване на мастектомия, се повиши натовареността на 
уредбите за лъчелечение и се създаде проблем за равнопоставено и навременно 
лъчелечение. Склоността на КГ за рецидиви предимно в туморното ложе, как-
то и използването на радиобиологичния постулат за безвредно прилагане на 
високи дневни дози (хипофракциониране) в малки обеми, мотивираха изследо-
вателите за прилагане на частично лъчелечение на гърда (ЧЛЛГ) за кратко 
време (акцелерирано) в рамките на 10 дни при селектирана група от болни. С 
прецизното определяне на малък клиничен мишенен обем (КМО) в условия на 
съвременно планиране и прилагането на нови техники на облъчване се очаква 
(без компрометиране на лечебните резултати) да се редуцират късните ус-
ложнения от страна на критичните органи като пневмофиброза, кардиопа-
тия, лимфедем на гърда и хомолатерален горен крайник. Далечните лечебни и 
козметични резултати ще дадат отговор за предимствата на прилаганите 
техники, размер на дневната доза, ритъм на облъчване при прецизен подбор 
на болните. 
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за 5-8 дни. Така общото лечебно време трае 
от 5 до 7 седмици, което е обременяващо 
както за болните в активна възраст, така и за 
възрастните пациенти. Чрез съвременните 
техники на модулирано по интензитет лъче-
лечение (МИЛЛ, IMRT), обемно модулира-
но ротационно ЛЛ (ОМРОТ) или спирална 
томотерапия стана възможно прилагане на 
интегриран буст, като в хода на стандартно-
то ЦЛЛГ ежедневно се добавя доза за облас-
тта на туморното ложе с цел съкращаване на 
лъчелечебния курс и повишаване на дозата в 
най-рисковата за рецидиви зона.1 

Съкращаване на общото време след 
операция, запазваща гърда (ОЗГ), се проуч-
ва с цел удобство за болните и достъпност 
до съвременна апаратурата за ЛЛ. Меди-
цинските съображения за прилагане на 
частично лъчелечение на гърда (ЧЛЛГ) се 
дефинират в резултат на дългосрочни ре-
зултати от проучвания на локални рециди-
ви след ОЗГ (със и без прилагане на ЛЛ), на 
тяхната локализация, хистология, биология 
и повлияване на общата преживяемост и 
процент на последваща мастектомия.2

Биология на рецидивите 
след операция, запазваща 
гърда – мотиви за частично 
лъчелечение 
При анализ на 20-годишни резултати 

след ОЗГ със или без ЛЛ локалните реци-
диви намаляват от проведеното облъчване 
с повече от 50%, сравнени с необлъчените 
болни.3, 4 Така наречените „истински” реци-
диви са разположени предимно в мястото 
на резекционната линия на първичния ту-
мор (със същата хистология) и „нови” ту-
мори в други части на гърдата с хистология, 
различна от първичния тумор, по-често при 
жени < 45 години, като абсолютният брой е 
много малък (< 1% на година) и e близък до 
честотата на тумори в контралатералната 

гърда.3-5

Големите изследователи на консерва-
тивно лечение при ранeн карцином на гър-
да, като U. Veronesi в Европа и B. Fisher в Се-
верна Америка, докладват успешни лечебни 
и козметични 20-годишни резултати от 
прилагане на ОЗГ със или без ЛЛ, сравнени 
с мастектомия. Така бе преодолян скепти-
цизмът на J. Urban, че ранните резултати от 
консервативно лечение на ранния КГ могат 
да дадат „погрешна картина и да ни въведат 
в сериозни заблуди в лечението, тъй като 
историята на болестта е дълга”. И двете про-
учвания показват еволюция в лечебното по-
ведение при КГ, като докладваха за локални 
рецидиви при B. Fisher, et al., 20023, предим-
но след лумпектомия в 14.3% от болните и 
при 8.8 % според U, Veronesi et al., 20024, след 
кавадрантектомия, при еднаква преживяе-
мост в двете школи в сравнение с мастек-
томирани болни. Приложилите химиотера-
пия болни с позитивни аксиларни лимфни 
възли (N+) и в двете проучвания показват с 
50% по-малко локални рецидиви, в сравне-
ние с N– болни, които са без химиотерапия. 
При значителна част (около 20% от рециди-
виралите N– болни) се установяват небла-
гоприятни молекулярни маркери, опреде-
лени от туморния рецидив или метастаза, 
което налага извършване на проспективни 
проучвания в посока за изследване на пър-
вичния тумор.6

В ерата на лекарствено лечение спо-
ред молекулярните подтипове на КГ и пре-
цизиране на мамографското изследване се 
постига редуциране на десетгодишните ло-
кални рецидиви след ОЗГ до 10% при про-
веждане на ЦЛЛГ и е отчетен достоверен 
принос с 8.6% към общата преживяемост; 
възрастта на пациентката стана независим 
прогностичен фактор.7-9 

Поради неудобсвото от продължител-
ността на стандартното ЦЛЛГ близо 20% от 
болните отказват облъчване, като една от 
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причините за това при професионално ан-
гажираните е свързана с отсъствието им от 
работа. В по-бедните райони на САЩ този 
процент достига до 40%, а при болни над 80 
години достига 50%. Допълнителни факто-
ри за отказ от ЦЛЛГ са социалният статус и 
здравноосигурителният пакет, ежедневно-
то пътуване до лъчетерапевтични центрове 
и не на последно място – страхът от лъчеви 
увреждания, които при възрастни болни са 
по-чести. Проучванията в посока по-кратко 
облъчване са подкрепени и от здравнооси-
гурителните системи на развитите страни 
за изследване на ползата и риска при при-
лагане на ЧЛЛГ, сравнено с ЦЛЛГ. 

Основният дебат е в посока: какъв 
обем от тъкани на запазената гърда да бъде 
профилактиран с ЛЛ? През 1985 г. Е. Holland 
провежда уникалното проучване при 282 
жени с КГ, преценени за ОЗГ, при които се 
извършва лумпектомия и последваща маст
ектомия с прицелно хистологично изслед-
ване на маркираните съмнителни участъ-

ци за тумор от мамографско изследване на 
срезове през 1 cm. Резултатите са подробно 
описани в стандартите за консервативно 
лечение на ранен КГ: при 90% от болните 
около резекционната линия в квадранта на 
първичния тумор се установява остатъчен 
инвазивен или in situ карцином и в 28 – на-
личие на окултни карциноми над 2 cm от ре-
зекционната линия. Това проучване доказа 
мултифокалност на КГ главно в квадранта 
на първичния тумор и отрича теориите за 
мултицентричност в целия паренхим.10

Характерно е разпределението на чес-
тотата на локални рецидиви във времето 
след ОЗГ в зависимост от приложение или 
не на ЛЛ. Двайсетгодишното проследяване 
на B. Fisher et al., чиито резултати са публи-
кувани през 2002 г.3, обхваща 1137 жени със 
и без облъчване и докладва следните ре-
зултати (Фиг. 1.): в първите пет години ло-
кален рецидив е регистриран при 39.7% от 
пациентките, получили ЛЛ, срещу 73.2% за 
непровелите ЛЛ; от пет до десет години ре-

Фигура 1. Разпределение на локални рецидиви за двайсетгодишен период след операция, запазваща гърда, 
със и без лъчелечение.
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зултатите са съответно 29.5% и 18.2%, а след 
десет години локалните рецидиви са 30.8% 
и 8.6%. Прилагането на лъчелечение след 
ОЗГ отлага появата на локални рецидиви 
равномерно във времето на целия изслед-
ван период, без сигнификантна разлика в 
общата преживяемост на болните със и без 
лъчелечение. 

В проучване на M. D. Anderson Canсer 
Center, 2002 г.2, при 1339 жени, провели кон-
сервативно лечение при КГ, се установя-
ват „истински” локални рецидиви до 3 cm 
от първичния тумор при 62% от болните и 
„нови” тумори извън туморното ложе – при 
38%. Времето за поява на локални рецидиви 
е по-кратко за болни с ”истински” рециди-
ви в сравнение с „новите” тумори. Десетго-
дишната обща преживяемост е достоверно 
по-благоприятна (p = 0.0002) за локални 
рецидиви извън туморното ложе (77 %) в 
сравнение с „истинските” (46%); преживяе-
мостта без далечно метастазиране е също 
в полза на локалните рецидиви извън ту-
морното ложе (77% срещу 26%, p < 0.0001). 
При болни с „нови” тумори, независимо че 
по-често развиват карцином на контралате-
рална гърда, прогнозата е много по-добра 
както по отношение на локалните рециди-
ви, така и на общата преживяемост. 

V. Vinh-Hung et al., 2004, сравняват болни 
над 70 години, провели лечение с tamoxifen и 
ЛЛ, спрямо болни, провели лечение само с 
tamoxifen9. На пета година локалните рециди-
ви са съответно 1% и 4%, а на осма година – 
1% и 7%; не е наблюдавана разлика в общата 
преживяемост. Това проучване доказва нисък 
риск за локални рецидиви при възрастни бо-
лни и след петата година, което се потвърж-
дава в проучване на М. Smith еt al., 20067, срав-
няващо две групи възрастни болни със и без 
локални рецидиви след ОЗГ.

Разпределението на локалните реци-
диви по хистологичен вид не се различава 
достоверно от това при първичните тумо-

ри: инвазивен дуктален – 72-81%, инвазивен 
лобуларен – 5-7%, едновременно инвазивен 
дуктален и лобуларен карцином – 4-6%, дук-
тален карцином in situ (DCIS) – 7-16%, „дру-
ги” хистологични видове – 1-13%.

„Истинските” рецидиви корелират с 
по-лоша прогноза, ранна поява, близост 
до мястото на първичния тумор и по-често 
инфилтрират кожата, което е свързано с на-
предване на болестта. Подобни резултати се 
установяват в дисертационен труд на Кли-
никата по лъчелечение, 2001 г., като при ло-
кални рецидиви с инфилтрация на кожата в 
рамките на три месеца се установи далечно 
метастазиране.11 Проучване на I. Gage et al., 
199812,  разделя локални рецидиви, разполо-
жени в паренхима, независимо от локализа-
цията в гърдата, от тези с инфилтрация на 
кожа; последните са близо 100% в областта 
на кожата над туморното ложе. Локалните 
рецидиви като „нови” тумори се свързват 
по-често с BRCA1/2-мутации според М. 
Smith et al., 19957, разположени са далече 
от туморното ложе и са с друга хистология, 
като прогнозата при тези болни е същата 
както при новодиагностициран първичен 
карцином. Тази хипотеза ги определя като 
напълно различни тумори и се подкрепя и 
от U. Veronesi4, който свързва локалните ре-
цидиви в областта на туморното ложе с не-
прецизна оперативна техника и интраопе-
ративна контаминация на съседните здрави 
тъкани, несъвършенна диагностична апа-
ратура за оценка на резекционни линии. В 
ретроспективен материал за ранните про-
учвания на Миланския раков институт при 
болни със ОЗГ, оценени като N–, при близо 
20% са диагностицирани метастази в лимф-
ни възли и инфилтрация в резекционна ли-
ния. За постигнатите лечебни и козметични 
резултати се подчертава опита на хирургич-
ната школа, обема на секторална операция 
(туморектомия, лумпектомия или квадран-
тектомия), размера на тумора, състоянието 
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на резекционната линия, присъствието на 
екстензивна дуктална in situ компонента, 
статус на лимфните възли, продължител-
ността на прием на tamoxifen и др.

Прилагането на ЛЛ след ОЗГ не само 
достоверно редуцира, но и отлага във вре-
мето появата на „истински” и „нови” локал-
ни рецидиви в облъчваната гърда, което се 
сумира с добрите резултати на антиестро-
генната терапия и възрастта. Така нуж-
дата от цялостно облъчване на гърдата за 
профилактика на окултна болест след ОЗГ 
стана противоречива и се потърси потен-
циалът на таргетно (частично) облъчване на 
най-рисковите за рецидиви области за по-
кратко лечебно време.

Методът на ЧЛЛГ се дефинира като 
малък „частичен” клиничен мишенен обем 
(КМО) само за областта на туморното ложе 
с редуциране на фракциите на облъчва-
не от 25-33 на 5-10 (хипофракциониране, 
HPBI), което води до съкращаване на об-
щото лечебно време (акцелериране, APBI) 
при различни съкращения в литературата. 
В началото при въвеждане на методика-
та се използва главно брахитерапия (БТ), 
след това – интраоперативно лъчелечение 
(ИОЛЛ), а в последно време – различни съ-
временни техники на перкутанно ЛЛ като 
МИЛЛ, спирална томотерапия, кибернож, 
протони.13-15Visini et al., 200813, докладват 
при ЧЛЛГ незадоволителни резултати при 
жени < 46 години – 5.0%, които се редуцират 
до 2.2% при възраст < 54 години, а след 63 
години – под 1%, като спадат прогресивно 
до 0.6% при болни > 80 години. Локалните 
рецидиви, диагностицирани до пета година, 
достоверно редуцират общата преживяе
мост (р < 0.001), докато късните рецидиви, 
които са по-често извън туморното ложе, 
не показват такава зависимост (р = 0.4). 
Показателят на КМО при ЧЛЛГ е ясно де-
финиран: включва туморното ложе-сером, 
маркирано с клипси и осигурителна зона от 

2-2.5 cm при перкутанно ЛЛ, като при бра-
хитерапия има допълнително изискване за 
отстояние на апликаторите на > 1-1.5 сm от 
кожа и ребра.15-17 Големината на дневната 
фракция и ритъмът на облъчване в голяма 
степен са в зависимост от прилаганата тех-
ника и са съобразени с апаратните възмож-
ности и опита на центъра.16, 18

Техники за прилагане на 
частично лъчелечение 
при ранен карцином след 
операция, запазваща гърда 
Началото на проучванията датират 

от 1990 г., когато се изследва безопасност-
та и ефективността на метода на ЧЛЛГ и в 
последствие се сравняват постигнатите ле-
чебни резултати и токсичност с ЦЛЛГ. Из-
ползван е основният постулат в радиобио-
логията за „безопасно прилагане на големи 
дози в малък обем”.

Брахитерапия при частично лъче-
лечение на гърда. Методът стартира с тра-
диционната интерстициална брахитерапия 
(ИБТ), използвана тогава за свръхдозиране 
(буст) в туморното ложе след ОЗГ, съчета-
вана с перкутанно ЦЛЛГ. Предимството на 
брахитерапията е в реализиране на високи 
дози в малки обеми поради стръмно спада-
не на дозата с разстоянието от източника на 
йонизиращо лъчение и възможността за ре-
дуциране на дозата в здравите тъкани – бял 
дроб, сърце и др. Утвърди се като самостоя
телен метод при ОЗГ и тумори с размер до 
2 cm, при някои автори – до 4 cm. Прилага-
нето на ИБТ се извършва по време на лум-
пектомия, при реексцизия или като отделна 
процедура. Когато се използва брахитера-
пия с ниска мощност на дозата (LDR), бол
ната се облъчва непрекъснато в рамките на 
четири-пет дни, като се реализира доза от 
45-50 Gy при мощност на дозата 30-70 Gу/h. 
При брахитерапия с висока мощност на до-
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зата (НDR) лечението е амбулаторно, реа-
лизира се доза от 35 Gy, като източниците 
на йонизиращи лъчения се поставят в кухи 
катетри на импланта два пъти дневно с до-
зова фракция от 3.4 Gу за пет дни. Локални-
те рецидиви, проследени за период от 77-91 
месеца, са в рамките на 1-4%, като при тумо-
ри до 4 cm, с позитивна резекционна линия 
или N+ достигат до 16-37%.5 

Първото проспективно проучване при 
ЧЛЛГ е на Beaumont Hospital при болни с 
негативни резекционни линии и инвазивен 
дуктален карцином, сравнявайки три групи 
болни: с HDR 32 Gy в осем фракции, с LDR 
50 Gy – 96 h и стандратно ЦЛЛГ; липсват 
разлики в локалните рецидиви – около 2%, 
проследени за 65 месеца.5 Унгарското про-
учване прави най-добра селекция на болни-
те с Т < 2 cm, негативни резекционни линии 
и N0, като сравнява две схеми на HDR (30 
Gy в 7 фракции и 36 Gy в 7 фракции) при 
еднаква поносимост и без локални рециди-
ви след проследяване от 57 месеца и преми-
нават към фаза III проучване, използвайки 
втората схема с HDR, сравнявана със стан-
дартно перкутанно ЦЛЛГ.19 

Въпреки добрите лечебни и козметични 
резултати, потенциалът на ИБТ е малък пора-
ди трудността на техниката и ограничен брой 
специалисти в тази област на лъчелечението.

Голям е интересът към брахитерапия 

с балон-апликатор (MammoSite), който на-
помня на Foley-катетър с дължина 18.7 cm 
и диаметър 6 mm. Предлага се за два обема 
на туморното ложе – 70 cm3 (диаметър 4-5 
cm) и 125 cm3 (диаметър 5-6 cm). Изпълва 
се със солеви разтвор и рентгенопозитивен 
контраст, като има два канала (за запълва-
не с течност и постигане на желания обем 
и друг – за източника на йонизиращо лъче-
ние). Техниката е лесна, болната е в амбула-
торни условия и поддържа катетъра със су-
тиена, но липсват проучвания за сравняване 
на резултатите с перкутанно ЦЛЛГ. Покри-
ването на КМО от 90% изодоза е по-добро в 
сравнение с ИБТ, но хомогенността на до-
зовото разределение е по-нездоволителна. 
Предписаната доза е на +1 cm от контура на 
балона, а ефективната дълбочина е до 2 cm. 
Докладва се за влошаване на козметичните 
резултати при прилагане на doxorubicin при 
HDR 34 Gy в 10 фракции за 5 дни, при от-
лични петгодишни лечебни резултати – 0% 
локални рецидиви. Недостатък на брахите-
рапия с балон-апликатор е зависимостта от 
обема на туморното ложе.17 

Докладваните в последната година ре-
зултати от ретроспективни проучвания при 
ЧЛЛГ с брахитерапия за високи нива на симп-
томатична мастна некроза, достигащи до 13-
27% от болните, налагащи при 50% реексци-
зия, бяха категорично отхвърлени от C. Shah, 

Фигура 2. Двуплоскостен имплант при интерстициална брахитерапия и интракавитарна брахитерапия 
с балон-катетър.
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еt al., 2013.18 Аргументите са от проспективно 
проучване на 1449 болни с балон-апликатор 
(34 Gy при фракция от 3.4 Gy), проследени 84 
месеца: установяват се ниски нива на симпто-
матична мастна некроза (2.5%) и възпалител-
ни усложнения (9%). Критиката на резултати-
те се свързва с ретроспективния характер на 
проучванията, прилагането на брахитерапия 
в центрове с малък опит и недобро дозиме-
тично планиране. 

Интраоперативно лъчелечение на 
гърда (ИОЛЛ). В последните години на-
предва използването на този метод с два 
вида подвижни уредби в операционна-
та зала, които не изискват изграждане на 
лъчезащита, прилагат се лесно чрез визу-
ално насочване на източник за ЛЛ директ-
но в оперативното поле, което удължава 
времето с 20-30 минути. Теоретично при 
ИОЛЛ се избягва проблемът с неадекват-
но покриване на КМО, облъчването на 
подлежащите критични органи и ненуж-
ното облъчване на кожата.5, 15 Техниките са 
различни по отношение инвазивността и 
продължителността на метода, както и на 
източниците на йонизиращо лъчение. При 
нискоенергийното ИОЛЛ (intrabeam) се 
използва миниатюрен подвижен рентгенов 
източник на електрони (50 kV) с размери 
10 cm на 3.2 mm, който се поставя в сфери-
чен тубус (4π-геометрия) с диаметър от 2.5 
до 5 cm, съобразно обема на кухината след 
ОЗГ.5, 15 Облъчването е в един сеанс от 5 Gy 
до 20 Gy, изчислено на дълбочина 1-2 cm. 
Най-често се предписва доза 20 Gy на 0.2 
cm от източника и 5 Gy на 1 cm.5, 15

Най-голямото фаза III проучване с 
нискоенергийно ИОЛЛ при 2232 болни 
на J. Vaidya, 201020, (ТARGIT-A, University 
College, London), проведено в 28 центъра, е с 
кратък период на проследяване от три годи-
ни, като при 14% от болните, освен ЧЛЛГ, са 
получили и облъчване на цяла гърда, докато 
в проучването на U. Veronesi et al., 200321 с ус-

корени електрони е проведено само ЧЛЛГ. 
Докладва се за по-малка степен 3 токсич-
ност в групата с ИОЛЛ – 0.3% в сравнение 
с перкутанното облъчване – 2.1% (р = 0.002); 
поради различие в трайния хистологичен 
отговор (наличие на лобуларен карцином 
или гранична резекционна линия) допълни-
телно е проведено перкутанно ЦЛЛГ след 
ЧЛЛГ при 2.5% от болните.22

Нискоенергийното ИОЛЛ е крити-
кувано поради бързото спадане на дозата 
в дълбочина и ниската ефективност на об-
лъчването по отношение на окултния кар-
цином в резекционната линия.14 Дозата на 
0.5 cm от края на апликатора е 10-6 Gy и 
е недостатъчна за унищожаване на рези-
дуалната болест, като тумороцидната доза 
се реализира на 2-3 mm от апликатора. 
Хипотезата за недостатъчна доза (спрямо 
историческите контроли за канцерицидна 
доза) и по-висок риск за локални рециди-
ви се опровергава поради краткия период 
на наблюдение и средното време за поя-
вата им след ОЗГ – между 40 и 65 месеца; 
това означава, че ЧЛЛГ би трябвало да се 
прилага само в рамките на клинични про-
учвания.17 Съображенията за това са на B. 
Smith и T. Buchholz (АSTRO, 2009)17 и сe 
подкерпят от факта, че отлагането на ло-
кални рецидиви при нисък риск e наблю-
давано при селектирани болни с прием 
на tamoxifen, който замъглява истинския 
принос на ЛЛ; друг факт е този, че био-
логично еквивалентната доза на 1 cm от 
апликатора е само 24 Gy, което е с 50% по-
ниска туморoцидна доза от исторически 
наложилата се стандартна доза от 50 Gy. 
Оперативното време при нискоенергийно 
ИОЛЛ се удължава главно поради поста-
вяне на защитна пластина между парен-
хима на гърдата и пекторалните мускули 
с цел предпазване на подлежащите струк-
тури от облъчване; използва се и оловна 
гума за защита на съседната кожа.
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Конструираните за целите на ИОЛЛ 
линейни ускорители на електрони са в енер-
гийния интервал от 4, 6, 9 и 12 МеV. Особено-
стите са свързани с въвеждане в операционна 
зала и монтиране върху количка със собстве-
но електрозадвижване. Ускоряването на елек-
троните е двустепенно (първа степен от 0-4 
МеV и втора степен от 4-12 МеV) при честота 
на електромагнитната вълна 9.3 GHz, което 
води до скъсяване на ускорителната секция 
до около 30 cm. Посоката на директния елек-
тронен лъчев сноп е надолу, а рамото може 
да се отклонява до ±45° в ляво-дясно и ±30° в 
предно-задна посока, с транслационно прид-
вижване в границите на ± 5 cm по протежение 
на оперативния достъп. Снопът на електрони 
се ограничава с помощта на отворени тубуси 
с диаметър от 2 до 10 cm.

Планирането на ЛЛ се свежда до оп-
ределяне на диаметъра на дозовото поле, 
заключено в 80% изодозовата повърхнина 
на туморното ложе, за да се получи погъл-
ната доза от високоенергийни електрони и 
да бъде хомогенно разпределена в граници-
те на ±10% (от 80% до 100%) при аплицира-
на стойност от 10 до 25 Gy в една фракция. 
Проучването ELIOT на Европейския раков 
център в Милано21 се провежда от 1999 г. 
до 2008 г. при 1800 болни, като веднага след 
извършване на квадрантектомия се реали-
зират 21 Gy в едно облъчване с еквивалент-
на доза, оценена на 60 Gy; установяват се 
същински локални рецидиви в 2.3% от бол
ните, при 1.3% – в другите квадранти и при 
1.4% – далечни метастази, сравними със 
стандартно ЦЛЛГ. Твърде стръмната зави-

Фигура 3. Хомогенност при разпределение на дозата с нискоенергийно интраоперативно лъчелечение 
и по-добро разпределение при ускорени електрони и два вида брахитерапия: с балон-апликатор и 
интерстициална.
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симост между дълбочината на реализиране 
на дозата и енергията на ускоряване опре-
деля предпазването на подлежащите кри-
тични органи от облъчване. Докладва се ми-
нимална токсичност и локални рецидиви в 
1.4%, супраклавикуларни метастази в 0.5%, 
далечни метастази в 0.5% и 1% рецидиви в 
контралатерална гърда. 

Критичните бележки за прилагане 
на брахитерапия или ИОЛЛ, посочени от 
H. Bartelink, et al., 201214, са свързани с не-
достатъчни данни от гефрирно хистоло-
гично изследване на тумора по отношение 
на вида му, състоянието на резекционни-
те линии и лимфните възли (разбира се, в 
противовес винаги може да се премине към 
следоперативно ЦЛЛГ); авторите подчер-
тават предимството на ЧЛЛГ, приложено в 
следоперативен план чрез МИЛЛ, спирал-
на томотерапия или протони, по отношение 
на по-добра хомогенност на дозата на КМО 
при прецизно стадиране и селекция на бол
ни за ЧЛЛГ. 

Перкутанно частично лъчелечение 
на гърда. Проучванията с този метод са 
доста в началото. По отношение на КМО се 
постига по-хомогенно облъчване и се очак
ва редукция на риска за симптоматична 
некроза, докладвана от използваните ме-
тоди на брахитерапия.15 Предимство е, че 
повечето центрове разполагат с апаратура 
и обучен персонал, а облъчването е хомо-
генно, което предполага добри и отлични 
козметични резултати; дозата в бял дроб 
и сърце е минимизирана и поради диха-
телните движения осигурителната доза се 
увеличава и интегралната доза е по-висока. 
Техниките са неинвазивни, не се налага пов-
торна оперативна интервенция и анестезия 
и се допуска по-малък риск от усложнения.

Прилагат се различни техники: кон-
венционално триизмерно ЛЛ с множество 
фотонни или електронни лъчеви снопа, 
МИЛЛ, спирална томотерапия, ОМРОТ ЛЛ 

или протонотерапия. Прилага се ранообраз-
но фракциониране, което е проследено от 
15 до 54 месеца и са оценени добри и отлич-
ни козметични резултати. Прилагат се 25-
30 Gy при дневна фракция от 5 Gy, 5.5 Gy 
или 6 Gy през ден в рамките на десет дни. 
Протоколите на NSBBP B-39/RTOG 0413 
III 200623 включват 3.85 Gy два пъти днев-
но през 6 часа до 38.5 Gy за 10 дни, като на 
трета година се отчита 4% степен 3 кожна 
токсичност. Гърдата е периферен орган и 
покриването на КМО с 95% изодоза е хомо-
генно, но поради дихателните движения на 
гръдната стена се облъчват по-голям обем 
здрави тъкани, още повече при малки гърди 
и при повърхностно разположени тумори.24 
Използвайки α/β-отношението за 10 Gy, B. 
Rosenstein et al., 200425 уточняват, че схемата 
до ООД от 38.5 Gy е биологично ефективна 
на 53 Gy, а тази с ООД 32 Gy e с биологична 
ефективност от 45 Gy. L. Cuttino et al., 200626, 
използвайки широки радиобиологични 
параметри и опит от проспективни про-
учвания, определят максималния размер 
на дневната фракция при конвенционално 
триизмерно ЛЛ на 3.82 Gy. Рискът от лъчеви 
пневмонити нараства с възрастта над 60 го-
дини и с обема на облъчвания бял дроб, кое-
то според A. Recht, et al., 200927, налага след-
ните ограничения при лечебно планиране: 
20 Gy – 3%, 10 Gy – 10%, 5 Gy – 20%. Въвеж-
дането на МИЛЛ се счита за потенциален 
метод при перкутанно ЧЛЛГ поради реду-
циране на дозиметричните нехомогености 
и запазване на здравите тъкани. Използва-
нето на множество лъчеви снопове резулти-
ра в голям облъчван обем на здрави тъкани 
с ниска и умерена доза, което увеличава ин-
тегралната доза. Резултати от фаза III про-
учване на L. Livi, et al., 201028, установяват 
значително по-ниска остра токсичност при 
ЧЛЛГ в сравнение с ЦЛЛГ:  степен 1 – 5% 
и степен 2 – 0.8% срещу съотв. 22% и 19%. 
R. Jagsi et al., 201029 докладват за незадово-
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лителни козметични резултати след 2.5 го-
дини, достигащи до 20.6% след перкутанно 
ЧЛЛГ, несъобразено с дихателните движе-
ния на гръдната клетка.

Използването на спиралната томо-
терапия е метод на интегриране на МИЛЛ 
със система за визуално контролирано ЛЛ 
(IGRT), кoeто дава възможност за бързи ко-
рекции при промени в позиционирането и е 
подходящо за целите на ЧЛЛГ, с ограничение 
за тумори, разположени до гръдната стена.15

Обемно модулираното ротационно 
лъчелечение използва МИЛЛ чрез рота-
ция на гентрито с динамичен многолистен 
колиматор, като при всяка арка се използ-
ват полетата с различни размери – отлична 
възможност за провеждане на ЧЛЛГ с ми-
нимално засягане на критичните органи.30

Протонната терапия е изключитено 
скъпа. Предлага ниска входяща доза, запаз-
ваща кожата, най-добро хомогенно облъч-
ване на КМО с предписаната лечебна доза 
и максимално запазване на здравите подле-
жащи сруктури поради рязко изчерпване на 
изходящата доза.15

Посочените по-горе техники, срав-
нени с конвенционално триизмерно ЛЛ за 
ЧЛЛГ, показват редуциране на излишното 
облъчване на здравия паренхим на гърда-
та с близо 25%. Лечебните резултати зави-

сят и от уменията на хирурга за постигане 
на еднакво широка резекционна линия във 
всички посоки, което осигурява по-висо-
ка точност и сигурност при очертаване на 
КМО, незвисимо от поставените рентген-
позитивни клипси в четирите посоки и 
един в дълбочина на туморното ложе.31 C. 
Bourgier, et al., 201032 проучват използването 
на смесени малки полета с фотонно лъчение 
и електрони при ЧЛЛГ и предлагат прила-
гането им в стадий IV на КГ с олигометаста-
зи с цел циторедукция при намален риск за 
критичните органи.

