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ВЪВЕДЕНИЕ

Тази книга е част от работата на Националния експертен борд за поведение при овари-
ален карцином, карцином на Фалопиева тръба и първичен перитонеален карцином, МОРЕ 
2014. 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 двайсет и шест статии върху патогене-
за, молекулярно типизиране, скрининг, диагностика и лечение на пациенти с овариални 
тумори. Всички авторови текстове провеждат и налагат определен стил на онкологично 
мислене – медицина, основана на доказателства, с прецизно дефинирани степени на пре-
поръчителност. Идеалният модел пред локалните възможности, експертното становище 
пред финансово-политическата конюктура – това е кредо на авторите в тази книга. Освен 
образователна, текстовете притежават и възпитателна функция – да вложат в социалното 
съзнание и в организацията на здравеопазване респект към лидерската роля на национал-
ните експерти по онкология. 

Учебната книга на Петата национална конференция МОРЕ 2014 е работена и се пуб-
ликува паралелно с Националното ръководство за клинично поведение при овариален кар-
цином 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 2014 
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Увод

В световен мащаб на приблизително 
225 500 жени всяка година се поставя 
диагноза овариален карцином (ОК), а 

ежегодната смъртност от тази болест въз-
лиза на 140 200.1 В България ОК е на пето 
място по честота сред злокачествените бо-
лести при жени (относителен дял – 5.3%) 
и на шесто място като причина за смърт 
(5.7%).2 Овариалният карцином е най-летал-
ната гинекологична неоплазма в развитите 
страни, като петгодишната преживяемост 
остава неизменно ниска (около 40%) през 
последните 50 години. Причините за това се 
коренят в липса на ранна клинична симпто-
матика, неефективни скринингови програ-
ми и обичайно диагностициране в напред-
нал стадий. 

Произходът и патогенезата на ОК оза-
дачават научната общественост от десетиле-
тия. Въпреки съществуването на различни 
хистологични типове, ОК се възприемаше 
като една болест с много лица, а усилията 
за търсене на обща прекурсорна лезия бяха 
съсредоточени върху яйчниците. В литера-
турата задълго остана да властва теорията за 
Müller-ова „неометаплазия” на инклузионни 
кисти, формирани чрез постовулаторна ин-
вагинация на повърхностния овариален епи-
тел и обявени за предшественик на всички 
овариални епителни неоплазми, включител-
но тези с не-Müller-ов фенотип. Съвремен-
ните молекулярно-генетични изследвания 
обаче подчертават хетерогенността на ОК 
и налагат през последните години дуалис-
тичен модел на овариална канцерогенеза 
с разделяне на ОК на тип I и тип II.3 Към 

ОБЗОР
Овариалният карцином (ОК) е най-леталната гинекологична неоплазма 

в развитите страни, като петгодишната преживяемост остава неизменно ни-
ска през последните 50 години. Досегашните опити за изработване на алгори-
тъм за скрининг и ранна диагностика не дават съществен резултат. За неуспе-
ха допринасят и недостатъчните познания за произхода на ОК. Съвременните 
морфологични и молекулярно-генетични изследвания подчертават хетероген-
ността на ОК и идентифицират прекурсорни лезии извън яйчника, с което про-
менят парадигмата за неговата патогенеза. Тази обзорна статия има за цел да 
представи най-дискутираните в научната литература хипотези за произход и 
патогенеза на основните типове ОК.

СЪВРЕМЕННИ КОНЦЕПЦИИ ЗА ПРОИЗХОД  
И ПАТОГЕНЕЗА НА ОВАРИАЛEН КАРЦИНОМ

д-р Весела Иванова, дм

Клиника по обща и клинична патология, УМБАЛ Александровска – София



14

Весела Иванова

тип I спадат серозни, ендометриоидни и 
муцинозни карциноми с ниска степен на ма-
лигненост, светлоклетъчни карциноми и ма-
лигнени Brenner-ови тумори. Тези неоплаз-
ми се характеризират с мутации в KRAS-, 
BRAF-, ERBB2-, PTEN-, CTNNB1-,  PIK3CA- и 
ARID1A-гените, които се установяват рано в 
еволюцията им, а карциномите остават рела-
тивно генетично стабилни. Туморите имат 
индолентен клиничен ход и при диагности-
циране обичайно са ограничени в яйчник 
или малък таз. За съжаление, тип I пред-
ставлява само около 25% от ОК. Преоблада-
ват агресивните тип II овариални неоплаз-
ми, включващи серозни и ендометриоидни 
карциноми с висока степен на малигненост, 
малигнени смесени Müller-ови тумори и не-
диференцирани карциноми. Тези тумори се 
асоциират с TP53- и BRCA1/2-мутации, имат 
висока генетична нестабилност и склонност 
към ранно и бързо разпространение по пе-
ритонеална повърхност. Различните типове 
ОК използват различни патогенетични ме-
ханизми и предполагат отделни преканце-
розни лезии. Идентифицирането на серозeн 
тубарен интраепителен карцином (СТИК) 
като прекурсор на серозния карцином с ви-
сока степен на малигненост и на атипичната 
ендометриоза като предшественик на ендо-
метриоидните и светлоклетъчни карциноми 
постави на дневен ред теориите за „неовари-
алния” произход на ОК. Този обзор има за 
цел да представи най-дискутираните в науч-
ната литература хипотези за произход и па-
тогенеза на основните типове ОК.

Хипотеза за произход на 
овариален карцином от 
повърхностен овариален 
епител
Повърхностният овариален епител 

(ПОЕ, наричан още мезотел) има цьо-

ломен произход и се намира в контину-
итет с мезотелната тапицировка на ос-
таналите тазови и абдоминални органи. 
Представлява един ред епител без хис-
тологично подобие с нито една от ова-
риалните епителни неоплазми. Смята 
се, че постовулаторното ремоделиране 
на ПОЕ води до формиране на инклу-
зионни кисти, епителната тапицировка 
на които впоследствие придобива чрез 
метаплазия Müller-ов фенотип и се под-
лага на малигнена трансформация. Въ-
преки широкото разпространение на 
тази теория сред научната и клинична 
медицинска общност, тя страда от ня-
кои очевидни недостатъци. В яйчника 
няма нормални хистологични аналози 
на различните типове ОК, а имунохис-
тохимичните маркери за Müller-ова ди-
ференциация (PAX8), експресирани от 
ОК, не се установяват в ПОЕ.4 Въпреки 
че инклузионните кисти в овариалния 
кортекс често са тапицирани с цилиар-
ни клетки, в тях рядко се описват друг 
тип метаплазии, особено в посока на 
не-Müller-ов интестинален тип муци-
нозен или преходноклетъчен епител. В 
литературата липсват добре документи-
рани доказателства за трансформация 
на инклузионни кисти в серозен кар-
цином с висока степен на малигненост. 
Не бива да се подценява и аргументът, 
че произход на неоплазма от вече дифе-
ренцирани в определена посока клетки 
противоречи на основните принципи на 
онкогенеза. 

Хипотеза за произход на 
овариален карцином от 
Фалопиеви тръби 
Традиционно се смята, че Фалопи-

евите тръби (ФТ) играят второстепенна 
роля в патологията на маточните аднекси. 
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Годишната заболяемост от карцином на 
ФТ в САЩ е около една петдесета от тази 
на ОК (0.3-15 на 100 000).5 Малката циф-
ра се обяснява с критериите за поставяне 
на тази диагноза, изискващи доминираща 
туморна маса в тръбата и наличие на ра-
нен (интраепителен) карцином в ендосал-
пинкс. В случаи на авансирал серозен кар-
цином ФТ рутинно не се изследват изцяло 
под микроскоп и наличието на преканце-
розни лезии е възможно да бъде пропус-
нато. През последните две десетилетия 
обаче хистологичното и молекулярно-ге-
нетично изследване на материали от про-
филактични салпинго-оофоректомии на 
жени с фамилна анамнеза за ОК и доказа-
ни BRCA1/2-мутации доведе до натрупва-
не на голям брой доказателства в полза на 
тубарната теория за произход на два от ос-
новните хистотипа ОК – серозен карцином 
с висока (преобладаващ хистологичен тип 
при тази група пациенти) и серозен карци-
ном с ниска степен на малигненост.

Произход на овариален серозен кар-
цином с висока степен на малигненост. 
Около 10% от ОК са наследствени, като при 
90% от тях се доказват BRCA1/2-мутации. 
Рискът за развитие на ОК през живота на 
жени с BRCA1/2-мутации (BRCA+) се изчис-
лява съответно на 56% и 27%, като рискът от 
клинична изява нараства през пета декада.5 
Стандартният подход при тези жени налага 
профилактично отстраняване на аднексите 
до 40-годишна възраст. Ползата от хирур-
гичната процедура е очевидна: избягване на 
клинично развитие на карцином се отчита 
в 96% от оперираните в сравнение с 69% от 
жените, подложени само на клинично на-
блюдение.6 Хистологичното изследване на 
отстранените аднекси намира окултни кар-
циноми средно в под 5% от случаите, но за 
сметка на това 40-100% от тези карциноми 
са локализирани във ФТ, най-вече под фор-
ма на интраепителен карцином.5 Изненад-

ващата находка довежда до разработване 
на специален протокол за изследване на 
материали от профилактични аднексекто-
мии при BRCA+ жени, който поставя ак-
цент върху изследване на фимбриалния 
край на тръбите чрез лонгитудинални сре-
зове (Protocol for Sectioning and Extensively 
Examining the FIMbria, SEE-FIM).7 Прилага-
нето на този протокол от Crum et al. при 100 
последователни случаи довежда до иденти-
фициране на пет случая с карцином на ФТ, 
четири от които са локализирани във фим-
бриалния край, а един – в разположения до 
фимбриите участък на ампулата.5 Прото-
колът SEE-FIM е приложен и при серия от 
последователни случаи на пелвичен серозен 
карцином: в 70% се установява засягане на 
ендосалпинкс, а половината от класифици-
раните като серозни ОК съжителстват със 
СТИК. Подобно на серозните ОК с висока 
степен на малигненост, имунохистохимич-
но СТИК демонстрира аберантна експресия 
на р53. Чрез лазерна микродисекция Crum 
et al. анализират TP53-мутационния статус 
в малка серия от пет случая със синхрон-
ни серозни ОК и СТИК, като установяват 
идентични мутации в овариалните и тубар-
ните лезии при 100% от материалите. Тези 
находки подкрепят теорията за общ моно-
клонален произход на серозните карцино-
ми, локализирани в яйчник и ФТ. Същата 
изследователска група проучва 45 случая с 
първичен серозен перитонеален карцином 
и намира СТИК в почти половината (47.4%) 
от материалите с напълно сецирани ФТ.8 
Изследване на генен експресионен профил 
на серозни ОК установява сходство с епите-
ла на нормална ФТ, но не и с повърхностен 
овариален епител.9 

Микроскопски СТИК се характеризи-
ра с клетъчна стратификация, загуба на кле-
тъчен поляритет, изразен ядрен атипизъм и 
митотична активност (Фиг. 1 А). Докато нор-
малният тубарен епител се състои от смесе-
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Фигура 1. А- Фалопиева тръба със серозен тубарен интраепителен карцином (СТИК), оцветяване H&E; 
Б – Фалопиева тръба с р53-сигнатура (означена със стрелки) и СТИК, имунохистохимична реакция с р53; 
В, Г – овариална атипична ендометриоза, оцветяване H&E; Д – Фалопиева тръба с Walthard cell nests, 
оцветяване H&E; Е – овариален Brenner-ов тумор с муцинозна метаплазия, оцветяване PAS-Alcian Blue.
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ни два типа клетки – цилиарни и секреторни, 
СТИК и неговите инвазивни аналози, както и 
серозният ОК, се състоят само от секреторни 
клетки. Във ФТ на BRCA+ жени и на пациен-
ти със серозен карцином се установяват и бе-
нигнено изглеждащи пролиферации от секре-
торни клетки. Кандидат за прекурсорна лезия 
на СТИК е т.нар. р53-сигнатура: линеарно 
разположена последователност от ≥ 12 секре-
торни клетки, свръхекспресиращи имунохис-
тохимично р53, но с нисък пролиферативен 
индекс (< 20%) (Фиг. 1 Б).10 Такива р53-сигна-
тури се откриват в 37% от BRCA-позитивни 
и 33% от BRCA-негативните жени, като сиг-
нификантно по-често се намират в материа-
ли, съдържащи СТИК.11 При изследване на 
яйчници на 75 BRCA+ жени не са установени 
р53-сигнатури в инклузионни кисти и само 
в един от случаите е доказана р53-сигнатура 
в ПОЕ.12 Приликите между р53-сигнатури-
те и СТИК включват седем характеристики:  
(1) фимбриална локализация в > 80%;  
(2) изграждане само от секреторни клетки;  
(3) интензивна имунопозитивност за р53;  
(4) доказателства за ДНК-увреда чрез имуно-
позитивност за γ-H2AX; (5) TP53-мутации в 
около 60%; (6) идентичност на TP53-мутациите 
в двете лезии; (7) понякога р53-сигнатурите 
се намират в континуитет със СТИК.13 Напо-
следък спектърът от потенциални прекурсори 
във ФТ е разширен, като към него се включи 
свръхпролиферация на секреторни клетки, 
дефинирана като дискретна експанзия от ≥ 
30 епителни клетки от секреторен тип.14 За 
разлика от р53-сигнатурите обаче, тези свръ-
хпролиферации се намират редовно, освен 
във фимбриалния край, и в други участъци 
на тръбата, без да показват белези на дифузна 
ДНК-увреда или TP53-мутации. Бъдещи про-
учвания ще отговорят на въпроса дали секре-
торните свръхпролиферации представляват 
реактивна, или премалигнена лезия. 

Фактът, че р53-сигнатури се намират 
при BRCA-позитивни и BRCA-негативни 

жени с почти еднаква честота означава, че 
сигнатурите не са директно свързани с този 
генетичен рисков фактор и представляват 
латентен прекурсор, който се нуждае от до-
пълнителни мутации за придобиване на ма-
лигнен фенотип. Въпреки че повишен брой 
р53-сигнатури се установяват във ФТ на па-
циенти със синдрома на Li-Fraumeni (TP53-
мутациите са основна характеристика на 
този синдром), при тях не се забелязва по-
вишен риск от развитие на ОК.15 Този риск 
обаче е сигнификантно по-висок при жени 
с BRCA+ статус. TP53-мутациите са ранно 
събитие в канцерогенезата на серозен ОК с 
висока степен на малигненост, но наличие 
дори само на един див алел на BRCA1/2-
гени е достатъчно, за да може клетката да 
репарира двойно-верижните ДНК-увреди 
чрез хомоложна рекомбинация. Анализ на 
малка серия от р53-сигнатури и СТИК при 
жени с герминативна (germline) BRCA1-
мутация показва, че загуба на див тип на 
BRCA1-алел се наблюдава при СТИК, но не 
и при сигнатурите.16 Тази находка показва, 
че загубата на BRCA1/2-функция е по-късно 
събитие в сравнение с TP53-мутациите. По-
следователните увреди в TP53- и BRCA1/2-
гените довеждат до хромозомна неста-
билност (генетичен хаос) и по-нататъшни 
мутации, улесняващи туморната еволюция.

Публикувани от Kim et al., 2012, ре-
зултати от експериментален миши модел 
на овариална канцерогенеза са поредно 
убедително доказателство за тубарен про-
изход на серозен ОК с висока степен на 
малигненост.17 Изследователите изпол-
зват генетичен миши модел, при който два 
ключови гена (Dicer и PTEN) са селективно 
инактивирани в Müller-овия тракт; женски-
те екземпляри развиват серозен карцином 
на ФТ, който се разпространява върху яйч-
ници и в перитонеална кухина, водейки до 
летален изход; карцином обаче не се разви-
ва, ако яйцепроводите се отстранят в ранна 
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възраст, като хирургично отстраняване на 
една тръба предотвратява поява на карци-
ном само в ипсилатерален яйчник. 