Подбор на пациенти за 
частично лъчелечение на 
гърда
През 2009 г. бяха публикувани препо-

ръките на GES ESTRO и ASTRO за подбор 
на пациентки за ЧЛЛГ; препоръчва се при 
строго селектирани групи болни с инвази-
вен дуктален карцином без eкстензивна ин-
традуктална компонента (EIC) и негативна 
постоперативна мамография, възраст ≥ 50 
години, размер на тумор ≤ 2 cm, който е 
хормонално зависим, негативни резекцион-
ни линии във всички посоки, негативни ак-
силарни лимфни възли след дисекция или 
сентинелна биопсия.16, 17 На конференцията 

Фигура 4. Разпределение на дозата в КМО и критичните органи при различни техники на перкутанно 
частично лъчелечение със стандартно конвенционално триизмерно лъчелечение, модулирано по 
интензитет лъчелечение и протони.
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в St. Gallen, 201110 се възприема прилагане 
на ЧЛЛГ извън проучвания само при болни 
на възраст ≥ 70 години и показания, посо-
чени по-горе, с несигурност от прилагане 
след предшестващо мантелно облъчване за 
лимфоми (по-висок очакван риск за тумори 
в другите квадранти на гърда в сравнение с 
необлъчвани преди това болни). Публикува-
ни са сравнителни резултати между проуч-
вания с различни показания, където болни-
те, провели ЧЛЛГ, се разделят в три групи: 
(i) подходящи, отговрящи на критериите на 
ASTRO, (ii) с един недопускащ критерий от 
първа група, главно по-млада възраст и (iii) 
с няколко негативни прогностични факто-
ра за локални рецидиви; основните лечебни 
резултати (локални рецидиви, далечни ме-
тастази, обща и специфична преживяемост 
и смъртност) са с достоверна разлика меж-
ду трите групи в полза на добре селектира-
ните болни, като за регионални рецидиви 
се установява само тенденция за достовер-
ност.13-15

Бъдещи насоки
Все още ЧЛЛГ не е стандарт, макар 

да се прилага масово. В Северна Америка 
желанието за ЧЛЛГ достига до 40% от бо-
лните след ОЗГ, но се изискват далечни ре-
зултати от рандомизирани проспективни 
проучвания. През 2009 г. в Мериленд33 за-
почна проспективно проучване за приноса 
на предоперативното ЧЛЛГ, приложено с 
перкутанно ЛЛ след дебелоиглена режеща 
биопсия и имунохистохимично изследване 
на тумора, магнитнорезонансна томогра-
фия и последваща пауза от три седмици за 
извършване на ОЗГ. Авторите очакват, че 
по-точното очертаване на КМО и редуци-
раният риск от интраоперативна туморна 
контаминация на здравия паренхим, посо-
чена от U. Veronesi, et al., 20024 за съществе-
на причина за локални рецидиви след ОЗГ, 
ще доведат до по-добри локални лечебни 

резултати от тези с интра- и следоператив-
но ЧЛЛГ.33 Чакат отговор въпросите за оп-
тималната техника при съответен размер 
на гърда и локализция на лумпектомията, 
които ще определят избора за най-добра 
техника и фракциониране на дозата. Необ-
ходимо е да се оптимизират клиничните и 
патологични критерии при селекция на бо-
лни за ЧЛЛГ. 

Заключение
Методът за ЧЛЛГ е нов стандарт и 

добър подход при строго подбрани болни 
под 70 години след ОЗГ. Прилагането му 
при селектирани болни скъсява пет-седем-
седмичния курс на стандартно перкутанно 
ЦЛЛГ до четири-пет дни и поради малкия 
КМО снижава максимално облъчването 
на критичните органи и контралатерална-
та гърда. Провеждане на ЧЛЛГ с какъвто 
и да е апаратен метод изисква добра ко-
лаборация между хирург, лъчетерапевт и 
хистопатолог. Тези метод e създаден за 
удобство на болните, а лечебният му при-
нос очаква определяне на дългосрочните 
резултати от проспективни проучвания и 
отговор дали хипофракционирането води 
до еквивалентен късен отговор, базиран на 
линейноквадратичен ефект (доза-ефект).
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ОБЗОР
Неоадювантната химиотерапия (НАХТ) е един от основните методи 

на лекарствено лечение на локално авансиралите злокачествени тумори. 
В настоящия обзор са разгледани основните принципи и доказателства за 
мястото на НАХТ при карцином на гърда (КГ) въз основа на патологичното 
субтипизиране. Анализът на резултатите от два мета-анализа и едно кли-
нично проучване показват ролята на постигането на пълна патологична ре-
мисия и обема на резидуалния тумор след НАХТ по отношение прогнозата и 
преживяемостта на пациените. Данните показват статистически значи-
ма зависимост на получените лечебни резултати след НАХТ по отношение 
на туморния подтип на болестта. Следователно НАХТ осигурява ценна ин-
формация, която дава допълнителни възможности за постигане на адекват-
но терапевтично поведение при пациенти с КГ.

НЕОАДЮВАНТНА СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ, БАЗИРАНА 
ВЪРХУ ПАТОЛОГИЧНО СУБТИПИЗИРАНЕ

д-р Красимир Койнов
Отделение по медицинска онкология, МБАЛ Сердика – София 

Увод

През последното десетилетие неоа-
дювантната химиотерапия (НАХТ) 
се наложи като стандартен метод за 

лечение на неоперабилен и локално аванси-
рал операбилен карцином на гърда (КГ).1,2 
Все повече болни с операбилен КГ получават 
НАХТ, след като се установи, че ефектът е 
сравним с този на адювантната химиотера-
пия (АХТ).3 Към този ефект се добавят и до-
пълнителни потенциални ползи: намаление 
на размера на първичния тумор при пациен-
ти, подлежащи на мастектомия, позволява-
що провеждане на органосъхраняваща опе-
рация; намаление на стадия по отношение 
на аксиларни лимфни възли и възможност 
за провеждане на сентинелна лимфна би-

опсия вместо аксиларна лимфна дисекция; 
оценка на обективния отговор от НАХТ с 
възможност за коригиране на неефективно 
лечение; корелация между постигане на па-
тологична пълна ремисия (пПР) след НАХТ 
и дългосрочни лечебни резултати; анализ на 
молекулярни промени на тумора по време 
на НАХТ като средство за оценка на отговор 
към специфична химиотерапия и откриване 
на бъдещи лекарствени таргети. 

Основни принципи 
и доказателства за 
неоадювантна терапия
Няколко клинични проучвания с 

НАХТ установяват връзка между постига-
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не на пПР и подобрени дългосрочни лечеб-
ни резултати1-3, поради което пПР се счита 
за важен заместителен показател по отно-
шение прогнозата на болестта, както и за 
оценка на нови терапевтични агенти. Все 
пак, честотата на пПР в проучвания с НАХТ 
варира в широки граници и зависи от вид 
на използваните лекарствени агенти и при-
лагане на анти-HER-2-терапия, от продъл-
жителност и дозиране на НАХТ, от различ-
ни тумор-свързани фактори и от подтип 
на тумора. Хетерогенността в различните 
проучвания по отношение на тези фактори 
води до различия в съобщаваната честота 

на пПР, особено когато пПР се отчита в за-
висимост от туморен подтип. Много от кли-
ничните проучвания включват малък брой 
болни, което води до несигурни резултати 
по отношение на подтип-специфична пПР.

N. Houssami et al.4 публикуват през 
2012 г. резултати от проведен мета-анализ, це-
лящ оценка честотата на постигнати пПР в за-
висимост от туморния подтип, както и сравня-
ване честота на пПР всред различни туморни 
подтипове чрез използване на методи, прео-
доляващи до голяма степен хетерогенността 
сред проучванията. Целта на публикацията 
включва и отговор на въпроса дали съществу-

Фигура 1. Специфична честота на пПР в проучвания, включени в мета-анализ за туморен подтип и пПР 
след проведена НАХТ (forest plot).
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ва независима връзка между туморен подтип 
и постигната пПР след проведена НАХТ. В ме-
та-анализа са включени проучвания с НАХТ, 
чиито данни позволяват отчитане на брой на 
пациенти с пПР в зависимост от туморния 
подтип при задължително условие да фигу-
рират всички туморни подтипове. Използва-
на е следната класификация за подтипове: (i) 
хормон-рецептор-положителен [HR+ (ER+ и/
или PgR+)/HER-2–], (ii) HER-2-положителен 
(HER2+) и (iii) тройнонегативен (ER–, PgR– и 
HER2–), а класификацията на HER-2 положи-
телната група включва две категории – HER-
2+/HR+ и HER2+/HR–. В мета-анализа са 
включени 30 клинични проучвания, отгова-
рящи на включващите критерии5-34, с данни за 
11695 пациенти. Тринадесет от проучванията 
са фаза II и III5-10, 13, 21, 23, 24, 30, 32, 34, а останалите 17 
са наблюдателни11, 12, 14-20, 22, 25-29, 31, 33. Средната 
честота на пПР е 19.8%, а средната възраст на 
пациентите – 49.4 години. Болшинството от 
пациентите са с тумори Т2 или Т3, с хистоло-
гия инвазивен дуктален карцином, степен на 
туморна диференциация G2 или G3 и в 54.8% 
от тях са с данни за метастази в аксиларни 
лимфни възли. Органосъхраняваща операция 
е извършена при 58.1%, а мастектомия – при 
39.4%. На Фиг. 1 е показана специфичната за 
проучването честота на пПР и общата често-
та на пПР за всички 30 проучвания, включени 
в мета-анализа (11695 пациента).5-34 На Фиг. 2 
е отразена честотата на пПР в зависимост от 
туморен подтип.

Биологичната хетерогенност на КГ е 
известна отдавна, но през последното десе-
тилетие тя бе потвърдена научно с изслед-
ване на генна експресия, показваща различ-
ни вътрешни туморни подтипове.35 В този 
мета-анализ е проучена честотата на пПР в 
зависимост от туморния подтип, определен 
по рецепторния статус (ЕR-, PgR- и HER-
2-рецептори), при условие, че пПР е устано-
вен заместителен показател на прогнозата. 
Изглежда в бъдеще, при създаване на кон-

венционални адювантни проучвания, вклю-
чително и за определяне на предиктивни 
маркери, ще се разчита много на данни, по-
лучени от неоадювантни проучвания.36 Об-
щата честота на пПР в мета-анализа е 18.9%, 
а при изключване на пациенти с неизвестен 
туморен тип – съотв. 19.2%. Резултатите 
показват, че туморният подтип е достовер-
но свързан с честотата на пПР (p < 0.0001): 
(HR+/HER2–)– 8.3%, (HER2+/HR+) – 18.7%, 
тройнонегативни – 31.1% и (HER2+/HR–) – 
38.9%. Тези резултати имат клинично, био-
логично и изследователско приложение: от 
клинична гледна точка – получените данни 
ще помогнат за адекватното лечение на кан-
дидати за НАХТ и същевременно ще са от 
полза при определяне на подходящи паци-
енти за НАХТ спрямо традиционната АХТ; 
от биологична гледна точка – относително 
ниската честота на пПР приподтип (HR+/
HER2–) потвърждава съществуващите до-
казателства, че повечето от тези тумори са 
резистентни на химиотерапия, което налага 
използване на алтернативни методи на ле-
чение, както и търсене на пътища за прео-
доляване на резистентността. 

Фигура 2. Честота на пПР в зависимост от 
туморeн подтип за модел 1 и 2 (неизвестни са 
пациентите без определен туморен подтип, 
но с установена пПР; третата колона показва 
честота на пПР без проучвания с прилагана анти-
HER-2-терапия при НАХТ).
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Наскоро проведени проучвания по-
казват, че лечебните резултати при подтип 
(HR+/HER2–) са сравнително добри, неза-
висимо дали се постига пПР или не; това 
означава, че пПР може би не е прогности-
чен фактор за преживяемост при тази ка-
тегория.2,37 Сравнително високата честота 
на пПР за пациенти с тройнонегативен и 
HER-2-положителен КГ потвърждават ста-
новището, че НАХТ е предпочитан метод 
на лечение за тези подгрупи болни. Въпреки 
че редица клинични проучвания установя-
ват сравнимост на дългосрочните лечебни 
резултати на НАХТ и АХТ, резултатите от 
проучване NSABP B-18 показват, че ползата 
за пациентите под 50 години е по-голяма с 
НАХТ, докато при възраст на и над 50 годи-
ни ползите са по-големи от първоначално 
оперативно лечение.38 Приемайки, че въз-
растта под 50 години е свързана с по-висок 
процент на пациенти с хормон-негативни 
и HER-2-положителни тумори и по-висока 
пролиферация, напълно логично е при тази 
популация да се постигат по-добри лечеб-
ни резултати с НАХТ спрямо АХТ. Наско-
ро публикувани резултати от проучването 
GeparTrio39 предполагат, че НАХТ подоб
рява общата преживяемост, което допъл-
нително потвърждава ползата от приложе-
ние на НАХТ при пациенти, имащи голяма 
вероятност да постигнат пПР. Все пак, тази 
полза е установена главно при пациенти с 
хормон-положителни тумори и не е зависи-
ма от пПР.39

Мета-анализът показва най-висока 
честота на пПР в подгрупа с HER-2+ тумори, 
като честотата на пПР е по-висока в подтип 
(HER-2+/HR–) спрямо подтип (HER2+/HR+) 
и тройнонегативни тумори. Броят на проуч-
ванията в мета-анализа с проведена неоадю-
вантна анти-HER-2-терапия е сравнително 
малък. Въпреки това, авторите установяват, 
че честотата на пПР е достоверно по-висо-
ка за проучвания, използващи trastuzumab 

в НАХТ при HER-2-положителни тумори 
(пПР – 46.4%), спрямо проучвания, които не 
прилагат trastuzumab в НАХТ (пПР – 25.4%) 
или го прилагат само при отделни пациенти 
(пПР – 27.4%). За пациенти с HER-2+ тумо-
ри по-високата честота на пПР с добавяне 
на trastuzumab затвърждава резултатите на 
адювантните проучвания. Тази честота е 
сравнима с наскоро докладвана честота на 
пПР при НАХТ с trastuzumab във фаза III 
клинично проучване GeparQuinto (пПР – 
44.6%).40 Следователно резултатите от мета-
анализа, от проучване GeparQuinto40, както 
и от наскоро съобщени други неоадювант-
ни рандомизирани проучвания41,42, доказват 
висока ефективност на анти-HER-2-тера-
пии в неоадювантен аспект. 

Данни от мета-анализа показват, че 
по-продължително приложение на НАХТ 
е свързано с по-висока вероятност за по-
стигане на пПР. По-добрите резултати, 
наблюдавани при пациенти, провеждащи 
последователна терапия с антрациклини/
таксани, спрямо тези, провеждащи комби-
нирана химиотерапия със същите лекар-
ства, се приема от авторите също за резул-
тат от по-продължително приложение на 
НАХТ, а не от последователността на при-
ложение на лечението. По-висока честота 
на пПР е установена при пациенти, провели 
НАХТ през последните години, което може 
да се обясни с подобрения в НАХТ (вид на 
лекарства, продължителност, дозировка 
или комбиниране на фактори), въвеждане 
на анти-HER-2-терапии в НАХТ, както и 
вероятност по-скорошните проучвания да 
включват по-подходящи кандидати. 

През 2012 г. L. Esserman et al. публи-
куваха резултати от мултицентрично нео
адювантно клинично проучване I-SPY 1.43 
Основната му цел е да установи дали те-
рапевтичният отговор, измерен с образни 
методи (магнитнорезонансна томография, 
МРТ) и пПР, е предиктор за преживяемост 
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без прогресия в обща популация и в отдел-
ни подгрупи. На Табл. 1 е показана честота 
на пПР в зависимост от стойността на Ki-67 
и рецепторната група. Честотата на пПР е 
достоверно по-висока в общата група с ви-
сок Ki-67(34% срещу 11%), като Ki-67 се явя-
ва значим предиктор на пПР в зависимост 
от хормонален и HER-2-рецепторен статус 
(р = 0.02). При оценка на влиянието на Ki-67 
върху пПР в отделни рецепторни подгрупи 
данните показват, че висок Ki-67-индекс е 
свързан със значим ефект само в подгрупа с 
HER-2-положителни рецептори. Влиянието 
на HER-2-положителния статус върху пПР 
се наблюдава само в подгрупа с нисък/сре-
ден Ki-67 (+31%), но не и в подгрупа с висок 
Ki-67 (-7%). Тези данни предполагат, че до-
бавянето на Ki-67 към стандартното опре-
деляне на рецепторния статус, ще подобри 
още повече предиктивността на пПР. 

На Фиг. 3 е представена преживяе-
мостта без прогресия, стратифицирана 
чрез пПР за цялата популация и за отдел-
ните подгрупи болни според хормонален и 
HER-2-рецепторен статус. Наблюдаваният 
тук парадокс на Симпсън е свързан с добре 
позната биологична характеристика на КГ: 
от трите туморни подтипа най-слабо чувст-
вителни на адювантна или неоадювантна 
химиотерапия са тези с (HR+/HER-2–)15, 44, 45, 

които имат и най-добра прогноза без при-
ложение на химиотерапия. Въпреки че в 
тази подгрупа се отчита най-ниска често-
та на пПР (9% срещу 36%, и 41%), болните 
имат по-добра преживяемост без прогре-
сия в сравнение с тези с тройнонегативни 
или HER-2-позитивни тумори. Автори-
те43 наблюдават по-ниска честота на пПР 
в подтип (HR+/HER-2+) спрямо подтип 
(HR–/HER-2+), което отговаря на данни от 
други неоадювантни клинични проучвания.

Ki-67 нисък/среден (106 болни) Ki-67 висок (61 болни)

Хормонално 
чувстителен

Хормонално 
нечувстителен Общо Хормонално 

чувстителен
Хормонално 

нечувстителен Общо

Рецепторен
статус брой % брой % брой % брой % брой % брой %

HER-2-статус:
- положителен
- отрицателен
Общо

4/12
2/67
6/79

33
3
8

4/10
2/16
6/26

40
13
23

8/22
4/83

12/105

36
5

11

1/7
3/15
4/22

14
20
18

4/10
13/29
17/39

40
45
44

5/17
16/44
21/61

29
36
34

Таблица 1. Честота на пПР в зависимост от Ki-67 и рецепторен статус.

Фигура 3. Преживяемост без прогресия според пПР 
за обща популация болни и според хормонален и 
HER-2-статус.
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През 2012 г. von Minckwitz et al. публи-
куваха мета-анализ на седем рандомизира-
ни клинични проучвания, включващи 6377 
пациента с КГ, получаващи неоадювантна 
антрациклин-таксан-базирана химиоте-
рапия.2 Авторите изтъкват необходимост-
та от стандартизиране на дефиницията за 
пПР, както и включване на всички тумор-
ни подтипове. В мета-анализа са използ-
вани следните подгрупи в зависимост от 
резидуалния тумор след НАХТ: ypT0 ypN0, 
ypTis ypN0, ypT0/is ypN+, ypT1mic ypN0/+, 
ypT>1mic ypN0/+, както и следните тумор-
ни подгрупи в зависимост от хистологичен 
вид, степен на диференциация, хормонален 
и HER-2-рецепторен статус: луминален А-
подобни тумори (ЕR+ и/или PgR+, HER-2–
,G1 или G2), луминален В/HER-2–подобни 
тумори (ЕR+ и/или PgR+, HER-2–, G1 или 
G2), луминален В/HER2+-подобни тумори 
(ЕR+ и/или PgR+, HER-2+, всяко G), HER-
2+(нелуминален)-подобни тумори (ЕR- и/
или PgR-, HER-2+, всяко G) и тройнонега-
тивни тумори (ЕR-, PgR-, HER-2–, всяко G). 
Прогнозата варира между различните де-
финиции за пПР (Фиг. 4). Пациенти с тумо-
ри ypT0 ypN0 са с по-добра преживяемост 
без прогресия спрямо пациенти с тумори 
ypTis ypN0 (р < 0.001) и тенденция за по-
добра обща преживяемост. Тяхната прог-
ноза е по-добра в сравнение с пациенти с 
тумори ypT0/is ypN+(р <0.001) или ypT1mic 
ypN0/+(р < 0.001). Най-ниски преживяе-
мост без прогресия и обща преживяемост 
се наблюдават при пациенти с тумори ypT0/
is ypN+ (Фиг. 4A и 4B). Туморният стадий 
(ypT) след НАХТ корелира сигнификантно 
с прогнозата (р < 0.001) (Фиг. 4Е и 4F), осо-
бено за пациентите със стадии ypT3, ypT4а-
с и ypT4, които имат най-слаби резултати.

Анализът на данни показва, че пПР е 
предиктор на по-добри лечебни резултати, 
независимо от възраст, големина на тумор, 
нодален статус или HER-2-статус. Автори-

те установяват, че пПР няма предиктивна 
стойност по отношение на преживяемост 
без прогресия и обща преживяемост в под
групи с ниска пролиферативна активност 
на тумора, като лобуларен тип, G1 и с по-
зитивни хормонални рецептори. Обратно, 
пПР е предиктор за преживяемост без 
прогресия и обща преживяемост при ин-
вазивeн дуктален и друг хистологичен вид 
тумори, G2 или G3 и негативни хормонал-
ни рецептори. При нископролиферативни 
луминален А-подобни тумори не се устано-
вява прогностично значение на пПР, дока-
то при високоагресивни HER-2-позитивни 
(нелуминален) и тройнонегативни тумори 
се установява достоверно прогностично 
значение на пПР. За луминален В-подобни 
тумори се установяват различни форми на 
зависимост: докато пПР има прогностична 
стойност за луминален В/HER2– -подобни 
тумори, то при луминален В/HER2+-по-
добни тумори тя не корелира с прогнозата 
(Фиг. 5А до 5Е).

Прогнозата в зависимост от вътреш-
ният подтип е анализирана при пациен-
ти със и без пПР. При болни без пПР тя е 
сравнима с тази при пациенти, получаващи 
АХТ (тумори луминален тип показват по-
добра прогноза в сравнение с HER-2+ или 
тройнонегативни тумори35 (Фиг. 5А до 5Е). 
Все пак, при пациенти, постигнали пПР, 
прогнозата не е достоверно различна в за-
висимост от вътрешен подтип (р = 0.70). 
Всъщност, преживяемостта без прогресия 
за болни с HER-2+ или тройнонегативни 
тумори е по-добра спрямо тази на пациен-
ти с тумори луминален В/HER2+(p < 0.02) 
(Фиг. 5Е).

Мета-анализът на von Minckwitz et al. 
е първият масов анализ, изготвен индиви-
дуално за всеки пациент според различни 
варианти на пПР и тяхното прогностично 
значение за преживяемостта при пациен-
ти с КГ, третирани с неоадювантна антра-
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циклин-таксан-базирана химиотерапия. За 
първи път авторите установяват, че субпо-
пулация с малък резидуален тумор (само не-
инвазивен остатък, фокално инвазивна бо-
лест <5 mm или липса на инвазивен тумор в 
гърда, но ангажирани лимфни възли), който 
досега се приемаше за пПР, имат повишен 
риск от рецидив и смърт в сравнение с бол
ни със стадий ypT0 ypN0. Резултатите от 

мета-анализа потвърждават, че обемът на 
резидуалния тумор и наличието на туморна 
регресия предоставят полезна допълнител-
на прогностична информация. Показателят 
пПР е удобен заместителен маркер за па-
циенти с подтип HER2+(нелуминален тип), 
тройнонегативен и луминален В/HER2–, 
но не и за подтипове луминален В/HER2+ и 
луминален А.

Фигура 4. Прогностично значение на различни дефиниции за пПР върху преживяемост.
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Заключение

Неоадювантна химиотерапия при КГ 
заема важно място в лечението на жени с не-
операбилна болест и за тези, при които цел 
на лечението е извършване на органосъх-
раняваща операция. Ранни рандомизирани 
проучвания установяват, че пПР се явява 
заместителен маркер на преживяемостта, 
докато по-скорошни проучвания обогатя-
ват познанията за тази зависимост по отно-
шение на различни молекулярни подтипове 
на болестта. Клиничната дейност за сниже-
ние на честотата на локални рецидиви про-
дължава да се развива с наскоро проведени 
проучвания за полза от оценка на сентине-
лен лимфен възел след НАХТ и за значение 

на нодален отговор като предиктор на ле-
чебни резултати. Провеждат се проучвания 
и за оптимизиране на лъчелечението. 

От изследователска гледна точка, 
НАХТ създава няколко важни допълнител-
ни възможности за лекарствено развитие. 
Стартираха фаза II рандомизирани „скри-
нингови” клинични проучвания, целящи 
подобряване честотата на пПР при високо-
рискови пациенти с добавяне на таргетни те-
рапии към стандартна химиотерапия. Ана-
лизът на резултатите от тези проучвания ще 
осигури важна информация за лекарствена-
та активност и биомаркерите и ще позволи 
идентифициране на пациенти с най-голяма 
вероятност за лечебен отговор. С прилагане 
на пПР като заместителен лечебен маркер 

Фигура 5. Прогностично значение на пПР за преживяемост без болест.
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тези клинични изследвания ще допринесат 
за по-правилен избор на препарати за фаза 
III клинични проучвания и за ускорено одоб
рение на успешни терапии чрез използване 
на новите изисквания. Те ще позволят про-
веждане на по-малки по обем проучвания с 
дизайн, фокусиран върху специфични био-
логично-определени подгрупи пациенти за 
оценка на преживяемостта. 

Молекулярното и генетичното профи-
лиране на остатъчната болест след НАХТ е 
активно направление за изследване на по-
тенциални таргети на резистентна болест, а 
проучвания с лекарства срещу тези таргети 
ще имат потенциал да подобрят лечебните 
резултати при пациенти с лоша прогноза 
след стандартна терапия. Фактът, че ЕR+ и 
нископролиферативни тумори се повлия-
ват слабо от химиотерапия (ниска честота 
на пПР), доведе до изследвания в областта 
на неоадювантна ендокринна терапия, при 
която Ki-67 е валидиран като маркер за ле-
чебен отговор. Следователно напредъкът, 
постигнат при НАХТ в стандартната и из-
следователската дейност, води до по-високо 
персонализирано поведение в лечението на 
КГ. Постиженията осигуряват, от една стра-
на, възможност за редуциране на токсич-
ността и честотата на рецидивна болест, а 
от друга - дават възможност за подобряване 
на преживяемостта.
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Увод

Всяка година при над един милион 
жени се диагностицира карцином на 
гърда (КГ) и независимо от усъвър-

шенстването на диагностичните методи, 
въвеждането на скринингови програми и 
повишената здравна култура, около 6-10% 
от тях са с метастазирала болест. Около 20-
50% от диагностицираните в ранен стадий 
развиват метастази в зависимост от харак-
теристиките на тумора и пациента.¹ Въпре-

ки повишените терапевтични възможности 
в последните години, метастазиралият КГ 
все още е нелечима болест и основните цели 
на лечението в този стадий са палиация, 
поддържане на добро качество на живот и 
удължаване на преживяемостта.

Теоретични основи на 
ендокринната терапия
Разкриването на хормоналната зави-

симост на КГ се свързва с името на George 

ОБЗОР 
Ендокринната терапия (ЕТ) е предпочитана терапевтична възможност 

при пациенти с рецидивирал или метастазирал карцином на гърда (КГ), кои-
то експресират рецептори за естроген и/или прогестерон. В практиката се 
използват селективният естроген-рецепторен модулатор tamoxifen, арома-
тазните инхибитори anastrozole, letrozole и exemestane, естроген-рецептор-
ният антагонист fulvestrant и прогестините – medroxyprogesterone acetate и 
megestrol acetate. Секвенциалното приложение на налични хормонални препа-
рати дава възможност за осигуряване на контрол над болестта и поддържане 
на добро качество на живот при минимална токсичност. Въпреки доказана 
ефективност към ЕТ, около 25-30% от пациентите с метастазирала болест 
са първично резистентни, а на практика почти всички развиват вторична 
резистентност, механизмите на която не са напълно установени. Решение-
то за избор на ЕТ се определя от редица биологични, клинични и свързани с 
пациента фактори. Масовото използване на нестероидни ароматазни инхи-
битори в адювантен аспект и като първа линия при метастазирала болест 
оставя открит въпроса за оптимална терапевтична последователност след 
прогресия на фона на нестероидни ароматазни инхибитори, която до момен-
та не е дефинирана.

ЕНДОКРИННИ ТЕРАПЕВТИЧНИ СТРАТЕГИИ ПРИ 
ЛОКАЛНО РЕЦИДИВИРАЛ ИЛИ МЕТАСТАТИЧЕН 
КАРЦИНОМ НА ГЪРДА

д-р Светлана Ганчева

Клиника по медицинска онкология, УМБАЛ Царица Йоанна–ИСУЛ – София
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Beatson, който през 1896 г. установява, че 
овариектомия при пременопаузални паци-
ентки с метастазирала болест в някои слу-
чаи води до регресия на болестта.² През 
1936 г. Antoine Lacassagne идентифицира 
естрогена като продукт на яйчникова функ-
ция и връзката му с възникване на КГ, а през 
1962 г. Jensen и Jacobson разкриват един от 
основните прогностични и предиктивни 
фактори – естрогенния рецептор (ER), кой-
то е първата молекула, повлияла в най-го-
ляма степен лечението на КГ.³

Около 75% от КГ при постменопауза-
лни и при 50% от пременопаузалните паци-
ентки експресират рецептори за естроген 
(ER) и прогестерон (PgR) и при липса на 
доказана резистентност и необходимост 
от бърз отговор ендокринната терапия (ЕТ) 
трябва да бъде предпочитана терапевтична 
възможност.4,5 Изборът на най-подходящ 
подход при пациенти с метастазирала бо-
лест (химиотерапия или EТ), както и видът 
на ЕТ, се определя от редица клинични, би-
ологични и свързани с пациента фактори, 
представени на Табл.1.