Произход на овариален серозен кар-
цином с ниска степен на малигненост. 
Развитието на този тип ОК се извършва в 
еволютивно стъпков модел, преминаващ 
през овариални инклузионни кисти, серо-
зен кистаденом, серозен граничен тумор 
и инвазивен карцином. Този модел се по-
твърждава от следните факти: (1) инклузи-
онните кисти и серозните кистаденоми са 
хистологично идентични, като арбитрар-
но определения диагностичен критерий за 
разграничаването им е диаметър > 1 cm;  
(2) повечето от СК с ниска степен на малиг-
неност се съчетават с гранични тумори; (3) 
инвазивните импланти при гранични тумо-
ри са биологично и хистологично идентич-
ни със СК с ниска степен на малигненост.18 
Най-ранното морфологично събитие в па-
тогенезата на тези карциноми е поява на 
инклузионни кисти. Li et al. проучват ос-
новните възможности за произход на ин-
клузионни кисти – от ПОЕ и от нормален 
епител на ФТ.19 Чрез имунохистохимия те 
установяват наличие на два типа ПОЕ – с 
мезотелен (calretinin+/PAX8-/tubulin-) и с 
тубарен фенотип (calretinin-/PAX8+/tubu-
lin+). Макар че тубарният фенотип се нами-
ра само в 4% от случаите, находката пока-
зва, че бенигнен тубарен епител може да се 
имплантира по повърхността на яйчника и 
микроскопски да симулира обичаен ПОЕ. 
По аналогичен начин авторите изследват и 
овариални инклузионни кисти, като в 78% 
от случаите доказват тубарен фенотип и 
сигнификантно по-висок пролиферати-
вен индекс в сравнение с този на ПОЕ. На 
практика това означава, че инклузионните 
кисти представляват овариална ендосал-
пингиоза. Ако допуснем, че тубарният тип 
кисти произлизат от мезотелни чрез про-
цес на Müller-ова метаплазия, то наличи-

ето на хибриден (мезотелно-тубарен) тип 
кисти би трябвало да е честа находка, а та-
кива много рядко се установяват. В допъл-
нение, мезотелният тип овариални инклу-
зионни кисти показва изключително нисък 
пролиферативен индекс, сравним с този на 
ПОЕ, и следователно не притежават капа-
цитет за нарастване, докато пролифера-
тивната активност на тубарния тип кисти е 
идентична с активността на серозни киста-
деноми. Li et al. заключават, че тубарният 
тип инклузионни кисти се явява прекурсор 
на серозни кистаденоми, гранични тумо-
ри и респективно – на СК с ниска степен 
на малигненост. Авторите доказват и про-
гресивно намаляване на броя на цилиар-
ни клетки от инклузинни кисти през бе-
нигнени и гранични тумори до карцином, 
което предполага, че СК с ниска степен 
на малигненост, подобно на този с висока 
степен, представлява клонална експанзия 
на тубарни секреторни клетки. При СК с 
ниска степен на малигненост обаче не се 
установяват TP53- или BRCA1/2-мутации. 
Този хистологичен тип ОК е с предимно 
диплоиден кариотип и споделя със сероз-
ните гранични тумори соматични мутации 
в KRAS- или BRAF-гени, водещи до акти-
виране на MAP-зависимия сигнален път, 
неконтролируема пролиферация и посте-
пенно увеличаваща се хромозомна неста-
билност, която никога не достига нивата 
на СК с висока степен на малигненост.20, 21 

Модел на овариална серозна канце-
рогенеза. Както СК с висока, така и тези 
с ниска степен на малигненост произлизат 
от секреторни тубарни клетки, но канце-
рогенезата се осъществява чрез включва-
не на различни молекулярни механизми 
(Фиг. 2).13 Първо, под влияние на различ-
ни екзогенни и ендогенни фактори секре-
торните клетки акумулират ДНК-увреди. 
TP53-мутациите са ранно събитие, в ре-
зултат на което се появяват р53-сигнатури 
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(латентен прекурсор). Част от сигнатурите 
претърпяват следваща мутация със загу-
ба на BRCA-функция и се трансформират 
в СТИК; СТИК формира папиларни про-
лиферации, съставени от слабо кохезивни 
клетки, които лесно се излющват и могат 
да се имплантират по повърхността на яй-
чник и перитонеална повърхност, дори при 
липса на инвазивен растеж спрямо подле-
жащи структури на ФТ; тези имплантира-
ни клетки дават начало на развитие на СК с 
висока степен на малигненост. Второ, нор-
малният епител на ФТ (предимно от фим-
бриален край) може да се имплантира по 
овариална повърхност в участък на рупту-
ра или при възпалителни адхезии, което 
да доведе до формиране на инклузионни 
кисти с тубарен фенотип; придобиване на 
KRAS- или BRAF-мутации в тези кисти и 
в серозни кистаденоми води до трансфор-
мация в гранични серозни тумори и СК с 
ниска степен на малигненост. Трето, малка 
част от СК с висока степен на малигненост 
(< 10%) може би се развиват от СК с ниска 
степен на малигненост чрез придобива-
не на TP53-мутации. Четвърто, възмож-
но е някои овариални инклузионни кисти 
с тубарен фенотип чрез TP53-мутации в 
BRCA+ жени да дадат начало на СК с висо-
ка степен на малигненост. Последните две 
съображения обясняват редките случаи 
на съчетание на СК с различна степен на 
малигненост и отговарят на въпроса защо 
при част от жените с високостепенни СК 
не се намира ангажиране на тръбите или 
СТИК.

Алтернативна хипотеза 
за произход на серозен 
овариален карцином
Алтернативната хипотеза обединява 

теориите за произход на СК от ПОЕ и от 
ФТ, отговаряйки на два въпроса: (1) защо 
малигнените тумори на яйчник и ФТ показ-

ват сходство и (2) защо ПОЕ и фимбриал-
ният епител са склонни към неопластична 
трансформация, за разлика от епитела на 
останалата част на ФТ и екстраовариалния 
перитонеум.22 

Повърхностният овариален епител, 
тубарният епител и екстраовариалният пе-
ритонеум споделят общ произход от ем-
брионалния цьоломен епител, покриващ 
примитивната тазова кухина още преди 
развитието на яйчниците. Първоначално 
цьоломният епител е мултипотентен, с ка-
пацитет за развитие в различни структу-
ри, но в хода на ембрионалното развитие 
постепенно се диференцира. Müller-овият 
тракт се формира като инвагинация на цьо-
ломния епител в близост до бъдещия ПОЕ, 
диференцирайки се като тубарен, ендоме-
триален или ендоцервикален. За разлика 
от епитела, формиращ Müller-овия тракт, 
ПОЕ запазва по-примитивно състояние на 
мултипотентност, доказвайки го чрез екс-
пресия на маркери за стволови клетки.23 

Фигура 2. Модел на овариална серозна 
канцерогенеза.
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Изследвайки разпределението на маркери 
за мезотелна (calretinin) и епителна дифе-
ренциация (E-cadherin) в ПОЕ, в епитела 
на фимбриите и в епитела на ампуларна-
та част на ФТ, Auersperg et al. установяват 
припокриване на тези маркери при ПОЕ и 
фимбриалния, но не и при ампуларния епи-
тел.22 Тези резултати предполагат, че ПОЕ и 
епителът на фимбриите не са терминално 
диференцирани и представляват пластичен 
преходен епител с общи фенотипни харак-
теристики. Освен това ПОЕ и ФТ са свър-
зани помежду си с тесни епителни мостчета 
– т. нар. овариални фимбрии. Известно е, че 
епителът в преходните зони между отделни-
те части на тялото е склонен към неоплас-
тична трансформация; най-чести примери 
за този феномен са сквамозно-цилиндрич-
ната връзка в маточна шийка и гастро-езо-
фагеалната връзка. Склонността на преход-
ния епител към неопластична прогресия се 
дължи на неговата пластичност и състояние 
на непълна диференцираност – белези, иму-
нохистохимично демонстрирани от ПОЕ и 
фимбриален епител.

Хипотеза за произход на 
овариален карцином от 
вторична Müller-ова система
Тумори, които са морфологично иден-

тични с ОК, могат да бъдат открити из-
вън яйчници, дори в случаи, когато сами-
те яйчници, Фалопиеви тръби и матка са 
отстранени. Този факт лежи в основата на 
теорията на Lauchlan за вторична Müller-
ова система.24 С този термин се означава 
всеки Müller-ов тип епител извън първич-
ната Müller-ова система (Фалопиеви тръби, 
матка, цервикс), включвайки ПОЕ, овари-
ални инклузионни кисти, параовариални/
паратубарни кисти, rete ovarii, ендосалпин-
гиоза, ендометриоза и ендоцервикоза (спо-
ред Lauchlan последните три могат да пре-

минават една в друга чрез метаплазия). В 
литературата почти не се срещат описани 
паратубарни или параовариални кисти с 
прекурсорни лезии, наподобяващи ОК, 
както и метаплазия в не-Müller-ов тип епи-
тел. Ендосалпингиозата обаче, като прекур-
сор на СК с ниска степен на малигненост, 
и наличието на ендометриоза-асоциирани 
ОК, правят тази хипотеза много актуална. В 
40-70% от материалите със светлоклетъчен 
ОК и в 30-40% от тези с ендометриоиден се 
намира овариална ендометриоза, като в 60-
78% от случаите тя е атипична (Фиг. 1 В, Г).25 
Фактът, че в около една трета от случаите 
с гранични серомуцинозни тумори също се 
открива ендометриоза, причислява новата 
категория серомуцинозни ОК към групата 
на ендометриоза-асоциирани.26 Според все 
още валидни в научната литература крите-
рии на Sampson и Scott, за да бъде квалифи-
циран един ОК като ендометриоза-асоци-
иран, трябва да бъдат изпълнени следните 
четири условия: (1) наличие на ендометри-
оза и карцином в един яйчник; (2) липса 
на друг източник на малигненост; (3) ен-
дометриозата да съдържа жлези и строма; 
(4) наличие на морфологичен континуитет 
между бенигнен и малигнен епител.27, 28 При 
стриктно приложение на тези критерии Van 
Gorp et al. установяват малигнена трансфор-
мация в 0.9% от жени с ендометриоза.29 Ко-
гато обаче критериите се сведат до наличие 
на ендометриоза и карцином в един яйчник, 
цифрата нараства до 2.5%; при включване 
на ОК, диагностициран при жени с каквато 
и да е форма на тазова ендометриоза, често-
тата става 4.5%. В ретроспективно кохортно 
проучване на повече от 20 000 жени с ендо-
метриоза Brinton et al. идентифицират по-
вишен риск от развитие на ОК (SIR 1.9; 95% 
CI 1.3-2.8).30

Дискутират се различни теории за 
произход на ендометриозата: in situ мета-
плазия на перитонеалния епител или рет-
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рограден менструален ток през ФТ, като по-
вече аргументи има в подкрепа на втората 
хипотеза. Съществуват епидемиологични 
доказателства, че лигирането на ФТ оказва 
протективен ефект върху развитието на ОК 
по отношение на ендометриоиден и свет-
локлетъчен хистологичен тип.31 Наблюда-
вани са различни молекулярни аномалии 
(вкл. активиране на онкогенни пътища) в 
еутопичeн ендометриум при жени с ендо-
метриоза, които позволяват на ендометри-
алната тъкан да се имплантира и да инвази-
ра овариална и перитонеална повърхност.32 
Най-често при ендометриоза-асоциирани 
ОК се доказва инактивация на тумор-су-
пресорния ген ARID1A, като такава мутация 
се установява и в прекурсорната лезия (ати-
пична ендометриоза), но не и в отдалечени 
от карцинома ендометриозни фокуси.33, 34

Хипотеза за произход 
на Brenner-ови тумори 
и муцинозни овариални 
карциноми
Съществуват доказателства в полза на 

произход на тези тумори от т.нар. Walthard 
cell nests (rests), представляващи групички 
от бенигнени клетки, наподобяващи пре-
ходноклетъчен епител (уротел), разположе-
ни в съединителната тъкан на ФТ, но също и 
в мезосалпинкс, мезоовариум и в яйчников 
хилус (Фиг. 1 Д). В това отношение буди ин-
терес проучването на Seidman&Khedmati от-
носно връзката между муцинозни, Brenner-
ови тумори и Walthard cell nests.35 При 
целенасочено търсене те намират фокуси 
на Brenner-ов тумор в 18% от изследваните 
муцинозни кистаденоми в пропорционално 
съотношение 1:3000, както и еднакъв тип 
на калцификация в строма (спикулирани, 
непсамомни калцификати). В сравнение с 
контролна група авторите установяват мно-
го по-често наличие на Walthard cell nests 

при муцинозни тумори. Добре известен е 
високият потенциал на уротела за метап-
ластично превръщане в муцинозен, сквамо-
зен или интестинален епител, което в пълна 
сила важи и за Brenner-овите тумори (Фиг. 1 
Е).36 Авторите формулират хипотеза за общ 
произход на муцинозните и Brenner-ови ту-
мори от Walthard cell nests при доминиращ 
растеж на муцинозните и маргинализира-
не на уротелната компонента, която често 
остава недиагностицирана. При генетични 
проучвания е установена амплификация на 
12q14-21 както в муцинозни, така и в асоци-
ирани с тях Brenner-ови тумори.37 Липсата 
на каквито и да било белези на малигненост 
във Walthard cell nests обаче прави хипоте-
зата за прекурсорна лезия към този момент 
да звучи екзотично и изисква допълнител-
ни доказателства. 

Заключение
Досегашните опити за изработване на 

алгоритъм за скрининг и ранна диагности-
ка не довеждат до драматично подобряване 
на преживяемостта при пациентите с ОК. 
За неуспеха допринасят и недостатъчните 
познания за произхода и патогенезата на 
тези тумори. Съвременните морфологични 
и молекулярно-генетични изследвания про-
менят парадигмата и насочват фокуса на на-
учно внимание към прекурсорни лезии из-
вън яйчника. Време е новите разбирания за 
дуалистичната същност на ОК да променят 
и клиничните стратегии, в които превен-
цията да заеме централно място. Стъпка в 
тази посока са профилактичните риск-реду-
циращи салпинго-оофоректомии при жени 
с фамилен ОК и BRCA1/2-мутации. Иден-
тифицирането на СТИК, като прекурсор на 
най-разпространения и малигнен хистоло-
гичен тип ОК, прави салпингектомията (при 
хистеректомия по повод бенигнени индика-
ции) ефективна превантивна мярка срещу 
ОК. Запазването на яйчниците е от голямо 
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значение за здравето на жените, но ФТ след 
хистеректомия са лишени от физиологична 
функция и отстраняването им не влияе вър-
ху хормоналния баланс. Повишеният риск 
за развитие на ОК при жени с ендометриоза 
изисква овариалните ендометриоми да бъ-
дат третирани като суспектни за малигне-
ност. Новата парадигма ще окаже влияние 
и върху разработването на по-ефективни 
биомаркери за скрининг и ранна диагно-
стика на най-леталната гинекологична нео-
плазма – овариалния карцином.
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Увод

Освен спорадични, карциномите мо-
гат да бъдат фамилни или наслед-
ствени. Фамилните случаи се дължат 

на общи фактори на средата или на наследе-
ни гени с ниска пенетрантност, които слабо 
повишават риска за рак при членове на една 
фамилия. Терминът наследствен карцином 
се отнася до карциноми, които се развиват 
в резултат на наследена герминативна мута-
ция в ген с висока пенетрантност, създаваща 
значително повишен относителен риск при 
носители. Наследствените ракови заболява-
ния съставляват 5-10% от всеки тип карци-
ном. Описани са повече от 45 различни на-
следствени ракови синдроми. Индивидите с 

лична или фамилна история, предполагаща 
фамилен или наследствен карцином, трябва 
да се насочват за определяне на риска и гене-
тична консултация от мултидисциплинарен 
екип, който включва медикогенетични кон-
султанти и онколози. Генетичната консул-
тация играе ключова роля в процеса на оп-
ределяне на риска, обсъждане на ползата и 
ограниченията на генетичните изследвания 
за предразположеност, консултиране за под-
ходящи скринингови техники и превантивни 
стратегии.1

Наследствени синдроми за 
овариален карцином
Известни са три наследствени синд-

роми, които предразполагат към овариален 

ПРЕДИКЦИЯ НА ФАМИЛЕН РИСК И ГЕНЕТИЧНИ 
МАРКЕРИ ПРИ ОВАРИАЛЕН КАРЦИНОМ

проф. д-р Драга Тончева, дбн1

д-р Радостина Въжарова2

1Катедра по медицинска генетика, Медицински университет – София 
2Катедра по биология и медицинска генетика, Медицински факултет, СУ Климент Охридски

ОБЗОР
Статията анализира съвременните представи за фамилни и наследствени 

карциноми и специално – за наследствени синдроми за овариални карциноми 
(ОК). Описва се подробно генетичният профил на наследствения карцином на 
гърда и овариален карцином (HBOC), представят се неговите характеристики. 
Оценката на вероятността за наследяване на BRCA1/2-мутации е разгледана 
като модели и алгоритми за тестване и медикогенетични консултации. За пър-
ви път в бълкарската клинична онкология се представят резултати от собстве-
ни изследвания за носителство на BRCA1/2-мутации и техните типове, изслед-
вани с TruSight Cancer панел. 
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карцином (ОК): (1) наследствен карцином 
на гърда и овариален карцином (HBOC),  
(2) наследствен гинекологичен карцином и 
(3) наследствен неполипозен карцином на 
дебело черво (синдром на Lynch).

Наследствен карцином на гърда и 
овариален карцином (HBOC). Дължи се 
на герминативни патологични мутации в 
BRCA1- и BRCA2-гените и се характеризира 
с повишен риск за карцином на гърда (40-
80%), ОК (11-40%), карцином на гърда при 
мъже (1-10%), простатен карцином (39%) и 
карцином на панкреас (1-7%). Мутациите в 
BRCA2 повишават също и риска за меланом.

Приблизително 10% от жените с ОК са 
носители на мутации в BRCA1- и BRCA2-ге-
ни. Този процент намалява с възрастта – от 
14% при жени, диагностицирани в четвърто 
десетилетие, до 7% при жени, диагности-
цирани в шесто десетилетие. Доживотни-
ят риск за ОК в общата популация е 1-2%, 
докато при носители на мутации е 10-60%. 
Мутации в BRCA1- и BRCA2-гените съв-
местно определят 85% предразположеност 
към HBOC. 

Патологичните мутации в гените 
BRCA1 и BRCA2 се предават в потомство-
то по автозомно-доминантен път с веро-
ятност 50%. По-голямата част от жените с 
наследствен ОК са наследили BRCA1- или 
BRCA2-мутации от болните си майка. Оста-
налите нямат болен родител, което може да 
се дължи на различни причини: непълна пе-
нетрантност на гена, променлива възраст за 
развитие на карцином, намаляване на риска 
чрез профилактична хирургия или прежде-
временна смърт. При откриване на наследе-
на патологична BRCA1- или BRCA2-мута-
ция във фамилии, близки родственици от 
първа или втора степен на болния също се 
нуждаят от генетично изследване за пред-
разположеност, за да може да се подложат 
на ефективно проследавяне и ранна интер-
венция при откриване на карцином. 

При евреи Ашкенази двата гена са за-
сегнати от специфични мутации, разпрос-
транени с висока честота, затова при тях 
генетичната предразположеност се опре-
деля сравнително лесно. При останалите 
популации са описани голям брой мутации 
в BRCA1 или BRCA2, което затруднява ге-
нетичното изследване и консултиране на 
пациените. Генетичните изследвания тряб-
ва да се извършват под ръководството на 
високо квалифицирани генетични консул-
танти.