  Разлика в експресията на ER, PgR, и 
HER-2 между първичен тумор и метастази 
често се докладва в литературата и се ин-
терпретира като доказателство за промя-
на в биологията на КГ в хода на туморната 
прогресия.6 В проспективно проучване вър-
ху 121 пациентки се установява разлика в 

експресията на биологични фактори между 
първичен тумор и метастази в 37.6%, като 
в 16% промяната е в ER, при 40% – в PgR 
и при 10% – в HER-2.7 Тази дисоциация се 
обяснява с ограничения в точност и въз-
производимост на методите за определяне 
на рецепторен статус и HER-2 (разлика във 
фиксация на проби, оцветяващи методи и 
т.н), вътретуморна хетерогенност и експре-
сия на различни молекулярни маркери от 
различни участъци на тумора, генетични 
промени и промени в туморната биология в 
хода на прогресия.8 Понастоящем се приема, 
че водещата роля на биологичните фактори 
за определяне на терапевтично поведение 
и вероятността за промяна на рецепторния 
статус и HER-2 в хода на прогресия налагат 
биопсия на метастатично огнище, особено в 
случаи на изолирани метастази.9

Първа линия 
ендокринна терапия при 
постменопаузални пациенти
Притежавайки предимство да оси-

гурява добро качество на живот при съ-
четаване на  ефективност и минимална 
токсичност, ЕТ е един от най-важните ком-
поненти в комплексното лечение на КГ. 
Естроген и ER са ключови регулатори на 
пролиферация, диференциация и апоптоза 
на епителните клетки на гърда. Стимули-

Фактори, свързани с пациента Клинични фактори Биологични фактори

Възраст Предхождащо лечение и отговор ER-статус

Коморбидност Преживяемост без прогресия PgR-статус

Пърформанс статус Развитие на болестта Експресия наHER-2

Менопаузален статус Туморен растеж Пролиферативен индекс

Социално-икономически факто-
ри

Наличие или не на симптоми, налагащи 
бърз контрол

Предпочитания на пациента

Таблица 1. Фактори за избор на ендокринна терапия при метастазирала болест.
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рането на ER е един от основните фактори 
за растежа и развитието на КГ и понастоя
щем съществуват редица възможности за 
неговото блокиране.

Селективният естроген-рецепторен 
модулатор tamoxifen е компетитивен ан-
тагонист на естрогена за връзката му с ER, 
повлиявайки транскрипцията на естроген-
зависимите гени. Освен антагонистичен 
ефект, tamoxifen притежава и естроген-
агонистичен ефект, който предотвратява 
костната деминерализация, намалява ни-
вото на липиди с ниска плътност (LDL) и 
стимулира пролиферацията на ендометри-
ални клетки.10

При постменопаузални пациентки, ес-
трогените се синтезират чрез ароматизация 
на андростендион до естрон и на тестосте-
рона – до естрадиол. Конверсията на адре-
нални андрогени в естрогени се медиира от 
ензима ароматаза, продукт на CYP19-гена и 
се осъществява в надбъбреци, подкожната 
мастна тъкан, мускули, черен дроб и гър-
да, което осигурява ниво на циркулиращи 
естрогени, независимо от загубата на ова-
риална функция.

Ароматазните инхибитори редуцират 
плазменото естрогенно ниво чрез инхиби-
ция или инактивация на ароматазата и за 
разлика от tamoxifen не притежават естро-
ген-агонистичен ефект.11 Наличните аро-
матазни инхибитори се класифицират като 
I, II и III генерация както в зависимост от 
специфичността и потентността, с която 
инхибират ензима ароматаза, така и в за-
висимост от хронологичния ред на тяхно-
то разработване и въвеждане в клиничната 
практика. Допълнително ароматазните ин-
хибитори се класифицират като тип 1 и 2 
според вида на своята инхибиторна актив-
ност. Тип 1 инхибиторите, наречени суи-
цидни инхибитори, са стероидни аналози 
на андростендион и се свързват необрати-
мо с ароматазата. Инактивацията персис-

тира и след преустановяване на лечение, 
докато периферните тъкани синтезират 
нов ензим. Нестероидните тип 2 инхиби-
тори се свързват обратимо с ензима аро-
матаза, което води до компетитивна инхи-
биция. В практиката рутинно се използват 
представители на III генерация ароматаз-
ни инхибитори – anastrozole, letrozole и 
exemestane, които са с висока ефективност, 
селективност, ниска токсичност и редуци-
рат серумното ниво на естрогена над 95%.12

Няколко фаза III клинични проуч-
вания сравняват ефективността на тре-
та генерация ароматазни инхибитори и 
tamoxifen при нелекувани постменопаузал-
ни пациентки с метастазирал КГ. TARGET е 
мултицентрично рандомизирано проучва-
не, което е проведено  в Европа и Северна 
Америка и сравнява tamoxifen с anastrozole 
като първа терапевтична линия. В провеж-
дания в Европа TARGET само около 50% 
от пациентките са рецептор-позитивни, а 
резултатите показват еднакъв отговор към 
лечението в двете групи – 33 % и липса на 
сигнификантна разлика във време до прог
ресия (8.3 срещу 8.2 месеца, p = 0.941).13 В 
проучването, провеждано в Северна Аме-
рика, около 90% от включените пациентки 
са рецептор-позитивни, а приложението на 
anastrozole води до достоверна разлика в 
степента на клинична полза (59.1 % срещу 
45.6 %, p = 0.0098) и времето до прогресия 
(11.1 срещу 5.6 месеца, p = 0.005).14 В ретрос-
пективен анализ на двете проучвания само 
при пациентки с позитивен рецепторен 
статус anastrozole показва по-висока ефек-
тивност по отношение на време до прогре-
сия (10.7 срещу 6.4 месеца, р = 0.22), но не 
подобрява общата преживяемост. В този 
анализ и двата медикамента имат добър 
токсикологичен профил, но по-ниска често-
та на вагинално кървене (1% срещу 2.5 %) и 
тромбоемболизъм (5.3% срещу 9.0%) е реги-
стриран при приложение на anastrozole.15
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Един от най-широко дискутираните в 
научната литература неблагоприятни стра-
нични ефекти, свързани с употребата на 
tamoxifen, е рискът от развитие на ендоме-
триален карцином. След първото съобще-
ние на Killackey et al. през 1985 г. различни 
автори докладват за неколкократно увели-
чаване заболеваемостта от ендометриален 
карцином в зависимост от кумулативната 
доза на приетия tamoxifen.16-18 Други авто-
ри доказват, че употребата на tamoxifen не 
повишава риска от развитие на ендометри-
ален карцином.19, 20 Противоречиви са също 
клиникоморфологичните характеристики 
и прогнозата на карцином, развил се у па-
циентки, приемащи tamoxifen. В ретрос-
пективно проучване на Magriples et al. тези 
карциноми са с по-висока степен на дифе-
ренциация (G) в сравнение с карциноми-
те на нелекувани с tamoxifen пациентки.21 
Екипът на van Leeuwen установява, че ма-
лигнените лезии на ендометриума, разви-
ли се след употребата на tamoxifen за две 
и повече години, по-често са малигнени 
смесени Мюлерови тумори или саркоми в 
стадий III или IV, р53-позитивни и ER-не-
гативни.22 Barakat et al., обаче, не откриват 
неблагоприятни хистологични белези при 
tamoxifen-асоциираните ендометриални 
карциноми.23 В ретроспективно проучване, 
осъществено в България, са анализирани 
кюретажни и материали от хистеректомия, 
изследвани по повод генитално кървене от 
пациентки с КГ, лекувани с обичайната доза 
от 20 mg tamoxifen дневно за различен пе-
риод от време; установява се, че най-често 
хистологично се диагностицира ендомет
риален полип.24, 25 Откриват се 17 случая 
на ендометриален карцином – 14 ендомет
риоидни (G1-2, FIGO stage IA-IIA), един 
смесен аденокарцином (ендометриоиден 
G2 и светлоклетъчен G3, FIGO stage IB) и 
два малигнени смесени Мюлерови тумори 
(карциносаркоми).25 Имунопозитивност за 

p53 се установява само в светлоклетъчната 
компонента на смесения аденокарцином и 
в двете компоненти (карциномна и сарком-
на) на карциносаркомите.25, 26 Резултатите от 
това проучване подкрепят съществуващия 
днес консенсус, че през първите пет годи-
ни от лечението с tamoxifen ползата от него 
за намаляване рецидивите и смъртността 
от КГ надхвърлят риска от развитие на ен-
дометриален карцином, който може да се 
класифицира като тип I по Бохман – пре-
димно ендометриоиден, с ниска степен на 
малигненост, в ранен клиничен стадий, рес-
пективно – с добра прогноза и лечим опера-
тивно, ако бъде открит навреме. 

Едно фаза III рандомизирано клинич-
но проучване сравнява letrozole с tamoxifen 
като първа линия на лечение при 916 пост-
менопаузални пациентки с авансирал КГ, 
с позитивна или неизвестна експресия на 
ER и PgR, при разрешено прекръстосване 
на рамена в случай на прогресия. Letrozole 
осигурява сигнификантно по-високи отго-
вор към лечение (32% срещу 21%, p < 0.001), 
степен на клинична полза (50% срещу 38%, p 
= 0.001 ), време до прогресия (9.4 срещу 6.0 
месеца, p < 0.001) и обща преживяемост за 
първа и втора година.27

Аналогични са резултатите за прило-
жение на нестероидния ароматазен инхи-
битор exemestane като първа линия на ле-
чение. Във фаза III клинично проучване 371 
постменопаузални пациентки с метастази-
рал КГ и позитивен или неизвестен рецеп-
торен статус са рандомизирани да получат 
exemestane или tamoxifen. След 29 месеца 
период на проследяване отговорът към ле-
чение (43 срещу 31%, p = 0.005) и преживяе-
мост без прогресия (9.9 срещу 5.8 месеца, p 
= 0.121) са достоверно по-високи при лече-
ние с exemestane, но липсва разлика в обща 
преживяемост.28

В мета-анализ на 9 рандомизирани 
клинични проучвания се докладва статис-
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тически значимо удължаване на обща пре-
живяемост в полза на III генерация арома-
тазни инхибитори, приложени като първа 
линия спрямо tamoxifen (11% RH, 95% CI 
1-19%; p = 0.03).29 Ароматазните инхибито-
ри превъзхождат tamoxifen по отношение 
на редица показатели за ефективност, което 
ги утвърди като стандартна първа линия на 
лечение при рецептор-позитивни постме-
нопаузални пациентки с метастазирал КГ. 
Към момента липсват доказателства за пре-
димство на конкретен ароматазен инхиби-
тор пред останалите. 

Прогестините (medroxyprogesterone 
acetate и megestrol acetate) инхибират хипо-
физарната функция, снижавайки продук-
цията на лутеинизиращ хормон и естроген 
и са едни от първите хормонални препа-
рати, използвани в лечението на КГ. В ре-
дица клинични проучвания прогестините 
показват ефективност, сравнима с тази на 
tamoxifen, по отношение на отговор към 
лечение и обща преживяемост, но имат по-
неблагоприятен токсикологичен профил в 
стандартна дозировка, поради което сега се 
използват като по-късни терапевтични ли-
нии.30

Естроген-рецепторният антагонист 
fulvestrant компетитивно инхибира свърз-
ването на естрадиол с ER със сигнифи-
кантно по-висок афинитет в сравнение с 
tamoxifen.31 Fulvestrant-естроген-рецептор-
ният комплекс е нестабилен, което води до 
бързо разрушаване на ER-протеин и пълно 
блокиране на сигналния път на рецепто-
ра.32 Ефективността на fulvestrant в доза 250 
mg/месечно, приложен като първа линия 
на лечение при постменопаузални паци-
енти с метастазирал КГ, е сравнена с тази 
на tamoxifen във фаза III рандомизирано 
проучване. След 14.5-месечно проследява-
не липсва статистически значима разлика 
във време до прогресия между fulvestrant и 
tamoxifen (6.8 срещу 8.3 месеца, p = 0.088).

Степента на обективен отговор също е 
сравнима между двете терапевтични групи 
(31.6% срещу 33.9%).33 След първоначално 
одобрение на ниската доза резултатите от 
редица клинични проучвания дават осно-
вание да се предположи, че по-висока доза 
fulvestrant би могла да доведе до по-висока 
противотуморна активност. Деградацията 
на ER е дозо-зависим процес, а по-висока 
степен на деградация предполага по-висока 
ефективност.34 Във фаза II рандомизирано 
проучване (FIRST) fulvestrant (доза 500 mg в 
ден 0, 14 и 28, с последващи апликации вед-
нъж месечно) е сравнен с anastrozole  при 
205 нелекувани пациентки с авансирал КГ 
и позитивен рецепторен статус. Средното 
време до прогресия е сигнификантно по-
дълго при лекувани с fulvestrant (23.4 срещу 
13.1 месеца; HR 0.66, 95% CI 0.47-0.92; p = 
0.01), като две години без прогресия са 50% 
от пациентките в това рамо.35 Резултатите 
от това проучване показват по-висока ефек-
тивност за fulvestrant спрямо anastrozole 
при нелекувани пациентки и поставят въп
рос за оптимално използване на fulvestrant 
при авансирал рецептор-позитивен КГ.

Втора линия 
ендокринна терапия при 
постменопаузални пациенти
В резултат на усъвършенстване на ле-

чението на КГ и утвърден стандарт в адю-
вантна ендокринна терапия все повече жени 
получават ароматазни инхибитори и/или 
tamoxifen в адювантен аспект, което повли-
ява в значителна степен подхода при мета
стазирала болест. Ароматазни инхибитори 
III генерация първоначално са изследвани 
като втора линия на лечение в сравнение 
с megestrol acetate. Резултати от клинични 
проучвания показват, че ароматазните ин-
хибитори превъзхождат megestrol acetate 
по отношение на време до прогресия и 
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обща преживяемост, което ги утвърди като 
стандартна втора линия след прогресия на 
фона на tamoxifen.36, 37 В тези случаи letrozole, 
anastrozole и exemestane осигуряват еднакви 
време до прогресия и обща преживяемост 
при постменопаузални пациентки с аванси-
рал КГ.38,39

Липсата на кръстосана резистентност 
между нестероидни и стероидни ароматаз-
ни инхибитори се потвърждава в резултати 
от няколко клинични проучвания, които по-
казват ефект от приложение на exemestane 
след предхождащо лечение с нестероидни 
ароматазни инхибитори.40 Въпреки че отго-
ворът към втора линия ароматазни инхиби-
тори не е висок (0-26%), клинична полза се 
наблюдава при 20-62 % от пациентите, което 
е независимо от вида на терапевтична по-
следователност (приложение на стероидни 
след нестероидни ароматазни инхибито-
ри и обратно). По правило след прогресия 
на нестероидни ароматазни инхибитори се 
очаква ефект от приложение на стероид-
ни ароматазни инхибитори и обратно.41Две 
фаза III рандомизирани клинични проуч-
вания сравняват ефективност на fulvestrant 
250 mg месечно спрямо anastrozole при 851 
постменопаузални пациентки, прогреси-
рали на фона на предхождаща ендокринна 
терапия, предимно с tamoxifen. Степента на 
клинична полза и времето до прогресия са 
напълно сравними между двете рамена, кое-
то потвърждава не по-малка ефективност на 
fulvestrant в сравнение с anastrozole.42,43 Кли-
нично проучване EFECT сравнява fulvestrant 
(доза 250 mg в ден 1 и 14, и веднъж месеч-
но) с exemestane при 693 постменопаузални 
рецептор-позитивни пациентки, прогреси-
рали на лечение с нестероидни ароматазни 
инхибитори. Липсва статистически значима 
разлика във време до прогресия (3.7 месеца) 
между двете терапевтични рамена.44

В клинично проучване CONFIRM 
(Comparison of Faslodex in Recurrent or 

Metastatic Breast Cancer) са сравнени два 
режима на приложение на fulvestrant: 250 
mg месечно и 500 mg в ден 1, 14 и 28, с пос-
ледваща месечна апликация на 500 mg при 
736 постменопаузални пациентки, прогре-
сирали на първа линия ендокринна терапия 
с антиестроген или ароматазни инхибито-
ри. Fulvestrant 500 mg удължава статисти-
чески значимо преживяемостта без прогре-
сия, редуцирайки риска от смърт с 20% (6.5 
срещу 5.5 месеца, p = 0.004). Обективният 
отговор и степента на клинична полза са 
сравними между двете рамена.45 Резултати 
от ретроспективен анализ показват, че след 
прогресия на фона на fulvestrant, ендокрин-
ната чувствителност към ароматазни инхи-
битори се запазва.46

Очакваното време до прогресия след 
първа линия ендокринна терапия е около 
10-11 месеца и около 3-6 месеца след вто-
ра линия. Оптималната терапевтична по-
следователност след прогресия на фона на 
лечение с ароматазни инхибитори не е оп-
ределена и възможните алтернативи включ-
ват приложение на tamoxifen, ароматазни 
инхибитори, fulvestrant и прогестини.9

Ендокринна терапия при 
пременопаузални пациенти
При пременопаузални пациентки с 

рецидивирал и метастазирал КГ, които са 
подходящи за ендокринна терапия, комби-
нацията на LHRH-агонист и антиестроген е 
предпочитан терапевтичен подход.5 Мета-
анализ на четири рандомизирани клинични 
проучвания показва, че след 6.8-годишно 
проследяване комбинираният режим оси-
гурява статистически значимо удължаване 
на преживяемост без прогресия (p = 0.0003, 
HR = 0.70) и обща преживяемост (p = 0.02, 
HR = 0.78). Въпреки това, самостоятелното 
приложение на антиестроген остава валид-
на терапевтична алтернатива в зависимост 
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от предпочитанията на пациента и съпът-
стващата коморбидност.47 Основната част 
от пременопаузалните пациентки са полу-
чавали tamoxifen в адювантен аспект, което 
поставя въпрос за вид на ендокринната те-
рапия при наличие на доказана резистент-
ност към tamoxifen. Основната продукция 
на естроген при тези пациентки се осъщест-
вява в яйчници, а поради механизма си на 
действие ароматазните инхибитори, прило-
жени самостоятелно, не могат да осъщест-
вят адекватна естрогенна супресия и потен-
циално могат да стимулират яйчниковата 
продукция чрез увеличаване на секрецията 
на гонадотропини.48

Липсват достатъчно доказателства за 
използване на ароматазни инхибитори в 
комбинация с LHRH-агонист при премено-
паузални пациентки. В няколко фаза II не-
рандомизирани проучвания с малък брой 
пациенти комбинацията на anastrozole с 
LHRH-агонист като първа линия води до 
отговор към лечение в 35-55% и време до 
прогресия – 8.3-13 месеца.49-51 Във фаза II 
проспективно проучване е сравнена ефек-
тивност на комбинация letrozole и goserelin 
при 35 пременопаузални пациентки срещу 
letrozole, приложен при 38 постменопаузал-
ни пациенти с метастазирал КГ като първа 
линия на лечение. Резултатите са сравними 
между двете групи по отношение на степен 
на клинична полза – 77% срещу 74% и време 
до прогресия – 9.5 срещу 8.9 месеца.52 Във 
фаза II проучване anastrozole в комбинация 
с LHRH-агонист е приложен като втора те-
рапевтична линия при 37 пременопаузал-
ни пациентки, прогресирали на лечение с 
LHRH-агонист и tamoxifen. Общият отго-
вор към лечението е 18.9%, степентa на кли-
нична полза – 62.2%, а времето до прогре-
сия – 7.2 месеца.53

В едно обсервационно проучване 
fulvestrant в доза 250 mg и goserelin са при-
лагани при 26 пациентки с метастазирал КГ 

като първа до четвърта линия на лечение. С 
tamoxifen са лекувани 81% от пациентките, 
69% са получавали ароматазни инхибито-
ри и goserelin, като по-голяма част (69%) са 
с висцерални метастази. При тази претре-
тирана група се отчита степен на клинична 
полза – 58%, време до прогресия – 6 месеца 
и обща преживяемост – 32 месеца.54

Въпреки липса на категорични доказа-
телства от фаза III рандомизирани клинич-
ни проучвания, се приема, че поведението 
при пременопаузални пациентки с метас-
тазирал КГ и резистентност към tamoxifen 
следва поведението при постменопаузални 
пациентки: ароматазни инхибитори и ER-
антагонисти, задължително в комбинация с 
LHRH-агонист или прогестини.5

Ендокринна терапия при 
свръхекспресия на HER-2
Свръхекспресия на HER-2 се регистри-

ра в около 15-25% от пациентите с КГ, а около 
50% от тях са с позитивен рецепторен статус. 
В няколко клинични проучвания е доказана 
полза от комбинация на ароматазни инхи-
битори с таргетиращи HER-2-моноклонал-
ни антитела (trastuzumab) или тирозин-
киназни инхибитори (lapatinib). Във фаза 
III рандомизирано, плацебо-контролирано 
клинично проучване TAnDEM (Trastuzumab 
in Dual HER2 ER-positive Metastatic breast 
cancer) 208 постменопаузални пациентки 
с позитивен рецепторен статус и свръх-
експресия на HER-2 са рандомизирани да 
получат anastrozole, самостоятелно или в 
комбинация с trastuzumab, до прогресия 
на болестта. Комбинацията на anastrozole 
с trastuzumab е със сигнификантно по-ви-
сока ефективност по отношение на отго-
вор към лечение (20% срещу 7%, p = 0.018) 
и преживяемост без прогресия (4.8 срещу 
2.4 месеца; p = 0.0016). Липсва достоверна 
разлика в общата преживяемост (28.5 сре-
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щу 23.9 месеца, p = 0.325), но трябва да се 
има предвид разрешеното прекръстосване 
на рамена и фактът, че 70% от пациентите, 
получавали само anastrozole, след прогре-
сия са лекувани с комбиниран режим.55 Ран-
домизираното проучване eLEcTRA (Study of 
the Efficacy and Safety of Letrozole Combined 
With Trastuzumab in Patients With Metastatic 
Breast Cancer) сравнява ефективността на 
letrozole спрямо комбинация с trastuzumab 
при 57 пациентки. Времето до прогресия е 
3.3 месеца при letrozole спрямо 14.1 месе-
ца при комбиниран режим (HR = 0.67; p = 
0.23).56 Подобни резултати са получени за 
комбинация на lapatinib с letrozole в сравне-
ние с letrozole като първа линия на лечение 
при 1286 рецептор-позитивни пациентки с 
метастазирал КГ. При 219 свръхекспресира-
щи HER-2 пациентки добавяне на lapatinib 
към letrozole сигнификантно удължава пре-
живяемост без прогресия (8.2 срещу 3.0 ме-
сеца; p = 0.019), но не повлиява обща прежи-
вяемост (33.3 срещу 32.3 месеца; p = 0.113).57

Комбинацията на ароматазни инхиби-
тори и таргетна терапия е утвърден подход 
при хормон-рецептор- и HER-2-позитивни 
болни с метастазирал КГ и дава възможност 
за отлагане на химиотерапия при пациенти, 
които са подходящи за това. Към момента 
липсват рандомизирани проучвания, които 
да сравняват комбиниран режим със само
стоятелно приложение на таргетна терапия, 
както и проучвания, които сравняват ефек-
тивност на таргетна терапия, комбинирана 
с ЕТ, спрямо комбинация с химиотерапия.

Ендокринна резистентност
Въпреки доказана ефективност на ЕТ, 

около 30% от пациентките с метастазира-
ла болест са с първична резистентност, т.е. 
развиват рецидив през първите две години 
от адювантното си лечение или прогресия 
до шест месеца от началото на ЕТ за мета
стазирала болест. Освен това, част от па-

циентите, инициално чувствителни към ЕТ, 
придобиват резистентност, която се дефи-
нира с прогресия след повече от 6 месеца от 
започването на лечение.58

Хормоналната резистентност е мулти-
факторен процес с редица потенциални ме-
ханизми като: 
	 (i)	 неефективна инхибиция на 
		  ароматазата; 
	 (ii)	 алтернативни източници на 
		  естрогени; 
	 (iii)	 промяна в експресия или 
		  функция на ER; 
	 (iv)	 лиганд-независима активация на
		  ER-сигнален път; 
	 (v)	 повишена клетъчна 
		  преживяемост и пролиферация 
		  на хормонално-нечувствителни 
		  клетъчни линии.59 

Един от доказаните участници в меха-
низмите на резистентност към ЕТ е свръх
активация на клетъчния сигнален път PI3K/
AKT и неговата връзка с ER: mTORС1, на-
речен киназа S6, активираща домейн 1 на 
ER, който е отговорен за лиганд-независи-
мата рецепторна активация. Пероралният 
тирозин-киназен инхибитор everolimus ин-
хибира mTOR чрез алостерично свързване 
именно с mTORС1 субстратa. Съществуват 
достатъчно предклинични и клинични до-
казателства, че инхибиране на PI3K/AKT/
mTOR на фона на естрогенна супресия 
може да възстанови хормоналната чувст-
вителност.60 Във фаза II клинично проуч-
ване TAMRAD (Tamoxifen Plus Everolimus) 
добавяне на everolimus към tamoxifen при 
пациентки, прогресирали след приложение 
на нестероидни ароматазни инхибитори, 
сигнификантно удължава времето до про-
гресия (4.5 срещу 8.6 месеца; HR 0.54; 95% 
CI 0.36-0.81) и общата преживяемост (HR = 
0.45; 95% CI 0.24-0.81, p = 0.007), редуцирай-
ки риска от смърт с 55%. По-значима пол-
за от комбинация на tamoxifen с everolimus 
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имат пациенти с вторична хормонална ре-
зистентност, при които рискът от прогре-
сия се редуцира с 54% (HR = 0.46; 95% CI 
0.26-0.83).61

Резултати от фаза III клинично про-
учване BOLERO-2 (Breast Cancer Trials of 
Oral Everolimus-2) осигуриха място на ком-
бинацията exemestane и everolimus в ендо-
кринната последователност. В  проучване-
то са включени 724 рецептор-позитивни, 
HER-2-негативни жени с метастазирал КГ, 
прогресирали на лечение с нестероидни 
ароматазни инхибитори, рандомизирани 
2:1 да получат exemestane и everolimus или 
само exemestane. Комбинираният режим 
удължава сигнификантно преживяемостта 
без прогресия – 10.6 срещу 4.1 месеца (HR 
0.36; 95% CI 0.27-0.47; p < 0.001), редуцирай-
ки риска от прогресия с 57%. Ползата от до-
бавянето на everolimus е независима от вида 
на дисеминация. Токсикологичният профил 
на комбинацията е представен предимно 
от профила на токсичност на everolimus: 
стоматит, астения, диария, кашлица и хи-
пергликемия.62 Резултатите от проучването 
доведоха до одобрението на комбинацията 
exemestane и everolimus за лечение на пост-
менопаузални пациентки с метастазирал 
КГ, позитивен рецепторен статус и негатив-
на HER-2-експресия, прогресирали на тера-
пия с нестероидни ароматазни инхибитори. 

Допълнителен генетичен анализ по-
казва, че пациенти с повече от две алтера-
ции на PIK3CA-, PTEN-, CCND1- и FGFR1-
гени имат по-ниска полза от инхибиране на 
mTOR.63 През тази година бяха докладвани 
предварителни резултати от фаза III рандо-
мизирано, плацебо контролирано проучва-
не HORIZON за приложението на letrozole 
и temsirolimus спрямо letrozole и плацебо, 
като първа линия на лечение при постме-
нопаузални пациенти с метастазирал и ло-
калноавансирал КГ. Като цяло, резултатите 
са негативни: добавяне на temsirolimus към 

letrozole не повлиява преживяемостта без 
прогресия при нелекувани с ароматазни 
инхибитори пациенти (средно 9 месеца; HR 
0.90; 95% CI 0.76-1.07; p = 0.25). Експлора-
торeн субгрупов анализ показва значителна 
полза за преживяемост без прогресия при 
пациенти ≤ 65 години (9.0 срещу 5.6 месеца; 
HR = 0.75, 95% CI 0.60-0.93; p = 0.009).64

Резултатите от тези клинични проуч-
вания показват, че инхибиране на mTOR 
може да преодолее вторичната ендокринна 
резистентност, но все още не е ясна ролята 
и мястото на тази стратегия при пациенти с 
първична ендокринна резистентност. 

Заключение
Лечението при рецептор-позитивен 

авансирал и метастазирал КГ е палиативно 
и водеща цел в този аспект е контрол над 
болестта при поддържане на добро качест-
во на живот. За постигането на тази цел са 
необходими допълнителни клинични про-
учвания със следните цели: (i) да определят 
най-ефективна последователност на налич-
ните хормонални препарати и възможности 
за техни комбинации, (ii) да разкрият меха-
низмите на ендокринна резистентност и да 
идентифицират начини за нейното преодо-
ляване, (iii) да определят предиктивни био-
маркери за отговор към лечение и да позво-
лят избор на най-подходящ индивидуален  
подход към всеки пациент.
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ОБЗОР
Статията дискутира ролята на рецептора на HER-2 и неговата свръх-

експресия при карцином на гърда (КГ). Обсъждат се механизмите за блокиране 
на сигналния път и тяхното място при лечение на ранен и напреднал КГ, как-
то и оптималната продължителност на провежданото лечение. Дискутира 
се възможността за промяна в HER-2-статуса при прогресия на болестта и 
необходимостта от извършване на повторна оценка на метастатично огни-
ще с оглед адекватно последващо лечение. Описан е и алгоритъм за провежда-
не на анти-HER-2-лечение и възможните терапевтични комбинации с други 
анти-HER-2-агенти, химиотерапия или ендокринна терапия. 
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Увод

Рецепторът на човешкия епидермален 
растежен фактор 2, известен още като 
HER-2 (neu, c-erbB 2) рецептор, има 

ключова роля при пациенти с карцином на 
гърда (КГ). Неговото определяне е от из-
ключителна важност, тъй като популацията 
на пациенти със свръхекспресия на HER-2 е 
значима: новодиагностицирани пациенти за 
2008 г. с КГ са почти 1.5 милиона само в САЩ 
и Европа, а 20-30% от тях са с HER-2-генна 
амплификация или свръхекспресия.1 Извес-
тен факт е, че болни с КГ, свръхекспресиращ 
HER-2, имат по-лоша прогноза спрямо паци-
ентите с HER-2-негативна болест.2

Физиологичното значение на HER-
2-сигналния път е свързано с регулация на 

клетъчния цикъл, докато свръхекспресия 
на HER-2 при КГ определя агресивен рас-
теж.3 През последната декада редица мо-
ноклонални антитела бяха разрешени от 
Food and Drug Administration (FDA) за ле-
чение на различни тумори. Една от първи-
те регистрирани молекули бе trastuzumab 
(Herceptin, Genentech Inc., CA) за лечение на 
HER-2-амплифициран КГ. До момента над 
420 000 болни са лекувани с trastuzumab.  

HER-2-сигнален път и 
свръхекспресия
Семейството на рецепторите за човеш-

ки епидермален растежен фактор се състои 
от четири трансмембранни тирозин-киназни 

* Автори с еднакъв принос за публикацията.
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рецептори, наричани за краткост HER-1 (из-
вестен и само като EGFR), HER-2, HER-3 и 
HER-4. Тези рецептори участват в регулация 
на клетъчния растеж и оцеляване. Всеки от 
тях се състои от екстрацелуларен свързващ 
домейн, трансмембранна част (с изключение 
на HER-3) и вътрецелуларен домейн, който 
притежава тирозин-киназна активност. Ди-
меризацията на тези рецептори (хетеро- или 
хомодимеризация) е есенциална за сигнал-
ната активност към ядрото и обикновено се 
индуцира от свързване с лиганд. За разлика 
от останалите три рецепторa, екстрацелу-
ларният домейн на HER-2 може да придобие 
фиксирана конформация, приличаща на тази 
след свързване с лиганд, която да му позво-
ли да димеризира и без свързване. Свръхекс-
пресия или мутация също могат да доведат 
до димеризация с последваща активация на 
предаването на сигнали.4-6

Механизъм на действие на 
trastuzumab
Trastuzumab е създаден преди повече 

от 20 години и по структура представлява 
моноклонално антитяло, което се свързва с 
екстрацелуларния домейн на HER-2-рецепто-
ра. В резултат на блокиране на рецептора се 
наблюдава антитяло-свързана клетъчно-ме-
диирана цитотоксичност и постоянна инхи-
биция на медиираните от рецептора сигнални 
пътища4, водещи до арест на клетъчния ци-
къл, редукция на тумор-индуцирана ангиоге-
неза, както и до увеличаване на индуцираните 
от химиотерапия и лъчелечение ДНК-увреж-
дания.5 Trastuzumab предизвиква рецептор-
на ендоцитоза, доказвайки, че механизмите 
на обратна регулация не са определящи за 
противотуморна ефективност.6 Trastuzumab 
таргетира HER-2-свръхекспресирани клетъч-
ни линии, като приложението му е с доказан 
синергизъм с редица цитостатични агенти в 
предклинични7 и клинични модели.8-11

Лечение на метастатична 
болест с trastuzumab
Във фаза II клинични изпитвания 

trastuzumab е доказал ефективност като 
монотерапия за първа и последваща ли-
ния на лечение.8 Във фаза III клинични 
изпитвания комбинирано приложение на 
trastuzumab с химиотерапия (антрациклин 
и cyclophosphamide или paclitaxel, в зависи-
мост от предхождащо лечение), като първа 
линия лечение, значително удължава време-
то до прогресия и общата преживяемост в 
сравнение със самостоятелно цитостатично 
лечение.9 Приложение на trastuzumab като 
първа линия промени съдбата на тези бол
ни и данните от медицината, базирана на 
доказателства, показват, че рискът от смърт 
се редуцира с 44%.10

Trastuzumab е изследван широко в 
различни цитостатични комбинации, как-
то включващи таксани, така и в комбина-
ция с gemcitabine и vinorelbine.11,12 Тройната 
комбинация trastuzumab, таксан и платина, 
известна като TCH, показва клиничен отго-
вор в 52% до 81%.13 В клинично изпитване 
BCIRG 007 обаче не се доказва статистичес
ка разлика в преживяемостта при болни, 
лекувани с trastuzumab и docetaxel със или 
без carboplatin.14

Кръстосване на сигналните пътища на 
естроген и HER-2 обяснява рационалност-
та на тази комбинация. Клиничната полза 
на комбинация letrozole и trastuzumab е при 
52% от болните; добавянето на anastrozole 
към trastuzumab подобрява прогнозата при 
42.7% в сравнение със самостоятелно при-
ложение на anastrozole.15

Противотуморната активност и си-
нергизъм с други видове системно лечение 
обясняват рационалността на приложение 
на trastuzumab и след прогресия.16 Пред
клинични изследвания доказват необхо-
димост от продължаваща туморна инхиби-
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ция, като спирането на trastuzumab води до 
рязка туморна прогресия.17 В един ретрос-
пективен анализ болни, провели лечение с 
trastuzumab на фона на продължаващи ци-
тостатични режими, отговарят на лечение 
на втора, трета и четвърта линии съответно 
в 51%, 43% и 35%, като средната обща пре-
живяемост достига 20 месеца.18

Три клинични проучвания изучават тази 
индикация: GBG-26 (MO17038; capecitabine и 
trastuzumab), THOR (ML18741; химиотерапия, 
trastuzumab) и PANDORA (ML19944; химиоте-
рапия, trastuzumab). Резултатът от GBG-26 де-
монстрира, че добавянето на trastuzumab към 
capecitabine достоверно подобрява отговора 
на лечение и времето до прогресия.

Лечение на ранен карцином 
на гърда с trastuzumab
Ползите от лечение в метастатичен 

стадий определят и рационалност за търсе-
не на ефективност в ранни стадии. Четири 
големи клинични проучвания при паци-
ентки с HER-2-позитивни ранни КГ доказ-
ват полза от това лечение: National Surgical 
Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) 
B-31, North Central Cancer Treatment Group 
(NCCTG) N9831, HERceptin Adjuvant 
(HERA) и Breast Cancer International 
Research Group (BCIRG) 006.

В клинично изпитване NSABP B-31 
болните в контролното рамо получават 
химиотерапия по режим AC (doxorubicin 
60 mg/m2 и cyclophosphamide 600 mg/m2), 
последвана от paclitaxel (80 mg/m2 сед-
мично или 175 mg/m2 на 3 седмици), а в 
експерименталното рамо – AC, последва-
но от paclitaxel плюс trastuzumab (4 mg/
kg натоварваща доза, последвана от 2 mg/
kg седмично). В изпитване NCCTGN 9831 
пациентите в контролното рамо получават 
химиотерапия по режим AC, последван от 
paclitaxel седмично в гореописаните дози, 

а експерименталните рамена са две – AC, 
paclitaxel и последващ trastuzumab или 
AC, последвани от едновременно приложе-
ние на paclitaxel и trastuzumab. Резултати 
от анализа показват, че 52-седмично при-
ложение на trastuzumab достоверно удъл-
жава време до прогресия и средна обща 
преживяемост в сравнение със самостоя
телно цитостатично лечение.19 В проуч-
ване HERA се сравнява неоадювантна и 
адювантна химиотерапия, последвани от 
едногодишно или двегодишно адювантно 
лечение с trastuzumab или наблюдение. 
При анализ на резултатите се доказва, че 
едногодишното лечение достоверно удъл-
жава време до прогресия и обща преживяе
мост в сравнение с наблюдение; също така 
двугодишно приложение на trastuzumab не 
показа предимства пред едногодишно.

Проучване BCIRG 006 сравнява 
три терапевтични рамена: doxorubicin и 
cyclophosphamide, последвани от docetaxel 
(AC-T); добавяне на trastuzumab към 
docetaxel (AC-TH) и docetaxel, carboplatin и 
trastuzumab (TCH). Идеята на проучването е 
да се проследи сърдечната функция, когато се 
добавя trastuzumab към антрациклин, както 
и да се изследва ефективност и безопасност 
на добавяне на платина към trastuzumab и 
таксан.20 Двете рамена (AC-TH и TCH) по-
казват достоверно удължаване на време до 
прогресия и обща преживяемост.

Профил на безопасност на 
trastuzumab
Trastuzumab е добре поносим, като 

нежеланата лекарствена токсичност е със 
средна и ниска степен на изява. Инфузион-
ни реакции се наблюдават рядко и в ниска 
степен. Сърдечна дисфункция е описана за 
първи път във фаза III клинично проучване в 
метастатичен стадий.21 В това проучване ин-
циденти на сърдечна дисфункция са наблю-
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давани при 16% от болните на trastuzumab, 
успоредно с AC, и при двама болни, получили 
paclitaxel плюс trastuzumab.22 Фракцията на 
изтласкване на лява камера се нормализира 
след адювантно или след приложение в ме-
тастатичен стадий. Тези данни се обясняват с 
факта, че антрациклин- и trastuzumab-свър-
заната сърдечна токсичност са различни: 
trastuzumab-свързаната сърдечна дисфунк-
ция не е дозозависима, терапевтично лесно 
се мониторира и не се свързва с морфоло-
гични промени на кардиомиоцити.23 Дълго-
срочно проследяване на тези болни ще даде 
отговор за късни увреждания, дължащи се на 
проведено лечение.

Дефиниране на болни, 
показани за лечение с 
trastuzumab
При доказани ползи от лечение с 

trastuzumab в ранен и метастатичен ста-
дий е необходим точен валидиран тест 
за изследване на HER-2-статус. Спо-
ред NCCN, ASCO и College of American 
Pathologists (CAP) при всички болни с 
инвазивен карцином е необходимо него-
вото изследване. Докладвани са различия 
при изследвания в различни лаборато-
рии, което изисква качествен контрол в 
референтни центрове. Редица изследова-
тели докладват за възможна промяна на 
HER-2-статус на изследван материал при 
рецидив на болестта. Тези данни довеж-
дат до становище, че е необходима реби-
опсия и ново определяне на HER-2-статус 
при прогресия. Многобройни публикации 
анализират хетерогенността на туморната 
болест и недостатъчността на материал, 
взет с режеща игла, за точно определяне 
на HER-2-статус.24 Различията между за-
крита и открита биопсия по отношение 
на ER, PgR, HER-2 са съотв. 0.5% до 5.0%, 
11.0% до 16.6% и 0% до 12.0%.

Lapatinib при авансирал 
и метастазирал HER-2-
позитивен карцином на 
гърда
Lapatinib е реверзибилен селективен 

инхибитор на тирозин-киназния домейн 
на рецептора за HER-2 и HER-1, който се 
свързва интрацелуларно с ATФ (Фиг. 1). 
Показан е за лечение на метастазирал аван-
сирал HER-2 позитивен КГ в комбинация с 
capecitabine и за КГ с позитивни хормонал-
ни рецептори в комбинация с ароматазен 
инхибитор.25 Прилага се перорално и най-
чести нежелани лекарствени реакции са 
гастроинтестинална и кожна токсичност. 

В проучвания за ефикасност липс-
ва директно сравнение между lapatinib и 
trastuzumab. Очакват се резултати от фаза ІІІ 
рандомизирано изпитване на lapatinib или 
trastuzumab в комбинация с таксани, като 
първа линия лечение на метастатичен КГ, 
както и в адювантен и неоадювантен аспект. 
Болни с HER-2-позитивен КГ са с по-къси 
време до прогресия и обща преживяемост.26

Фигура 1. (A) Химична структура на lapatinib; (B) 
инхибиране на HER-1 и HER-2-сигнални пътища.
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Първата регистрация на lapatinib е ба-
зирана на фаза ІІІ рандомизирано, отворено 
клинично изпитване за сравняване ефек-
тивността на lapatinib и capecitabine срещу 
монотерапия с capecitabine при 324 болни с 
метастатичен КГ, HER-2-позитивен, прогре-
сирал на лечение с антрациклини, таксани и 
trastuzumab. Първична цел на проучването 
е време до прогресия, а вторични са обща 
преживяемост, отговор на лечение и поно-
симост. Болните получават lapatinib в доза 
1250 mg дневно и capecitabine в доза 2000 mg/
m2, ден 1-14, или провеждат монотерапия с 
capecitabine в доза 2500 mg/m2 дневно. Меж-
динният анализ показва достоверна разлика 
в полза на комбинираното рамо – 8.4 срещу 
4.4 месеца. Не е наблюдавана разлика в пре-
живяемостта.27 През периода на спиране на 
набиране на болни е съобщено за намалява-
не на времето до прогресия с 50% (1.9 срещу 
4.3 месеца при сравнима обща преживяемост 
15.6 срещу 15.3 месеца).28

През юни 2010 г. EMEA одобри при-
ложение на lapatinib в комбинация с аро-
матазен инхибитор за първа линия при 
постменопаузални болни с метастатичен 
КГ, свръхекспресиращ HER-2. Във фаза 
III двойно сляпо, рандомизирано плаце-
бо-контролирано изпитване се сравнява 
lapatinib в доза от 1500 mg дневно, комби-
ниран с letrozole в доза от 2.5 mg дневно, 
срещу самостоятелен letrozole; докладвано е 
статистически значимо удължаване на пре-
живяемост без болест – 8.2 срещу 3.0 месе-
ца. При анализ на 50% случаи на смърт сред-
ната обща преживяемост в двете рамене е 
сравнима – 33.3 срещу 32.3 месеца.29

При 296 болни с матастатичен хор-
мон-рецептор-негативен КГ, прогресирал 
след последен trastuzumab-съдържащ ре-
жим, продължаване на лечение с lapatinib в 
доза 1000 mg дневно, комбиниран с 2 mg/kg 
trastuzumab седмично, отчита удължаване 
на време до прогресия, без разлика в обща 
преживяемост – 51.6 срещу 39.0 седмици.30

Първа линия лечение с 
paclitaxel и lapatinib
Заради двойната инхибиция на EGFR 

и HER-2 от lapatinib е изследвана ефектив-
ност на lapatinib при болни с HER-2-пози-
тивен и неизвестен HER-2-статус. Лекувани 
са 597 болни с метастатичен КГ, при които 
добавяне на lapatinib към първа линия ле-
чение с paclitaxel не показва достоверна 
разлика по отношение време до прогресия 
и обща преживяемост.31

Бъдещи направления при 
лечение с lapatinib
Комбинирана екстрацелуларна и интра-

целуларна блокада на HER-2 от trastuzumab 
и lapatinib в ранен стадий на КГ е нова тера-
певтична стратегия. Предварителните резул-
тати от изпитването Neoadjuvant  Lapatinib 
and/or Trastuzumab Treatment Optimisation 
(NEO-ALLTO), което е рандомизирано, отво-
рено, мултицентрово, фаза ІІІ за сравняване 
на ефикасност на неоадювантен lapatinib и 
paclitaxel спрямо trastuzumab и paclitaxel или 
едновременното приложение на lapatinib и 
trastuzumab плюс paclitaxel показа по-висока 
честота на пълна хистопатологична ремисия 
и обективен отговор в комбинираното анти-
HER-2-рамо в сравнение със самостоятелно 
приложение на trastuzumab или lapatinib.32 
Крайните резултати от това проучване ще 
определят мястото на lapatinib в лечението 
на ранен КГ.

Trastuzumab emtansine 
при авансирал HER-2-
свръхекспресиращ карцином 
на гърда
Trastuzumab emtansine (T-DM1) пред-

ставлява конюгат от антитяло и цитостатик, 
инкорпориращ се в HER-2. Цитостатичната 
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ефективност се дължи на микротубулен ин-
хибитор DM1. Връзката между антитяло и 
цитотоксичен агент е стабилна.7, 8 T-DM1 
позволява интрацелуларен ефект на DM1 
при свръхекспресия на HER-2, подобрявай-
ки терапевтичния отговор при минимална 
експозиция в нормални клетки. Едно фаза 
II клинично изпитване доказа клинич-
на ефективност на T-DM1 при пациенти с 
HER-2-свръхекспресиращ КГ в авансирал 
стадий.33-35

Проучване EMILIA е фаза III и оце-
нява ефективност и безопасност на T-DM1 
в сравнение с lapatinib плюс capecitabine 
при паценти с авансирал HER-2-свръхекс-
пресиращ КГ, при които е проведено ле-
чение с trastuzumab и таксани. Лекувани 
са общо 991 пациенти в 213 центъра от 26 
страни: 496 болни са получили lapatinib 
плюс capecitabine, а 495 са били на лечение 
с T-DM1. Анализ на данни от 13-месечно 
проследяване показва, че лечение с T-DM1 
достоверно удължава време до прогресия – 
9.6 срещу 6.4 месеца. Междинен анализ след 
съобщени 223 случаи на смърт показва 
съотношение на шансове (HR) на риск от 
смърт за рамо T-DM1 срещу lapatinib плюс 
capecitabine – 0.62 (95% CI 0.48-0.81; p = 
0.0005). В това клинично изпитване се до-
казва достоверно удължаване на времето до 
прогресия и средната обща преживяемост 
при пациенти, лекувани с T-DM1, спрямо 
тези на лечение с lapatinib и capecitabine. 
Наблюдаваната полза е независимо от брой 
и вид на предходни линии на лечение, като 
полза е наблюдавана и при пациенти с вре-
ме до прогресия по-малко от 6 месеца.36,37

Pertuzumab, trastuzumab и 
docetaxel при метастатичен 
карцином на гърда
Редица нови терапевтични възможнос-

ти, таргетиращи HER-2, са в процес на изслед-

ване за търсене на ефективност.38Рertuzumab 
е хуманизирано моноклонално антитяло, 
свързващо HER-2 в различен епитоп от този 
за свързване с trastuzumab – субдомейн II.39 

Pertuzumab не позволява HER-2-димери-
зация с други лиганди, активиращи HER-
рецептори, особено с HER-3.40 Подобно на 
trastuzumab, pertuzumab стимулира анти-
тяло-зависимата клетъчно-медиирана ци-
тотоксичност. Рertuzumab и trastuzumab 
свързват различни HER-2-епитопи и имат 
различен механизъм на действие; те могат да 
бъдат прилагани едновременно, осигурявай-
ки по-цялостно блокиране на HER-2-сигнал-
ния път, в резултат на което се повишава про-
тивотуморната активност.41 Наблюдаваната 
полза от лечение с pertuzumab е свързана с 
биологичната характеристика на HER-фами-
лията и трансмембранната природа на тиро-
зин-киназните рецептори, който са близки 
по структура. Всеки рецептор е съставен от 
екстрацелуларна част с място за свързване с 
лиганд и интрацелуларна тирозин-киназна 
част. HER-2 няма лиганд, а HER-3 няма тиро-
зин-киназна активност. Рецепторната диме-
ризация е необходимо условие за функцио-
ниране на HER и може да се осъществи между 
два различни HER-рецептори (хетеродиме-
ризация) или между две молекули на същия 
рецептор (хомодимеризация). Рецепторната 
димеризация активира трансмембранния 
домейн, като всеки рецептор фосфорилира 
съответния домейн. Съществуват редица 
хомо- и хетеродимерни комплекси, но HER-
2/HER-3 хетеродимеризацията е определяща 
сигнална двойка.42-44 Свързването на лиганд 
към HER-3, димеризацията на HER-2 с HER-
3 и HER-2 трансфосфорилира HER-3, в резул-
тат на което се активира важният PI3K-път.

Две фаза II изпитвания на pertuzumab-
trastuzumab режими показват активност 
при пациенти с HER-2-свръхекспресиращ 
КГ в метастатичен стадий45,46, както и при 
пациенти с ранен карцином.47
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Проучване CLEOPATRA оценява 
ефективност и поносимост на добавяне на 
pertuzumab към trastuzumab и docetaxel като 
първа линия при пациенти с метастатичен 
HER-2-свръхекспресиращ КГ. Изпитването е 
фаза III с рандомизизация 1:1 – включени са 808 
болни в 204 центъра от 25 страни; 406 са ран-
домизирани да получат trastuzumab и docetaxel 
и 402 – pertuzumab, trastuzumab и docetaxel. 
Лечение с тройна комбинация (pertuzumab, 
trastuzumab и docetaxel) достоверно удължава 
време до прогресия – 12.4 срещу 18.5 месеца 
(HR за прогресия или смърт е 0.62; 95% CI 0.51-
0.75; p<0.001). Наблюдаваната полза е във всич-
ки групи. От 288 болни, получили адювантна и 
неоадювантна терапия с trastuzumab, времето 
до прогресия е 12.6 месеца в контролната група 
и 21.6 месеца в групата с pertuzumab (HR 0.60; 
95% CI 0.43-0.83).

Алгоритъм за първа линия 
системно лечение при 
HER-2-свръхекспресиращ 
карцином на гърда
Trastuzumab + pertuzumab + 

docetaxel
Trastuzumab – 8 mg/kg IV ден 1 на-

товарваща доза, след което – поддържаща 
доза от 6 mg/kg IV

Pertuzumab – 840 mg IV ден 1, след 
което – поддържаща доза от 420 mg IV 

Docetaxel – 75-100 mg/m2 IV ден 1
Цикълът се повтаря през 21 дни.
Trastuzumab + pertuzumab + 

paclitaxel
Trastuzumab – 4 mg/kg IV ден 1 на-

товарваща доза, след което – поддържаща 
доза от 2 mg/kg IV седмично или 8 mg/kg IV 
ден 1 натоварваща доза, след което – под-
държаща доза от 6 mg/kg IV през 21 дни

Pertuzumab – 840 mg IV ден 1, след 
което – поддържаща доза от 420 mg IV 

Paclitaxel – 80 mg/m2 IV седмично.

Добавяне към trastuzumab, приложен 
седмично или през 21 дни по гореописаната 
схема, на:

Paclitaxel/carboplatin
Carboplatin – AUC 6 IV ден 1
Paclitaxel – 175 mg/m2 IV ден 1
Цикълът се повтаря през 21 дни.
Седмичен paclitaxel/carboplatin
Paclitaxel – 80 mg/m2 IV ден 1, 8 и 15
Carboplatin – AUC 2 IV ден 1, 8 и 15
Цикълът се повтаря през 28 дни.
Paclitaxel
175 mg/m2 IV ден 1 на всеки 21 дни или 

80-90 mg/m2 IV седмично.
Docetaxel
80-100 mg/m2 IV ден 1 на всеки 21 дни 

или 35 mg/m2 IV седмично.
Vinorelbine
25 mg/m2 IV ден 1 седмично.
Capecitabine
1000-1250 mg два пъти дневно PO, ден 

1-14, през 21 дни.

Алгоритъм за последваща 
линия системно лечение при 
HER-2-свръхекспресиращ 
карцином на гърда, 
прогресирал на фона на или 
след лечение с trastuzumab
Т-DМ1
3.6 mg/kg IV ден 1
Цикълът се повтаря през 21 дни.
Lapatinib + capecitabine
Lapatinib – 1250 mg дневно PO през 21 дни
Capecitabine – 1000-1250 mg два пъти 

дневно PO, ден 1-14, през 21 дни
Цикълът се повтаря през 21 дни.
Trastuzumab + capecitabine
Capecitabine – 1000-1250 mg два пъти 

дневно PO, ден 1-14, през 21 дни
Trastuzumab – 4 mg/kg IV ден 1 на-

товарваща доза, след което – поддържаща 
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доза от 2 mg/kg IV седмично или 8 mg/kg IV 
ден 1 натоварваща доза, след което – под-
държаща доза от 6 mg/kg IV през 21 дни.

Lapatinib + trastuzumab
Lapatinib – 1000 mg дневно PO
Trastuzumab – 4 mg/kg IV ден 1 на-

товарваща доза, след което – поддържаща 
доза от 2 mg/кg IV седмично или 8 mg/кg IV 
ден 1 натоварваща доза, след което – под-
държаща доза от 6 mg/kg IV през 21 дни.

Заключение
HER-2-сигналният път е свързан с ре-

гулация на клетъчния цикъл и свръхекс-
пресията на HER-2 при КГ се смята, че оп-
ределя агресивно клинично поведение на 
този подтип тумори, които имат по-лоша 
прогноза спрямо пациенти с HER2-негатив-
на болест. В резултат на блокиране на рецеп-
тора вътре- или извъклетъчно се наблюда-
ва антитяло-свързана клетъчно-медиирана 
цитотоксичност и постоянна инхибиция на 
медиираните от рецептора сигнални пътища. 
Описаните фаза III проучвания доказват ра-
ционалност на добавяне на анти-HER-агенти 
към цитотоксично или ендокринно лечение, 
което дава основа за множество терапевтич-
ни комбинации. Подобряването на времето 
до прогресия, повишаването на честотата на 
обективен отговор и неговата продължител-
ност, увеличаването на общата преживяе-
мост и приемливият профил на безопасност 
доведе до изпитване и въвеждане на тези 
медикаменти в по-ранна фаза (адювантна и 
неоадювантна) и до прецизиране на необхо-
димата продължителност на лечение. 

Установено е, че двойно таргетиране 
блокира по различни механизми HER-2-ди-
меризацията и прекъсва сигналния път. 
Резултати от тези поучвания инициират 
адювантно проучване на комбинирано ан-
ти-HER-лечение – pertuzumab и trastuzumab 
при HER-2-позитивен КГ след регистриране 
на прогресия от лечение с trastuzumab.45-47

От проведени рандомизирани изпит-
вания при пациенти, прогресирали след 
лечение с trastuzumab, се демонстрира, че 
ефикасността и безопасността на продъл-
жаващо анти-HER-лечение, комбинирано 
с ендокринна терапия, като втора линия 
е приемлив избор за лечение при реги-
стриране на прогресия от първа линия с 
trastuzumab.24

Известна е възможност за промяна 
на HER-2 статуса при рецидив на болестта, 
налагаща ребиопсия и ново определяне на 
HER-2-статус при възможност.
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Увод

Тройнонегативният карцином на гър-
да (ТНКГ) представлява високо агре-
сивен и метастазиращ тип на карци-

ном на гърда (КГ) и се характериза с липса 
на експресия на естрогенни рецептори (ER), 
прогестеронови рецептори (PgR) и липса на 
свръхекспресия на рецептора на човешкия 
епидермален растежен фактор 2 (HER-2).1 
Съставлява около 15-20% от всички случаи 
на КГ и е с особено висока честота при жени 
от афроамерикански произход.2-5 Хистоло-
гично 77-90% от ТНКГ е със степен на дифе-
ренциация G3 при поставяне на диагнозата6-9, 
а възрастта на повечето пациенти е под 50 
години.10-13 Тройнонегативният карцином на 

гърда се свързва с лоша прогноза, обусловена 
от по-високата честота на ранни рецидиви и 
далечни метастази в мозък и бели дробове в 
сравнение с другите подтипове на КГ.8, 12 Не-
благоприятният изход на болестта се обясня-
ва отчасти с наличие на агресивни патологич-
ни фактори, включващи по-висока степен на 
диференциация и митотичен индекс.4

Молекулярни и клинични 
характеристики на 
тройнонегативен карцином 
на гърда
Карциномът на гърда представлява 

хетерогенна група, която може да се разде-

ОБЗОР
Метастатичният тройнонегативен карцином на гърда (ТНКГ) е голя-

мо предизвикателство в медицинската онкология, поради липсата на адек-
ватно ефективно лечение. В настоящия обзор са разгледани молекулярните 
и клинични характеристики на ТНКГ, съвременните възможности на химио-
терапията, както и настоящото развитие на таргетните терапии в тази 
насока. Оптимизирането на цитотоксичната терапия при метастатич-
ния ТНКГ изисква още по-задълбочено изучаване на комплексната биологична 
същност на тази болест, както и провеждането на редица клинични проуч-
вания с цел създаване на нови терапевтични възможности. Развитието на 
генетиката, молекулярната биология и лекарственото лечение в бъдеще ще 
осигурят условия за по-ефективно лечение на тази прогностично неблаго-
приятна група пациенти.
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ли в четири групи (Табл. 1) в зависимост от 
молекулярния профил и генната експресия: 
луминален А, луминален B, HER-2-свръхекс-
пресиращ и базалоиден.13, 14

Тройнонегативният карцином на гър-
да е подтип на КГ, който съвместява много 
от характеристиките и маркерите на на ба-
залоидния подтип, включително експресия 
на базални цитокератини 5/6, 14 и 17, как-
то и EGFR и виментин.14 Въпреки че 60-80% 
от ТНКГ се определя като базалоиден, той 
също представлява хетерогенна група с 
различия по отношение на хистология, мо-
лекулярен профил и лечебен отговор.14 До-
пълнително се подразделя на шест подгру-
пи в зависимост от ПГЕ: базалноклетъчен 
1, базалноклетъчен 2, имуномодулаторен, 
мезенхимален, мезенхимален стволовопо-
добен и луминален андроген-рецепторен.14 
Тройнонегативният карцином на гърда 
също така е свързан с BRCA-обусловения 
КГ, въпреки че честотата на BRCA-мутации 
варира от 16% до 42%.16, 17

Лошата прогноза при пациенти с 
ТНКГ се дължи отчасти на висока често-
та на рецидиви и метастази в първите пет 
години18, 19, както и на липса на таргетни 
терапии.20, 21 Болестта не се повлиява от 
анти-HER-2 лечение или ендокринна тера-
пия22 и пациентите разчитат предимно на 
химиотерапия, базирана на антрациклини, 
комбинирани с cyclophosphamide и послед-
вани от docetaxel или на комбинация от 
docetaxel, doxorubicin и cyclophosphamide. 21 
Химиотерапията остава основно лечение 

при пациенти с ТНКГ. Липсват научни до-
казателства, които препоръчват използва-
не или изключване на определени химио-
терапевтични агенти. Въпреки хипотезата, 
че ТНКГ трябва да отговоря добре на хи-
миотерапия поради липса на HER-2-свръх-
експресия, пациентите имат по-лоша обща 
преживяемост в сравнение с тези с HER-
2-положителни тумори.23 Парадоксален е 
фактът, че независимо от химиосензитив-
ността си, туморът има бързо развитие на 
рецидиви и метастази, определящи лоша 
прогноза. Честотата на петгодишната пре-
живяемост на пациенти с метастатичен 
ТНКГ е под 30%.24 Пациентите с ТНКГ се 
повлияват по-добре от неоадювантна хи-
миотерапия спрямо другите подтипове24, 
но при липса на добър отговор е налице ви-
сок риск от рецидив на болестта в първите 
две години и по-лоша обща преживяемост 
(тригодишна преживяемост – 68% срещу 
94% за отговорили).3, 4, 26, 27

Създаването и въвеждането в кли-
ничната практика на специфични и по-
ефективни таргетни терапии за пациенти с 
ТНКГ продължава да бъде важно клинично 
предизвикателство. Посредством молеку-
лярнопатологични и генетични анализи в 
ТНКГ са идентифицирани множество моле-
кулярни маркери, които могат да послужат 
като потенциални таргети за специфични 
терапии. Групата на тези молекулярни мар-
кери включва рецептори на растежни фак-
тори, протеин-кинази, ДНК-репараторни 
ензими и тумор-супресорни гени. 