При носителство на патологична му-
тация в BRCA1-гена доживотният риск за 
карцином на гърда е 50-80%, а за ОК – 24-
40%. В общата популация рискът за карци-
ном на гърда е съответно 5.9% за жени в тре-
то десетилетие и намалява с увеличаване на 
възрастта до 1.8% през седмо десетилетие. 
Карциномът на гърда включва инвазивен 
и дуктален карцином in situ (DCIS), а ОК 
включва епителиален овариален карцином, 
карцином на Фалопиева тръба и първичен 
перитонеален карцином. При носителство 
на патологична мутация в BRCA2-гена до-
животният риск за карцином на гърда при 
мъже е 5-6% и е повишен за карцином на 
панкреас и меланома. Предположение за 
наследена патологична мутация в BRCA2-
гена възниква при данни за фамилна анам-
неза, подобна на тази за BRCA1-гена, но 
също така и при карцином на панкреас в 
допълнение към карцином на гърда/овари-
ален карцином (КГ/ОК) (Табл. 1).

Генотип-фенотип корелации. Рискът 
за карцином варира в зависимост от функ-
ционално засегнатия ген и от локализаци-
ята на мутацията. Рискът е по-висок при 
носителство на BRCA1-мутация в сравне-
ние с BRCA2. Мутации, локализирани в 11 
екзон на ген BRCA2, известен като клъстъ-
рен район за ОК (OCCR), създават по-ви-
сок риск за HBOC от други локализации на 
мутациите. 
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Освен високопенетрантните гени 
BRCA1 и BRCA2, моногенен риск за HBOC 
се създава и от други гени с висока или уме-
рена пенетрантност, напр. RAD51C. Мута-
ции в RAD51C-тумор-супресорен ген се от-
криват при приблизително 1.5-4% от всички 
семейства, предразположени към карцином 
на гърда и яйчници. Този ген играе цен-
трална роля в процеса на възстановяване 
на нарушения в ДНК. Предварителни про-
учвания определят RAD51C като предраз-
полагащ ген. В момента не се предлага като 
част от рутинните диагностика, тъй като 

рядко мутира и няма достатъчно данни за 
неговата пенетрантност. Въпреки това, Гер-
манският генетичен консорциум предлага 
тестване на подходящи семейства, като част 
от проспективо клинично изследване за ва-
лидиране.

Други гени за предразположеност. 
Около 50% от HBOC семейства са BRCA1/2-
отрицателни. При тях се допуска роля на 
други неизвестни високопенетрантни гени 
за предразположеност, както и комбини-
ран ефект на умерено и слабо пенетрантни 
гени2 (Табл. 2). Тези гени играят роля за по-

Карциноми Риск за обща  
популация

Мутационен риск

BRCA1 BRCA2

Гърда 12% 50-80% 40-70%

Вторичен първичен 
карцином

3.5% до 11% за 5-годишен 
интервал 27% за 5 години 12% за 5 години 

40-50% за 20 години

Овариален 1-2% 24-40% 11-18%

Гърда при мъже 0.1% 1-2% 5-10%

Простатен 15% (Еврейски произход) 
18% (Афроамериканци) < 30% < 39%

Панкреасен 0.50% 1-3% 2-7%

Таблица 1. BRCA1- и BRCA2-асоциирани карциноми.

Рискови гени Повишен 
риск Гени/синдроми

Високопенетрантни 5-20 пъти

BRCA1/BRCA2/RAD51C/ RAD51D/BRIP1: HBOC 
TP53: Li-Fraumeni синдром 
STK11/LKB1: Peutz-Jeghers синдром
PTEN: Cowden синдром

Умерено пенетрантни 1.5-5 пъти CHEK2, PALB2, BRIP1, ATM

Слабо пенетрантни 0.7-1.5 пъти FGFR2, TOX3, MAP3K1, CAMK1D, SNRPB, FAM84B/c-MYC, 
COX11, LSP1, CASP8, ESR1, ANKLE1, MERIT40

Таблица 2. Гени за предразположеност към HBOC.
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правка на ДНК-нарушения, затова тумори, 
асоциирани с мутации в тях, са чувствител-
ни към платинови производни и PARP-ин-
хибитори. 

Мутации в други гени, различни от 
BRCA1 и BRCA2, са редки, но заедно те със-
тавляват значителна част от наследствени-
те случаи. Най-малко 16 гени създават пред-
разположеност към наследствен ОК, затова 
оценката на риска изисква да се изследват 
много гени. Тъй като разходите за геномна 
диагностика спадат бързо, практиката за 
оценяване на предразположеност към рак 
чрез секвениране на един ген бързо остаря-
ва. Чрез новите геномни технологии могат 
да бъдат определени патологични гермина-
тивни мутации в голям брой гени, може да 
се подобри оценката на наследствения риск 
и могат да бъдат идентифицира лица, кан-
дидати за целева превенция, и лица, които 
избирателно ще се възползват от PARP-ин-
хибитори.

Модулатори на BRCA1 и BRCA2. Ва-
рианти с нисък риск може да повлияят вър-
ху началото на карцином на гърда или на ОК 
при носители на BRCA1- и BRCA2-мутации. 
Например, модулатор на BRCA2-мутации се 
явява вариант с нисък риск в гена FGFR2, а 
модулатор на BRCA1-мутация е вариант на 
гена MERIT40. Необходими са допълнител-
ни изследвания за определяне на синергич-
ното им действие, водещо до клинично зна-
чимо увеличаване на риска.

Общи генетични причини за анемия 
на Fanconi и карцином на гърда. Анемия-
та на Fanconi (FA) е рядка болест с авто-
зомно или Х-свързано рецесивно насле-
дяване, характеризираща се с хромозомна 
нестабилност, апластична анемия в дет-
ска възраст, вродени аномалии, повишена 
чувствителност към левкемия и други зло-
качествени нарушения. Дължи се на мута-
ции в 14 гени. Техните протеини участват 
заедно в откриването и възстановяването 

на повреди в ДНК. Моноалелни мутации 
в един от гените на FA създават предраз-
положеност към карцином на гърда и ОК, 
докато биалелни мутации в гена водят до 
развитие на FA. Идентифицирани са мно-
го допълнителни гени в пътя на FA-BRCA, 
които увеличават чувствителността към 
карцином на гърда: ATM (фосфорилира 
BRCA1), CHEK2, BARD1, MRE11A, NBN 
(NBS1), RAD50, RAD51C, BRIP1 (FANCJ) и 
PALB2 (FANCN). По-нови данни предпо-
лагат участие на тези гени и при ОК3 (Фиг. 
1). Герминативни мутации в тях са иден-
тифицирани и при жени с ОК, с изключе-
ние на ATM.

Цялостни геномни асоциативни 
изследвания. Широкомащабни GWAS-
изследвания разкриват варианти (единични 
нуклеотидни замени – SNPs) на хромозомни 
райони 19p13, 2q31, 9p22.2 и 8q24. Потенци-
ални кандидат-гени в тези локуси са: BNC2, 
HOXD1, MYC, TIPARP, SKAP и BRCA1-взаи-
модействащ ген C19orf62.

Фигура 1. Схема на гените в FA–BRCA път и 
ролята им за предразположеност към карцином на 
гърда. 
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Наследствен гинекологичен карци-
ном. Той е най-чест от трите наследствени 
ракови синдроми. Включва ОК, карцином 
на Фалопиеви тръби, перитонеум и матка. 

Сдружението на гинеколозите онко-
лози (SGO, 2014) препоръчва генетична 
консултация и генетични изследвания на 
пациенти с ОК или ендометриален карци-
ном. Резултатите от генетичните изследва-
ния могат да разкрият жени с повишен риск 
за вторични карциноми, могат да подобрят 
ранната диагноза и превенция на рака в дру-
ги членове на обременените фамилии. 

Овариален карцином. Препоръките 
на SGO, 2014, подчертават необходимост 
от идентифициране на генетични фактори, 
които увеличават риска за ОК. Наследени 
патологични мутации в BRCA1- и BRCA2-
гените са относително редки (при 15% от 
ОК), но създават висок доживотен риск (15-
50%) за развитие на наследствен гинеколо-
гичен карцином. Фамилиите с наследствен 
карцином обикновено, но не винаги, имат 
няколко болни с ранно начало на болестта. 
Около една трета от жените с наследствен 
ОК нямат близки родственици с карцином 
и около 35% от тях са диагностицирани след 
60-годишна възраст. На болните трябва да 
бъде предложена генетична консултация и 
изследване даже и при липса на фамилна 
история за карцином с оглед на възмож-
ностите за лечение с нови таргетни терапии 
(PARP-инхибитори) при носители на пато-
логични мутации в BRCA1 и BRCA2.

Здрави носители на патологични му-
тации в BRCA1- и BRCA2-гените трябва да 
бъдат консултирани за предприемане на 
превантивни мерки в репродуктивна въз-
раст и да получат съвет за профилактична 
двустранна салпинго-оофоректомия в по-
късна възраст. Геномните анализи ежегодно 
разкриват нови генетичните варианти, асо-
циирани с ОК. Те са по-чести от BRCA1/2-
патологични мутации, но повишават в мно-

го по-малка степен риска. Следва да бъдат 
потвърдени при мащабни проучвания, пре-
ди да се препоръчат като маркери за пред-
разположеност.

Карцином на Фалопиева тръба. Той е 
включен в спектъра на карциноми, свърза-
ни с мутации в BRCA1 и BRCA2. 

Първичен перитонеален карцином. 
Хетерозиготи за BRCA1-мутация са също 
така изложени на риск за първичен папи-
ларен серозен карцином на перитонеума 
– злокачествена болест, неразличима от се-
розен епителиален ОК. Първичният папи-
ларен серозен карцином на перитонеум се 
свързва по-рядко с BRCA2-мутации.

Наследствен неполипозен карци-
ном на дебело черво (HNPCC, синдром на 
Lynch). Наследява се по автозомно-доми-
нантен път и се характеризира с повишен 
доживотен риск от карцином на дебело чер-
во – 80% (диагностициран често към 40-го-
дишна възраст), карцином на ендометриум 
(матка) – 40%, ОК – 10% и други ракови за-
болявания (стомах, тънко черво, пикочен 
тракт и жлъчни пътища). При 70% от фами-
лиите с Lynch синдром се установяват пре-
димно мутации в MSH2 или MLH1, в MSH6 
или PMS2. По-рядко синдромът се дължи на 
делеции в EPCAM или на наследено промо-
торно метилиране на MLH1, което води до 
подтискане на MSH2 и MLH1. 

Наследени мутации в MMR-гени при-
чиняват микросателитна нестабилност 
(MSI) и водят до ускорено натрупване на 
нови мутации. Генетичното изследване с 
конвенционално секвениране е трудно, тъй 
като следва да се секвенират пет гени, за да 
бъде идентифициран генетичния дефект. 
Препоръчва се генетична консултация пре-
ди и след провеждане на генетичния анализ. 

Наличие на HNPCC-синдром се до-
пуска при определена фамилна анамнеза 
(ревизирани Amsterdam и Bethesda ръковод-
ства). Критериите Amsterdam II имат за цел 
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да установят клинични критерии за иденти-
фициране на Lynch синдром в рискови фами-
лии: (i) три или повече родственици с карци-
номи, асоциирани с Lynch синдром (единият 
трябва да бъде родственик от първа степен 
на другите двама); (ii) карциноми, асоциира-
ни с Lynch синдром, в болни от поне две по-
коления; (iii) най-малко един карцином, ди-
агностициран на възраст преди 50 години. В 
анализа се изключва фамилна аденоматозна 
полипоза. Допуска се с по-малка вероятност, 
че HNPCC-синдром може да има в семей-
ство с един случай на ранно начало на ко-
лоректален карцином и един случай на ОК, 
диагностициран във всяка възраст.

Ревизираните критерии Bethesda имат 
за цел да идентифицират индивиди с карци-
ном на дебело черво, съмнителни за Lynch 
синдром, които да бъдат допълнително из-
следвани (критериите са приложими и за 
случаи с ендометриален карцином): (i) ко-
лоректален карцином, диагностициран на 
възраст преди 50 години; (ii) наличие на син-
хронни, метахронни колоректални или дру-
ги HNPCC-асоциирани тумори, независимо 
от възрастта; (iii) колоректален карцином с 
висока степен на микросателитна нестабил-
ност, хистологично диагностициран при 
пациенти преди 60-годишна възраст; (iv) ко-
лоректален карцином, диагностициран при 
пациент с един или повече родственици от 
първа степен с HNPCC-свързан тумор, като 
единият от карциномите е диагностициран 
преди 50 години; (v) колоректален карци-
ном, диагностициран при пациент с двама 
или повече родственици от първа или втора 
степен с HNPCC-свързан тумор, независи-
мо от възрастта.

Най-малко 16 гени от FA–BRCA-пъти-
ща са асоциирани с наследствен ОК: BRCA1, 
BRCA2, RAD51C, RAD51D, BRIP1, BARD1, 
CHEK2, MRE11A, NBN, PALB2, RAD50; 
Mismatch repair-гени: MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2; други гени: TP53.

Освен с Lynch синдром, наследстве-
ният КГ/ОК може да бъде асоцииран с дру-
ги наследствени ракови синдроми, като 
Cowden (мутации в PTEN, SDHB, SDHD и 
KLLN), Li-Fraumeni (CHEK2 и TP53), Peutz-
Jeghers (STK11), наследствен дифузен стома-
шен карцином – HDGC (CDH1).

Характеристики на 
наследствен овариален 
карцином 
Той се различава от спорадичния кар-

цином по следните особености: (а) среща 
се в по-млада възраст – около 50-годишна 
възраст (при BRCA-асоцииран ОК) и на 40 
години (при HNPCC); (б) прогнозата при 
BRCA-свързани фамилни случаи е малко 
по-добра; (в) туморите по-често от очаква-
ното се характеризират със свръхекспресия 
на HER2/neu. Туморите при жени с BRCA1- 
или BRCA2-мутации обикновено са папи-
ларни серозни аденокарциноми (над 90%) с 
характеристики, сходни на спорадични ту-
мори.

Прогноза. Данните от проучванията 
на преживяемост при жени с наследствена 
предразположеност, определена от пато-
логични мутации в BRCA1/BRCA2-гени, са 
противоречиви. Обобщените резултати от 
26 проучвания сочат по-добра преживяе-
мост на индивиди с BRCA1- или BRCA2-
мутация в сравнение с жени без мутация 
(BRCA1 HR 0.78, 95% CI 0.68-0.89; BRCA2 
HR 0.61, 95% CI 0.50-0.76). Мащабно попу-
лационно проучване на случаи-контроли 
разкрива по-добър отговор към плати-
на-базирана терапия, по-дълга преживяе-
мост без прогресия на болестта и по-добра 
обща преживяемост на жени с наследени 
BRCA1/2-мутации и ОК.4 Платина-чувстви-
телни епителни овариални тумори с по-го-
ляма вероятност имат BRCA1/2-мутации от 
платина-резистентни тумори.
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Определяне на риск за 
наследствен карцином
Оценка на вероятност за наследя-

ване на BRCA1- или BRCA2-мутация. В 
литературата се натрупват все повече дока-
зателства в подкрепа на ползата от оценка 
на генетичния риск, провеждане на генетич-
ни изследвания и определяне на клинично-
то поведение при индивиди с определен на-
следствен раков синдром. Например в САЩ 
през 2005 г. USPSTF (U.S. Preventive Services 
Task Force) препоръчва оценка на генетичен 
риск и определяне на здрави лица, подхо-
дящи за BRCA1/2-изследване поради пови-
шен риск за HBOC, базиран на конкретни 
критерии и фамилна история. През 2009 г. 
Работна група за оценка на приложимост на 
геномика в клиничната практика и превен-
ция (EGAPP) приведе достатъчно доказа-
телства в подкрепа на препоръката на хора с 
новодиагностициран карцином на дебелото 
черво да се предлагат генетични тестове за 
Lynch синдром с цел снижение на заболева-
емостта и смъртността в техните роднини. 

Разработени са различни модели, с 
които може да се оцени вероятността даден 
индивид да е наследил мутация в BRCA1 
или BRCA2. Модел на Giovanni Parmigiani, 
Donald A. Berry, Omar Aguilar5 се основава 
на данни от фамилна анамнеза за КГ/ОК в 
роднини от първа и втора степен. Особено 
внимание се обръща на степента на род-
ствена връзка, начало на болестта, възраст 
на членове на семейството, които не са бо-
лни. Тази информация се събира по време 
на генетична консултация и преди провеж-
дане на генетични тестове. Моделът не взи-
ма предвид възможността нови гени, раз-
лични от BRCA1 и BRCA2, да играят роля за 
фамилния карцином. Моделът на Frank TS, 
et al. използва информация за индивидуал-
на и фамилна анамнеза при оценка на ве-
роятността за идентифициране на мутация 

в BRCA1 или BRCA2.6 Авторите са изслед-
вали 10 000 лица за носителство на патоло-
гични мутации в двата гена и са потърсили 
фенотип/генотип корелации с клинични 
данни; идентифицирани са 17.2% носители 
на патологични мутации сред изследваните 
лица, 20% – при жени с карцином на гърда и 
34% – при жени с ОК. 

Най-често използваните модели за оп-
ределяне на генетична предразположеност 
към карцином на гърда и ОК са таблиците 
на Myriad, BOADICEA, BRCAPRO и Tyrer.7-10 

Всеки модел има уникални особено-
сти, определени от методиката за изчисля-
ване, размера на извадката и населението. 
Тези генетични рискови модели използват 
логистична регресия, Bayesian-анализ, как-
то и емпирични данни, включени в табли-
ци (виж Табл. 3, NCI, Genetics of Breast and 
Ovarian Cancer, PDQ). Според ASCO11 тези 
модели не изчисляват количествен праг, 
който да се използва при определяне на це-
лесъобразността от генетични изследвания. 
Те са валидирани при различни проучвания 
и са подходящи за типични ракови фамилии 
с КГ/ОК. Повечето модели не включват дру-
ги BRCA-свързани карциноми (карцином на 
панкреас и простата). 