Класове ER PgR HER-2 G Прогноза

Луминален A (+) (+) (–) Ниска Добра

Луминален B (+/–) (+/–) (–) Среден/висок Междинна

HER-2-свръхекспресиращ (–) (–) (+) Висока Лоша

Базалоиден (–) (–) (–) Висока Лоша

Таблица 1. Субкласификация на карцином на гърда.1 , 19  
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Честотата на BRCA1/2-герминативни и 
соматични мутации при неселектирани па-
циенти с ТНКГ е 20%17, докато в селектирана 
популация честотата им се движи от 11% до 
39%.17, 28-30 Тъй като BRCA1/2 са важни регу-
латори на ДНК-репарацията и поддържане-
то на геномна стабилност31, 32, предполага се, 
че ТНКГ може да бъде особено чувствителен 
към агенти, които причиняват нарушения на 
ДНК. Такива са платина-съдържащи съеди-
нения, които предизвикват синтетичен лета-
литет на клетки с дефектна репарация чрез 
инхибиране на пътищата на поли (АДФ-ри-
боза) полимераза (PARP1/2).33, 34

Химиотерапевтични 
избори при метастатичен 
тройнонегативен карцином 
Няколко клинични проучвания из-

следват ДНК-увреждащи агенти, като пла-
тина-базирани режими и PARP-инхибито-
ри в лечението на пациенти с ТНКГ. Във 
фаза II рандомизирано клинично проучва-
не добавяне на cisplatin към метрономен 
methotrexate и cyclophosphamide води до по-
добрение на средното време до прогресия 
(с 6 месеца) и на общата преживяемост (с 4 
месеца) като втора линия лечение при па-
циенти с метастатичен ТНКГ.35 Друго фаза 
II рандомизирано клинично проучване де-
монстрира подобрение на обективeн отго-
вор (17% срещу 6%) с добавяне на carboplatin 
към монотерапия с cetuximab при претрe-
тирани пациенти с авансирал ТНКГ.36

В неоадювантен план с добавяне на 
платинови агенти към антрациклинови и/
или таксанови режими във фаза II клинич-
ни проучвания се постигат обещаващи ре-
зултати с отчитане на пълна патологична 
ремисия (пПР) в 30% до 62% от пациенти-
те.37-41 Резултати от приложение на ком-
бинация от седмична cisplatin и седмичен 
антрациклин и paclitaxel показват честота 

на пПР в 62% и петгодишна преживяемост 
без болест съотв. 76% и 89%.38 Въпреки обе-
щаващите резултати с платинови съедине-
ния, в проучване GEICAM добавянето на 
carboplatin към антрациклин-таксановото 
лечение не подобрява честотата на пПР или 
на органосъхраняващите операции при па-
циенти с базалоиден тип.37 Различните ре-
зултати на платина-базирана терапия може 
да се обясни с по-слаб ефект на carboplatin 
спрямо cisplatin, с хетерогенност на ТНКГ 
или с липса на ефективност на платиновите 
съединения при ТНКГ.

Фаза I и II клинични проучвания с 
PARP-инхибитори olaparib и veliparib де-
монстрират обещаваща активност при на-
преднал КГ от всякакъв подтип, но свързан 
с BRCA-мутации.42-44 Наблюдаван е обекти-
вен отговор olaparib в 54% при малък брой 
болни (13 пациента) с BRCA-мутации-свър-
зан ТНКГ43, докато при липса на BRCA-
мутации (15 пациента) приложението на 
olaparib отчита нулев обективен отговор.45 
Резултатите от фаза II рандомизирано кли-
нично проучване с iniparib, комбиниран с 
gemcitabine и carboplatin, при лечение на 
пациенти с ТНКГ показва 41% редукция на 
риск от прогресия (средна преживяемост 
без прогресия – 3.6 срещу 5.9 месеца, р = 
0.01) и 43% редукция на риск от смърт (сред-
на обща преживяемост – 7.7 срещу 12.3 ме-
сеца, р = 0.01), с минимално увеличение на 
токсичността.31 Проведено в последствие 
фаза III рандомизирано клинично проуч-
ване със същата комбинация неочаквано не 
потвърди тези резултати.36 Следователно, 
въпреки доказаната активност на PARP-ин-
хибиторите при КГ, свързан с BRCA-мута-
ции, при неселектирана популация с ТНКГ 
те не демонстрират достоверна полза както 
самостоятелно43, така и в комбинация със 
стандартна химиотерапия.46-51 Въз основа 
на тези данни може да се направи извод, че 
понастоящем клиничната полза от прило-
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жение на PARP-инхибиторите е несигурна. 
Текущите в момента клинични проучвания 
вероятно ще дадат отговор и по-точна пре-
ценка на ефективността на iniparib, комби-
ниран с gemcitabine и carboplatin в лечение-
то на напреднал КГ (NCT01045304), както и 
комбиниран с PF-01367338 при адювантна 
(NCT01204125) и неоадювантна терапия 
(NCT01074970).

Таргетна терапия 
при метастатичен 
тройнонегативен карцином
Таргетни агенти, прилагани при ТНКГ, 

блокират функцията на ключови сигнални 
пътища, които регулират туморната ми-
кросреда, растежа, преживяемостта и мета
стазирането. Тези пътища включват VEGF-
медиирана ангиогенеза, EGFR-медиирана 
диференциация и mTOR-медиирана проли-
ферация.

Вътретуморната експресия на VEGF 
е сигнификантно по-висока при ТНКГ в 
сравнение с други подтипове52, което пра-
ви таргетирането на този път биологично 
обосновано. Три клинични проучвания за 
първа линия терапия при метастазирала 
болест изследват добавяне на bevacizumab 
(моноклонално антитяло срещу VEGF) към 
химиотерапия. Проучване Е2100 установява, 
че добавяне на bevacizumab към paclitaxel 
редуцира риска от прогресия с 51% и удвоя-
ва преживяемостта без прогресия (5.3 срещу 
10.6 месеца)53; тези резултати са потвърдени 
и в проучване AVADO (47%)53 с комбиниране 
на bevacizumab с docetaxel. Същевременно 
обаче, в проучване RiBBOn-1 не се устано-
вява ясна полза от добавяне на bevacizumab 
към химиотерапия.53 Мета-анализ на тези 
три проучвания за първа линия при метас-
тазирал ТНКГ (621 пациента) показва, че до-
бавянето на bevacizumab към химиотерапия 
редуцира риска от прогресия с 35% спрямо 

самостоятелна химиотерапия (HR –0.65) и 
отчита полза за средна преживяемост без 
болест от 2.7 месеца (р < 0.0001).54 Подобни 
резултати се наблюдават и при втора линия 
на лечение. Анализ на подгрупа с ТНКГ (159 
пациента) във фаза III клинично проучване 
RiBBOn-255 демонстрира редукция на риск 
от прогресия с 51% и удвояване на преживя-
емост без прогресия при пациенти на ком-
бинирано лечение с bevacizumab спрямо 
самостоятелна химиотерапия (2.7 срещу 6.0 
месеца, р = 0.0006); отчита се и тенденция за 
подобряване на общата преживяемост (сред-
но 17.9 срещу 12.6 месеца, р = 0.534). Рискът 
от приложение на bevacizumab при напред-
нала болест включва четирикратно увеличе-
ние на честотата на застойна сърдечна недос-
татъчност,56 повишена честота на артериална 
хипертония, протеинурия, невротоксичност, 
фебрилна неутропения и кървене.57 

Две клинични проучвания оценяват 
приложението на bevacizumab в неоадю-
вантна терапия, като включват и анализ на 
подгрупи с ТНКГ. Проучвания GeparQuinto 
и NSABP-B40 комбинират bevacizumab с 
неоадювантна антрациклин-таксанова хи-
миотерапия при HER-2-негативни паци-
енти и демонстрират общо подобрение на 
честотата на пПР за пациенти, получаващи 
bevacizumab, спрямо самостоятелна химио-
терапия (GeparQuinto – 18.4% срещу 14.9%, 
р = 0.04; NSABP-B40 – 34.5% срещу 28.4%, 
р = 0.027).58, 59 Подгрупов анализ на паци-
енти с ТНКГ (663 пациента) в проучване 
GeparQuinto показва достоверно подобре-
ние на честотата на пПР (39.3% срещу 27.9%, 
р = 0.003) в полза на пациенти, получаващи 
bevacizumab, спрямо самостоятелна хи-
миотерапия58, докато в проучване NSABP-
B40 данните не показват сигнификантност 
(51.3% срещу 47.3%, р = 0.44).59

Проучени са два VEGF-тирозин-киназ
ни инхибитора за лечение на пациенти с 
ТНКГ. Начално фаза II и последващи ран-
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домизирани клинични проучвания показват 
ниска активност на самостоятелно прило-
жение на sunitinib69-62 и сигнификантна ток-
сичност за комбинацията на sunitinib с хи-
миотерапия,64-66 включително увеличен брой 
на смъртни случаи.60 Sorafenib демонстрира 
скромна активност при самостоятелно при-
ложение,66, 67 въпреки че резултатите от три 
фаза II B рандомизирани, двойнослепи, пла-
цебо-контролирани клинични проучвания 
показват подобрение на общите резултати 
за комбинация на sorafenib с химиотерапия 
на първа и втора линия при метастазирал 
КГ.68-70 Предварителен субгрупов анализ на 
пациенти с ТНКГ в проучване SOLTI-0701 
показва подобрение на средна преживяе-
мост без прогресия с почти 2 месеца в гру-
пата с добавяне на sorafenib към capecitabine 
(2.5 срещу 4.3 месеца, HR 0.596)71, докато в 
проучване AC01B07 резултатите демонстри-
рат само тенденция към подобрение на този 
показател.69 Комбинациите със sorafenib са 
свързани с по-висока честота на странични 
явления степен 3/4, като синдром ръка-крак, 
стоматит и умора.69-71

Рецепторът EGFR представлява потен-
циален молекулярен таргет за лечение на 
пациенти с ТНКГ поради честа имунохис-
тохимична експресия (27-57%).3, 72-74 Нали-
це са данни от рандомизирани проучвания 
с прилагане на EGFR-инхибитори, включ-
ващи моноклонално антитяло cetuximab 
и тирозин-киназни инхибитори erlotinib 
и lapatinib. Най-голямото проучване с 
cetuximab (BALI-1) изследва добавяне на 
cetuximab към cisplatin като първа и втора 
линия лечение на пациенти с ТНКГ (173 па-
циенти).75 Резултатите показват достовер-
но подобрение на средната преживяемост 
без прогресия с комбинация, включваща 
cetuximab, спрямо самостоятелна cisplatin, 
но без подобряване на обективен отговор и 
обща преживяемост. Добавяне на cetuximab 
към irinotecan и carboplatin като първа и 

втора линия лечение в проучване USOR-04-
070 води до подобрение на честота на обек-
тивен отговор при пациенти с ТНКГ (30% 
срещу 49%).76 Липсва обаче подобрение на 
преживяемостта без прогресия и обща пре-
живяемост при пациенти с ТНКГ, а комби-
нацията с cetuximab причинява по-висока 
честота на диария степен 3/4 в сравнение 
със самостоятелна химиотерапия (11% сре-
щу 25%). Трето клинично проучване добавя 
carboplatin към cetuximab при претретира-
ни пациенти с ТНКГ (102 пациента) и по-
стига обективен отговор от 17% и удължа-
ване на преживяемостта без прогресия (2 
срещу 8 месеца).77

Рандомизирано фаза II проучване оце-
нява комбинацията на erlotinib с carboplatin 
и docetaxel като неоадювантна терапия при 
пациенти с ТНКГ и демонстрира скромна 
активност (пПР – 40%).78 Ретроспективни 
данни от две фаза II рандомизирани кли-
нични проучвания показват скромна актив-
ност за gefitinib (82 пациента), комбиниран 
със стандартна неоадювантна химиотера-
пия, и липса на ефект от lapatinib (131 паци-
ента), комбиниран с paclitaxel, при пациен-
ти с напреднал ТНКГ.2, 78

Ролята на EGFR-инхибитори в лечение 
на ТНКГ е все още в областта на проучвания, 
като натрупаните досега данни са непосле-
дователни. Провеждащи се проспективни 
клинични проучвания с EGFR-инхибитори 
[комбинация на cetuximab с ixabepilone в 
ранен (NCT01097642) и напреднал стадий 
(NCT00633464)] ще определят по-добре 
мястото и ролята на тези агенти в лечение-
то на ТНКГ.

Предклинични данни предполагат, че 
свръхрегулиран mTOR или аберантни PI3K/
Akt пътища създават чувствителност към 
mTOR-инхибитори като everolimus.80, 81 Въп
реки че началните резултати от клинични 
проучвания с everolimus и paclitaxel са об-
надеждаващи82, 83, едно фаза II рандомизи-
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рано неоадювантно клинично изпитване 
при пациенти с базалоиден ТНКГ (50 паци-
ента), изследващо добавяне на everolimus 
към стандартна химиотерапия, не показ-
ва достоверно подобрение на честотата на 
пПР.84 Провеждащи се проучвания ще опре-
делят ролята на everolimus за неоадювантна 
терапия (NCT 00930930), ще оценят и други 
mTOR-инхибитори (temsirolimus и двойни 
mTOR/PI3K-инхибитори, като NVP-BEZ 
235) при напреднала болест (NCT 01272141, 
NCT 01111825, NCT 01337765).

Проучвания за търсене на ефектив-
ни терапии при пациенти с ТНКГ про-
дължават в различни насоки и нива. Из-
питват се редица нови препарати, като 
инхибитори на Src (dasatinib, saracatinib), 
HDAC-инхибитори (etinostat, vorinostat), 
Hsp90-инхибитори (genetespib), MET-инхи-
битори (onartuzumab, foretinib), MEК-ин-
хибитори (GSK1120212), CDK-инхибитори 
(danaciclib), FNS-kit-инхибитори (PLX3397), 
Wnt-инхибитори (LGK974), aurora kinase-
инхибитори (ENMD2076), апоптозни ин-
хибитори (LCL161), ангиогенезни инхи-
битори [cediranib (+olaparib), IMC18F1, 
ramucirumab, foretinib, sorafinib], антиан-
дрогени (bicalutamide, enzalutamide), вакси-
ни и др.85

Търсенето на нови терапевтични тар-
гети се усложнява от изключително голя-
ма комплексност на тази болест, която се 
демонстрира чрез пълния геном на базал-
ноклетъчен КГ. На ниво генна експресия 
групата на ТНКГ се състои от отделни под-
типове с напълно различна биологична ха-
рактеристика. Необходимо е всички те да 
бъдат задълбочено анализирани на генетич-
но, епигенитично и протеомно ниво. 

Заключение
Понастоящем се провеждат десетки 

клинични проучвания, фокусирани върху 
ТНКГ. От съществено значение при при-

лагане на таргетна терапия са подтиповете 
на ТНКГ. Въпреки това, повечето клинични 
проучвания се провеждат върху неселекти-
рани пациенти и не са структурирани върху 
определени предиктивни маркери или хи-
потези. Ако при този голям брой клинични 
проучвания не се постигне “пробив” в лече-
нието на ТНКГ, би трябвало да се преосмис-
ли изследователският подход към тази хе-
терогенна група на КГ. Развитието на т.нар. 
подходи с начален геномен анализ (genome-
first approaches)86, при който пациентите се 
стратифицират от самото начало и проспек-
тивно се включват в клинични проучвания, 
чийто дизайн отговоря на терапевтични хи-
потези, създадени въз основа на анализ на 
индивидуални туморни профили, е може би 
най-логичният път за търсене на нови и по-
ефективни лечебни стратегии.
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Увод

Разпространението на психични нару-
шения при онкологични пациенти е 
приблизително 50%, като най-чести 

симптоми, открити при пациенти в напред-
нал стадий се сочат: умора (74%), тревожност 
(71%), тъга (66%), болка (63%) и сънливост 
(61%). Изследвания на разпространението на 
дистрес, депресия и психиатрични разстрой-
ства установяват, че 20-47% от новодиагно-
стицирани болни и тези с данни за рецидив 
показват значими нива на дистрес, 30-40% 

от пациенти с различен тип карцином проя-
вяват  разстройства на настроението1, в над  
20% стойностите на дистрес съответстват на 
критерии за посттравматично стресово раз-
стройство при жени с КГ.2

Психосоциална помощ: 
дефиниране и скрининг на 
карциномен дистрес
Дистресът е рисков фактор, който 

оказва негативно влияние върху основно-

ОБЗОР
Дистресът е често явление, което се развива при пациенти с карцином 

на гърда (КГ) и е разбираем отговор на травматични преживявания, причи-
нени от болестта и лечението й. Психологичните симптоми често не се раз-
познават и онкологично болните не могат да получат необходимата помощ. 
Познаване и разбиране на психологичните симптоми и на ефектите от трав-
матичните въздействия от КГ е важно за профилактика на психичните кри-
зи и намаляване на психосоциалната болестност. Изследване и разбиране на 
генезиса на ефектите от травматичните въздействия са необходима основа 
за оказване на целенасочена психосоциална помощ за тяхното преодоляване. 
Идеята да се събира информация за идентифициране на фактори, които съз-
дават висок риск за развитие на дистрес, е ключова за превенция и профи-
лактика на психичното здраве при онкологично болни. Важна е позицията 
за динамиката на психичните и соматичните процеси, която се изразява в 
двупосочност на тяхното взаимодействие и се проявява както в психогенна-
та съобусловеност на соматичната болест, така и в психичните ефекти от 
телесно нарушение.  
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то лечение,  качеството на живот и може да 
повлияе негативно върху преживяемостта. 
Факт е, че по-малко от половината онколо-
гични пациенти с дистрес в действителност 
са идентифицирани и насочени за психосо-
циална помощ поради пренебрегване и ома-
ловажаване на психологичните потребно-
сти на пациента, липсата на информация за 
наличните средства и възможности в сфе-
рата на психосоциалната помощ, стигмата 
от „психологични/психитрични проблеми” 
при пациента.3

Психосоциалната помощ е част от но-
вите стандарти за качествени онкологични 
грижи. В Канада емоционалният дистрес 
е приет за шести жизнен показател.5 Кли-
ничната практика изисква обособяване на 
мултидисциплинарни психоонкологични 
екипи, чиито членове биват лекуващи лека-
ри, научни работници, психолози, социални 
работници, медицински сестри и духовни-
ци, предоставящи консултации на пациенти 
и техни семейства, служат за връзка с пер-
сонала в онкологията, сътруничат с изсле-
дователи, изучаващи влиянието на терапев-
тичните интервенции върху качеството на 
живот и върху докладваните от пациентите 
резултати.4

Американската колегия на хирурзи-
те (Commission on Cancer of the American 
College of Surgeons) реализира през 2012 г. 
нов акредитационен стандарт за болнична 
програма в онкологичната практика, който 
включва персонализиран скрининг на всеки 
пациент с карцином за психосоциален дис-
трес. NCCN предлагат модел за ефективно 
развитие на психосоциалното здраве, който 
да бъде предоставян във всички общности, 
практикуващи онкология.6

Рамката за оценка и контрол на дис-
трес при пациенти с КГ, осъществяван от 
онкологичен екип, включва: 

(i) скрининг на дистрес и психосоци-
ални потребности; 

(ii) изготвяне на лечебен план, насочен 
към нуждаещите се, и осъществяването му; 

(iii) пренасочване на нуждаещите се 
към специализирана психосоциална помощ; 

(iv) преоценка на плана за приспособя-
ване като подходящ. 

Скринингът трябва да осигурява раз-
познаване, мониториране, доказване и свое
временно лечение на дистреса във всеки 
стадий на болестта и при всякакви условия. 

Дистресът се дефинира като много-
факторно негативно емоционално прежи-
вяване от психологически (когнитивен, 
поведенчески, емоционален), социален и/
или духовен характер, което може да попре-
чи на способността за ефективно справяне 
със злокачествената болест, произлизащи-
те от нея физически симптоми и лечение. 
Протича като непрекъснат процес, който 
се разпрострира по посока на един конти-
нуум – от изпитване на обичайни чувства 
на уязвимост, тъга и страхове до развитие 
на депресия, тревожност, паника, социална 
изолация, екзистенциална и духовна криза.7 
Тази дефиниция разширява определението 
на дистреса отвъд депресивност и тревож-
ност, включвайки всички сфери и диапазон 
от симптоми (изтощение, умора, нарушения 
в съня, хранителни проблеми, качество на 
живот, практически и финансови пробле-
ми, проблеми, засягащи социални, семейни, 
екзистенциалнии духовни отношения и ас-
пекти). Дистресът се повишава при наличие 
на проблеми като изтощение, болка, неу-
стойчивост и други физикални симптоми. 

 Съществуват редица инструмен-
ти за измерване на дистрес (Distress 
Thermometer, PDI, ESAS, HADS, BSI-18, 
PSSCAN – Psychosocial Screen for Cancer). 
Предложеният от NCCN Дистрес-термо-
метър е кратък скринингов инструмент за 
определяне на ниво и причини за дистрес. 
Сходен е с успешната скала, използвана за 
измерване на болка. Служи като начален са-
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мостоятелен айтем-анализ за определяне на 
настъпващ дистрес. Скринингът с разшире-
ние включва т.нар. Списък на проблемите, 
съдържащ 39 айтема, разпределени в пет 
различни категории (практически, семейни, 
емоционални, физически, духовни/религи-
озни). Валидиран е и показва добра чувст-
вителност и специфичност.8

Специалисти по здравни грижи пре-
доставят на всеки пациент скрининг при 
първоначално посещение, през подходящ 
период от време и при клинични индикации, 
особено  при промяна в статуса на болестта 
(ремисия, рекурентност или прогресия). 

Първоначална оценка и 
лечение на дистрес 
Тези дейности се осъществяват от он-

кологичен екип, включва скриниране на все-
ки пациент с Дистрес-термометър и Спи-
сък на проблемите, за да се определи ниво и 
причини за дистрес. Ако пациентът показва 
клинично значима степен на дистрес, онко-
логичният екип трябва да разглежда този 
резултат като индициран за втората част 
на въпросника. Според получените дан-
ни пациентът своевременно се пренасочва 
към съответен специалист, в зависимост от 
идентифицирания проблем.

Когато няма данни за клинично зна-
чимо ниво на дистрес, онкологичният екип 
осигурява обичайни поддържащи грижи, 
рутинно овладяване на симптоми, неспеци-
фични интервенции и  проследяване през 
редовни интервали или в преходни точки 
на болестта.

Симптоми, които подлежат на интер-
венции от онкологичния екип, са: страх,     
тревожност, несигурност в бъдещето по 
отношение на болестта, скръб заради вло-
шено здраве, гняв и чувство за загуба на 
контрол върху живота, проблеми със сън 
и апетит, слаба концентрация, прекомерна 

загриженост и вкопчване в мисли за болес-
тта, лечението, страничните му ефекти и 
смъртта, социалните роли. Повечето паци-
енти преживяват тези симптоми през диаг-
ностичния период и през тежкия цикъл на 
лечение. Симптомите могат да персисти-
рат дълго след приключване на лечението. 
От съществено значение е разбирането за 
това, че дистресът е трудно преживяване 
за пациентите, което е очаквана и нормал-
на реакция от тяхна страна. Клиницистите 
трябва да са наясно с възможните подкре-
пящи интервенции за грижа и овладяване 
на дистреса.

Психосоциална оценка и 
контрол на дистрес
Пациент с клинично значимо ниво на 

дистрес по скалата на дистрес-термометъра 
се пренасочва към съответен специалист, ба-
зирайки се върху конкретни проблеми, посо-
чени от него (в Списъка на проблемите). Спе-
циалисти по психично здраве осъществяват 
последваща оценка, която включва: причини 
за дистрес, поведение и психологични симп-
томи, анамнестични данни за психиатрични 
проблеми, използвани медикаменти, болка, 
изтощение, нарушения на съня, други физи-
чески симптоми, когнитивни увреждания, 
представа за собственото тяло и сексуал-
ност, способност за вземане на решения, фи-
зическа сигурност.

На базата на тази оценка психологът 
развива стратегия с пациента, чрез която 
той да се справи и адаптира към настояща-
та ситуация. Инициирана от оценка и оце-
няване, психодиагностиката се занимава с 
детерминиране на необходимост от психо-
социални интервенции, а резутатите от нея 
се изполват като индикация за употреба на 
медикаменти.

Психодиагностични методи и техни-
ки, използвани в онкологичната практика, 
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са: (i) обективни методи за изследване на 
интелигентност и когниция (имат спома-
гателен характер); (ii) стандартизирани въ-
просници за оценка на психично състояние 
на пациента в синдромална категория и 
профил на личността; (iii) клинични тесто-
ве и проективни техники (самата техника 
на изследване преминава в терапевтичен 
процес): оценяват се емоционални реакции, 
мотивация и нагласи, интернализирани от-
ношения, природа на потребностите, тра-
ектория на проблемното поле, качества на 
междуличностни отношения, самооценка, 
идентичност, характеристики на субекта, 
вътрешни конфликти, несъзнавани психич-
ни процеси; прилагат се за клинична диаг-
ностика, консултиране, оценка на ефекта от 
терапия. 

Международната класификация на 
болестите (МКБ 10) се използва за иден-
тифициране на психични и поведенчески 
разстройства, които се срещат при паци-
енти с КГ. 

Психосоциални 
интервенции при 
карциномен дестрес
Психосоциалните интервенции имат 

редуциращ ефект върху дистреса и като 
цяло подобряват качеството на живот при 
пациенти с карцином.9,10 Проучвания в об-
ластта на интервенциите (психосоциални, 
фармакологични и социални) показват тях-
ното въздействие върху някои аспекти на 
качество на живот, симпоми и адаптация. 
Психосоциални интервенции с доказана 
ефективност са когнитивно-поведенче-
ска терапия, екзистенциална, семейна или 
брачна психотерапия. 

Когнитивно-поведенческа терапия 
(КПТ). Тя е съвременен метод с научно дока-
зана ефективност при различни състояния, 
както психично-здравни, така и соматични. 

Тя е комбинация от когнитивна и поведен-
ческа терапия. Двата аспекта в този подход 
често се съчетават, защото поведението 
често отразява мислите за определени неща 
или ситуации. Прийомът на КПТ се фоку-
сира върху решаване на конкретен проблем 
(симптом в краткосрочен план). Тя помага в 
разбирането за това как проблемът се случ-
ва и поддържа; включва идентифициране на 
ирационалните и дисфункционални мисли, 
тяхната трансформация в по-реалистични 
и полезни, както и развиване на умения за 
разбиране и преодоляване на симптомите. 
Методът може да се използва самостоя-
телно или в комбинация с медикаментозно 
лечение, в зависимост от вида и тежестта 
на състоянието. Рандомизирани клинични 
проучвания показват ефективност на КПТ 
за намаляване на депресия, тревожност11,12, 
физически симптоми (болка и изтощение)13,  
овладяване на когнитивни дисфункции, 
свързани с адювантна химиотерапия при 
жени с КГ.14

Екзистенциална психотерапия. Този 
метод е ефективен в процеса на приспосо-
бяване към промени, настъпили вследствие 
болест; подобрява качеството на живот, 
психологичните симптоми, настроението и 
контрола на болката при пациенти с метас-
тазирал КГ.15,16

Семейна терапия и терапия в двойка-
та. Болестта е семеен проблем. Диагнозата 
карцином на гърда е причина за дистрес 
при партньор и семейство. Психосоциални-
те интервенции целят да намалят дистреса 
при пациента и неговото семейство заед-
но. В лонгитудинално изследване на двой-
ки, където жените са с КГ в ранен стадий, 
е установено, че тренингът в конструктивна 
комуникация е ефективна интервенция, на-
маляваща негативните ефекти и дистреса.17 
Психосоциалните интервенции в двойки, 
засегнати от карцином, са толкова ефектив-
ни, колкото и индивидуална терапия.18, 19



193

ОЦЕНКА И КОНТРОЛ НА ДИСТРЕС ПРИ КАРЦИНОМ НА ГЪРДА

В клиничната практика преобладава 
еклектичният подход на психотерапия при 
онкологични пациенти, което се обяснява с 
факта, че различните аспекти на психичес
ки и психологични нарушения при онколо-
гични пациенти се поддават по-ефективно 
на различни видове терапии. Например, 
страхът от рецидив по-успешно се овладява 
с КПТ, докато работа със загубата – с меж-
дуличностна терапия, а семейната терапия е 
подходящ терапевтичен избор при работата 
с направление на гнева, с адаптивното спра-
вяне и с устойчивостта на пациента.20

Оценка и лечение на най-
често срещаните психо-
поведенчески разстройства 
при пациенти с карцином на 
гърда
Деменцията е трайно когнитивно ув-

реждане, което може сериозно да наруши 
способността за вземане на решения при 
пациентите. Често присъства при по-въз-
растните като придружаващо състояние.21 
Третира се с когнитивна рехабилитация, 
със или без медикаменти, макар че лечение-
то е предимно овладяване на поведението.

Делириумът е краткосрочно когни-
тивно нарушение и обикновено е обратимо. 
Среща се по време на антитуморното лече-
ние, свързано е с някои токсични състояния 
и с прием на медикаменти, особено опиати.22 

Третира се с медикаменти, семейна подкре-
па и обучение; особено внимание е насоче-
но към безопасността на пациента.23

Афективни разстройства като депре-
сия и разстройства в адаптацията са чести 
при пациенти с КГ и могат да бъдат мъчи-
телни и омаломощаващи. Пациенти с пер-
сиситиращо настроение и разстройство 
в адаптацията могат да развият суицид-
ни тенденции. Афективните разстройства 
обикновено се овладяват с психотерапия, 

със или без медикаментозно лечение.24 За-
силеният мониторинг трябва да се приема 
като възможност за предотвратявяне на ус-
ложнения. Психиатрично лечение и хоспи-
тализация понякога са наложителни.

Диагнозата, ефектите от болестта 
и лечението на КГ са явни източници на 
безпокойство. Тревожността може да е 
свързана с психологически аспекти на бо-
лестта, като хормон-зависим тумор, болка 
или друг изтощителен физически симптом. 
След уточняване на медицинските причи-
ни се оценяват симптомите, за да се опре-
дели конкретният характер на тревожното 
разстройство. Патологичната тревожност 
подлежи на медикаментозно лечение и пси-
хотерапия.25

Психични и поведенчески разстрой-
ства, дължащи се на употреба на психоак-
тивни вещества, са рядкост при пациенти с 
КГ, които нямат в миналото си активна зло-
употреба или пристрастяване към опиати, 
алкохол или тютюн. Злоупотреба или зави-
симост, развиваща се по време на курса на 
лечение, може да се появи вследствие на не-
достатъчно контролиран симптом и да бъде 
лекувана чрез подобряване на контрола 
върху симптомите. При пациенти с данни 
за злоупотреба в миналото въздействието й 
върху антитуморното лечение трябва да се 
оцени. Лечението включва детоксикацион-
ни режими, психологическо обучение, КПТ 
и медикаменти.

Стресът от онкологичната болест и 
нейното лечение могат да изострят вече съ-
ществуващо разстройство на личността.26 
Препоръчителна е оценка на състояние, си-
гурност, способност за вземане на решения. 
Ако съществува потенциална възможност 
за утежняване на състоянието от лекарства 
или други фактори, те трябва да бъдат про-
менени. Лекуващият екип изготвя лечебен 
план, съгласуващ психологически и меди-
цински интервенции.
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Психотични разстройства и шизофре-
ния могат да съществуват като придружава-
ща болест при пациенти с КГ, която може да 
бъде обострена от карцинома и свързания с 
него стрес и лечение. При диагностицирана 
шизофрения и/или психотично разстрой-
ство се препоръчва медикаментозно лече-
ние и психиатричен режим. Използването 
на електроконвулсивна терапия (ЕКТ) при 
пациенти с карцином не е добре изследва-
но, но някои случаи показват, че тя може да 
е ефективна и безопасна.27

Заключение
Рутиното използване на скрининг на 

дистрес последващо пренасочване за пси-
хосоциална помощ намалява нивото на 
дистрес при пациенти с КГ.28 Психологиче-
ски ефективните интервенции водят до по-
добрение на преживяемостта на пациенти с 
карциноми.29 Ранното откриване и лечение 
на дистреса води до по-стриктно придържа-
не към лечението, по-добра комуникация, 
снижава броя на посещенията при онколог, 
предотвратява изпитването на гняв и раз-
витието на тежка депресия и тревожност 
при пациенти с КГ.
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Увод

През 2008 г. проследените случаи 
с карцином на гърда (КГ) в Евро-
па (40 държави) са 88.4/100000, а 

смъртността е 24.3/100000. Отчетените 
инциденти се увеличават благодарение на 
мамографски скрининг и застаряваща по-
пулация; постменопаузалната ендокринна 
терапия, западноевропейският хранителен 

режим, наднорменото тегло, консумация-
та на алкохол и цигари също допринасят 
за ръст в анализираните случаи.1, 8 Пред-
вид развитието на онкологичната медици-
на и повишената честота на заболеваемост 
ежегодно се увеличава броят на пациенти, 
които са преживели и които се нуждаят от 
рехабилитация за постигане на състояние 
на здраве (според определението на Све-
товната здравна организация, СЗО) и добро 

ОБЗОР
Развитето на онкологичната медицина в последното десетилетие и ус-

пехите в лечението на карцином на гърда (КГ) оформиха нова все по-много-
бройна група от пациенти, преживяли основната болест, в клинична реми-
сия по отношение на карцинома и с влошено качество на живот. Качеството 
на живот се определя от способността на индивида да се върне към първо-
началните си соцални и физически дейности в добро физическо и психич-
но здраве. Състоянието на здраве на организма може да бъде променено от 
ятрогенно предизивикани нарушения вследствие хирургия, химиотерапия и 
лъчелечение на онкологичната болест. Преките и косвени последици от това 
пораждат различни медицински, психологически и социални последици, пред-
мет на рехабилитацията. Същевременно някои усложнения от хирургия на 
гърда (контрактура в раменна става, лимфостаза след лимфна дисекция) мо-
гат да попречат за прецизно и навременно изпълнение на последващи етапи 
от лечението – лъчелечение с центраж при максимално отведено и ротирано 
навън рамо.

Статията представлява литературен обзор и собствен опит върху 
структурирането на рехабилитационна програма при пациенти след опера-
ция за КГ с цел възстановяване на състоянието на здраве и подобряване на 
качеството на живот, преодоляване на медицинските и социални проблеми, 
до които води хирургията и последващото лечение.
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качество на живот. Здраве се дефинира като 
състояние на комплексно физическо, пси-
хическо, емоционално, интелектуално и со-
циално благополучие, а не само отсъствие 
на болест или недъг (СЗО, 1978).

Рехабилитация – 
дефиниция, принципи и 
прийоми
Определението за рехабилитация е 

възвръщане към състояние на здраве; тя е 
медицинска, социална и психологическа 
(СЗО, 1978).1, 3, 8

Навременната и компетентна меди-
цинска рехабилитация е предпоставка за 
правилното провеждане на по-нататъшно 
лечение, профилактира усложненията и 
инвалидизацията на пациентите, подобря-
ва качеството на живот.7 От 2003 г. насам 
усилията на специалистите, работещи в 
областта на рехабилитацията, са в следни-
те посоки: комплексен подход, мултидис-
циплинарен екип, индивидуални програми 
за рехабилитация, без риск от метастатич-
на болест, преодоляване на медицински-
те и социални аспекти на влошено здраве 
у преживели пациенти, търсене на високо 
качество на живот. От направения литера-
турен обзор, базиращ се на принципа на до-
казателствената медицина с проведени ран-
домизирани проучвания,10-16 двойно слепи 
опити и клинично проследяване,8-11 се на-
лага изводът, че медицинска рехабилитация 
е необходима на всеки етап от клиничното 
лечение на оперирани от КГ.10-14, 16 Тя  трябва 
да бъде безвредна, навременна, индивиду-
ална, под контрол на мултидисциплинарен 
екип от медицински специалисти. Изисква 
проследяване и верифициране на резулта-
тите с методи на класическото изследване 
и диагностика, с които работи физикалната 
и рехабилитационна медицина, а именно: 
обем движение в стави и гръбначен стълб; 

мануално мускулно тестуване, измерване 
на мускулната сила, измерване на дължина 
и обем на крайници (сантиметрия), оценка 
на стойка и походка.

Основен медицински проблем на опе-
рираните от КГ пациенти е синдромът ръ-
ка-рамо с контрактура в раменна става, скъ-
сяване на мускули и сухожилия, цикатрикс, 
намален обем на ставно движение, лимфос-
таза от страната на операцията (в ръка, ак-
сила или дорзално от аксила, както и в гърда 
при органосъхраняващи операции).10-12, 20, 21, 23

Лимфостаза е понятие, което описва 
състояние на затруднен оток на лимфа от 
определен участък на кожата. Само 3-5% от 
лимфостазата е вродено състояние, оста-
налите над 90% са резултат от външно въз-
действие. Честотата на лимфостаза се по-
качва при въздействие на няколко различни 
по характер лечебни манипулации: опера-
тивна намеса, лъчелечение, лекарствено ле-
чение. Като се има предвид, че лечението на 
злокачествени болести на гърда включва и 
трите по-горе посочени лечебни въздейст-
вия, то възможността за проява на лимфос-
таза е налице. Това състояние се наблюдава 
най-често след края на активното лечение в 
периода на проследяване на пациентите.3, 6 

Лимфостазата претърпява обратно разви-
тие, когато се третира в по-ранен стадий. 
Методите на повлияване на лимфостаза 
са мануален лимфен дренаж, компресивни 
превръзки,5 кинезитерапия със стречинг 
техники с цел увеличаване обема на движе-
ние в раменна става и облекчаване на ото-
ка,10, 15, 19 апаратен лимфодренаж (пресотера-
пия).6, 16, 17 Едно от най-честите усложнения 
от лимфостазата е еризипел.

Инструментите и конкректните техни-
ки, които се използват при структуриране 
на рехабилитационни програми, са индиви-
дуално преценени - задължителни проце-
дури са активна и пасивна кинезитерапия, 
стречинг на мускули и сухожилия, работа 
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върху оперативен цикатрикс, дихателна 
гимнастика, тренировка на кардиоуреди в 
аеробен режим,2, 13 климатолечение, плува-
не, спортове и развлекателни дейности, це-
лящи рехабилитация на синдрома ръка-ра-
мо, възстановяване на фините движения в 
ръка и пръсти, подобряване микроциркула-
цията в засегнатия крайник след хирургия 
на гърда и лимфна дисекция,4,8, 11-13 както и 
на показателите на сърдечносъдовата сис-
тема (насищане с кислород, хемоглобин, ар-
териално налягане и др.)2, 13

Лимфодренажните техники се преце-
няват индивидуално, като биват задължи-
телни (мануален лимфодрениращ масаж и 
компресивни превръзки), а след оценка на 
метастатичен риск или болести на сърдеч-
носъдова система (артериална хипертония, 
ритъмни нарушения) могат да се прилагат 
незадължителни техники като апаратна 
пресотерапия или апаратен лимфодрени-
ращ масаж.6, 15

Физиотерапeвтични процедури (ви-
сокочестотни полета, лазер, ниско- и сред-
ночестотни токове, парафин, сауна, джа-
кузи, парна баня) с доказан канцерогенен 
ефект или вредности са забранени, както и 
процедури, увеличаващи рязко движение-
то на телесни течности, кръвоток и лимфа 
(нискочестотно импулсно магнитно поле, 
вибромасажи с масажори, колани, горещи 
вани, тангентор, джакузи, перлени вани, ма-
сажи с горещи продукти и обвивания с цел 
отслабване или антицелулитен ефект).3, 11-14

По същността си рехабилитационната 
програма трябва да обхваща медицински, 
социални и психологически аспекти на вло-
шено здраве.7, 14 Информираността на паци-
ентите е част от социалните аспекти на реха-
билитацията. Личното участие на пациента 
като активна страна подпомага по-бързото 
възстановявване.7, 10-12, 14 Инвалидизацията и 
ятрогенно предизвиканите болести също са 
медицински и социален проблем.

Конкретните медицински подходи за 
рехабилитация се определят от лекари-спе-
циалисти по физикална медицина и рехаби-
литация, под контрол и съдействие на спе-
циалисти онколози и хирурзи (за изключване 
на риск от метастатична болест), с изпълните-
лен рехабилитационен екип, включващ кине-
зитерапевти, ерготерапевти, рехабилитатори, 
психолози, социални работници, специалис
ти по арттерапия.3, 4 Важно е да се отбележи, 
че на всеки етап от лечението (хирургия, хи-
миотерапия, лъчелечение) рехабилитацията 
има своето място. Тя  се ръководи от няколко 
цели – общи и конкретни, според целите на 
лечението и периода, изминал след операция.

Цели на рехабилитацията
Общите цели на рехабилитация 

включват: 
(i) възвръщане състоянието на здраве 

и психологическо равновесие; 
(ii) подпомагане на активното 

лечение – лъчелечение, химиотерапия; 
(iii) профилактика на негативните по-

следици от хирургичното, химио- и лъчеле-
чение и усложненията от тях – контрактура в 
раменна става, болки в гръбнака, тензионно 
главоболие, лимфостаза, еризипел, анемия, 
пневмофиброза, кардиофиброза, хиперто-
ния, исхемична болест на сърцето2-4, 14,21; 

(iv) профилактика и лечение на ятро-
генно предизвикани състояния, болести и 
услжнния от тях – полиневропатия,18 остео
пороза, диабет, затлъстяване, менопауза, 
депресия, стерилитет.22

Конкретните цели на рехабилитацията 
се определят за всеки пациент, предвид нас-
лагване на придружаващи болести, същест-
вуващи преди откриване на онкологичното 
страдание и взаимодействащи към наруше-
ние на равновесието в организма и влошено 
качество на живот. Конкретните цели и ин-
струменти на медицинската рехабилитация 
се определят индивидулно, по преценка на 
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лекуващия екип, съобразно стадий на лече-
ние и време, изминало след операция.9, 11, 14, 16

Периодизация на 
рехабилитация след 
операция за карцином на 
гърда
Проблеми, непосредствено след опе-

рация (в първите 10 дни), се явяват скъ-
сени мускулни тела и сухожилия, болка, 
аддукторна контрактура4, 11, 12, 16, кашлица, 
задръжка на секрети в дихателна система 
след интубация, оперативен разрез, дрена-
жи, вертикализация на болния, застойни 
явления в бели дробове. Подходът е ранна 
рехабилитация в болнична обстановка. Из-
вършва се от рехабилитационни екипи в 
болниците, където е проведена операцията.

Медицинската рехабилитация след 
10-ти до 30-ти ден от операцията цели: 

(i) възстановяване на двигателната ак-
тивност на засегнатия горен крайник след-
ствие хирургичната интервенция – мускулна 
сила, разтегливост и еластичност, обем на дви-
жение в раменна става, фини движения в ръка 
и пръсти, преодоляване на болката4, 11, 19, 23;

(ii) профилактика на лимфния застой 
и свързаните с него последици – при нару-
шена двигателна активност, тежест и болка 
в ръката; извършва се индивидуална и гру-
пова кинезитерапия,  лимфодренаж (апара-
тен и ръчен), дават се съвети за дейности 
от ежедневието (препоръчителни или про-
тивопоказани) с оглед профилактика на ус-
ложнения5, 6, 15, 17, 19; 

(iii) възстановяване на обща двигател-
на активност и на добро състояние на ор-
ганизма, преодоляване на негативни ефек-
ти от химиотерапия и лъчелечение върху 
сърдечносъдова, дихателна, кръвотворна и 
имунна системи (чрез дихателна гимнасти-
ка, разходки и теренно лечение на открито, 
климатолечение3, 4, 14, тренировка на кардио

уреди в аеробен режим и субмаксимално 
натоварване.2, 4, 13 Осигуряването на сигур-
ност и информираност на пациентите по 
отношение на болестта им, препоръчител-
ни и противопоказани професии, дейности 
от ежедневието, подходящи и неподходя-
щи процедури за лечение и профилактика, 
отдих и развлечение, хранене и др. са част 
от психологическата и социална рехабили-
тация, подобряваща качеството на живот.3 

Лекар-физиотерапевт прави преценка на 
рехабилитационния потенциал (мануално 
мускулно тестуване, сантиметрия, ъгло-
метрия) и определя рехабилитационната 
програма по време на престоя в рехабили-
тационна клиника, който трябва да е поне 
десетдневен. Рехабилитацията се извършва 
обикновено в рехабилтационни центрове 
със съобразени природни фактори, климат 
на средновисока планина, паркови площи с 
чист въздух, водоеми, места за разходка и 
провеждане на заниманията на открито в 
обстановка, далече от болничната, с набля-
гане на развлекателен момент, т.е. на психо-
логическа и социална рехабилитация. Из-
ползват се други специалисти (художници, 
музиканти) и се прилагат нетрадиционни 
подходи за релаксация, отдих и психотера-
пия (рисуване, музикотерапия, йога).3, 4, 14

Цели и проблеми на медицинската 
рехабилитация след 6 месеца са късните 
последици от хирургия на гърда (лимфо
стаза, адювантно лечение), химиотерапия 
и лъчелечение – ятрогенно предизвикани 
хронични болести, като пневмофиброза, 
остеопороза, диабет, затлъстяване, поли-
невропатия.22 Извършва се амбулаторно 
или в специализирани заведения за онколо-
гична рехабилитация – извън града, къде-
то се използва климатолечение, природни 
фактори, психологическа рехабилитация, 
трудотерапия, арт-терапия с откъсване от 
стереотипа и извън усещането за болнична 
обстановка.3, 4, 14, 22
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Рехабилитационна програма 
Виктория
Програма Виктория е първата сис-

тематизирана, медицински обоснована и 
контролирана програма за комплексна ре-
хабилитация на пациенти, оперирани за КГ 
в България.3 Тя стартира през 2010 г. Про-
грамата комплексно съчетава подбор на 
професионалисти и консултанти, място на 
изпълнение, апаратура, методики, техники, 
обучен персонал, природни и климатични 
фактори, за да постигне целта си – физично 
и психично здраве. Провежда се в нефор-
мална обстановка, изведена от болничната, 
което също има лечебен ефект. Чисто ме-
дицинските техники за рехабилитация са 
представени под форма на игри, дейности 
на ежедневния живот, арт-терапия, рисува-
не, свирене на инструменти. 

Със съдействието на клинични пси-
холози и част от рехабилитационния екип 
се  прилага групова и индивидуална психо-
терапия, чиято крайна цел е стимулиране 
на реадаптационния процес, понижаване на 
тревожността, овладяване на депресивната 
симптоматика, овладяване на кризисни си-
туации, подобряване на психичното функ-
циониране и емоционално стабилизиране. 
Работи се за намаляване на съпътстващите 
лечението симптоми (свръхчувствителност), 
за по-добро възприемане на промяната след 
оперативна интервенция, подобряване на са-
мочувствието, възстановяване на ежеднев-
ния ритъм, мобилизиране на личностните 
ресурси по време на криза. Насърчава се към 
изразяване на негативните емоции (емо-
ционално вентилиране). Цели се по-бързо 
възръщанe  към дейностите на ежедневния 
живот, подобряване на качеството на живот, 
подпомага се подборът на подходящи про-
фесии и заетост (ресоциализация).

Основните отличими професионални 
характеристики на Програма Виктория са: 

(i) мултидисциплинарен подход при 
рехабилитацията, колаборация на всички 
медицински специалисти, които са включе-
ни в алгоритъма на лечение на КГ от момен-
та на операция, през химио- и лъчетелече-
ние, до пълна ремисия и оздравяване, през 
профилактика на рецидиви и състояние на 
психично равновесие, здраве и стабилност 
на потърпевшите; 

(ii) медицински контрол на изпълне-
нието и резултатите, както и периодично 
следене на състоянието на пациентите и 
систематизиране на данните; използват се 
методи на обективизация на резултатите 
чрез измерване на обиколка на крайника 
(сантиметрия), измерване на обем на дви-
жения в става (ъглометрия) и измерване на 
мускулна сила (мануално-мускулен тест); 

(iii) комплексен подход към проблема-
тиката, изпълващ рехабилитацията с меди-
цински, социални и психологически смисъл 
и приравняващ я към стандартите и начина 
на мислене на добрите медицински практи-
ки във водещи медицински болници и уни-
верситети в Европа и по света, работещи в 
областта на онкологията и онкологичната 
рехабилитация (Балтимор, Милано, Барсе-
лона, Виена, Хановар, Хайделберг и др.).

За периода август 2010 до декември 
2011 г. през Програма Виктория са преми-
нали 100 пациентки, всички селектирани 
според предварително зададен подбор по 
отношение на стадий на болестта и възраст 
(между 28 и 67 години). От тях 52 са с дав-
ност повече от пет години след операция, 
48 са по време на адювантно или активно 
лечение. Всичките 100 жени са с лимфоста-
за, стадий 1-3а (по класификация на Leduc 
et al.). При 61 от тях e нарушен обемът на 
движение в раменен пояс с дефицит, нама-
лена е мускулната еластичност, като при 
някои пациентки са налични контрактури. 
При 65 жени се отчита признаване на необ-
ходимост от психотерапия, при 5 –негатив-
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на настройка и отказ, а 30 са със скептично 
отношение. От пациентките  98% имат со-
циални проблеми, проблеми в адаптация-
та, на работното място, в семейната среда 
и двойката. В края на десетдневния период 
при 100% от жените сe отбелязва подобре-
ние в обема на движение в раменна става, 
мускулна еластичност и разтегливост. При 
98% се регистрира подобрение в обиколки-
те на засегнатата от лимфостаза ръка, с по-
добрение на обема на движение в лакетна 
става. Без динамика по този показател са 2 
жени, които попадат в стaдий 3а на лимфо
стаза, с давност повече от пет години. Забе-
лязана e корелация между давност на лим-
фостаза и степен на повлияване с методи на 
кинезитерапия и пресотерапия. При всички 
преминали пациентки e отчетена динамика 
в психологическия статус с тенденция към 
продължаване на амбулаторнa работа с пси-
холози и за по-дълъг период от време. При 
80% e постигнат напредък по отношение на 
адаптивните способности и психоемоцио-
налния статус, както и за признаване на 
болестта и желание да се говори за нея. В 
рамките на този едногодишен период 23 от 
жените са провели престой по програмата 
за втори път; при тях се отчита подобрение 
на показателите спрямо първия престой. 
През периода 2012-2013 г. през Програма 
Виктория са преминали 268 пациентки.

Със заповед РД-28-70/12.03.2013 на 
министъра на здравеопазването Д. Ата-
насова и с изменение на заповед РД-28-
27/15.02.13 за утвърждаване на методика 
за субсидиране на лечебни заведения, Про-
грама Виктория в нейната социална и пси-
хорехабилитационна дейност се субсидира 
от Министерството на здравеопазването, а 
медицинските рехабилитационни дейнос-
ти се финансират от здравното осигуряване 
по клинични пътеки 244 и 241. Програма-
та се изпълнява на територията на МБАЛ 
Люлин – София и специализирани болници 

за рехабилитация – Национален комплекс 
АД с филиали в гр. Баня, Карловско и гр. 
Банкя.

В заключение може да се обобщи, 
че резултатите не показват влошаване на 
обективни медицински показатели, общо 
състояние, кръвна картина, контролни 
ехографски изследвания и туморен маркер 
(критерий за активност на основната онко-
логична болест). Цели на рехабилитацията 
(медицински, психологически и социални) 
са изпълнени с успеваемост над 80%, кое-
то дава основание да се заключи, че рабо-
тата върху оперирани пациенти в рамките 
на Програма Виктория е навременна, ус-
пешна, с принос за състоянието на здраве, 
психосоциален конфорт и равновесие и е 
абсолютно безрискова по отношение онко-
логичната болест.

Заключение
Провеждането на медицинска реха-

билитация е необходимо на всеки етап от 
лечението на КГ, най-вече след хирургия 
на гърда. Рехабилитацията трябва да бъде 
безвредна, навременна и индивидуална, под 
контрол и проследяване от мултидисци-
плинарен екип.4,10,16, 20 Тя трябва да обхваща 
медицински, социални и психологически 
проблеми.3, 4, 7, 14 Необходимо изискване е 
да бъде достатъчно продължителна и да се 
повтаря във времето до преодоляване на 
медицинските и социалнопсихологически-
те аспекти на влошено здраве и за постига-
не на високо качество на живот.
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ОБЗОР
Специализираната болница за рехабилитация – Баня, Карловско, е ле-

чебно заведение, в което се прилага Психорехабилитационна програма за 
жени, оперирани от карцином на гърда (КГ). Програмата е десетдневна и се 
провежда в групи от по осем жени. Извършва се от мултидисциплинарен екип 
от специалисти, който включва: лекари по физикална и рехабилитационна 
медицина, физиотерапевти (кинезитерапевти, рехабилитатори, ерготера-
певти), онколози, диетолози, клинични психолози и арттерапевти.

Целите на настоящото проучване са свързани с медицинската и психо-
логическата рехабилитация, както и с подобряване на качеството на живот 
на онкоболните с КГ. За обективизиране на поставените цели са създадени 
специални оригинални формуляри за измерване (кинезиологичен анализ на го-
рен крайник, лимфодренажен анализ на горен краиник, мускулно тестуване 
на горен крайник, онкохематологичен анализ), които се попълват при пос-
тъпване и при изписване на пациента. Тези обективни показатели са групи-
рани и оценени така, че да се измери качеството на живот на пациентите в 
абсолютни стойности.
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Увод

Специализираната болница за реха-
билитация – Баня, Карловско, е ле-
чебно заведение, в което успешно се 

развива Психорехабилитационна програма 
за жени, оперирани от карцином на гърда 
(КГ). Програмата е десетдневна и се про-
вежда в групи от по осем жени. Извършва 
се от мултидисциплинарен екип от специа-
листи, който включва: лекари по физикална 
и рехабилитационна медицина, физиотера-
певти (кинезитерапевти, рехабилитатори, 
ерготерапевти), онколози, диетолози, кли-
нични психолози и арттерапевти.

Психорехабилитационната програма 
стартира през м. май 2012 г. и до 31 декем-
ври 2012 г. чрез нея са рехабилитирани 58 
жени, претърпели операция по повод КГ. 
Критериите за включване в програмата са: 
(i) жени след операция на КГ, приключили 
активно лечение; на адювантна терапия, 
най-рано 3 месеца след оперативно лече-
ние; (ii) жени с класификация на тумора 
според TNM както следва: Т1-Т4, със или 
без лимфна дисекция L0-L1, без далечни 
метастази M0; (iii) десетдневният период на 
лечение да е поне 20 дни след лъчелечение 
или 10 дни след поредната химиотерапия; 
(iv) показни за лечение по програмата са па-
циентки с давност на оперативното лечение 
максимум до 5 години.

Цели 
Медицинска рехабилитация: (i) 

възстановяване на двигателната активност 
на засегнат горен крайник, последствие от 
хирургична интервенция: мускулна разтег-
ливост и еластичност, мускулна сила, обем 
на движения в раменна става, фини движе-
ния на ръката и пръстите; (ii) профилакти-
ка на лимфния застой и свързаните с него 
последици – нарушена двигателна актив-
ност, тежест и болка в ръката, еризипел на 

засегнатия крайник или гърда; (iii) възста-
новяване на общата двигателна активност и 
на доброто състояние на организма, прео
доляване на негативните ефекти от химио-
терапията и лъчечението; (iv) осигуряване 
на пациентите на сигурност и информира-
ност по отношение на болестта, социалния 
и правния статус; (v) повишаване на качест-
вото на живот.

Психологическа рехабилитация: (i) 
в рамките на програмата се извършват кли-
нични и консултативни сесии с психолози 
(аналитична парадигма и позитивна пси-
хотерапия), които осигуряват навременна 
психологическа помощ; психологическата 
работа е диференцирана в две индивиду-
ални консултации с всяка пациентка и в че-
тири групови (една група от осем души) за 
десетдневния престой; (ii) стимулиране на 
реадаптационния процес – възприемане на 
болестта като част от собствения живот, въз-
приемане на промяната след оперативната 
интервенция, емоционално стабилизиране; 
(iii) понижаване на тревожността – редуци-
ране и премахване на страха от влошаване 
на състоянието и от неблагоприятен изход; 
(iv) овладяване на депресивната симптома-
тика – липса на енергия, потиснато настрое
ние, снижени подтици, загуба на интереси; 
(v) овладяване на кризисни ситуации – мо-
билизиране на личностни ресурси по време 
на криза; (vi) поставяне на обективна пси-
хологична оценка – възстановяване на еже-
дневния ритъм, подобряване на самочувст-
вието, повишаване качеството на живот.

Материали и методи
За обективизиране на поставените 

цели са създадени специални оригинални 
формуляри за измерване (кинезиологичен 
анализ на горен крайник, лимфодренажен 
анализ на горен крайник, мускулно тесту-
ване на горен крайник, онкохематологичен 
анализ), които се попълват при постъпване 
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и изписване на пациента. Проучването към 
момента е извършено при 141 жени.

За обективно измерване качеството 
на живот на пациентите е създена таблица с 
точково оценяне на шест критерии, изслед-
вани при започване и приключване на про-
грамата. Оценката на всеки критерий дава 
възможност за обективното включване на 
пациентите в създадена оригинална скала – 
Total Life Quality (TLQ-скала) (Табл. 1). Спо-
ред нея всеки критерий може да бъде оценен 
с три отговора, който носят съответно 0, 1 
или 2 точки. При сбор от 0 до 4 точки лип-
са подобрение в качеството на живот; при 
сбор от 5 до 8 точки оценката за подобре-
нието в качеството на живот е добра; много 
добра е оценката за подобряване качеството 
на живот  при сбор от 9 до 12 точки.

В проведеното проучване са обхванати 
141 жени с КГ. Възрастта им варира между 34 
и 82 години, средната възраст – 49 години. 

Критерий Показател Точки

1 Обем на движение в раменната 
става (SFTR)

Без изменение
Повишаване с до 50%
Повишаване с повече от 50%

0
1
2

2 Оток на крайник

Без промяна
Функционално подобрение
Функционално и козметично подобрение

0
1
2

3 Мускулен тонус

Без промяна
Повишение с 0.5
Повишение с 1

0
1
2

4 Мускулна сила

Без промяна
Повишение с до 30%
Повишение с повече от 30%

0
1
2

5 Фини движения

Засегнати
Незасегнати
С подобрение

0
1
2

6 Психологична оценка

Лоша (1-3)
Добра (4-6)
Много добра (7-10)

0
1
2

Общо:

Таблица 1. TLQ-скала и таблица за определяне на качеството на живот при жени с операция за карцином 
на гърда.

Стадий TNM Брой %

I – 63 жени (45%) pT1 pN0 
M0 63 44%

IIА – 40 жени (28%)

pT1 pN1 
M0
pT2 pN0 
M0

8
32

5%
22%

IIB – 14 жени (10%) pT2 pN1 
M0 14 22%

IIIА – 23 жени (16%)

pT1 pN2 
M0
pT3 pN1 
M0

16
7

3%
2%

IIIB – 1 жена (1%) pT4 pN0 
M0 1 2%

Таблица 2. Разпределение на пациентите според 
TNM-стадиране. 
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При 93 жени (66%) е била извършена тотална 
мастектомия с лимфна дисекция. Други 51 
жени (34%) са претърпeли квадрантектомия 
с лимфна дисекция. От оперираните и вклю-
чените в програмата 141 жени няма извър-
шена оперативна интервенция без лимфна 
дисекция. При включването стадият на па-
циентките варира според международната 
TNM-класификация (Табл. 2).

При 31 жени (22%) е проведена химио
терапия, а при други 39 жени (28%) е про-
ведено лъчелечение. Останалите 71 жени 
(50%) са провели химиотерапия и лъчелече-
ние. При 101 пациентки (72%) имунохисто-
химията показва хормон-рецепторна пози-
тивност и при тях е проведена ендокринна 
терапия.

Статистически анализ. Данни-
те са обработени и анализирани с SPSS за 
Windows, версия 13.0 (SPSS Inc, Чикаго, 
Илинойс, САЩ).  Честотата на разпределе-
ние за всяка променлива се проверява чрез 
тест χ2. За статистически значима се приема 
стойност на р < 0.05.

Резултати
Увеличаването на обема на движение в 

засегнатата раменната става до 50% се наб
людава при 34 пациентки (24%), а при 107 
жени (76%) – и над 50%, което довежда до 
референтни стойности на движението в 
ставата.

Лимфен застой на горен крайник е 
възникнал хомолатерално при 131 (93%) от 
оперираните 141 жени. Проведеният апа-
ратен и мануален лимфен дренаж (според 
указанията на онколога) при 141 пациентки 
с лимфен застой води до подобрение при 
всички тях (100 %). В 26 от случаите (16%) 
се наблюдава намаляване на обиколката на 
засегнатия крайник с 1 cm – функционал-
но подобрение, а при останалите 115 жени 
(84%) намалението в оточния крайник е с 1.5 
до 3 cm, при което е постигната съразмер-

ност в двата крайника – функционално и 
козметично подобрение.