Факторите, които ограничават въз-
можностите на моделите и намаляват точ-
ността при определяне на риска, са: профи-
лактична хирургия, малки фамилии и малък 
брой родственици по женска линия. Със-
тояния след оофоректомия и мастектомия, 
които намаляват риска за развитие на кар-
цином, могат да повлияят върху определяне 
на вероятност за носителство на мутации в 
BRCA1- и BRCA2-гени. Моделите не са под-
ходящи за малки фамилии, които имат по-
малко от двама роднини от първа или втора 
степен на родство по женска линия, прежи-
вели след 45 години. Моделите BRCAPRO и 
BOADICEA са подобрени след добавяне на 
допълнителни данни за естроген-рецептор 



34

Драга Тончева, Радостина Въжарова

Таблици на Myriad BRCAPRO BOADICEA Tyrer-Cuzick

Метод Емпирични данни от 
Myriad Genetics Статистически модел Статистически 

модел
Статистически 
модел

Харак-
терис-
тики на 
модела

Пробандът може да 
няма карцином на 
гърда или ОК

Пробандът може да има 
или да няма карцином на 
гърда или ОК

Пробандът може 
да има или да няма 
карцином на гърда 
или ОК

Пробандът трябва 
да е здрав

Диагноза на карци-
ном на гърда, поста-
вена на възраст < 50 
или > 50 години

Отчита се точна възраст, 
на която е диагностици-
ран карцином на гърда 
или ОК 

Отчита се точна 
възраст, на която 
е диагностициран 
карцином на гърда 
или ОК

Допълнително 
включва репродук-
тивни фактори и 
индекс на телесна 
маса 

Използва се при 
карцином на гърда в 
≥ 1 болен родственик, 
ако е диагностициран 
< 50-годишна възраст

Използва се преди 
генетично изследване 
във фамилии (BRCA1/
BRCA2-мутации-негатив-
ни родственици)

Включва всички 
родственици от I 
и II ст. на родство 
със и без карцином

Използва се при ОК в 
≥ 1 родственик, забо-
лял във всяка възраст

Използва се при лица с 
оофоректомия

Използва се при 
евреи Ашкенази

Използва се при ев-
реи Ашкенази

Включва всички родстве-
ници от I и II ст. на род-
ство с cъс и без карцином

Много лесен за из-
ползване

Използва се при евреи 
Ашкенази

Ограни-
чения

Опростен/ограничен 
от структурата на 
семейството

Изисква софтуер и 
отнема много време за 
въвеждане на данни

Изисква софтуер и 
отнема много вре-
ме за въвеждане на 
данни

Проектиран за 
лица без карцином 
на гърда

Ранно начало на кар-
цином на гърда

Включва само родстве-
ници от I-II ст.; може да 
се наложи пробандът да 
бъде сменен, за да се оп-
редели най-добре рискът 
и за отчитане на болестта 
по бащина линия

Включва само род-
ственици I-II ст; 
може да се наложи 
пробандът да бъде 
сменен, за да се оп-
редели най-добре 
рискът

Може да надцени риска 
при билатерален карци-
ном на гърда

Може да е по-подходящ 
за лица от Северна Евро-
па в сравнение с малцин-
ствено население

Таблица 3. Най-разпространени модели за определяне на вероятност за наследени BRCA1/BRCA2-
мутации
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(ER), прогестерон-рецептор (PgR) и рецеп-
тор за човешки епидермален растежен фак-
тор 2 (HER2/neu).12, 13

Генетична консултация. Генетич-
ната консултация е задължителна преди и 
след провеждане на генетично изследване 
за предразположеност към карцином. Тя е 
сложен процес, който включва идентифи-
циране и консултиране на лица с повишен 
риск, оценка на риск за наследствен карци-
ном на базата на генетични изследвания, 
превенция и моделиране на риска за паци-
енти и техни биологични роднини. Генетич-
ната консултация включва също повишава-
не на знанията на пациента за наследствени 
ракови синдроми и помощ при справяне с 
психологическите реакции, които могат да 
появят в семейства с повишен риск. 

Оценка на генетичния риск за рак се 
предлага на пациенти с лична и/или фамил-
на история. Носителство на BRCA1/2-мута-
ции, създаващи генетична предразположе-
ност към ОК, може да се предположи при 
следните данни от фамилната анамнеза1, 

14-16: (1) карцином на гърда, диагностици-
ран при жени на/под 50-годишна възраст; 
(2) ОК; (3) множествени първични карци-
номи, локализирани в една и съща гърда 
или в двете; (4) едновременни карцином 
на гърда и ОК; (5) карцином на гърда при 
мъже; (6) тройнонегативен карцином на 
гърда (негативни ER, PgR и HER2/neu); (7) 
карцином на панкреас в съчетание с карци-
ном на гърда или ОК в един и същи инди-
вид или в родственици от една и съща стра-
на на семейството; (8) Ашкенази еврейско 
потекло; (9) двама или повече роднини с 
карцином на гърда, единият от които е ди-
агностициран преди 50-годишна възраст; 
(10) трима или повече роднини с карцином 
на гърда, диагностициран във всяка възраст; 
(11) предварително определени BRCA1- или 
BRCA2-патологични мутация в членове на 
семейството.

При генетично консултиране на лица 
с наследствен карцином се спазват няколко 
препоръки, направени от National Society of 
Genetic Counselors, 2012.17

Първа препоръка: медицинската ин-
формацията за пациента трябва да бъде за-
дълбочена, фамилната история да обхваща 
три-четири поколения от родословието. 
Информацията за пациенти с карцином/или 
родственици с карцином трябва да включва: 
(i) органна локализация на тумора; (ii) възраст, 
на която е поставена диагнозата; (iii) брой на 
първични тумори; (iv) патология – степен и 
стадий на малигнения тумор; (v) патология 
на бенигнени тумори; (vi) терапия (хирур-
гия, химиотерапия, лъчелечение). Тъй като 
медицинската информация за членове на 
фамилиите се променя с времето, родосло-
вието трябва да се актуализира периодично. 
Данните от фамилната анамнеза може да бъ-
дат лимитирани в резултат на различни при-
чини: малки фамилии, неизвестна фамилна 
анамнеза (включително осиновяване), на-
личие на членове на семейството, които са 
починали в ранна възраст по други причини, 
извън карцином. Тези ограничения могат 
да “маскират” присъствието на наследствен 
карцином и трябва да бъдат взети предвид 
по време на оценката и генетичното консул-
тиране. 

Втора препоръка: оценката на гене-
тичния риск за карцином личната и фа-
милната информация се изпозва, за да се 
определи дали дадено лице/семейство има 
среден, леко повишен или повишен риск 
и за да се използва за диференциална ди-
агноза на наследствени ракови синдроми. 
При откриване на нови гени за предразпо-
ложеност списъкът на диференциални ди-
агнози може да се разширява и пациенти, 
които преди това са имали негативни ре-
зултати от генетични тестове, могат да се 
възползват от допълнителни генетични из-
следвания. 
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Фактори, сочещи за фамилна история, 
които се използват при оценка на риск, са: 
(1) няколко близки роднини с подобни зло-
качествени тумори или свързани с ракови 
заболявания, (2) ранна възраст при поста-
вянето на диагнозата, (3) индивид с повече 
от един първичен тумор или двустранни 
карциноми в сдвоени органи, (4) присъст-
вие на редки карциноми, (5) етническа при-
надлежност и др. 

Трета препоръка: генетично изслед-
ване се предлага при изпълнение на след-
ните условия: (i) индивидът има лична или 
фамилна история, която предполага наслед-
ствен раков синдром; (ii) резултатът от гене-
тичното изследване може да бъде адекватно 
интерпретиран; (iii) изследването ще се от-
рази върху поведението към пациента или 
неговите родственици; (iv) потенциалната 
полза от изследването надвишава потенци-
алния риск; (v) изследването е доброволно; 
(vi) индивидът, който иска да се изследва, 
трябва да даде информирано съгласие.

Генетично изследване обикновено не 
се предлага на деца под 18 години, които ня-
мат карцином, с изключение на случаи, при 
които има голяма вероятност за развитие 
на карцином през детството.

Като допълнителни възможности за 
управление на наследствен раков синдром 
могат да бъдат изпозвани различни репро-
дуктивни опции: асистирана репродукцията 
със или без донорска яйцеклетка или сперма-
тозоиди, пренатална и предимплантационна 
генетична диагностика (PGD). Пренатална 
диагностика и селективно прекъсване на 
бременността са осъществими, но може да 
не бъдат приемливи по лични, социални или 
етични причини за някои индивиди. 

Четвърта препоръка: информирано 
съгласие се предлага на пациента за подпис 
преди провеждане на генетично изследване 
за предразположеност към карцином. Про-
цесът на предоставяне на информирано съ-

гласие трябва да включва: (i) обсъждане на 
точния ген (и), който ще се изследва, (ii) въз-
можни резултати от такова изследване, (iii) 
въпроси за специфично поведение според 
резултатите от теста, (iv) преглед на ползи, 
рискове и ограничения; (v) информация за 
алтернативи на генетично изследване. Тази 
информация трябва да бъде представена по 
лесно разбираем за пациента начин. 

Пета препоръка: съобщаването на ре-
зултата от генетичното изследване трябва 
да включва: (i) персонална интерпретация 
на резултата, (ii) повторна оценка на риска 
от карцином и (iii) идентификация на чле-
нове с повишен риск в семейството. Като 
се има предвид сложната интерпретация на 
резултатите и емоционални реакции, пре-
дизвикани от всички видове тестове, резул-
татите се дават лично на пациента от спе-
циалист по медицинска генетика.

Тестове за оценка на риск
Генетично изследване на BRCA1- и 

BRCA2-гени. Изследването за генетична 
предразположеност към HBOC се извършва 
с различни подходи: (1) таргетен мутационен 
анализ; използва се при популации със специ-
фична известна мутация, напр. при евреи Аш-
кенази се откриват три чести герминативни 
мутации – c.68_69delAG (BRCA1), c.5266dupC 
(BRCA1), и c.5946delT (BRCA2); (2) секвен-
ционен анализ на цял ген; препоръчва се при 
неизвестна мутация във фамилията; този 
подход открива малки, интрагенни делеции/
инсерции, missense, nonsense-мутации и му-
тации в splice-място, но не може да определи 
делеции/дупликации на цял екзон или на го-
леми секвенции; (3) други методи за откри-
ване на нарушения, които не могат да се ус-
тановят със секвенционен анализ; използват 
се различни методи, като количествен PCR, 
MLPA, микрочипови технологии и др.

Идентификацията на генетичен риск за 
карцином чрез генетична консултиране и ге-
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нетично изследване може да окаже влияние 
върху терапевтичното поведение и резул-
татите от лечението. Например пациенти с 
карцином на гърда в ранен стадий, които са 
наследили патологична BRCA-мутация, могат 
да решат да се подложат на двустранна мас-
тектомия и салпинго-оофоректомия и лъче-
терапия, за да се намали риска им за разви-
тие на карцином на контралатерална гърда. 
Пациенти с по-късен стадий на карцином на 
гърда могат да бъдат подходящи за проучване 
на нови таргетни терапии, като PARP-инхи-
битор, действащ по пътя за поправка на ДНК, 
засегнат от BRCA мутации. Монотерапия с 
olaparib предстои да бъде одобрена от FDA 
като поддържащо лечение на пациенти с на-
следена BRCA-мутация и с рецидивирал ви-
сокостепен серозен ОК, който първоначално 
се е повлиял от платина-базирана химиоте-
рапия. Olaparib е първи от класа PARP-1,-2,-
3-инхибитори, който селективно експлоатира 
дефектния ремонтен път в ДНК чрез хомо-
ложна рекомбинация в ракови клетки. Паци-
енти с карцином на гърда или други видове 
рак, които носят ТР53-мутация, не са подхо-
дящи за лечение с лъчелечение поради пови-
шен риск за радиационно индуциран карци-
ном. Пациенти с колоректален карцином и 
dMMR не трябва да бъдат лекувани с флуоро-
пиримидини, тъй като тя е неефективна. 

Геномната информация допринася не 
само за идентифициране на риск, но и за 
персонализиране на терапии и за подобря-
ване на лечебни резултати.

Собствени изследвания
За първи път в България са изследвани 

110 лица за носителство на BRCA1/BRCA2-
матуции – 39 лица с фамилна или наслед-
ствена история на болестта (30 пациенти с 
карцином на гърда или ОК и 9 здрави лица) 
и 71 здрави контроли без фамилна история 
от същата възрастова група (35 ± 10). Из-
следването е проведено с цел да се определи 

спектъра на генетичните варианти в двата 
гена и техния тип – клинично значими ва-
рианти (патологични мутации), варианти с 
неизвестно клинично значение (VUS) и по-
лиморфизми. Секвенирането на двата гена 
е проведено с NGS-технология, основана 
на масивно паралелно секвениране на ДНК-
фрагменти. С тази нова технология се ге-
нерира огромно количество информация и 
има възможност за едновременно изследва-
не на много пациенти за много гени.18 

При 5 пациенти (16.7%) са идентифи-
цирани патологични варианти в един от два-
та основни гена, създаващи предиспозиция 
към КГ/ОК: (а) мутации в BRCA2-гена – в 
хромозомна позиция chr13:32890665, зася-
гаща първа позиция на 5‘ сплайс място след 
екзон 2; (б) мутация c.2806_2809delAAAC, 
p.Ala938ProfsTer21; (в) мутация c.9089_9090insA, 
p.Thr3033AsnfsTer11 и (г) мутации в BRCA1: 
at chr17:41219635, предизвикваща три-
нуклеотидна делеция без промяна в рам-
ката на четена, водеща до делеция на ва-
лин 1688 и мутация c.3700_3704delGTAAA, 
p.Val1234GlnfsTer8. В пациенти и контроли са 
определени 7 вероятно полиморфни вариан-
ти в двата гена (Табл. 4) и 17 разпространени 
варианти. При това изследване за първи път 
са идентифицирани 3 разпространени ва-
рианти в BRCA2, описани само в България: 
chr13:32973737, T̸‑, SNP в 3‘‑UTR на екзон 27; 
chr13:32973280, A̸‑, мононуклеотидна деле-
ция в 5‘‑UTR на екзон 27; chr13:32973924, T̸‑, 
мононуклеотидна делеция.

При пациенти с фамилни данни за мо-
ногенно наследяване на карцинома допълни-
телно е проведено изследване чрез таргетно 
секвениране с TruSight Cancer панел на 16 
лица – 6 болни с КГ/ОК, 9 здрави лица с фа-
милна обремененост и 1 болен, насочен за из-
следване с предварителна диагноза тубероз-
на склероза. Панелът е разработен от Illumina 
в колаборация с колектива на Dr N. Rahmann 
от Institute of Cancer Research (ICR), London. 
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Ген Позиция Вариант Описание

Пациенти

BRCA1 41277354 G>A 5‘‑UTR вариант в екзон 1 (2 пациенти). Позицията не е консер-
вативна сред бозайници. 

BRCA2 32889548 C>T
Вариант нагоре от екзон 1, няколко бази нагоре от високо кон-
сервативен район на промотора. Позицията не е консервативна 
сред бозайници.

Контроли

BRCA1 41246812 A>C Leu246Val missense вариант в екзон 11; BIC‑неизвестен ефект, 
установен е 70 пъти, предимно в лица от Западна Европа.

BRCA2 32973748 A>G Вариант в 3‘‑UTR. Позицията не е консервативна сред бозайни-
ци.

BRCA2 32973660 C>T Вариант в 3‘‑UTR. Позицията не е слабо консервативна сред 
бозайници.

BRCA2 32889593 G>A
Вариант нагоре от екзон 1, a CpG‑богат район на промотора. 
Фероятно място за свързване на транскрипционни фактори. 
Позицията не е консервативна сред бозайници.

BRCA2 32889548 C>T
Вариант нагоре от екзон 1, няколко бази нагоре от високо кон-
сервативен район на промотора. Позицията не е консервативна 
сред бозайници.

AIP CDH1 EPCAM FANCE KIT PALB2 RET SUFU

ALK CDK4 ERCC2 FANCF MAX PHOX2B RHBDF2 TMEM127

APC CDKN1C ERCC3 FANCG MEN1 PMS1 RUNX1 TP53

ATM CDKN2A ERCC4 FANCI MET PMS2 SBDS TSC1

BAP1 CEBPA ERCC5 FANCL MLH1 PRF1 SDHAF2 TSC2

BLM CEP57 EXT1 FANCM MSH2 PRKAR1A SDHB VHL

BMPR1A CHEK2 EXT2 FH MSH6 PTCH1 SDHC WRN

BRCA1 CYLD EZH2 FLCN MUTYH PTEN SDHD WT1

BRCA2 DDB2 FANCA GATA2 NBN RAD51C SLX4 XPA

BRIP1 DICER1 FANCB GPC3 NF1 RAD51D SMAD4 XPC

BUB1B DIS3L2 FANCC HNF1A NF2 RB1 SMARCB1  

CDC73 EGFR FANCD2 HRAS NSD1 RECQL4 STK11  

Таблица 4. Вероятно полиморфни варианти в BRCA1/2.

Таблица 5. Гени, включени в TruSight Cancer панел.
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В него са включени 94 известни рискови гени, 
асоциирани с ракови заболявания, и 284 SNPs, 
показали корелация с ракови заболявания 
при геномни асоциативни проучвания (Табл. 
5). От 16 изследвани индивиди патологични 
мутации са установени при 9 лица (5 болни 
и 4 здрави), освен в BRCA1/BRCA2 и в TP53 
(Табл. 6, Фиг. 2-6). 

Ген Мутация Брой пациенти Фенотип

BRCA1 c.3700_3704delGTAAA, p.Val1234GlnfsTer8 1 КГ

BRCA2
c.2806_2809delAAAC, p.Ala938ProfsTer21
c.9089_9090insA, p.Thr3033AsnfsTer11
c.4767delA, p.Lys1590SerfsTer27

1
1+1
3*

КГ
КГ/здрав 
здрав

TP53 c.578A>T, p.His193Leu 1 КГ/ОК

FAN-
CA

c.2574C>G, p.Ser858Arg
c.3263C>T, p.Ser1088Phe 1 Obs. TS

При пациент, насочен за генетично из-
следване със съмнение за туберозна склеро-
за, след NGS-анализ диагнозата е променена 
в анемия на Fanconi на база на установени две 
известни патологични мутации в ген FANCA. 
Допълнително проведен тест с DEB (диепок-
сибутан) показва повишена хромозомна нес-
табилност и дефицит в репарацията на ДНК.

Таблица 6. Идентифицирани патологични мутации. 

КГ – карцином на гърда; ОК – овариален карцином

Фигура 2. Мутация в BRCA1: p.Val1234GlnfsTer8. 
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Фигура 3. Мутация в BRCA2: p.Lys1590SerfsTer27.

Фигура 4. Мутация в BRCA2: p.Thr3033AsnfsTer11.
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Фигура 5. Мутация в BRCA2 и ТР53. В тази обременена фамилия при двама от членовете й се установява 
носителство на патологични мутации в два различни гена: болната майка носи мутация в ТР53-, а 
нейната дъщеря – в BRCA2-гена.

Фигура 6. FANCA: p.Ser858Arg и p.Ser1088Phe.
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Проведеният анализ дава ценни пър-
ви данни за типа на патологични мутации в 
BRCA1/2 при български пациенти с КГ/ОК, 
определя вероятно полиморфни варианти 
при пациенти и контроли, разкрива нови, 
неописани в литературата, разпространени 
в българска популация варианти и разкрива 
полезна допълнителна информация за мута-
ционния статус на голям брой гени, свърза-
ни с туморогенеза при изследване с TruSight 
Cancer панел – TP53 и FANCA. За първи път 
се описва рискова фамилия с носителство на 
патологични мутации в два различни гена 
(BRCA2 и TP53). Доказва се, че едновре-
менното изследване на множество гени със 
секвениране от ново поколение дава въз-
можност значително да се скъси времето за 
поставяне на генетична диагноза при хете-
рогенни болести (анемия на Fanconi), може 
да доведе до преразглеждане на клиничната 
диагноза и планиране на мерки за превенция 
на заболяване при родственици на пациента.
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ОБЗОР
Скринингът е доказана в света организирана система за ефикасна борба с 

най-честите онкологични болести. Откриването на ранни стадии на овариален 
карцином (ОК) 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 и продължи-
телно медикаментозно лечение. Организиран скрининг при ОК е нецелесъо-
бразен, защото е неефективен и неефикасен. Цел на статията е да представи 
принципите и целите на опортюнистичния скрининг за ОК, като се определят 
контингента, методите и съвременните алгоритми.

Увод

Скринингът е система от последова-
телни дейности за по-ранно отриване 
с крайна цел намаляване на смърт-

ността от онкологични болести. Съгласно 
дефиниция на Американската комисия по 
хронични болести от 1957 г. скринингът е 
„предполагаемо откриване на непроявена 
болест чрез тестове и процедури, които мо-
гат да се приложат бързо”.1 Дефиницията е 
доразвита през 2000 г. като „услуга от сфера-
та на общественото здравеопазване, с която 
на лица от определена група от населението, 
без да се счита, че са с конкретен риск за оп-
ределена болест, се задават въпроси или се 
предлага тест, за да се определят онези, кои-
то са с по-голяма вероятност да заболеят”.2 

Независимо от различните формулировки, 

скринингът представлява активно търсене 
на обществено значима болест при безсимп-
томни лица от конкретна възрастова група. 

Овариалният карцином (ОК) е об-
ществено значима болест, която засяга 
жени от всички възрастови групи, като в 
голям брой от случаите е диагностициран 
в късен стадии, когато лечението е много 
скъпо и сложно, а лечебните резултати са 
незадоволителни. Късната диагноза и ло-
шите лечебни резултати при ОК са проблем 
в световен мащаб.

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-
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следване (скринингова процедура), което да 
е сигурно с ниска цена и да се възприема от 
населението.

Овариалният карцином частично от-
говаря на тези уславия. Той не е с висока бо-
лестност (в България годишно се разболяват 
около 750 жени), но води до висока смърт-
ност. В ранни стадии подлежи на ефективно 
лечение, което намалява смъртността. Съ-
ществуват скринингови процедури с отно-
сително ниска цена, които се възприемат от 
населението, но не са достатъчно сигурни.

Скринингът може да бъде или опор-
тюнистичен (спонтанен), или организиран 
(популационен). И двата вида скрининг мо-
гат да доведат до значително намаляване 
на случаите на карцином. Организираните 
програми отговорят на три условия: спра-
ведливи (осигуряват еднаква полза за всич-
ки жени), ефективни (осигуряват най-го-
лямо понижение на случаите на карцином) 
и ефикасни/резултатни (имат най-голям 
ефект върху цената на програмата).

Организиран скрининг за 
овариален карцином
Проблемът с ранната диагноза на ова-

риалния карцином (ОК) е нерешен както в 
България, така и в развитите страни. Опи-
тите за въвеждане на скрининг при тази ло-
кализация не са довели до желания ефект, 
поради което не се извършват рутинни скри-
нингови прегледи за ранно откриване на ОК. 
Рандомизирано проучване на 78 216 жени на 
възраст от 55 до 74 години с годишен скри-
нинг чрез серумен туморен маркер CA125 
в продължение на 6 години и трансвагина-
лен ултразвук в продължение на 4 години не 
показва достатъчно добри резултати. Сред 
жени в общото население на САЩ едновре-
менният скрининг с CA125 и трансвагина-
лен ултразвук в сравнение с обичайните пре-
гледи не намалява смъртността от ОК. След 

фалшиво положителен скринингов тест 
провеждането на диагностична процедура е 
свързано с усложнения.3 Проучване, в кое-
то са включени СА125, НЕ4, транстиретин, 
CA15-3 и CA72.4 с цел определяне на най-
ефективен скринингов, показва, че CA125 
остава най-добър биомаркер за скрининг на 
ОК.4 Дори добавяне на седем биомаркера 
към CA125 не подобрява чувствителността 
за предклинична диагностика при жени с 
фамилна анамнеза в сравнения със самосто-
ятелно изследване на CA125.5 В изследване, 
което включва 37 293 безсимптомни жени 
на възраст 50 и повече години и на жени на 
възраст 25 и повече години с доказана фа-
милна анамнеза за ОК, е извършван годишен 
ехографски скрининг; резултатите показват 
повишено откриване на начален карцином и 
увеличаване на петгодишната преживяемост 
без тумор.6 Едно осемгодишно проспектив-
но мултицентрово проучване за скрининг на 
3 238 менопаузални жени без фамилна анам-
неза за карцином на гърда (КГ) или ОК, на 
възраст от 50 до 74 години, осъществява го-
дишно изследване на CA125; въз основа на 
резултати от Risk of Ovarian Cancer Algorithm 
(ROCA) жените са разделени на подгрупи: (i) 
подлежат на следващо годишно изследване 
със CA125 (нисък риск), (ii) повторение на 
CA125 след 3 месеца (междинен риск) или 
(iii) извършване на трансвагинална ехогра-
фия и насочване към онкогинеколог (висок 
риск); въз основа на клинични констатации 
и трансвагинална ехография онкогинеколо-
гът взема решение дали да се пристъпи към 
операция, или не; под 1% са случаите, когато 
се налага трансвагинална ехография. Комби-
нацията на ROCA-критерии с последваща 
травсвагинална ехография, като индикации 
за операция, има специфичност – 99.7% и до-
казва добра стратегия за скрининг на жени 
над 50-годишна възраст.7 В друго проучване 
(UKCTOCS) е подтвърдено, че ROCA има 
значителен ефект като скрининг за ОК.8 
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Друг туморен маркер за ОК е НЕ4; спе-
цифичността му е по-висока от СА125 (85 
срещу 80%), но чувствителността на СА125 
е по-висока (90 срещу 80%). Установено е, 
че комбинирането на НЕ4 и СА125 е по-до-
бър инстумент за скрининг на ОК.9 ROMA-
INDEX e серумен тест, който комбинира 
НЕ4, СА125 и менопаузален статус и се из-
ползва за определяне на риска от злокаче-
ствено заболяване при жени с аднексиални 
туморни формации и за стратификация на 
риска; точковата система показва отлични 
диагностични възможности за детекция 
на епителен ОК при постменопаузални-
те жени, но не и при пременопаузални па-
циентки.10 Както е видно провеждането на 
организиран скрининг при ОК е нецелесъ-
образно, защото не отговоря на две от три-
те необходими условия – не е ефективен и 
не е ефикасен. Това води до провеждане на 
опортюнистичен скрининг за ОК, като е ва-
жно да се конкретизира контингента, под-
лежащ на скрининг. 

Опортюнистичен скрининг 
за овариален карцином
Овариалният карцином частично от-

говаря на уславията за скрининг и провеж-
дането на организиран скрининг е нефекти-
вен и неефикасен. Това води до извода, че 
по целесъобразност следва да се прилага 
опортюнистичен скрининг, в който да бъдат 
включени жени с висок риск.

Контингенти. Основание за про-
веждане на опортюнистечен (селективен) 
скрининг при жени с особено висок риск е 
фамилната обремененост.11 Фамилната ис-
тория е важен рисков фактор за карцином 
на гърда (КГ) и овариален карцином (ОК). 
Наследственият КГ/ОК се подозира във фа-
милии с ранно начало (под 50 години), била-
терална туморна локализация и засягане на 
болни от няколко поколения, ясно проявен 

автозомно-доминантен ход на заболяване, 
понякога с развитие на тумори в други ор-
гани, и има по-високо предразположение 
при специфични етноси, като популацията 
на евреи Ашкенази.12, 13 Специфични мута-
ции в гени за предразположеност се пре-
дават в поколенията на „ракови фамилии“. 
При около 5-10% от случаите с КГ и 10-15% с 
ОК в резултат на генетично предразположе-
ние, дължащо се на специфични генетични 
мутации, значително се увеличава индиви-
дуалният риск за развитие на тези тумо-
ри.14 Около 5-10% от индивидите с ОК или 
карцином на гърда (КГ) имат болна майка 
или сестра, а над 20% – болен родственик 
от първа или втора степен. При болни с КГ 
в миналото и фамилна анамнеза за карци-
ном следва активно проследяване на яйчни-
ците.15 Овариален карцином и КГ показват 
фамилна наследственост поради споделена 
околна среда или наследствени гени с ни-
ска честота, което води до умерен риск.16 
Синдромът на фамилен карцином се дължи 
главно на мутации в гени BRCA1 и BRCA2, 
въпреки че са открити патогенни варианти 
и в други гени. Друго проучване установява, 
че между жени с ОК тези с вредна мутация 
в BRCA1 или BRCA2 е по-вероятно да имат 
петгодишна преживяемост, отколкото па-
циенти без такава мутация; най-добра прог-
ноза имат пациенти с BRCA2-мутация. 17 
Несъмнена е необходимостта от откриване 
на мутации в гени BRCA1 и BRCA2 – перс-
пективен генетичен скринингов метод за 
установяване на рискови жени за ОК. 18 

Методи. Проследяването на жени 
с риск за ОК се осъществява преди всич-
ко с вагинална ехография и изследване на 
СА125. 19, 20 Идентифициране на индивиди 
с висок риск за развитие на ОК/КГ поз-
волява ранно откриване на туморни фор-
мации и дава възможности за профилак-
тична мастектомия и/или оофоректомия, 
или друго лечение.21 С цел профилактика 
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при индивиди с доказана BRCA1/BRCA2-
мутация се препоръчва риск-редуцираща 
хирургия – двустранна салпинго-оофо-
ректомия, но съотношението полза-риск 
подлежи на дискусия, като се има предвид 
хирургичният риск, лечението на симпто-
мите на менопауза, нарушаването на ре-
продуктивните възможности, психосоци-
алните аспекти и качеството на живот22, 
а при жени, които не са подложени на 
риск-редуцираща хирургия, се препоръчва 
извършване на трансвагинална ехография 
и СА125 през 6 месеца23. Ретроспективни-
те проучвания показват, че годишен скри-
нинг с трансвагинална ехография и нива на 
СА125 не е ефективна стратегия за ранна 
диагноза на ОК, както и риск-редуцираща 
хирургия (двустранна салпинго-оофорек-
томия).23, 24 Според Woodward et al.24 го-
дишният скрининг в групата с висок риск 
е неефективен; само един от четири слу-
чаи на ОК в кохортата е открит по време 
на рутинна проверка; освен това, три от 
четири карциномни болести са установени 
в напреднал стадии. При скринингово про-
учване, проведено в Холандия, при жени с 
висок риск, BRCA1/2-мутации и прегледи 
на две години Schorge et al.25 са установили, 
че камбинирането на CA125 с трансваги-
нален ултразвук има 40% чувствителност и 
99% специфичност. Три от четирите случаи 
на карцином, открити по време на скри-
нинга, са установени в напреднал стадии. 
Въпреки това, 80% от пациентите, диагно-
стицирани с карцином по време на про-
филактична салпинго-оофоректомия, са с 
негативен резултат от проведен преди опе-
рацията скриниг.

Съвременни алгоритми
Въпреки че няма утвърдени методи за 

скрининг при пациентки с висок риск, The 
National Comprehensive Cancer Network 
(NCCN), която включва 25 ракови центрове 

в САЩ, е предложила експертно мнение. 
Високо рисковите пациентки следва да се 
изследват с трансвагинален ултразвук и 
CA125 на всеки 6 месеца, като прегледи-
те трябва да започнат на 35 годишна въз-
раст или 5 до 10 години преди най-ран-
ната възраст на карциномната диагноза в 
семейството.22-25 Въпреки това се посочва, 
че ефективността на тази стратегия е нео-
пределена24, 25, а възможностите на ултраз-
вука и СА125 за снижение на смъртността 
от ОК при високорискови популации все 
още следва да бъде доказана.25 The National 
Comprehensive Cancer Network също така 
препоръчва да се обмисли сериозно на-
маляването на риска при жени на възраст 
между 35 и 40 години и завършена детерод-
на дейност или в по-ранна възраст, когато 
е диагностициран карцином при член на 
семейството с двустранна салпинго-оофо-
ректомия.22, 26 Ретроспективни проучвания 
показват, че годишен скрининг с трансва-
гинална ехография и нива на СА125 не е 
ефективна стратегия за ранна диагноза на 
ОК, както и риск-редуцираща хирургия 
(двустранна салпинго-оофоректомия)27, 28, 
и поради тези причини се търсят и други 
методи. 

В проучване с течнобазирана цитона-
мазка от маточна шийка се изолират при-
състващи туморни клетки от карцином 
на ендометриум или ОК и чрез оценка на 
ДНК се откриват соматични мутации29; ав-
торите смятат, че трябва да се направят по-
добрения, преди да се приложи този тест 
в рутинната клинична практика. В друго 
проучване е установено, че в 41% от случа-
ите на ОК е установен генетичен материал 
от яйчник в цитонамазка; това дава право 
на авторите да са обнадеждени в използ-
ването на метода за извличане на ДНК, 
защото материалът от яйчник успешно се 
придвижва до зоната за вземане на цито-
намазка.30
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Индекс на телесна маса и 
риск за овариарен карцином
Доказана е връзка между индекс на те-

лесна маса (BMI) и смъртност от ОК; в го-
лямо проспективно кохортно идследване е 
установено, че при по-висок BMI (≥ 35.0) се 
наблюдава повишен риск от смърт.31 Дру-
го проспективно проучване на 70 258 жени 
подкрепя хипотезата, че общото затлъстя-
ване допринася за етиологията на епител-
ния ОК.32 На базата на 15 случай-контрола 
проучвания е установена не само връзка 
на BMI с развитие на ОК, но и зависимост 
с хистологични подвидове – връзка със се-
розен карцином с гранична малигненост и 
с инвазивен ендометриоиден и муцинозен 
карцином. При инвазивен серозен карци-
ном на жени в пременопауза е установена 
корелация на BMI с тумор с ниска диферен-
циация.33 Установена е статистически зна-
чима разлика между подрастващи с умерен 
и висок BMI (≥ 35.0), като вторите имат ви-
сок риск за развитието на ОК.34 Така скри-
нингът за ОК има предимства при жени с 
висок риск35 и висок BMI, като засега се пре-
поръчва изследване на CA125 и трансваги-
нален ултразвук.

Заключение
Не се препоръчва популационен скри-

нинг със серумен CA125 и трансвагинален 
ултразвук за ОК. Задължителна е целена-
сочена анамнеза за установяване на жени с 
фамилна история за ОК и КГ, които да бъдат 
включени в скринингова програма. При ин-
дивиди с фамилна история за ОК/КГ са не-
обходими медико-генетични консултации и 
организиране на опортюнистичен скрининг. 
Препоръчва се опюртюнистичният скри-
нинг за ранна диагноза на фамилен ОК да 
започне на 30-годишна възраст или от 5 до 
10 години преди възрастта на установения 
ОК на член на семейството. При жени с фа-

милна история за ОК се препоръчва извър-
шване на опортюнистичен скрининг чрез 
трансвагинална ехография и серумен CA125. 
При жени, с доказана BRCA1/2-мутация се 
препоръчва обсъждане на риск-редуцираща 
хирургия – двустранна салпинго-оофорек-
томия. При отсъствие на фамилна история 
се препоръчва провеждане на скрининг при 
жени с висок индекс на телесна маса (≥ 35.0).
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Увод

Приблизително 90% от злокачест-
вените овариални неоплазми са с 
епителен произход (карциноми). 