Възстановяване на мускулeн тонус се 
наблюдава също при всичките 141 пациен-
ти (100%). При 30 от тях (21%) възстановя-
ването е с 0.5 единици, а при останалите 111 
жени (79%) мускулният тонус се повишава с 
1 единица и се изравнява с този на контра-
латералния горен крайник. Резултатите тук 
корелират с подобрение на лимфостазата.

Изравняване на мускулната сила с до 
30% се наблюдава при 120 (85%), а при 21 
(15%) липсва промяна. Разминаването в 
резултатите между мускулна сила, от една 
страна, и тези при подобрение в лимфос-
тазата и възстановяването на мускулния 
тонус, от друга страна, се отдава на способ-
ността на всеки пациент да си служи раз-
лично с лява и дясна ръка.

Засегнати фини движения се наблюда-
ват при 23 жени (16%). При всички се отчита 
възстановяване или подобрение на фините 
движения на ръката и пръстите.

Изходната психологическа оценка (в 
началото на десетдневната психорехабили-
тационна програма) е следната: лоша – 70 
(50%), добра – 68 (48%) и много добра – 2 
(2%). В края на програмата се отчита подоб
рение при 78 (55%) от жените и оценките 
се изменят както следва: добра – 32 (23%) и 
много добра – 109 (77%).  Липсват лоши пси-
хологически оценки след края на терапията. 

След анализ на постигнатите резулта-
ти по TLQ-скала 31 жени (22%) са с добро  
повлияване, а други 110 жени (78%) са с мно-
го добро повлияване на качеството на живот 
(Фиг. 1). Липсват пациенти без подобрение 
в качеството на живот.

Обсъждане
Резултатите от настоящото изследва-

не показват, че психорехабилитационната 
програма може значително да ускори въз-
становяването и ресоциализацията на па-
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циентите, като същевременно води до на-
маляване на следоперативните усложнения. 
Анализираните показатели демонстрират, 
че обучението на пациентите, информи-
раността им за болестта, понижаването на 
тревожността и премахването на страха от 
влошаване и от неблагоприятен изход са 
важни предиктори за възстановяване след 
операции за КГ.

Психологическата работа с пациентите 
се счита за един от най-важните фактори на 
психорехабилитационната програма. Необ-
ходимо е да се състави и обясни подробен 
план за поведение в различните етапи от ле-
чението, включително и за рехабилитацион-
ния етап, както и съответни мерки за възста-
новяване на пациентите. Чрез възстановяване 
на двигателната активност на засегнат горен 
крайник, на мускулната разтегливост и елас-
тичност, мускулната сила, обема на движения 
в раменна става, фините движения на ръката 
и пръстите, чрез профилактика на лимфен 
застой, възстановяване на общата двигател-
на активност и на доброто състояние на ор-
ганизма психореабилитационната програма в 
своята медицинска част води до преодолява-
не на негативните ефекти от химиотерапията 
и лъчечението, както и до повишаване на ка-
чеството на живот.

В момента повечето проучвания за 

употреба на рехабилитационни терапии при 
пациенти с КГ са с напречно сечение.  На-
шето проучване е първа група за рехабили-
тация, изследвана надлъжно.  Освен това в 
настоящия труд за първи път паралелно се 
разглеждат както медицинска, така и психо-
логическа рехабилитация на пациенти с КГ. 
В програмата всеки пациент се проследява с 
течение на времето. Предишни изследвания 
доказват, че при проследяване болката в ра-
мото се наблюдава при 30-40% от пациенти-
те, ограничена подвижност на рамото – при 
15-30%, а лимфен застой – при 10-40% в за-
висимост от метода за оценка.2

В настоящото проучване рехабилита-
ция при пациенти с КГ е 100% през първи-
те пет  години след диагностициране. Наб
людава се значително по-ниска степен на 
усложнения след лечение на КГ. За разлика 
от различните социални и здравни системи 
в различните страни3, услугите за психоре-
хабилитационна програма в специализира-
на болница за рехабилитация са по-евтини 
и по-удобни както за пациентите, така и за 
държавата ни. 

През първите няколко години след по-
ставяне на диагноза пациентите с КГ тряб-
ва да прекарват значителна част от времето 
си в грижи за следоперативния цикатрикс, 
провеждане на химиотерапия и лъчелече-
ние.5 Други проблеми, като умора след ле-
чение и психосоциални смущения, също 
влияят на възможността на пациентите да 
потърсят рехабилитационни услуги.1  Дви-
гателни проблеми (последствия от инсулт 
или метастази) са примери за физически ба-
риери, които пречат на пациентите да участ-
ват в програми за възстановяване.4  Много 
от тези бариери представляват вид пока-
зания за извършване на рехабилитационни 
услуги.

Много от болните с КГ търсят алтер-
нативни или допълващи терапии за об-
лекчаване на дискомфорта4, 5, участват във 

Фигура 1. Схема за подобрено качество на 
живот при изследвания контингент, провел 
психорехабилитационна програма.
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взаимопомощни групи, които се състоят 
предимно от пациенти, лекари – онколо-
зи и социални работници. Такива групи са 
безплатни за хора, преживели карцином, 
или техни семейства. Чрез насърчаване и 
подкрепа групите за взаимопомощ може 
индиректно да се постигне увеличаване на 
броя на пациентите, търсещи рехабилита-
ционни услуги.  Образованието и инфор-
мацията, предоставена от клиницистите 
на такива пациенти, са крайно недоста-
тъчни.5

Нашите резултати, представени на 
Табл. 2, показват, че най-голям брой па-
циенти, използвали възстановителна те-
рапия, са в стадий I на болестта.  Тогава 
болните се нуждаят от повече помощ в 
сравнение с тези, който са оперирани в 
стадии II и III. Тяхните субективни оп-
лаквания са повече поради това, че много 
малко време са „съжителствали” с болест
та си. 

Търсенето на рехабилитационна по-
мощ може да бъде свързано с обостряне 
на симптоми като лимфостаза след опе-
рация или лъчелечение в първите три го-
дини.  Значението на ранната диагности-
ка и лечение на лимфостазата в начален 
стадий, особено през първата година след 
операция за КГ, са с неотложен характер. 
В началния етап на лимфостаза първи-
те симптоми са субективни усещания за 
стягане в засегнатата ръка (в дълбочина 
или подкожно).  Тези симптоми могат да 
са обратими чрез консервативно лече-
ние, включително компресивна превръз-
ка, лимфодренажен масаж, пневматични 
процедури. Без лечение обемът на отока 
по правило се увеличава, болката се изо-
стря и може да разрастне мастна тъкан, 
което да доведе до фиброза; това се счи-
та за хронична лимфостаза, която често 
е необратима.  Според нашите резултати 
пациентите с КГ забавят използването на 

рехабилитация. Ето защо по-голям акцент 
трябва да бъде поставен на „златното” 
време и навременната намеса. Според нас 
„златният” стандарт за психорехабилита-
ционна програма е до 12 месеца след опе-
рация.

Голяма част от пациентите с КГ полу-
чават рехабилитационни услуги през пър-
вите пет години след поставяне на диагно-
зата.  Средният брой на рехабилитационни 
посещения на потребител достигат връх 
през третата година след поставяне на ди-
агноза.  Здравните специалисти трябва да 
признаят нуждите на пациенти с КГ и да 
осигурят своевременна информация за 
възстановителна терапия за облекчаване 
на техните симптоми. Основна цел на ле-
карското съсловие трябва да бъде по-ран-
но насочване на жените, оперирани за КГ. 
По-доброто сътрудничество на хирурзи, 
физиотерапевти, психолози и арттерапевти 
може да доведе до по-добри резултати за 
програмата. 

В заключение: психорехабилитацион-
ната програма играе важна роля при въз-
становяване на жени след операция за КГ, а 
ускорява ресоциализацията на пациентите, 
намалява техните следоперативни усложне-
ния и повишава качеството им на живот.

Изводи
Психорехабилитационната програма 

на Специализирана болница за рехабили-
тация – Баня, Карловско, при участието 
на добре прецизирани специалисти, сра-
ботени в екип, както и при залегналата по-
следователност на работа и консултации с 
жени, оперирани за КГ, води до следните 
ефекти:
	 (i)	 много-добро повлияване на 
		  качеството на живот в 78% и добро	
 		  повлияване – в 22%;
	 (ii)	 подобряване на двигателната 
		  активност на засегнатия горен 
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		  крайник, на общата двигателна 
		  активност и общото състояние 
		  на организма; подобряване на 
		  мускулния тонус и мускулната 
		  сила; подобряване на засегнатите
 		  фини движения на ръка и пръсти;
	 (iii)	 премахване на тежест и болка 
		  в ръка, еризипел на засегнат 
		  крайник или гърда, лимфен застой;
	 (iv)	 стимулиране на реадаптационния 
		  процес и социализирането в 
		  обществения живот и емоционално 
		  стабилизиране;
	 (v)	 повлиява негативните ефекти от 
		  химиотерапия и лъчелечение;
	 (vi)	 мобилизира личността;
	 (vii)	 осигурява сигурност и 
		  информираност на пациента за 
		  болестта му;
	 (viii)	 понижава тревожността, премахва 
		  страха от влошаване и от 
		  неблагоприятен изход;
	 (ix)	 овладява депресивността, 
		  липсата на енергия, потиснатото 
		  настроение и загубата на интереси.

Проведеното проучване и доказател-
ственият материал са в подкрепа на подоб
ряване на качеството на живот на пациен-
тите с КГ след лечение по Програмата за 
психорехабилитация. 
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ОБЗОР
Спазването на стандартите за комплексно лечение на карцином на гър-

да (КГ) осигурява по-добър изход от лечението, намалява вероятността за 
рецидиви, снижава смъртността и увеличава преживяемостта на пациен-
тите. Затова здравните институции и онкологичните общности по света 
редовно актуализират стандартите и следят за изпълнението им. 

Настоящето проучване има за цел да оцени ефекта от прилагане на ме-
дицинските стандарти за комплексно лечение на КГ в България. Дизайнът на 
проучването е ретроспективно популационно. Критериите за включване са 
жени с първичен КГ, диагностицирани през периода 2009-2011 г., без данни за 
други злокачествени болести, провели оперативно лечение и регистрирани в 
Българския национален раков регистър. Анализирани са 1505 случая, отгова-
рящи на посочените критерии, информацията за които е предоставена от 
регионални ракови регистри в София-град, Варна, Плевен, Шумен и Хасково. 
Всички пациенти са с актуализиран витален статус към 01.01.2013 г. Използ-
вани методи са: описателна статистика, хи-квадрат тест чрез точен кри-
терий на Fisher, методи за анализ на преживяемостта – life table, тест на 
Wilcoxon за оценка на статистически значими разлики в преживяемостта, 
Cox-регресия за оценка на риск от смърт.

Общата степен на спазване на стандарта е 69.2% и варира по възрас-
тови групи (58.3-80.0%), област на местоживеене (59.1-74.3%) и вид лечебно 
заведение за хирургично лечение (71.2-80.1%). След стандартизация по въз-
раст, стадий и местоживеене се установи статистически значим по-висок 
риск от смърт при провели хирургично лечение в университетски и акушеро-
гинекологични болници (HR = 1.95), както и в МБАЛ (HR = 1.85), в сравнение 
със СБАЛО-София, приета за референтна. Наблюдава се синхронно изменение 
на тригодишната преживяемост и степента на спазване на стандарта спо-
ред област и вид лечебно заведение, което насочва към наличие на зависимост 
между спазване на стандарта и преживяемост на пациентите.  

Съществува необходимост от постоянно мониториране на степента на 
спазване на общоприетите стандарти за комплексно лечение на КГ с цел оси-
гуряване на по-висока преживяемост.
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Увод

Карциномът на гърда (КГ) е най-раз-
пространената злокачествена бо-
лест при жени по цял свят. Годишно 

се диагностицират около 1.4 млн. нови слу-
чаи, 450  000 са починалите.1, 2 В България 
стандартизираната заболяемост (европей-
ски стандарт, 2012 г.) е 76.3/100000 жени и 
е по-ниска от средната за Европeйски съюз 
(108.8/100000 жени).4 Злокачествените ту-
мори на гърда са най-честият вид карци-
ном при жени – 25.8% от всички злокачест-
вени тумори, 3708 нови случаи за година.3 
Те са и най-честа причина за смърт от кар-
цином при тях (1106 починали през 2010 
г.). За последните четири десетилетия бро-
ят на новите случаи значително се е увели-
чил и през 2010 г. те са 3.7 пъти повече от 
регистрираните през 1965 г. (1021). Сред-
ното годишно увеличение на заболяемост-
та е с 1.7%. Увеличението на смъртността 
е по-плавно – през последните 20 години 
тя варира от 14.5 до 16.4 на 100000 жени. 
Относителната петгодишна преживяемост 
при жени с КГ в България е 71.1% и е по-
ниска от средната за Европа (79.4%). За раз-
лика от България, в европейските държави 
се наблюдава тенденция за стабилизиране 
и понижаване на заболяемостта и смърт-
ността, както и по-висока преживяемост 
при жени с КГ.9, 10 Сред основните фактори, 
които оказват влияние върху преживяе-
мостта, са: стадий, в който се диагности-
цира болестта; достъп до квалифицирана 
медицинска помощ, диагностична и лечеб-
на апаратура; социално-икономически ста-
тус, степен, до която се спазват стандарти-
те за комплексно лечение и др.5-8, 15

Спазването на стандартите за ком-
плексно лечение на КГ осигурява по-добър 
изход от лечението, намалява вероятността 
за рецидиви, снижава смъртността и увели-
чава преживяемостта на пациентите. Зато-
ва здравните институции и онкологичните 

общности по света редовно актуализират 
стандартите и следят за спазването им.16-19

През 2005 г. в Плевен е приет Национа-
лен консенсус Препоръки за комплексно лече-
ние на рак на млечната жлеза.11Стандартът 
за добра клинична практика при лечение 
на КГ е общоприет през 2009 г.12 Решение-
то за комплексното лечение на пациентите 
се взема от онкологичен комитет/комисия. 
Изискването за консултация с онкологичен 
комитет е включено в медицински стандарт 
Медицинска онкология и клинична пътека 
№ 179 Оперативно лечение на онкологично 
заболяване на гърдата.13, 14

Лечебни заведения, в които се про-
вежда лечение на КГ, са: 

(i) Специализирана болница за активно 
лечение по онкология (СБАЛО), гр. София; 

(ii) комплексни онкологични центро-
ве (КОЦ) и специализирани болници за ак-
тивно лечение на онкологични заболявания 
(СБАЛОЗ) в страната (бивши онкодиспан-
сери) – Благоевград, Бургас, Варна, Велико 
Търново, Враца, Пловдив, Русе, София, Ста-
ра Загора, Хасково и Шумен; 

(iii) университетски болници (УБ) – в Со-
фия, Плевен, Пловдив, Стара Загора и Варна; 

(iv) специализирани болници по аку-
шерство и гинекология (АГ), Военномеди-
цинска академия (ВМА), МВР болница и 
Транспортна болница в гр. София; 

(v) други лечебни заведения – област-
ни и общински многопрофилни болници 
(МБАЛ). 

Българският национален раков регис-
тър (БНРР) поддържа национална база-дан-
ни за пациенти със злокачествени болести 
от цялата страна. Информацията е струк-
турирана в над 75 отделни характеристики: 
за пациента, злокачественото заболяване и 
лечението, което позволява използването й 
за статистически и научни цели. Данните в 
БНРР са с добро качество по отношение на 
сравнимост, пълнота и валидност.
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Цел на проучването 
Да се оцени ефектът от прилагане на 

медицинските стандарти за комплексно ле-
чение на КГ в България. 

Материали и методи
Дизайнът на проучването е ретроспек-

тивно-популационен. Критериите за включва-
не са: жени с първичен КГ, диагностицирани 
през периода 2009-2011 г., без данни за други 
злокачествени болести, провели оперативно 
лечение и регистрирани в БНРР. От всички, 
регистрирани за този период 10300 жени, е 
направена случайна извадка от 3500 пациенти 
(колкото е средният годишени брой оперира-
ни за КГ в страната). Списъци на тези пациен-
ти са изпратени до тринадесетте регионални 
ракови регистри за попълване на допълнител-
на информация, извлечена от медицинските 
досиета на диспансеризираните при тях. Ха-
рактеристиките на пациента, болестта и лече-
нието са кодирани по общоприети стандарти 
и правила за регистрация на злокачествените 
заболяванияи според протокола на проучване-
то.20 В настоящия анализ участват 1505 случая, 
отговарящи на посочените критерии, инфор-
мацията за които е предоставена от регионал-
ните ракови регистри в София-град, Варна 
(обслужващ областите Варна и Добрич), Пле-
вен (области Плевен и Ловеч), Шумен (области 
Шумен и Търговище) и Хасково (области Хас
ково и Кърджали). Всички пациенти са с акту-
ализиран витален статус към 01.01.2013 г. 

Стадият на болестта е определен спо-
ред Шеста ревизия на TNM-класификация 
(TNM6).21 За целите на анализа случаите са 
групирани по следния начин:

(i) ранен карцином – T1N0M0; 
(ii) по-голям тумор, без засягане на ре-

гионални лимфни възли – T2-3N0M0; 
(iii) засягане на лимфни възли, незави-

симо от размер на тумора – T1-3N+M0; 
(iv) локалноавансирал – T4N±M0; 

(v) метастатичен – М1; 
(vi) неуточнен – NS. 
В групата с ранен карцином е анализи-

рано разпределение на Т1а (≤ 5 mm), T1b (> 
5 и ≤ 10 mm) и T1c (> 10 и ≤ 20 mm).

Възрастовите групи са разделени на 
15-39, 40-49, 50-69 и 70+ годишни, за да са 
сравними резултатите с други подобни про-
учвания, давайки възможност да се разгле-
дат показателите за спазване на стандарта 
при пре- и постменопаузални жени, както и 
при най-млади (15-39 години) и тези, подле-
жащи на скрининг (50-69 години). 

Според статуса за естроген-, прогесте-
рон- и HER-2-рецептори са диференцирани 
четири групи – положителен, отрицателен, не е 
изследван, няма данни. За HER-2-рецепторите 
има още една категория – гранична стойност. 

Групите, които се сравняват при ана-
лиза, са:

(i) случаи с ранен карцином T1N0M0 се 
разделят на две групи: (a) I група, при които 
е извършена органосъхраняваща операция, 
последвана от лъчелечение (BCS + RT); (b) 
II група, при които е проведен друг вид хи-
рургично лечение със или без лъчелечение, 
включително органосъхраняваща операция 
без лъчелечение; 

(ii) видове лечение (лъче-, химио-, ен-
докринно и таргетно) се разделя на две гру-
пи: (a) I група – проведено; (b) II група – не-
проведено или неизвестно; 

(iii) случаи с отстранени лимфни възли 
се разделят на две групи: (a) I група – с от-
странени 10 и повече регионални лимфни 
възли; (b) II група – по-малко от 10 отстра-
нени лимфни възли или неизвестен брой; 

(iv) морфологичната диагноза се раз-
деля на две групи: (a) I група – с начин на до-
казване цитология, хистология на първичен 
тумор и хистология на метастази; (b) II гру-
па – с начин на доказване клиничен преглед, 
клинично изследване, специфични туморни 
маркери и неуточнен; 
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(v) рецепторите (ER, PgR, HER-2) се 
разделят на две групи: (a) I група – положи-
телен, отрицателен и гранична стойност; (b) 
II група – неизследван и няма данни. 

Показателите, които се анализират (по 
възрастови групи, области и видове лечеб-
ни заведения), са: 

(i) относителен дял на случаи с ранен 
карцином T1N0M0, при които е извършена 
органосъхраняваща операция, последвана 
от лъчелечение (BCS + RT); 

(ii) относителен дял на случаи с мик
роскопски начин на доказване на диагноза 
(цитология, хистология на първичен тумор, 
хистология на метастаза) от всички, прове-
ли хирургично лечение; 

(iii) относителен дял на случаи с из-
следване на ER, PgR и HER-2 от всички, про-
вели хирургично лечение; 

(iv) относителен дял на случаи с пози-
тивен нодален статус (N+), провели химио-
терапия; 

(v) относителен дял на случаи с ER+, 
провели ендокринна терапия; 

(vi) относителен дял на случаи с HER-
2+, провели таргетно лечение; 

(vii) относителен дял на случаи с отстра-
нени 10 и повече регионални лимфни възли.

Използваните методи за статистиче-
ски анализ са: описателна статистика, Хи-
квадрат тест чрез точен критерий на Fisher, 
методи за анализ на преживяемостта – life 
table, тест на Wilcoxon за оценка на статис-
тически значими разлики в преживяемост-
та, Cox-регресия за оценка на риск от смърт 
(Hazard Ratio – HR). Резултатите са обрабо-
тени статистически с MS Excel и SPSS 13.0.

Резултати
Пациентите с ранен КГ в проучването 

са 411 (27.3%, 95% CI: 25.1-29.6%), T2-3N0M0 
случаите са 207 (13.8%, 95% CI: 12.0-15.5%), 
T1-3N+M0 са 447 (29.7%, 95% CI: 27.4-32.0%), 

  Брой T1N0M0 T2-3N0M0 T1-
3N+M0 T4N±M0 М1 NS  

Общо 1505 27.3 13.8 29.7 4.1 1.9 23.3  

Област   p < 
0.0001

Варна и Добрич 293 20.8 10.6 20.1 4.1 1.0 43.3  

Плевен и Ловеч 194 29.9 12.9 40.2 4.6 2.1 10.3  

София-град 740 30.1 13.6 27.8 3.8 1.5 23.1  

Хасково и Кърджали 162 27.2 21.6 43.8 3.7 3.1 0.6  

Шумен и Търговище 116 21.6 12.9 28.4 6.0 4.3 26.7  

Заведение за 
хирургично лечение   p < 

0.0001

СБАЛО – София 413 32.9 14.3 28.3 4.4 1.2 18.9  

УБ, АГ, ВМА 384 27.3 12.0 28.6 3.1 2.1 26.8  

Онкоцентрове 306 23.2 14.1 33.0 5.2 3.6 20.9  

МБАЛ и други 402 24.6 14.7 29.6 4.0 1.0 26.1  

Таблица 1. Брой случаи и разпределение по стадий (%), област и вид на лечебно заведение за хирургично 
лечение.
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T4N±M0 са 62 (4.1%, 95% CI: 3.1-5.1%), М1 
са 28 (1.9%, 95% CI: 1.2%-2.5%), с неуточнен 
стадий са 350 (23.3%, 95% CI: 21.1-25.4%). 
Разпределението на случаите по стадий и 
област е представено в Табл. 1.

От 350 пациенти с неуточнен стадий 
142 (40.6%) са с неизвестен размер на тумора 
(Т), 147 (42%) – с неизвестен брой засегнати 
регионални лимфни възли (N), 175 (50%) са 
с неизвестни далечни метастази (M).

Стадийното разпределение се разли-
чава между отделните области (p < 0.0001) – 
относителният дял на случаи с ранен стадий 
е най-висок при пациенти от София (30.1%), 
най-нисък – при тези от Варна и Добрич 
(20.8%); стадий T2-3N0M0 е най-често диаг-
ностициран при пациенти от Хасково и Кър-
джали (21.6%) и най-рядко при тези от Варна 
и Добрич (10.6%). Пациенти с T1-3N+M0 са 
с най-голям относителен дял (29.7%), който 
варира от 20.1% (Варна и Добрич) до 43.8% 
(Хасково и Кърджали). Локалноавансирали-
те тумори (T4N ± M0) са с най-голям отно-
сителен дял при пациенти от Шумен и Тър-

говище (6.0%), при които и метастатичният 
карцином (М1) е най-чест (4.3%). С неуточ-
нен стадий са 43.3% от пациентите от Варна и 
Добрич и 0.6% от Хасково и Кърджали. 

Стадийното разпределение се раз-
личава и между отделни видове лечеб-
но заведение за хирургично лечение 
(p < 0.0001) – относителният дял на случаи 
с ранен стадий е най-висок при оперирани 
в СБАЛО – София (32.9%), най-нисък – в 
онкоцентровете (23.2%); T2-3N0M0 е най-
често диагностициран при пациенти, про-
вели хирургично лечение в МБАЛ (14.7%) и 
най-рядко при тези в УБ, АГ, ВМА (12.0%). 
Пациенти с T1-3N+M0 са с най-голям отно-
сителен дял (29.7%), който варира от 28.3% 
(СБАЛО – София) до 33.0% (онкоцентрове). 
Локалноавансирали тумори (T4N±M0) са с 
най-голям относителен дял при пациенти, 
оперирани в онкоцентрове (5.2%), при кои-
то и метастатичният карцином (М1) е най-
чест (3.6%). С неуточнен стадий са 26.8% 
от пациентите, оперирани в УБ, АГ, ВМА и 
18.9% – в СБАЛО – София. 

Брой Т1a Т1b Т1c

Общо 411 3.2 27.3 69.6

Област        

Варна и Добрич 61 0.0 34.4 65.6

Плевен и Ловеч 58 0.0 24.1 75.9

София-град 223 4.5 24.2 71.3

Хасково и Кърджали 44 4.5 29.5 65.9

Шумен и Търговище 25 4.0 40.0 56.0

Заведение за хирургично лечение        

СБАЛО – София 136 5.1 27.2 67.6

УБ, АГ, ВМА 105 1.0 26.7 72.4

Онкоцентрове 71 2.8 33.8 63.4

МБАЛ и други 99 3.1 23.5 73.5

Таблица 2. Брой случаи с ранен стадий (T1N0M0) и разпределение по размер на тумора Т (%), област и вид 
лечебно заведение за хирургично лечение.
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Сред пациенти с ранен стадий 
(T1N0M0) Т1а са 3.2% (с вариации по об-
ласти от 0.0% до 4.5% и по видове лечебни 
заведения от 1.0% до 5.1%), Т1b са 27.3% (по 
области: 24.1-40.0%, по видове лечебни за-
ведения: 23.5-33.8%), Т1с са 69.6% (по обла-
сти: 56.0-75.9%, по видове лечебни заведе-
ния: 63.4-73.5%) (Табл. 2).

От пациентите в проучването най-го-
лям е относителният дял на 50-69-годиш-
ните – 51.4% (774) и най-малък – на най-
младите (15-39 години) – 6.3% (95) (Табл. 3). 
Възрастовото разпределение се различава 
между отделните области (p<0.0001) – от-
носителният дял на най-младите пациенти 
е най-висок в Шумен и Търговище (10.3%), 
най-нисък – при тези от Варна и Добрич 
(4.8%); 40-49-годишните са най-често от 
Плевен и Ловеч (19.1%) и най-рядко - от 
Шумен и Търговище (12.9%). Относителни-
ят дял на 50-69-годишните варира от 48.1% 
в Хасково и Кърджали до 56.0% във Варна 
и Добрич, а на най-възрастните (70+) – от 

22.2% в Плевен и Ловеч до 27.8% в Хасково 
и Кърджали. 

Възрастовото разпределение се раз-
личава и между отделните видове ле-
чебни заведения за хирургично лечение 
(p < 0.0001) – относителният дял на най-
младите пациенти е най-висок сред опери-
рани в онкоцентрове (8.8%), най-нисък – 
при тези в МБАЛ (4.0%); 40-49-годишните са 
оперирани най-често в УБ, АГ, ВМА (18.8%) 
и най-рядко – в  онкоцентрове (11.4%). От-
носителният дял на оперираните 50-69-го-
дишни варира от 50.0% в онкоцентрове до 
52.7% в МБАЛ, а на най-възрастните (70+) – 
от 24.0% в СБАЛО – София, УБ, АГ, ВМА до 
29.7% в онкоцентрове.

Анализ на аспекти на 
стандартно лечение
Приложение на органосъхранява-

щи операции, последвани от лъчелечение 
(BCS+RT) при пациентите с ранен карци-
ном на гърда (Т1N0M0). При 187 (45.5%) от 

Брой 15-39 40-49 50-69 70+

Общо 1505 6.3 16.5 51.4 25.7  

Област           p < 0.0001

Варна и Добрич 293 4.8 16.7 56.0 22.5  

Плевен и Ловеч 194 7.2 19.1 51.5 22.2  

София-град 740 5.4 16.8 50.4 27.4  

Хасково и Кърджали 162 9.3 14.8 48.1 27.8  

Шумен и Търговище 116 10.3 12.9 50.9 25.9  

 

Заведение за хирургично лечение           p < 0.0001

СБАЛО – София 413 7.0 17.7 51.3 24.0  

УБ, АГ, ВМА 384 6.0 18.8 51.3 24.0  

Онкоцентрове 306 8.8 11.4 50.0 29.7  

МБАЛ и други 402 4.0 17.2 52.7 26.1  

Таблица 3. Брой случаи и разпределение по възрастови групи (%), област и вид лечебно заведение за 
хирургично лечение.



225

ЕФЕКТ ОТ ПРИЛАГАНЕ НА МЕДИЦИНСКИ СТАНДАРТИ

пациентите с ранен карцином е извършена 
органосъхраняваща операция, последвана 
от лъчелечение (BCS+RT). Относителният 
дял на BCS+RT намалява с напредване на 
възрастта – от 55.6% при 40-49-годишни до 
35.9% при 70+ (р = 0.068) (Табл. 4). Той е е 
най-голям при пациентите от София (55.2%) 
и най-малък при пациентите от Плевен и 
Ловеч (27.6%), р< 0.0001 (Табл. 5). Относи-
телният дял на BCS+RT е най-голям при 
оперирани в СБАЛО (63.2%) и най-малък в 
МБАЛ и други лечебни заведения – 31.6%, 
р< 0.0001 (Табл. 6).

Комбинираното лечение BCS+RT е 
извършено най-често при пациенти с Т1а 
(76.9%). С нарастване на размера на тумо-
ра относителният дял на BCS+RT досто-
верно намалява – 52.7% (Т1b), 41.3% (T1c), 
p = 0.008. От всички, провели BCS+RT, при 
12 (3.1%) пациенти e налице Т>30 mm и 32 
(8.2%) пациенти са с неуточнен размер на 

тумора; 238 (61.2%) са с N0, 76 (19.5%) – N1, 
35(9%) – N2, 9(2.3%) – N3, 31(8%) – с неу-
точнен брой регионални лимфни възли. От 
всички пациенти с ранен КГ 27 (6.5%) са с 
органосъхраняваща операция без данни за 
лъчелечение.