Класификацията на СЗО отдава предим-
ство на класическите хистологични бе-
лези, дефинирайки серозни, муцинозни, 
ендометриоидни, светлоклетъчни, серо-
муцинозни, недиференцирани карцино-
ми, малигнен Brenner-ов тумор, карци-
носаркоми.1 Нито един от изброените 
хистотипове няма нормален яйчников 
аналог и развитието им дълго време се 
обясняваше с Müller-ова „неометаплазия” 

на повърхностния овариален епител. От-
криването на преканцерозни лезии извън 
яйчника и проследяване на генетичните 
събития в овариалната канцерогенеза до-
веде до смяна на парадигмата: произходът 
на серозните карциноми днес се свързва 
с епитела на фимбриалния край на Фало-
пиевите тръби, а на ендометриоидните и 
светлоклетъчните – с ектопичен ендоме-
триален епител (овариална ендометри-
оза). Въпреки клиничното схващане за 
овариалните карциноми (ОК) като една 
болест с много лица, проучванията от по-
следните години показват, че пет основни 
морфологични типа представляват отдел-

ПРЕДИКТИВНИ МОДЕЛИ В ХИСТОЛОГИЧНОТО 
СУБТИПИЗИРАНЕ НА ОВАРИАЛЕН КАРЦИНОМ

д-р Весела Иванова, дм

Клиника по обща и клинична патология, УМБАЛ Александровска – София

ОБЗОР
Съвременните проучвания показват, че пет основни морфологични типа 

овариални карциноми (ОК) представляват отделни нозологични единици с раз-
лична патогенеза, асоциират се с отделни прекурсорни лезии и специфични мо-
лекулярни промени, имат характерен имунохистохимичен профил, биологично 
поведение и прогноза. Въпреки че единствен универсално приет прогностичен 
фактор за пациенти с ОК е стадият по FIGO, хистологичният тип и степента на 
диференциация определят биологичното поведение на ОК и са предиктивни 
фактори за чувствителност към отделни химиотерапевтични режими. Съвре-
менните постижения на молекулярната патология, свързани с идентифицира-
не на генетични аберации при тези типове, са в основата на търсенето на хисто-
логично специфична таргетна терапия. В ерата на персонализирана медицина 
репродуцируемото хистологично типизиране и градиране на пет основни типа 
ОК – серозни с висока и серозни с ниска степен на малигненост, муцинозни, 
ендометриоидни и светлоклетъчни – е conditio sine qua non за успешна терапия.
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ни нозологични единици с различна па-
тогенеза, асоциират се с отделни прекур-
сорни лезии и специфични молекулярни 
промени, имат характерен имунохистохи-
мичен профил, биологично поведение и 
прогноза (Табл. 1).2 

За отделните категории ОК се препо-
ръчват различни схеми за градиране и кри-
терии за отдиференциране на гранични ту-
мори от карциноми.3 Въпреки че единствен 
универсално приет прогностичен фактор за 
пациенти с ОК е стадият по FIGO, хисто-
логичният тип и степен на диференциация 
(G) определят биологичното поведение на 
карциномите и са предиктивни фактори за 
чувствителност към отделни химиотера-
певтични режими. Съвременните постиже-
ния на молекулярната патология, свързани 
с идентифициране на генетични мутации 
при тези типове, са в основата на търсенето 
на хистологично специфична таргетна тера-
пия на ОК. 

Серозни карциноми 
(СК) с висока степен на 
малигненост
Серозните карциноми са най-често 

срещаният хистологичен тип ОК – око-
ло 70%. Над 80% от авансиралите случаи 
на болестта (стадий III/IV) са серозни.4 
Разграничаването на СК с ниска и висока 
степен на малигненост е едно от най-важ-
ните достижения в изучаването на ОК 
през последното десетилетие. Вариантът 
с ниска степен на малигненост представ-
лява само около 5% от СК, асоциира се 
с гранични серозни тумори (като пре-
курсорна лезия), споделяйки с тях KRAS- 
или BRAF-мутации, диагностицира се 
при по-млади пациентки и има по-добра 
прогноза.2, 5 Вариантът с висока степен 
на малигненост представлява две трети 
от всички ОК, обичайно се диагностици-

ра в напреднал стадий, показва TP53- и 
BRCA1/2-мутации и появата му се свър-
зва със серозен тубарен интраепите-
лен карцином (СТИК), локализиран във 
фимбриалния край на маточните тръби. 
Идеята за СТИК като общ прекурсор и 
морфологичната идентичност на СК с ви-
сока степен на малигненост при яйчник, 
Фалопиева тръба и перитонеум доведе до 
предложение за използване на термина 
пелвичен серозен карцином и общо ста-
диране на тези неоплазми.1 Склонността 
им за бързо разпространение по сероз-
ни повърхности (карциноматоза) силно 
затруднява определянето на първичното 
огнище, а еднаквият терапевтичен под-
ход го прави излишно. 

Микроскопски СК с висока сте-
пен на малигненост се отличават с голям 
набор от хистологични картини, които 
могат да се открият в една и съща неоп-
лазма, дори в един срез. Най-често демон-
стрират папиларна архитектоника с добре 
оформени папили или видими цепковид-
ни пространства, но понякога доминира 
гландуларен, криброзен, солиден, микро-
кистичен или трабекуларен тип на растеж 
(Фиг. 1 А, Б). Определящи за диагнозата са 
цитологичните характеристики: туморни-
те клетки са с интермедиерни или големи 
размери, с плеоморфни ядра с трикрат-
ни вариации в размера и проминиращи 
нуклеоли, наблюдават се мононуклеарни 
гигантски клетки с причудлив вид. Нали-
чието на некрози и висок брой миточни 
фигури, включително атипични митози, 
са характерни за този хистологичен тип. 
При недостатъчно изразен цитологичен 
атипизъм и колебание в разграничаването 
на двата типа СК митотична активност от 
12 и повече митотични фигури на 10 по-
лета на голямо увеличение (МФ/10 ПГУ) 
е в полза на карциноми с висока степен на 
малигненост. 
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При приложение на неоадювантна 
химиотерапия е възможно да не се уста-
нови резидуален тумор поради изразена 
некроза, възпаление или фиброза. Това на-
лага предварително вземане на биопсичен 
материал – перкутанно или лапароскоп-
ски. Под въздействие на химиотерапията 
туморните клетки показват обилна свет-
ла или еозинофилна цитоплазма и бизар-
ни ядра, а карциномът може погрешно да 
бъде диагностициран като светлоклетъчен. 
В тези случаи имунохистохимията е много 
полезна, използвайки специфичната по-
зитивност за WT1: приблизително 80% от 
СК с висока степен и 70% от тези с ниска 

степен на малигненост експресират WT1, 
за разлика от останалите хистологични 
типове ОК (под 5% позитивност).6 Из-
ползването на този маркер води до нама-
ляване на относителния дял на несерозни 
хистологични типове и недиференцирани 
ОК и премахване на категорията преход-
ноклетъчен карцином от класификацията 
на СЗО. Освен за WT1, високостепенните 
СК показват имунопозитивност за ER, абе-
рантна p53-експресия (по типа „всичко или 
нищо”) и дифузна позитивност за p16.

При почти половината от всички па-
циенти с овариален СК с висока степен на 
малигненост се установява наследствена 

Фигура 1. Оцветяване H&E. А, Б – серозен карцином с висока степен на малигненост; В – серозен 
карцином с ниска степен на малигненост; Г – участък с микропапиларен начин на растеж.
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(germline) или соматична мутация в BRCA1- 
или BRCA2-гени, като превалират BRCA1-
мутациите. Подобни аберации не са доказа-
ни при другите типове ОК, което предполага 
пациентите с този хистотип да бъдат насо-
чени към генетична консултация и тестване, 
а при положителен тест – към скрининг за 
карцином на гърда, евентуално риск-реду-
цираща хирургия. Около 96% от СК с висока 
степен на малигненост са с TP53-мутации, 
което позволява на туморните клетки да 
преживеят загубата на BRCA1/2-функция, 
летална за нормалните клетки.7 Комбинаци-
ята от тези мутации води до неспособност за 
репариране на двойноверижните ДНК-по-
вреди и до хромозомна нестабилност, анеу-
плоиден или комплексен кариотип.

Обичайният терапевтичен подход при 
СК с висока степен на малигненост вклю-
чва хирургична резекция (до макроскопски 
видима липса на резидуална болест) и хи-
миотерапия. Повечето от пациентите (80%) 
отговарят добре на платина/таксан-базира-
на терапия с развитие на последваща рези-
стентност; по неизвестни причини малка 
част (20%) първично са рефрактерни към 
тези медикаменти. Инхибиторите на PARP 
(Poly ADP-Ribose Polymerase) представля-
ват лекарствена алтернатива за резистент-
ни пациенти. PARP е ключов ензим за въз-
становяване на едноверижните увреди на 
ДНК и подтискането му в клетки с вече за-
губена способност за репариране на двой-
новерижни увреди води до клетъчна смърт. 
Въпреки добрите първоначални резултати в 
еспериментален модел, необходимостта от 
клинични доказателства отлага рутинната 
употреба на PARP-инхибитори (olaparib) 
за бъдеще.8, 9 Проучва се и възможността 
за таргетиране на ангиогенезата с bevaci-
zumab, като умерените резултати насочват 
към търсене на предиктивни биомаркери за 
идентифициране на пациенти, които биха 
имали полза от това лечение.10, 11 

Серозни карциноми с ниска 
степен на малигненост
Този тип овариални СК са далеч по-не-

обичайни в сравнение със СК с висока сте-
пен на малигненост. За съжаление, по-голя-
ма част от пациентите се диагностицират 
в напреднал стадий и въпреки релативно 
индолентния клиничен ход (средна прежи-
вяемост от 4.2 години), преживяемостта в 
дългосрочен аспект е подобна на тази при 
високостепенни серозни неоплазми.12

Микроскопски СК с ниска степен на 
малигненост демонстрират малки папили с 
хиалинизирана в различна степен строма и 
обилие от псамомни телца (Фиг. 1 В). Ядре-
ната мономорфност и ниската митотична 
активност (под 12, обичайно 2 МФ/10 ПГУ) 
са ключов белег за отдиференциране от СК с 
висока степен на малигненост. В това отно-
шение помага и „дивият тип” p53-експресия, 
а също сигнификантно по-ниският Ki-67 
(MIB1) пролиферативен индекс, въпреки 
липсата на консенсусна стойност, която да 
разделя двата типа СК (2.5% срещу 22.4%).6, 

13 Честото комбиниране на СК с ниска сте-
пен на малигненост с бенигнено изглежда-
щи участъци обуславя 20-30% вероятност 
за грешна диагноза граничен (атипичен 
пролиферативен) тумор на гефрир, която 
след изследване на достатъчен брой срези 
се променя на карцином. Диференциалната 
диагноза между граничен тумор и карцином 
се базира единствено на хистологично до-
казване на инвазия, която не може да бъде 
имунохистохимично верифицирана и често 
налага изследване на допълнителен тумо-
рен материал.

Четвърта редакция на класификацията 
на СЗО за серозни овариални тумори въвеж-
да нова категория: серозен граничен тумор 
– микропапиларен вариант (неинвазивен 
серозен карцином с ниска степен на малиг-
неност).1 При него дисталните папиларни 
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разклонения са дълги и тънки, излизащи 
директно от грубите централни фибровас-
куларни оси, без характерната за граничните 
лезии йерархичност; понякога сливането на 
папилите придава криброзен вид (Фиг. 1 Г). 
Диагностицирането на този вариант изисква 
наличие на поле с диаметър минимум 5 mm 
с микропапиларен или крибриформен начин 
на растеж. Лезията има по-агресивно биоло-
гично поведение в сравнение с останалите 
серозни гранични тумори: сигнификантно 
по-често се асоциира с инвазивни перитоне-
ални импланти, засягане на лимфни възли, 
рецидивиране и летален изход.14, 15 Самите 
инвазивни импланти при граничните сероз-
ни тумори имат биологично поведение, по-
добно на СК с ниска степен на малигненост, 
и затова СЗО препоръчва означаването им 
като такива, а термина имплант запазва за 
неинвазивните.

За осъзнаване на факта, че СК с  раз-
лична степен на малигненост представля-
ват не просто различни степени на една 
неоплазма, а две отделни нозологични еди-
ници, огромна роля играе доказването на 
различни генетични промени. При карци-
номи с ниска степен на малигненост не се 
установяват TP53- или BRCA1/2-мутации. 
Тези неоплазми са диплоидни, хромозомно 
стабилни и споделят със серозните гранич-
ни тумори соматични мутации в KRAS- или 
BRAF-гени, водещи до конститутивно акти-
виране на MAP-киназния сигнален път.16, 17

Общоприето е становището, че СК с ни-
ска степен на малигненост не отговарят добре 
на конвенционална платина-базирана тера-
пия. Трябва да се отбележи, че проучванията 
върху терапевтичния им отговор са ограниче-
ни поради факта, че те сравнително отскоро 
се дефинират като отделен хистологичен тип. 
Идентифицирането на MAP-киназни мута-
ции насочва усилията към клинично изпитва-
не на таргетна терапия с MAPК-инхибитори 
(cabozantinib, AZD6244).18, 19

Муцинозни карциноми (МК)
Първичните овариални МК засягат 

широк възрастов контингент. По-нови про-
учвания с прецизно изключване на метас-
татични муцинозни тумори водят до ряз-
ко снижаване на честотата на овариалните 
МК – от 10-15% до около 3%, като само 1% 
от авансиралите случаи (стадий III/IV) са 
от този хистологичен тип.4 Комбинация от 
следните белези (не патогномонични) е в 
полза на метастатична природа на овариал-
ни муцинозни лезии: билатерални тумори с 
малък размер (< 10 сm), нодуларен начин на 
растеж, депозити по повърхността на яйч-
ника, наличие на туморни емболи, деструк-
тивна стромална инвазия, единични инфил-
триращи клетки или клетки тип „пръстен с 
камък” (signet-ring cells), екстраовариално 
разпространение. 

Според дефиницията на СЗО овари-
алните МК са съставени от гастроинтес-
тинален тип клетки, съдържащи интра-
цитоплазмен муцин.1 Ендоцервикалният 
(Müller-ов) тип овариални МК следва да се 
класифицират като серомуцинозни карци-
номи според четвърта редакция на СЗО-
класификацията. Обичайният начин на рас-
теж за МК е кистично-гландуларен. Често в 
един тумор може да се види целият спектър 
от архитектурен и цитологичен атипизъм, 
съответстващ на бенигнени, през гранични 
до малигнени лезии. В категорията на гра-
ничните муцинозни тумори се включват и 
тези с интраепителен карцином, дефиниран 
като наличие на недвусмислено малигнен 
клетъчен атипизъм в зона < 10 mm2 – при 
тях е налице нисък риск от рецидив  (< 5%).20 
Диагностицирането на карцином изисква 
идентифициране на инвазия, която може да 
бъде експанзивна (недеструктивна) или ин-
филтративна (деструктивна) (Фиг. 2 А, Б). 
При втория тип се намират очевидни данни 
за инвазия: жлези, туморни гнезда или еди-
нични неопластични клетки, инфилтрира-
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Фигура 2. Оцветяване H&E. А, Б – муцинозен карцином; В – ендометриоиден карцином; Г – 
ендометриоиден карцином със сквамозна диференциация; Д, Е – светлоклетъчен карцином.
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щи стромата и предизвикващи дезмоплас-
тична реакция. Експанзивният тип инвазия 
(свързана с по-добра прогноза) се определя 
като наличие на жлези с архитектурен ком-
плекситет, с минимална до липсваща стро-
ма между тях или крибриформен начин на 
растеж в зона > 10 mm2 (или > 3 mm във 
всяка от двете проекции). При тристепен-
но градиране (препоръчвано от Royal Col-
lege of Pathologists3) повечето МК са висо-
ко- или умеренодиференцирани (G1-2). При 
гранични и малигнени муцинозни тумори 
е възможно да се намерят отчетливо огра-
ничени зони с висок целуларитет, наречени 
мурални нодули. Те могат да бъдат бенигне-
ни (саркомоподобни) или малигнени – най-
често анапластичен карцином, възможно 
сарком или карциносарком. Мурални но-
дули от различен тип могат да се открият в 
една и съща неоплазма. Наличието на нодул 
с характеристика на анапластичен карци-
ном не влошава прогнозата при пациенти с 
МК в стадий IA.21

Перитонеален псевдомиксом. Това е 
клиничен термин, с който се означава на-
личие на муцинозен асцит или желеподоб-
ни туморни маси в коремна/тазова кухина, 
често в комбинация с абдоминален или 
овариален тумор. Налице са морфологич-
ни, имунохистохимични и молекулярно-
генетични доказателства, че ангажирането 
на яйчници при тези случаи почти винаги 
е вторично.22 Интраоперативно откриване 
на перитонеален псевдомиксом налага за-
дължителна апендектомия и внимателен 
оглед на гастроинтестинален и панкреато-
билиарен тракт с последващо хистологич-
но изследване на целия апендикс. Приети 
са термините дисеминирана перитонеална 
аденомуциноза (при наличие на муцинозна 
неоплазма на апендикс с ниска степен на 
малигненост) и перитонеална муцинозна 
карциноматоза (при високостепенна не-
оплазма). При аденомуциноза хистологич-

ната находка е доминирана от муцинозни 
езера с оскъден бенигнен или цитологично 
граничен епител, докато муцинозната кар-
циноматоза се характеризира с обилие от 
очевидно малигнен епител под форма на 
жлези или отделни клетки тип “пръстен с 
камък” (signet-ring cells). Разграничението 
им е прогностично обосновано с 84% пет-
годишна преживяемост за първия тип и 
6.7% за втория.23 Наличието само на овари-
ален псевдомиксом е подозрително за МК, 
възникнал в  тератом; тъй като в този слу-
чай имунохистохимията не може да бъде 
от полза, ключово е изследването на до-
пълнителен материал от овариалния тумор 
за доказване на тератом. 

Имунохистохимично първичните ова-
риални МК са дифузно и интензивно пози-
тивни за CK7, но фокално и слабо за CK20 
и CDX2 (обратно на колоректални адено-
карциноми).1 В сравнение с панкреатич-
ните дуктални карциноми, половината от 
които за загубили Dpc4-експресия, пър-
вичните овариални МК експресират Dpc4 
(SMAD4). HPV-свързаните метастатични 
цервикални аденокарциноми са дифузно и 
интензивно позитивни за p16, докато ова-
риалните МК са негативни или слабо по-
зитивни. До 50% от МК показват аберант-
на p53 експресия. Нискодиференцираните 
(G3) МК с ограничена продукция на муцин 
изискват разграничаване от серозни или 
ендометриоидни овариални карциноми: 
обичайно МК са негативни за WT1, ЕR и 
β-catenin, но имунопозитивни за MUC5CA 
и MUC2. Бенигнените саркомоподобни 
мурални нодули коекспресират виментин 
(интензивно и дифузно) и цитокератин 
(слабо и фокално), докато тези, предста-
вляващи анапластични карциноми, оби-
чайно показват интензивна и дифузна екс-
пресия на цитокератин.

Най-често при овариални МК се иден-
тифицират мутациии в KRAS-гени, като 
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идентични мутации се намират в бениг-
нени, гранични и малигнени зони на един 
тумор, което означава, че са ранно съби-
тие в туморната еволюция. KRAS-мутации 
се установяват в 46-55% от кистаденоми, 
63-73% от гранични тумори и в 75-85% от 
инвазивни МК.24, 25 За разлика от СК с ни-
ска степен на малигненост, BRAF-мутации 
не се установяват. В 26% от случаите се 
доказват TP53-мутации, в 15-20% – HER2-
амплификация.26 Тъй като KRAS и HER2 
принадлежат към един и същи (MAPK) 
сигнален път, мутациите в тези гени са вза-
имно изключващи се. Транскрипционният 
профил на РНК при овариални МК се раз-
личава от този на останалите ОК и е много 
по-близък до профила на дебелочревен, а 
не на овариален епител.27  

При сравняване на муцинозни със се-
розни овариални тумори муцинозните мно-
го по-често се диагностицират в ранен ста-
дий (83% срещу 4%), без наличие на окултни 
метастази в лимфни възли (0% срещу 10%), а 
пациентите имат по-голяма обща преживя-
емост (70 срещу 34 месеца).28 За МК в ранен 
стадий е достатъчно хирургично лечение, 
като при липса на данни за разпростране-
ние извън яйчника е възможно запазване 
на фертилитета чрез съхраняване на дру-
гия яйчник и матката. При авансирали МК 
обаче общата преживяемост е значително 
по-ниска в сравнение с немуцинозни хисто-
логични типове (12 срещу 36.7 месеца), ко-
ето се дължи на резистентност на МК към 
стандартна терапия с платина и таксани. 
Лечение с trastuzumab е очевидна алтерна-
тива за пациентите с HER2-амплификация 
и свръхекспресия.29 Генетичното сходство 
между овариални МК и колоректални аде-
нокарциноми дава основание за експери-
ментиране с химиотерапевтични режими, 
успешно използвани при дебелочревни 
карциноми (5-fluorouracil и oxaliplatin или 
irinotecan).27, 28 

Ендометриоидни  
карциноми (ЕК)
Овариалните ЕК се диагностицират 

предимно в постменопаузална възраст, като 
повечето са с ниска степен на малигненост, 
ограничени в яйчник (стадий I). Относител-
ният им дял е 9-11%; спадът в сравнение с 
по-стари проучвания се дължи на имуно-
хистохимична верификация на карциноми 
с жлезна архитектоника и висока степен на 
малигненост, голяма част от които се оказ-
ват серозни.4 Често се развиват на база на 
ендометриозни кисти или граничен адено-
фибром. В 15-20% от случаите се съчетават 
с ендометриоиден аденокарцином на ендо-
метриум, което при съхраняваща фертили-
тета терапия на овариален тумор (салпин-
го-оофоректомия) изисква хистологично 
изследване и на материал от ендометри-
ум. Наличието на атипична ендометриоза 
в континуитет с тумора е важен белег за 
първичната природа на овариалните ЕК в 
случаи със синхронни или метахронни ен-
дометриални карциноми. При пациенти с 
фамилен неполипозен колоректален карци-
ном (синдром на Lynch) най-често диагно-
стицирани овариални тумори са асоциира-
ните с ендометриоза – ендометриоиден и 
светлоклетъчен.30 

Хистологичната диагноза на овариал-
ни ЕК се базира на критерии, приети за ма-
точния им еквивалент: деструктивна стро-
мална инвазия с дезмопластична реакция 
или по-често срещан вариант – конфлуи-
ране на жлези с изчезване на интервенира-
ща строма или папиларна архитектоника, 
дори при ниска степен на ядрена атипия 
(експанзивен тип инвазия) (Фиг. 2 В). Пове-
чето ЕК показват сквамозна (Фиг. 2 Г) или 
муцинозна диференциация, понякога – се-
креторни промени, рядко – оксифилни или 
вретеновидни клетки, както и структури, 
наподобяващи тумори на половата връв. 
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Препоръчва се използване на тристепенна-
та схема за градиране на FIGO, прилагана 
при ендометриални карциноми3, като при 
нискодиференцирани варианти е желател-
но използване на имунохистохимия за из-
ключване на серозен карцином. Обичайно 
ЕК са WT1-негативни, ER- и PR-позитивни, 
с „див тип” p53-експресия и ядрена експре-
сия на β-catenin.31 Диференциалната диа-
гноза с ендоцервикални аденокарциноми 
се базира на негативна или фокално пози-
тивна реакция за p16.32 За отграничаване 
от метастатичен колоректален карцином се 
използва реципрочната експресия на CK7, 
ER и CA125 (дифузно позитивна при ЕК) 
и CK20 и CEA (негативна), докато CDX2 e 
ненадежден маркер с фокална позитивност 
при ЕК (сквамозните морули задължител-
но са позитивни).4, 33 Полезно е търсене на 
определени морфологични детайли: нали-
чие на сквамозни елементи, ендометриоза 
или аденофибром при ЕК и сегментни или 
интралуменални (dirty) некрози при коло-
ректалeн карцином. 

Ендометриоидните ОК притежават 
подобна на ендометриалните карциноми 
честота на соматични мутации в β-catenin 
(CTNNB1)-ген (добър прогностичен белег), 
но по-ниска от тях честота на микросате-
литна нестабилност и промени в тумор-су-
пресорния ген PTEN.34 Мутации в друг 
тумор-супресорен ген - ARID1A се иден-
тифицират не само в ЕК, но и в прекурсо-
рната им лезия – атипична ендометриоза.35 
β-catenin-мутациите са характерни за ЕК с 
ниска степен на малигненост и сквамозна 
диференциация; именно те демонстрират 
ядрена имунопозитивност за β-catenin.

Пациентите с овариален ЕК обичайно 
се диагностицират в ранен стадий и имат 
добра прогноза: над 90% от ЕК в стадий 
I показват десетгодишна преживяемост 
в сравнение със 70% за светлоклетъчни 
и 40% за серозни.36 Стандартният подход 

при високорискови ЕК включва хирургич-
на резекция, последвана от комбинирана 
платина-таксан-базирана химиотерапия.37 
Молекулярният (ER+) профил на ЕК пред-
полага опити за използване на таргетна те-
рапия с антиестрогени (tamoxifen, арома-
тазни инхибитори) с обещаващи клинични 
резултати.38  

Светлоклетъчни  
карциноми (СКК)
Честотата на първични овариални 

СКК е еквивалентна на тази на ЕК – 12-13%, 
като повечето се диагностицират в ранен 
стадий (стадий I-II).4 По-висока честота 
за този тип се отбелязва в Източна Азия, 
най-вече в Япония.25 Около 50-70% от СКК 
се асоциират с пелвична и/или овариална 
ендометриоза.2 При пациенти със СКК са 
обичайни паранеопластични прояви – хи-
перкалциемия и венозни тромбоемболии.39

Характерен хистологичен белег на 
СКК са клетки с кабаровидна форма (hob-
nail cells) и светла цитоплазма (по-рядко 
оксифилни клетки) в съчетание с папилар-
на, тубулокистична или солидна архитек-
тоника (Фиг. 2 Д, Е). Папилите на СКК се 
различават от тези на серозен карцином: 
къси, окръглени, с еозинофилна хиалини-
зирана строма, тапицирани само с един-два 
реда епител. Характерна е ниска митотич-
на активност (< 5 МФ/10ПГУ). Понякога 
се намират зони с бенигнен или граничен 
светлоклетъчен тумор (аденофибром), раз-
граничавани от карцином по степен на кле-
тъчен атипизъм и липса на промени в стро-
мата (оток, миксоматоза или дезмоплазия). 
Препоръчва се автоматично градиране на 
СКК като трета спенен на малигненост.3 
Имунохистохимично СКК се квалифицират 
като „тройнонегативни”, защото не експре-
сират WT1, ER и p53.40 Високочувствителен 
(82-100%) и специфичен маркер за СКК е 
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HNF-1β, с рядко наблюдавана фокална по-
зитивност при серозни, муцинозни и ендо-
метриоидни ОК.41

Най-често идентифицирани при СКК 
са мутации на тумор-супресорните гени 
ARID1A (46-57%), PTEN (8.3%) и активи-
ращи мутации на онкогена PIK3CA (40%).1 
ARID1A-мутации се установяват и в прекур-
сорната лезия – атипична ендометриоза, но 
не и в отдалечени от карцинома ендометри-
озни фокуси.35 При пациенти със синдром 
на Lynch СКК се асоциира с герминативни 
мутации в MSH2.42

Въпреки че пациенти в стадий IA са с 
много добра прогноза, традиционно се при-
ема, че СКК имат неблагоприятен изход в 
напреднал стадий, което се дължи на резис-
тентност към класическа платина-базирана 
терапия (вероятно заради нисък пролифе-
ративен индекс).43 За стадии IC-III се пре-
поръчва химиотерапия, комбинирана с це-
локоремно лъчелечение.44 Въпреки висока 
честота на PIK3CA-мутации, таргетната те-
рапия с PIK3CA-инхибитори се оказва неус-
пешна поради сигнификантна токсичност.45    

Заключение
Наложилият се през последните годи-

ни дуалистичен модел разделя ОК, подоб-
но на ендометриалните, на тип I и тип II. 
Към тип I спадат серозни, ендометриоид-
ни и муцинозни карциноми с ниска степен 
на малигненост, светлоклетъчни карцино-
ми и малигнени Brenner-ови тумори. Тези 
неоплазми се характеризират с мутации в 
KRAS-, BRAF-, ERBB2-, PTEN-, CTNNB1-,  
PIK3CA- и ARID1A-гените, които се уста-
новяват рано в еволюцията им (на ниво 
бенигнена прекурсорна лезия), а карцино-
мите остават релативно генетично стабил-
ни, с индолентен клиничен ход. Тип II ОК 
са агресивни тумори, включващи серозни и 
ендометриоидни карциноми с висока сте-
пен на малигненост, малигнени смесени 

Müller-ови тумори и недиференцирани кар-
циноми. Тези тумори се асоциират с TP53- и 
BRCA1/2-мутации и с висока генетична нес-
табилност. Разграничаването само на тип 
I и II ОК обаче е инсуфициентно, тъй като 
различните хистологични типове налагат 
свои особености в клиничното поведение. 
В ерата на персонализирана медицина ре-
продуцируемото хистологично типизира-
не и градиране на петте основни типа ОК 
(серозни с висока и ниска степен на ма-
лигненост, муцинозни, ендометриоидни и 
светлоклетъчни) е conditio sine qua non за 
успешна терапия. 
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Увод

Овариалните тумори са група от боле-
сти, всяка с различна морфология, 
молекулярна генетика и биологич-

но поведение. Около 90% от овариалните 
тумори са карциноми (малигнени епителни 
тумори). Те, както и всички останали тумо-
ри, произхождат от клетки, които придоби-
ват и натрупват промени в ДНК-последова-
телностите. Някои от тези промени водят 
до неконтролирана пролиферация на клет-
ки (туморогенеза), миграция (метастази) и 
резистентност към терапия. Възходът на 
секвенционните технологии спомага за от-
криване на тези генетични промени и иден-

тифициране на биомаркери за ранна детек-
ция, субтипизиране, стадиране, прогноза и 
селекция на ефективна терапия.

Основи за биологична 
субкласификация
Представите за описване и диагноза 

на овариалните тумори се променят от една 
болест с няколко епителни субтипа до ня-
колко различни болести (Фиг. 1).1-3 

Преди около 10 години бе предложена 
класификация, която разделя овариални-
те тумори на два различни патогенетични 
типа: (i) овариални тумори тип I – с ниска 

МОДЕЛИ ЗА БИОЛОГИЧНА СУБКЛАСИФИКАЦИЯ 
НА ОВАРИАЛЕН КАРЦИНОМ

доц. Милка Георгиева, дбн

Лаборатория по молекулярна патология, УМБАЛ Св. Марина – Варна

ОБЗОР
Малигнените епителни тумори (карциноми) са най-разпространените ова-

риални тумори. На базата на хистопатология и молекулярно-генетични проме-
ни овариалните тумори се класифицират в пет основни типа: високостепенни 
серозни (70%), ендометриоидни (10%), светлоклетъчни (10%), муцинозни (3%) 
и нискостепенни серозни (< 5%), които включват повече от 95% от случаите. 
Тези субтипове са различни болести, както се вижда от разликите при епиде-
миологичните фактори, прекурсорни лезии, схеми на разпространение и моле-
кулярни промени, отговор към терапии и прогноза. За успешна специфична те-
рапия възпроизводимата диагноза на туморните клетъчни типове е критична. 
В настоящата статия са обобщени най-новите постижения на молекулярната 
патология, които водят до подобряване разбирането на биологията на ОК и са 
значими при грижите за пациенти. Проспективните валидирания на CLOVAR и 
другите генни сигнатури ще предоставят възможности за оптимално лечение. 
Молекулярните анализи понастоящем не са част от диагностиката на ОК.
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степен на малигненост, включващи серозен 
карцином с ниска степен на малигненост 
(low-grade serous carcinoma, LGSC), муцино-
зен карцином (MC), ендометриоиден карци-
ном (EC) и светлоклетъчен карцином (clear 
cell carcinoma, CCC); свързани са с мутации 
в KRAS-, BRAF-, beta catenin и PTEN-гени-
те и микросателитна нестабилност; (ii) ова-
риални тумори тип II – с висока степен на 
малигненост (high-grade serous carcinoma, 
HGSC), включващи серозни недиферен-
цирани карциноми и малигнени смесени 
мезодермални тумори (карциносаркоми); 
те са много агресивни, метастазират рано, 
свързани са с мутации в ТР53-гена4 и често 
имат мутации в p53-, 25-, BRCA1- и BRCA2-
гените. Интегрираният геномен анализ на 
овариалните тумори от няколкостотин ту-
мора очертава допълнително четири тран-
скрипционни субтипа и идентифицира со-
матични мутации в NF1-, BRCA1-, BRCA2- и 
CDK12-гените. Репарацията на ДНК с хомо-

ложна рекомбинация е дефектна в 51% от 
HGSC и в патофизиологията на серозните 
тумори са включени NOTCH- и FOXM1-
сигнални пътища.5 С идентифициране на 
преобладаващите генетични сигнатури се 
полагат основите, на които ще се гради пер-
сонализираната медицина през следващото 
десетилетие.

Класификация на 
овариалните карциноми
В последните години се оказа, че кла-

сификацията на овариалния карцином (ОК) 
в две категории е твърде обобщена. Молеку-
лярните характеристики на двата типа не са 
взаимно изключващи се, туморите във все-
ки тип се различават по епидемиологични 
и генетични рискови фактори, прекурсорни 
лезии и молекулярни събития по време на 
развитието си, отговор към химиотерапия 
и прогноза. Понастоящем пет субтипа ОК 

Фигура 1. Епителни субтипове и свързани с тях мутации.
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се считат за пет различни болести: HGSC 
(70%), EC (10%), CCC (10%), MC (3%) и LGSC 
(под 5%).6, 7 Наскоро беше предложено, че 
по-скоро епителните импланти от Фало-
пиевата тръба дават началото на HGSC и 
LGSC, отколкото овариалния повърхнос-
тен епител, както се смяташе преди. Вече 
се счита, че ОК и първичният перитонеален 
карциноми произхождат от карцином на 
Фалопиевата тръба.8, 9 Всеки хистологичен 
ОК субтип е свързан с характерни молеку-
лярни промени.

Високостепенни серозни тумори 
(HGSC). Този хистологичен субтип обхваща 
около 60% от епителните овариални тумори. 
Характеризира се с геномна нестабилност, 
промени в броя на ДНК-копия и няколко 
отделни и повтарящи се мутации.5 Почти 
всички овариални тумори, свързани с вред-
ни мутации в BRCA1 и BRCA2, са HGSC. 
Тези тумори са от първите анализирани от 
TCGA. Геномните изследвания разделят 
HGSC на четири субтипа (вътрешни, intrin-
sic subtypes): пролиферативен, имунологи-

чен, мезенхимен и диференциран (Фиг. 3).5, 10 
Тази класификация e валидирана в група от 
240 ОК с материал от формалин-фиксира-
ни тъкани.11 Субтиповете не корелират с 
промени в общата преживяемост, въпреки 
създадената прогностична сигнатура от 193 
гена. Тази класификация все още не се при-
лага в клиниката. HGSC се характеризират 
с начална хемочувствителност и последва-
ща увеличаваща се резистентност при всеки 
рецидив.12 В резултат от последващи анали-
зи e създадена прогностична класифика-
ция на овариални тумори (CLOVAR) чрез 
генна експресия, която различава групи с 
подчертано различна средна преживяемост 
(23 срещу 46 месеца) и резистентност към 
терапия с платина (63% срещу 23%).13 Най-
приложимият резултат от това изследване е 
създаване на CLOVAR-субтипа и CLOVAR-
сигнатура за преживяемост и тяхната спо-
собност да предсказват изход от терапия 
във валидираща група.