Отстраняване на 10 и повече лимф-
ни възли при пациенти с аксиларно лимф-
но стадиране (дисекция). Данни за лимфна 
дисекция има при 1339 (89%) от пациенти-
те. При 917 (68.5%) са отстранени 10 и по-
вече лимфни възли. Относителният дял на 
отстранените 10+ лимфни възли е най-ви-
сок при най-младите пациенти (74.4%) и 
най-нисък при най-възрастните (63.3%), р = 
0.076 (Табл. 4). Той е достоверно най-висок 
при пациенти от Хасково (94.4%) и най-ни-
сък при тези от Плевен (44.3%), р< 0.0001 
(Табл. 5) и варира според вида на лечебно 
заведение от 57.8% (УБ) до 73.6% (СБАЛО), 
р< 0.0001 (Табл. 6). Относителният дял на 

BCS + 
RTпри ра-
нен КГ

Отстранени 
≥ 10 лимфни 
възли

Изследване 
на ER, PgR и 
HER-2 при 
оперирани

Химиотера-
пия при N+

Ендокрин-
на терапия 
при ER+

Таргетно 
лечение при 
HER-2+

Възрастова 
група

Не Да Не Да Не Да Не Да Не Да Не Да

брой брой брой брой брой брой брой брой брой брой брой брой

% % % % % % % % % % % %

15-39 12 14 22 64 8 87 3 40 12 50 6 12

  46.2 53.8 25.6 74.4 8.4 91.6 7.0 93.0 19.4 80.6 33.3 66.7

40-49 32 40 75 155 18 231 9 101 45 145 31 20

  44.4 55.6 32.6 67.4 7.2 92.8 8.2 91.8 23.7 76.3 60.8 39.2

50-69 121 100 204 489 66 708 41 281 134 453 116 39

  54.8 45.2 29.4 70.6 8.5 91.5 12.7 87.3 22.8 77.2 74.8 25.2

70+ 59 33 121 209 80 307 87 58 66 232 54 7

  64.1 35.9 36.7 63.3 20.7 79.3 60.0 40.0 22.1 77.9 88.5 11.5

общо 224 187 422 917 172 1333 140 480 257 880 207 78

  54.5 45.5 31.5 68.5 11.4 88.6 22.6 77.4 22.6 77.4 72.6 27.4

Таблица 4. Сравнителен анализ на показателите за стандартно лечение на КГ по възрастови групи.
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BCS+RT 
при ранен 

КГ

Отстранени 
≥ 10 лимф-
ни възли

Изследване 
на ER, PgR 

и HER-2 
при опери-

рани

Химиотера-
пия при N+

Ендокрин-
на терапия 

при ER+

Таргетно 
лечение 

при HER-2+

Област

Не Да Не Да Не Да Не Да Не Да Не Да

брой брой брой брой брой брой брой брой брой брой брой брой

% % % % % % % % % % % %

Варна и Добрич 37 24 101 180 22 271 23 117 55 192 101 15

  60.7 39.3 35.9 64.1 7.5 92.5 16.4 83.6 22.3 77.7 87.1 12.9

Плевен и Ловеч 42 16 108 86 21 173 34 72 46 100 36 7

  72.4 27.6 55.7 44.3 10.8 89.2 32.1 67.9 31.5 68.5 83.7 16.3

София-град 100 123 171 423 93 647 50 193 112 447 45 40

  44.8 55.2 28.8 71.2 12.6 87.4 20.6 79.4 20.0 80.0 52.9 47.1

Хасково и Кърджали 29 15 9 152 33 129 24 53 24 77 10 6
  65.9 34.1 5.6 94.4 20.4 79.6 31.2 68.8 23.8 76.2 62.5 37.5
Шумен и Търговище 16 9 33 76 3 113 9 45 20 64 15 10

  64.0 36.0 30.3 69.7 2.6 97.4 16.7 83.3 23.8 76.2 60.0 40.0

Общо 224 187 422 917 172 1333 140 480 257 880 207 78

  54.5 45.5 31.5 68.5 11.4 88.6 22.6 77.4 22.6 77.4 72.6 27.4

Таблица 5. Сравнителен анализ на показателите за стандартно лечение на КГ по области.

отстранени 10+ лимфни възли е най-висок 
при пациенти, диагностицирани в ранен 
стадий (71.6%) и намалява с нарастване на 
стадия – 66.2% (T2-3N0M0), 70.5% (T1-
3N+M0), 63.8% (T4N±M0), 60.0% (М1), 62.4% 
(неуточнен стадий), р = 0.155.

Изследване на ER, PgR и HER-2-рецеп-
тори при оперирани. Eстрогенни рецепто-
ри са изследвани при 93.2% (1402) от паци-
ентите, PgR – при 93.0% (1400), HER-2 – при 
89.2% (1343). Трите рецептора едновремен-
но са изследвани при 88.6% (1333) от паци-
ентите.Трите рецептора са изследвани при 
79.3% (70+ годишни) до 92.8% (40-49 го-
дишни) от пациентите, р< 0.0001; при 79.6% 
(Хасково) до 97.4% (Шумен) от пациентите, 
р< 0.0001; при 83.5% (СБАЛО) до 91.2% (он-
коцентрове, МБАЛ и други лечебни заве-
дения) от пациентите, р = 0.002 (Табл. 4, 5, 
6). От 1343 пациенти, които са изследвани 
за HER-2, най-често използваният метод е 

имунохистохимия (76.3%), следван от CISH 
(21.9%). При 18 пациенти (1.3%) не е извес-
тен методът, 2 пациентки са изследвани със 
SISH, а 4 – с FISH.

Морфологична диагностика на ту-
морите. При 98.2% (1478) от случаите 
диагнозата е поставена след хистологично 
изследване на първичен тумор, при 1.1% 
(16) – хистология на метастази и при 0.7% 
(11) – цитология. Всички случаи са морфо-
логично доказани. 

Приложение на химиотерапия при 
позитивни регионални лимфни възли (N+). 
При 620 (41.2%) от пациентите са установени 
N+. При 480 (77.4%) от тях е проведена хи-
миотерапия. Относителният дял на провели 
химиотерапия N+ варира от 40% при най-
възрастни до 93% при най-млади, р < 0.0001 
и по местоживеене на пациентите от 67.9% 
(Хасково) до 83.6% (Варна), р = 0.011 (Табл. 4, 
5). Химиотерапия е проведена общо при 748 
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(49.7%) от всички пациенти; най-често в он-
коцентрове (50.4%), следвани от УБ (28.2%) 
и СБАЛО (17.1%) (Табл. 6). От пациентите, 
провели химиотерапия, N+ са 480 (64.2%). 
Без засегнати лимфни възли (N0) са 203 
(27.1%) и с неизвестно N – 65 (8.7%).

Приложение на ендокринна терапия 
при пациенти с естроген-положителни ту-
мори (ER+). При 1137 (75.5%) от пациентите 
са установени ER+. При 880 (77.4%) от тях е 
проведена ендокринна терапия. Относител-
ният дял на провелите ендокринна терапия 
ER+ варира от 77.2% при 50-69-годишни до 
80.6% при най-млади, р = 0.922 и по место-
живеене на пациентите от 68.5% (Плевен) 
до 80.0% (София), р = 0.07 (Табл. 4, 5). Ендо-
кринна терапия е проведена общо при 935 
(62.1%) от всички пациенти; най-често в он-
коцентрове (78.2%), следвани от УБ (13.7%) 

и СБАЛО (3.1%) (Табл. 6). От провелите ен-
докринна терапия 756 (80.9%) са ER+/PR+, 
122 (13.0%) са ER+/PR-, 22 (2.3%) са ER-/PR+.

Приложение на таргетна терапия 
при свръхекспресия на HER-2-рецептори 
(HER2+). При 285 (18.9%) от пациентите са 
установени HER-2+. При 78 (27.4%) от тях е 
проведена таргетна терапия. Относителният 
дял на провели таргетна терапия HER-2+ ва-
рира от 11.5% при 70+ годишни до 66.7% при 
най-млади, р < 0.0001 и по местоживеене на 
пациентите – от 16.3% (Плевен) до 47.1% (Со-
фия), р < 0.0001 (Табл. 4, 5). Таргетна терапия 
е проведена общо при 82 (5.4%) от всички 
пациенти; най-често в онкоцентрове (58.5%), 
следвани от СБАЛО (22.0%) и УБ (17.1%) 
(Табл. 6). От провели таргетна терапия 3 
пациенти са HER-2-отрицателни и един е с 
гранична стойност. За 76 пациенти (92.7% от 

BCS + RT 
при ранен КГ

Отстранени 
≥ 10 лимфни 
възли

Изследване 
на ER, PgR и 
HER-2 при 
оперирани

Химио-
терапия 
при N+

Ендо-
кринна 
терапия 
при ER+

Таргет-
но лече-
ние при 
HER-2+

Лечебно заведение

Не Да Не Да Не Да Да Да Да

брой брой брой брой брой брой брой брой брой

% % % % % % % % %

СБАЛО – София 50 86 92 256 68 345 128 29 18

  36.8 63.2 26.4 73.6 16.5 83.5 17.1 3.1 22.0

УБ. АГ. ВМА 65 40 139 190 42 342 211 128 14

  61.9 38.1 42.2 57.8 10.9 89.1 28.2 13.7 17.1

Онкоцентрове 42 29 93 204 27 279 377 731 48

  59.2 40.8 31.3 68.7 8.8 91.2 50.4 78.2 58.5

МБАЛ и други 67 32 98 267 35 364 32 47 2

  68.4 31.6 26.8 73.2 8.8 91.2 4.2 5.0 2.4

Общо 224 187 422 917 172 1333 748 935 82

  54.5 45.5 31.5 68.5 11.4 88.6 100.0 100.0 100.0

Таблица 6. Сравнителен анализ на показателите за стандартно лечение на КГ по видове лечебни 
заведения.
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провели таргетна терапия) са известни дати 
на начало на лечение и на последно приложе-
ние към 31.05.2013 г. Средната продължител-
ност на таргетно лечение е 11.4 ± 5 месеца. 
По-малко от 12 месеца са били лекувани 39 
(54.2%)  пациенти. От тях 26 (66.6%) са започ-
нали лечение преди януари 2012 г. 

Степен на спазване на стандар-
ти. Този показател е изчислен като средна 
стойност от относителни дялове на пациен-
ти, при които е изпълнен съответен аспект 
от стандарта. Общата степен на спазване на 
всички седем аспекта е 69.2%, а степента на 
спазване на първите четири „хирургични” 

Характеристика
Тригодишна 

преживяемост 
(%)

Риск от 
смърт 
(HR)

95% CI
Спазване 
на стан-

дарта (%)

 Възрастова група Долна 
граница

Горна гра-
ница

 15-39 88.7 0.36 0.17 0.76 80.0

 40-49 93.1 0.27 0.15 0.47 74.7

 50-69 86.9 0.47 0.34 0.64 71.0

 70+ 73.4 1.00     58.3

Стадий  

T1N0M0 95.9 1.00      

T2-3N0M0 91.3 2.23 1.01 4.93  

T1-3N+M0 85.3 3.59 1.86 6.92  

T4N±M0 56.1 13.79 6.63 28.69  

М1 40.3 24.48 11.08 54.12  

Неуточнен 76.7 8.34 4.36 15.98  

Област  

Варна и Добрич 89.0 1.00     67.2

Плевен и Ловеч 75.8 3.38 1.87 6.12 59.1

София-град 87.8 1.65 0.97 2.80 74.3

Хасково и Кърджали 83.6 2.90 1.54 5.45 70.1

Шумен и Търговище 69.9 2.95 1.70 5.13 71.8

Лечебно заведение  

СБАЛО – София 92.1 1.00     80.1

УБ, АГ, ВМИ 80.6 1.95 1.20 3.18 71.2

Онкоцентрове 80.0 1.60 0.84 3.05 75.2

МБАЛ и други 84.3 1.85 1.10 3.11 74.0

Таблица 7. Наблюдавана преживяемост и риск от смърт по отделни характеристики.



229

ЕФЕКТ ОТ ПРИЛАГАНЕ НА МЕДИЦИНСКИ СТАНДАРТИ

аспекта е 75.6%. В най-висока степен стан-
дартът е спазен при пациенти на 15-39 го-
дини (80.0%), от София-град (74.3%), прове-
ли хирургично лечение в СБАЛО – София 
(80.1%) (Табл. 7). Ако степента на спазване 
на стандартите се изчисли само въз основа 
на шест аспекта, без морфологична диагно-
стика на туморите (която е 100%), тя е 64.1%, 
а степента на спазване на първите три аспе-
кта – 67.5%. 

Ефект от приложение на стандарти. 
Оценен е чрез анализ на преживяемостта. 

Сравнена е тригодишната преживяе-
мост по възрастови групи, стадий, местожи-
веене и вид лечебно заведение за хирургично 
лечение. Тя е най-висока при 40-49-годишни-
те пациенти (93.1%), при диагностицирани в 
ранен стадий (95.9%), при пациенти от Варна, 
Добрич и София-град (87.8-89.0%), при про-
вели хирургично лечение в СБАЛО – София 
(92.1%) (Табл. 7, Фиг. 1).

След стандартизация по възраст, ста-
дий и местоживеене се установи достоверно 

по-висок риск от смърт при провели хирур-
гично лечение в университетски и АГ-болни-
ци (HR = 1.95), както и в МБАЛ (HR = 1.85), 
в сравнение със СБАЛО – София, приета за 
референтна (Табл. 7). Наблюдава се синхрон-
но изменение на тригодишна преживяемост 
и степен на спазване на стандарта според об-
ласт и вид на лечебно заведение (Фиг. 2 и 3). 
Това насочва към наличието на зависимост 
между спазване на стандарта и преживяе-
мостта на пациентите.  

Обсъждане
Това е първото за България попула-

ционно проучване за оценка на ефекта от 
прилагане на стандарти за комплексно лече-
ние на КГ при жени. Използвани са данни с 
много добро качество, събрани и обработе-
ни от квалифицирани регистратори според 
международните стандарти за регистрация 
на злокачествени болести. Анализирани са 
седем от най-важните аспекти на стандар-

Фигура 1. Наблюдавана преживяемост на пациенти с карцином на гърда за периода 2009-2011, проследени 
до края на 2012 г.
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зултатите, така че те да бъдат отнесени към 
една по-широка потенциална популация от 
пациенти с КГ. 

Получените резултати показват значи-
телни различия в степента на спазване на 
стандартите според възраст и местоживее-
не на пациентите и вид на лечебно заведе-
ние, където са провели лечение. 

При по-малко от половината (45.5%) 
пациенти с ранен КГ е извършена органо-
съхраняваща операция с последващо лъ-
челечение (BCS+RT), с вариации от 31.6% 
(МБАЛ) до 63.2% (СБАЛО) при отделни ви-
дове лечебни заведения, от 27.6% (Плевен и 
Ловеч) до 55.2% (София-град) според мес-
тоживеене и от 35.9% (70+) до 55.6% (40-49 
години) според възрастова група. Резулта-
тите от подобно проучване за спазване на 
стандартите при лечение на КГ в Европа по-
казват, че този процент е 55.0%, с вариации 
от 9.0% в Естония до 78.0% във Франция.15 

Въпреки че приложението на този метод на 

Фигура 2. Тригодишна преживяемост (%) и степен на спазване на стандарта (%) според областите на 
местоживеене.

Фигура 3. Тригодишна преживяемост (%) и степен 
на спазване на стандарта (%) според вида на 
лечебното заведение.

та, отнасящи се до диагностика, стадиране 
и комплексно лечение на пациентите с КГ. 
Приложени са адекватни статистически 
методи, осигуряващи достоверност на ре-
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лечение при пациентите с ранен КГ се уве-
личава след 1990 г., авторите отчитат срав-
нително малък относителен дял на провели 
това лечение в Европа. Американско проуч-
ване, използващо данни от програма SEER 
(Surveillance Epidemiology and End Results), 
показва, че през периода 1985-1989 г. око-
ло 35% от жените в стадий I са провели 
BCS+RT, а през 1995 г. този процент дости-
га 60%.22 Причините за въздържане от при-
ложение на BCS+RT може да са наличие на 
противопоказания (мултифокалност, мул-
тицентричност или обширна интрадуктална 
компонента около тумора) или ограничен 
достъп до лъчетерапевтична апаратура (ма-
лък брой отделения за лъчелечение за брой 
население или голямо разстояние, което па-
циентът трябва да пропътува). В настояще-
то проучване не са събирани данни за тези 
фактори, но резултатите на други автори 
показват, че страни с най-висок относите-
лен дял на провели BCS+RT са и тези, кои-
то имат най-голям брой лъчетерапевтични 
отделения на 1 млн. население – от 6 до 9.23 
Дългият път от дома на пациента до лечеб-
ното заведение е фактор, който е с доказан 
неблагоприятен ефект върху степента на ле-
чение.24 Това се наблюдава и от резултатите 
на нашето проучване – пациенти от София, 
които имат най-лесен достъп до лъчелече-
ние в три лъчетерапевтични звена, имат и 
най-висок относителен дял на BCS+RT. На-
маляване на относителния дял на BCS+RT с 
напредване на възрастта е докладвано и от 
други автори и вероятно се обяснява с това, 
че при най-възрастни пациенти, като цяло, 
стандартът за комплексно лечение е прило-
жим в по-ниска степен поради наличие на 
придружаващи болести, както и по-нисък 
риск от прогресия на болестта.25

Десет и повече лимфни възли са от-
странени при 68.5% от пациентите с лимф-
но стадиране чрез дисекция, с вариации от 
57.8% (УБ) до 73.6-73.7% (МБАЛ и СБАЛО) 

при отделни видове лечебни заведения, от 
44.3% (Плевен и Ловеч) до 94.4% (Хаско-
во и Кърджали) според местоживеене и от 
63.3% (70+) до 74.4% (15-39 години) според 
възрастова група. Изискваният минимум 
за определяне на стадий според TMN6 от 
десет и повече лимфни възли не е изпъл-
нен при 31.5% от пациентите, най-вероятно 
поради качеството на аксиларна дисекция и 
компетентността на извършващия я хирург, 
незнание и неспазване на съответния стан-
дарт или осъществяването на сентинелна 
биопсия, за която липсват данни в настоя-
щето проучване. Това обяснява сравнител-
но малък брой отстранени лимфни възли 
при пациентите от Плевен и Ловеч, където 
принципите на сентинелна биопсия са най-
често прилагани. Allemani et al.15докладват, 
че при 68.8% от анализирани от тях случаи с 
аксиларна дисекция са отстранени 10 и по-
вече лимфни възли, като при пациенти в ра-
нен стадий (T1N0M0) те са 67.9% (от 24.1% в 
Естония до 87.5% в Словения). В настояще-
то проучване при пациенти в ранен стадий 
този процент е 71.6% (от 46.6% за Плевен и 
Ловеч до 95.5% за Хасково).  

Изследване на ER, PgR и HER-2-ре-
цептори при оперирани е включено като за-
дължително изискване в Клинична пътека 
№ 179 Оперативно лечение на онкологично 
заболяване на гърдата.14 Рецептори ER и 
PgR са изследвани при 93% от пациентите, 
докато HER-2 – при 89.2%. Висок е процен-
тът изследвани и с трите рецептора едно-
временно – 88.6%. Възможно е този процент 
да е реално по-висок, но поради това, че ре-
зултатите от изследването се получват след 
дехоспитализация на пациентите, те не са 
включени в епикризата им. За целите на на-
стоящето проучване регистраторите са пре-
гледали отново медицинските досиета на 
диспансеризирани при тях пациенти, за да 
извлекат максимално пълна информация за 
изследвани рецептори. Причината за това, 
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че не е открита информация за изследване 
на рецептори при останалите 11.4%, може 
да е непълна медицинска документация, 
преценка на онкологичната комисия, че не е 
необходимо такова изследване (поради на-
преднала възраст, придружаващи болести) 
или териториално-технически трудности за 
достъп до специализирана лаборатория. 

При 41.2% от пациентите са установе-
ни метастази в регионални лимфни възли 
(N+). Химиотерапия е проведена при 77.4% 
от тях с вариации от 40.0% (70+) до 93.0% 
(15-39 години) според възраст и от 67.9% 
(Плевен и Ловеч) до 83.6% (Варна и Добрич) 
според местоживеене. Половината от паци-
ентите са провели химиотерапия в регио-
нални онкоцентрове (бивши онкодиспансе-
ри). Allemani et al.15докладват, че при 40.5% 
от пациентите с КГ са установени N+ и при 
63.0% е проведена химиотерапия (90.7% при 
пременопаузалнии 52.1% при постменопау-
зални жени). В настоящето проучване раз-
ликата в относителния дял на провели хи-
миотерапия пре- и постменопаузални жени 
е по-малка – 92.2% (< 50 години) и 72.6% (≥ 
50 години). В друго Европейско проучва-
не17се представят вариации между отделни 
държави относно провеждане на химиоте-
рапия при N+ пременопаузални жени, чии
то относителен дял варира от 74% в Ан-
глия до 100% в Гранада, Испания. Barni et 
al.18докладват 100% придържане към стан-
дарта за провеждане на химиотерапия при 
N+ пациенти с КГ в Италия. Landercasper 
et al. посочват 63% придържане към прото-
кола за адювантна химиотерапия на NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network).27 

Проучвания, които изучават причини за не-
спазване на този стандарт, посочват като 
най-чести решение на пациента, напред-
нала възраст, придружаващи болести, не-
съвместими с химиотерапия или свързани 
с ниска очаквана продължителност на жи-
вот.27 Наблюдаваните различия в приложе-

нието на химиотерапия при N+ пациенти 
се обяснява и с придържане към модифи-
кации на протоколите в различни държави. 
Например, според препоръките, валидни в 
Дания, пременопаузални жени с рецептор-
позитивни тумори получват химиотерапия 
или овариална аблация.26

При 75.5% от пациентите са установе-
ни ER+. Ендокринна терапия е проведена 
при 77.4% от тях с вариации от 76.3% (40-49 
години) до 80.6% (15-39 години) според въз-
раст и от 68.5% (Плевен и Ловеч) до 80.0% 
(София-град) според местоживеене. Почти 
80% от пациентите са провели ендокринна 
терапията в регионални онкоцентрове (би-
вши онкодиспансери). Според други автори 
относителният дял на ER+ пациенти, прове-
ли ендокринна терапия, варира от 55.5% до 
90% в различни проучвания.15, 17, 18 При ER+ 
постменопаузални пациенти този процент 
е от 33-39% (Финландия, Дания и Холан-
дия) до 91.2% (Англия). Ниският относите-
лен дял на провели ендокринна терапия във 
Финландия, Дания и Холандия може да се 
дължи на политиката в тези държави да не 
се предписва tamoxifen на пациенти с нега-
тивни аксиларни лимфни възли, независи-
мо от ER+ статус. 

При 18.9% от пациентите е установен 
HER-2 позитивност. Таргетна терапия е про-
ведена при 27.4% от тях с вариации от 11.5% 
(70+) до 66.7 % (15-39 години) според възраст 
и от 12.9% (Варна и Добрич) до 47.1% (София-
град) според местоживеене. Повече от поло-
вината от пациентите са провели таргетна 
терапия в регионални онкоцентрове (бивши 
онкодиспансери). Стандартът за продължи-
телност на таргетно лечение от поне 12 ме-
сеца е спазен при 45.8% от пациентите. От 
останалите 39 жени при 26 (66.6%) лечението 
е започнало преди януари 2012 г., но е било с 
по-малка продължителност поради различ-
ни причини, за които не са събирани данни 
в настоящето проучване. При някои HER-2+ 
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пациенти не е проведено таргетно лечение 
поради това, че са починали до три месеца 
след операция. Данни за проведена таргетна 
терапия при HER-2+ пациенти липсват при 
69.8% от случаите. Причината за това може 
да е непълна медицинска документация или 
решение на онкологичната комисия да не се 
провежда такава поради напреднала възраст 
и придружаващи болести. 

Стадийното разпределение на случаи-
те с КГ се различава между отделни области. 
За повечето от тях (Плевен, Ловеч, Шумен, 
Търговище, Хасково и Кърджали) е най-ви-
сок относителният дял на диагностицирани 
с T1-3N+M0, за София – с ранен карцином 
T1N0M0, за Варна и Добрич – с неуточнен 
стадий. От стойностите на 95% CI се виж-
да, че и за цялата страна се очаква да се 
наблюдава най-висок относителен дял на 
диагностицирани с ранен карцином (25.1-
29.6%) и T1-3N+M0 (27.4-32.0%). Разпреде-
лението на случаи сТ1а, T1b и T1c (от тези с 
T1N0M0) също се различава по области – с 
най-голям относителен дял Т1а за София-
град, Хасково и Кърджали. За тези области е 
и най-висок процентът на спазване на стан-
дарта за отстранени 10+ лимфни възли, кое-
то са признаци за добра диагностична дей-
ност. Allemani et al.15 представят резултати 
за 5.8% диагностицирани с T1a, като най-
висок е относителният им дял (около 7%) 
в държави с най-висок процент на отстра-
нени 10+ лимфни възли (над 80% спазване 
на стандарта) – Италия и Испания. Причи-
ните за сравнително голям относителен дял 
на диагностицирани в напреднал стадий в 
повечето области в България вероятно са 
свързани с недостатъчна информираност 
на жените, ограничен достъп до компе-
тентни диагностични центрове, нисък со-
циалноикономически статус.28 Късната ди-
агностика е една от основните причини за 
снижаване на преживяемостта, потвърдена 
от множество изследователи.5-8, 15

Преживяемостта (тригодишна) на па-
циенти, използвана като мярка за ефект от 
спазване на стандарти, варира по възрас-
тови групи, области и видове лечебно за-
ведение за хирургично лечение. По-висока 
преживяемост се наблюдава при подгрупи, 
при които стандартът е спазен в по-голяма 
степен. От друга страна, според повечето 
изследователи, различията в преживяе-
мостта се обясняват предимно с различия в 
стадийното разпределение, а приложението 
на стандартите зависи от стадий и възраст, 
които в изследваната група показват ста-
тистически значими разлики по области и 
видове лечебни заведения. Затова в настоя-
щето проучване оценката на риск от смърт 
(HR) за провели хирургично лечение в от-
делни видове лечебни заведения е направе-
на след стандартизация по възраст, стадий 
и област. Статистически значимо по-ви-
сок риск от смърт (HR = 1.85, HR = 1.95) се 
наблюдава в лечебни заведения, при които 
стандартът е спазен в по-ниска степен. 

Важно е да се подчертае популацион-
ният характер на това първо по рода си про-
учване за България, с всички предимства и 
недостатъци на този дизайн, които трябва 
да се имат предвид при интерпретация на 
резултатите. Достоверността на резулта-
тите от такъв вид проучвания зависят до 
голяма степен от пълнотата на информа-
ция в медицинските документи. В процеса 
на събиране на данни се установиха несъ-
ответствия в епикризите между описани 
от патолога размер на тумор и брой засег-
нати лимфни възли и стойностите за T-и 
N-категории, а оттам – грешно стадиране 
според изискванията на TNM6-класифика-
ция. При статистическата обработка на да-
нните стойностите на T и N се определиха 
според описанието на патолога, вместо да 
се използват отбелязаните в епикризите. 
Непълнота в най-голяма степен се устано-
ви за видовете проведно системно лечение 
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(35-60%). Възможно е стандартът за лечение 
да се спазва в по-голяма степен, но това не 
може да се твърди със сигурност поради 
липса на по-точни данни. Информация за 
фамилната обремененост, която е много ва-
жна при жени с КГ, липсва в епикризите на 
65% от тях. 

Недостатъци на проучването, които 
не могат да бъдат избегнати на този етап, 
са: липса на данни за причини, поради кои-
то не е проведен даден вид лечение; липса 
на данни за придружаващи болести и резул-
тати от изследвания, които са определили 
решението за терапевтичния курс. Потен-
циално отражение върху резултатите би 
могло да има и това, че не се събират данни 
(поради оскъпяване на проекта) за нива на 
лимфна дисекция, за сентинелна биопсия и 
за приложени медикаменти, режими и дози 
за лечение.

Предимство на проучването е, че 
дава обща картина за степента на спазване 
на стандарти за лечение на КГ в страната, 
което може да послужи за идентифицира-
не на конкретни проблеми и предприемане 
на мерки за подобряване на спазването на 
стандартите с цел по-добра прогноза. 

Анализът на тригодишната преживяе-
мост и оценката на риск от смърт (HR) по-
казват краткосрочни резултати от спазване-
то на стандартите. 

Приложената методика за оценка на 
степента на спазване на стандарти може да 
бъде адаптирана и използвана и в други об-
ласти на медицината. Добавяне на още адек-
ватни показатели може да даде по-детайлна 
оценка на ситуацията, както и съпоставяне 
на сравними показатели от други подобни 
проучвания. Разработеният за целите на 
проекта модул за събиране на данни, свър-
зан с информационната система на БНРР, 
може успешно да се използва и в бъдещи 
проекти, свързани с КГ. 

Проучването би могло да се разшири 

на следващ етап и със събиране на данни 
за използвани диагностични методи, оцен-
ка на фамилна обремененост, влияние на 
социалноикономически фактори, анализ 
на време до започване на лъчелечение, хи-
мио-, ендокринна- и таргетна терапия след 
проведено хирургично лечение, което да се 
използва за по-ефективно планиране на ре-
сурси и др. 

Заключение
Спазването на стандартите гарантира 

качествено лечение, водещо до висока пре-
живяемост при пациенти с КГ. Установената 
достоверна разлика при прилагане на едни 
и същи стандарти в различни видове лечеб-
ни заведения, осъществяващи онкологично 
лечение (от 71.2% до 80.1%), и в различни 
области (от 59.1% до 74.3%) би могло да се 
дължи на липса в познаване и прилагане на 
TNM6, недостатъчно познаване на основни 
хирургични стандарти, липса на интерес за 
стриктно спазване на стандартите, които 
имат пожелателен, а не задължителен харак-
тер, липса на ефективен контролен орган за 
осъществяване и спазване на стандартите и 
липса на основния показател – преживяе-
мост при акредитиране на лечебното заве-
дение, осъществяващо онкологично лече-
ние (хирургично или комплексно).

Съществува необходимост от посто-
янно мониториране на степента на спазване 
на общоприетите стандарти за комплексно 
лечение на КГ с цел осигуряване на по-висо-
ка преживяемост. 
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