Нискостепенни серозни тумори 
(LGSC). Субтипът на LGSC са редки (< 5%) 

Фигура 2. Гените от сигналния път за репаративна хомоложна рекомбинация са променени в 51% от 
случаите. Анализите за преживяемост на BRCA1- и BRCA2-статус показват различен изход за случаи с 
мутации в BRCA1- и BRCA2-гените (с по-висока обща преживяемост) в сравнение с BRCA1- и BRCA2-див 
тип; BRCA1-епигенетично блокирани случаи имат по-лоша прогноза.
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и обикновено са бавно растящи тумори. 
Имат BRAF- или KRAS-мутации (съотв. 38% 
и 19%). Не показват хромозомна нестабил-
ност и при тях липсват сложните генетични 
аномалии, намерени при HGSC. Не са свър-
зани с наследствени BRCA-мутации.14 Въ-
преки преобладаването на PI3KCA-, BRAF- 
и KRAS-мутации и обещаващият ефект 
на MEK-инхибитори, тези мутации често 
липсват при повлияващи се пациенти.15

Муцинозни карциноми (МС). Чес-
тотата на муцинозни тумори е 10-15% от 
всички първични овариални тумори. Около 
80% са доброкачествени и повечето от ос-
таналите са гранични тумори. Профилът на 
генна експресия се различава от тези на ос-
таналите карциноми (серозен, ендометрио-

иден и ясноклетъчен) – този рядък тип има 
почти в 100% KRAS-мутации и висока чес-
тота на HER2.

Ендометриоидни карциноми (ЕС). 
Те са 10% от всички овариални тумори. По-
вечето са нискостепенни аденокарциноми 
и вероятно произхождат от ендометриални 
кисти. Високостепенните ЕС са морфоло-
гично неразличими от HGSC и често експре-
сират WT1. Профилите на генна експресия 
са също сходни, което предполага, че висо-
костепенните ЕС не са отделен туморен тип. 
Открити са мутации в ARID1A-гена, който 
действа като тумор-супресорен ген, кодира 
BAF250-протеин с основна роля при хро-
матиновото ремоделиране. Соматични му-
тации в β-catenin (CTNNB1) и PTEN-гените 

Фигура 3. HGS-OvCa сигнатура. От 489 HGS-OvCa туморни проби са определени четири субтипа: 
диференциран (D), имунореактивен (I), мезенхимен (M) и пролиферативен (P). (А) Бинарни оценки 
показващи дали туморната проба активира генната сигнатура. Всяка колона представя една проба; 
всеки ред представя една генна сигнатура. Червено – активирана, черно – неактивирана. (В) Резултати 
от активиране на първичните генни серии. Всяка колонка – една проба, всяка редица – една генна 
сигнатура.
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са най-обикновените аномалии, иденти-
фицирани при овариални ЕС. Мутациите в 
CTNNB1-гена са свързани с добра прогно-
за. Инактивацията на PTEN-гена води до 
активиране на PI3K-AKT-сигналния път, 
като инхибира апоптозата. Честотата на му-
тирал PTEN-ген е около 20%.

Светлоклетъчни карциноми (ССС). 
Съставляват около 10% от ОК; пациентите 
типично са представени в стадий I или II и 
са свързани с лоша прогноза при напреднал 
стадий. Почти половината от ССС (46-57%) 
имат мутации в ARID1A-гена и липса на 
BAF250-протеин. Обикновено са позитив-
ни за HNF1-β (> 90%); този транскрипцио-
нен фактор подпомага синтеза на гликоген, 
регулира няколко специфични гена за ССС, 
вкл. остеопонтин, ангиотензин, анексин 4 
(резистентност към paclitaxel) и UGT1A1 
(детоксикация). Следователно HNF1-β има 
важна роля в патогенезата и поведението на 
ССС.14

Други прогностични субтипове, ба-
зирани на генна експресия. За разлика от 
КГ, ОК няма все още консенсусна субтипова 
класификация. В резултат на MEMо анализ 
на базални КГ са открити общи характе-
ристики с овариални тумори, които включ-
ват много голяма геномна нестабилност и 
сходства при сравняване на промени в брой 
на копия. Други общи характеристики са: 
BRCA1-инактивация, RB1-загуба и ампли-
фикация на Cyclin E1, висока експресия на 
AKT3, амплификация и висока експресия 
на MYC и висока честота на TP53-мутации. 
Има висока корелация на РНК-експресион-
ни профили между базалоидни и овариални 
тумори. Базалоидните тумори на гърда са 
по-сходни с овариални, отколкото с другите 
типове КГ. Това води и до интересната въз-
можност терапиите за овариален карцином 
да са от полза и за пациенти с базалоиден 
КГ и обратно.16 Публикувани са няколко 
нови изследвания, включващи база данни 

на TCGA; при 511 тумора от подтип SC Kang 
et al. идентифицират 23 гена, участващи 
в платина-индуцирана ДНК-репарация, 
предиктивни за отговор към химиотерапия 
и преживяемост без прогресия.17 В друго 
изследване на 174 случая с подтип HGSC 
туморите със соматично хипермутиране 
са свързани с по-добър отговор към 
платина и по-дълги обща преживяемост и 
преживяемост без болест.18 Анализ на пет 
публични бази данни, включващ 401 случая 
на ОК с различни хистотипове, лекувани с 
платина, генерира 7-генна прогностична 
сигнатура от пет гена, свързани с подобрен 
изход (SLC7A2, ALCAM, TMPRSS3, TSPAN6 
и C14orf101), и два гена, свързани с лош из-
ход (A1BG и PAH).19 Анализи на много онко-
генни пътища при 464 авансирали серозни 
ОК показват значителна връзка между ак-
тивирането на beta catenin, PR-, E2F1-, RAS-, 
PI3K- и p63-сигнални пътища и подобрена 
преживяемост.20 При анализи на 145 сероз-
ни ОК е идентифицирана 51-генна сигна-
тура, свързана със стволови клетки, която 
показва лоша преживяемост.21 В едно от по-
следните изследвания 1 538 ОК са класифи-
цирани в пет биологично отделни групи, на-
речени Epi-A, Epi-B, Mes, Stem-A и Stem-B; 
пациенти с Epi-A-, Epi-B- и Stem-B-тумори 
имат значително по-висока преживяемост, 
отколкото тези с тумори в Mes- и Stem-A-
групите; и двете подгрупи съдържат голяма 
фракция от HGSC. Кандидат-гените от тези 
групи, като Stem-A-маркерите TUBGCP4 и 
NAT10, участващи в зреенето на тубулина, 
са валидирани при клетъчни линии от ОК.22

Quoc-Nam Tran et al., 2013, създадо-
ха нов статистически метод, наречен мул-
типараметричен филтърен метод (multi-
pronged filter method), за намиране на 
генетични маркери и използването им за 
предсказване с точност до 100% дали да-
ден пациент принадлежи към определен 
субтип епителен ОК. Методът дефинира 
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нови генетични промени в овариалните 
тумори чрез профили на генна експресия. 
От база данни на 22 283 генно-експреси-
онни профила малка група от 11 генни 
сигнатури (TFF3, FGFR4, TCOF1, EFNB2, 
GPRC5A, ANK1, ACTN1, PEG3, PBX1, 
ATP10B и MST4) действа като дедуктив-
на база за ОК и може да се използват като 
генетични маркери. Освен това този ме-
тод открива, че единичен ген MLF1 може 
да бъде използван за отдиференциране на 
двата субтипа – муцинозен и серозен. Тези 
много малки и преди неизвестни групи от 
биологични маркери имат почти перфект-
на предиктивна точност за диагноза на 
болестта.23

Тъй като карциномите от различни хис-
тологични типове произхождат от различни 
прекурсорни клетки, те запазват клетъчните 
си характеристики, които, заедно с придоби-

тите молекулярни промени по време на он-
когенеза, дават в резултат специфични генни 
и биомаркерни експресионни профили, как-
то и различни морфологични фенотипове. 
Напоследък беше предложен алтернативен 
метод за стандартно морфологично типизи-
ране чрез имунохистохимичен (ИХХ) панел 
от девет маркера, наречен COSP (Calculator 
for Ovarian Subtype Probability); сигнатурата 
включва ИХХ-данни за протеинова експре-
сия от формалин-фиксирани тъкани (FFPE), 
събрани на тъканни микроарейс (TMA); 
използвани са девет предиктивни марке-
ра (CDKN2A, DKK, HNF1B, MDM2, PGR, 
TFF3, TP53, VIM и WT1) за тип на ОК в две 
кохорти с разлики в работата с тъкани.24 S. 
Bentink, et al., 2012, откриват нова мРНК- и 
микроРНК-ангиогенезна сигнатура за иден-
тифициране на нов субтип на серозен ОК 
с потенциално клинично и транслационно 
значение за идентифициране на пациенти, 
които ще имат полза от антиангиогенезни 
терапии; сигнатурата сега се тества в кли-
нични проучвания.25

Досега известните генетични абера-
ции и нови групирания на различни хис-
тологични субтипове според основните ге-
номни мутации са обобщени във Фиг. 5. 

Заключение 
Може да се предвиди, че класифика-

ционната схема от пет основни хистотипа, 
базирана на морфологични, клинични и мо-
лекулярни данни, скоро ще бъде приета като 
стандарт на мястото на предишните крите-
рии на СЗО.26 Засега обаче молекулярните 
анализи не са част от диагностиката на ОК.

 През последните години е постигнат 
голям успех в схващанията за молекуляр-
ната патология на всички субтипове овари-
ални тумори. Същевременно има сериозен 
прогрес и при субтип-специфичното лече-
ние на ОК. Хистопатологичното изследване 

Фигура 4. Генно-експресионна карта за пет 
туморни клъстера (червено – висока, зелено – ниска 
експресия). От 1 538 проби са идентифицирани 
пет субтипа, обозначени от свързаните генни 
компоненти. Забелязват се сходствата между 
Epi-A/Stem-B-субтипове, между Epi-A/Epi-B-
субтипове за епителни гени и схемата на експресия 
на Epi-A/Stem-гени.
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и точната субтипова диагноза става все по-
необходима при терапията на пациентите 
и е най-важният съвременен „биомаркер“ 
за овариален карцином. Изследвания през 
следващите години на специфичните мо-
лекулярни промени при субтиповете от ОК 
ще доведат до откриване на болестта в по-
ранен стадий и до разработването на нови и 
ефективни таргетни терапии.
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Увод

Развитието на ракова болест е бавен 
процес, настъпващ след дълго про-
тичащо хронично възпаление, при 

което в регенериращите клетки (епителни, 
герминативни или стромални) на яйчника 
се натрупват достатъчно генни мутации, 
чиито експресирани продукти довеждат до 
девиантното им поведение и неконтроли-
руем растеж.1-3 Туморните клетки, включи-
телно и тези от овариален карцином (ОК), 
експресират множество тумор-асоциирани 
антигени (ТАА) като HER2/neu4, p535, NY-
ESO-16, cdr27, hTERT8, mesothelin9, survivin10, 
SP-111, WT112 муцин и други, които могат 
да бъдат мишени за имунологична атака. 

Много от ранните туморигенни лезии и не-
опластични клетки вероятно се елиминират 
или най-малко се контролират от естестве-
ни и придобити иммунни защитни механи-
зми.12 Съществуват клинични данни, които 
показват, че наличието на интраепителни 
тумор-инфилтриращи лимфоцити (ТИЛ) 
повлиява изхода от болестта и корелира с 
увеличена преживяемост без прогресия и/
или обща преживяемост на пациентите.13 
Тумор-инфилтриращите лимфоцити са 
олигоклонални14, 15; in vitro те разпознават 
ТАА16, 17, а ex vivo притежават тумор-спе-
цифична цитолитична активност.18 Тумор-
специфични Т-клетъчни прекурсори се от-
криват и при пациенти с напреднал ОК.19-21 
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ОБЗОР
Туморните клетки, включително и тези от овариален карцином (ОК), екс-

пресират множество тумор-асоциирани антигени, които могат да бъдат мише-
ни за имунологична атака. Наличието на интраепителни тумор-инфилтриращи 
лимфоцити повлиява изхода от болестта и корелира с увеличена преживяемост 
без прогресия и/или обща преживяемост. При клинично разгърната неоплас-
тична болест наличните тумор-реактивни механизми вече са преодолени от 
тумора; създадена е туморна микросреда, чиито имунологични (възпалителни) 
медиатори не възпрепятстват, а подпомагат прогресията и растежа на ракови 
клетки в туморното ложе. За успеха на имунотерапията  е необходимо да се 
елиминират факторите на имуносупресивната микросреда и да се изгради на-
прегнат цитотоксичен отговор. Настоящият обзор обсъжда възможни модуси 
за постигане на тези цели.
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Имунология на овариален 
карцином
Анализ от 1815 пациенти, включени 

в 10 проучвания, показва, че липса на TИЛ 
в отстранен туморен материал е свързано 
със статистическо значимо снижaване на 
преживяемостта на оперирани болни. Ме-
та-анализ на всички проучвания потвърж-
дава достоверна асоциация между наличие 
на интраепителни ТИЛ (CD3+ или CD8+) и 
преживяемост (HR 2.24 за ТИЛ-негативни 
случаи). Още по време на диагноза спонтан-
ни антитуморни имунни отговори под фор-
ма на тумор-антиген-специфични Т-клетки 
или антитела са демонстрирани в кръвта на 
редица пациенти с авансирал ОК. 

При развили се клинични прояви 
на неопластична болест туморът вече е 
преодолял редица противоракови имун-
ни механизми.22 Този процес, наречен още 
имуноредактиране, се състои от фаза на 
първоначално елиминиране на туморни 
клетки, последвана от фаза на равновесие 
(нивото на туморния товар е сравнително 
постоянно) и от фаза на преодоляване на 
имунния контрол (нарастване и метаста-
зиране на тумора). По време на последната 
фаза в туморната микросреда (ТМС) иму-
нологичните (възпалителни) медиатори не 
възпрепятстват, а подпомагат прогресията 
и растежа на ракови клетки в туморното 
ложе. 

Рекрутирането на левкоцити при вече 
развили се тумори води до секреция на рас-
тежни фактори и неопластична пролифера-
ция.23, 24 За разлика от Т-инфилтриращите 
лимфоцити, всички други левкоцити в ТМС 
на практика подпомагат туморния растеж 
и водят до имуносупресия. Най-често сре-
щани са подтипът миелоидни левкоцити с 
поведение на дендритни клетки, които са 
изключително имуносупресивни. Разполо-
жени са в периваскуларното пространство 

и елиминират антитуморната активност на 
екстравазиращите Т-лимфоцити. Имуносу-
пресивната им активност се опосредства от 
множество механизми.25-28 Част от рекрути-
раните левкоцити чрез паракринни механи-
зми индуцират туморна неоваскулвариза-
ция29, която е критична стъпка, определяща 
растежа, инвазията и разпространението на 
раковите клетки.30 Туморната васкулатура 
подобрява снабдяването с кислород и с рас-
тежни сигнали и е ефективен метод за от-
страняване на отпадъчния материал от ту-
морното ложе, промотирайки по този начин 
експоненциален растеж на неоплазията. 
Освен това неоваскуларизацията се превръ-
ща в основен път за туморно метастазиране 
до далечни органи. В туморната микросреда 
при ОК два левкоцитни подтипа промоти-
рат растежа на туморната тъкан: т.нар. регу-
латорни Т-клетки (T regs) и проангиогенни-
те имуносупресивни миелоидни клетки. В 
асцитна течност от пациенти имуносупре-
сивните миелоидни клетки са с фенотипна 
характеристика на макрофаги.31, 32 Като ре-
зултат от „имуноредактирането“ и имуносе-
лекцията при поставяне на диагноза пове-
чето туморни клетки или не експресират в 
достатъчна гъстота таргетния антиген, или 
разпознаващите го Т-клетките са изпадна-
ли в имунологична парализа (анергия).

Имунотерапия на овариален 
карцином
Цел на онкотерапията е да се елими-

нират всички остатъчни клетки, които не 
могат да бъдат отстранени хирургично. 
Естеството на туморните клетки огранича-
ва ефективността на терапията. Тъй като 
произхождат от самия организъм, раковите 
клетки притежават редица характеристики 
на нормални клетки и поради опасност от 
странични ефекти ограничава терапевтич-
ния прозорец. Освен това пластичността 
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на туморните клетки ги прави трудни за 
повлияване от традиоционно приложими 
химиотерапия и лъчелечение. Вследствие 
на положителна селекция за резистентност 
към цитотоксични агенти дори и след ус-
пешно лечение могат да останат туморни 
клетки, причиняващи рецидив на болестта; 
тази концепция на е в основата на разбира-
нето на всякакво лечение на рака, включи-
телно и на имунотерапията. 

Дидактично имунотерапията може 
да се разглежда като пасивна (използват се 
готови, приготвени извън организма на па-
циента продукти) и активна (разчитаща на 
имунния отговор на пациента) процедура. 
В практиката обаче приложението на пре-
парати от пасивната имунотерапия може 
да доведе до активен имунен отговор, про-
тичащ в пациента; ето защо това разделяне 
трябва да се приема условно. 

Пасивна имунотерапия
Препаратите, които се използват при 

пасивна имунотерапия, могат да бъдат ан-
титела, преди всичко моноклонални, Т-
клетъчни концентрати, дендритни клетки, 
химиотерапевтици, малки молекули с тар-
гетна насоченост, различни медикаменти. 

Според начина на конструиране моно-
клоналните антитела са миши (произведени 
в миши хибридомни линии), химерични (ва-
риабилна част на миши антитела, фузирани 
с константната част – Fc-фрагмент – от чо-
вешко антитяло), хуманизирани (определя-
щи комплементарност области на миши ан-
титела, свързани към гръбнака на човешко 
антитяло) или изцяло човешки (например 
произведени в трансгенни мишки).33

Чрез различни механизми (компле-
мент-обусловена цитотоксичност, антитя-
ло-зависима цитотоксичност) антителата 
предизвикват в туморните клетки програ-
мирана клетъчна смърт (апоптоза).34

 Те мо-
гат да действат и чрез блокиране на рецеп-

тори за растежни фактори и по този начин 
да блокират клетъчната пролиферация. Ос-
вен това, чрез блокиране на сигнали, поo-
тискащи активиране на имунни клетки, мо-
ноклоналните антитела могат да модулират 
клетъчeн имунен отговор (виж по-долу). 

През клинични проучвания са преми-
нали няколко моноклонални антитела за 
имунотерапия на ОК.

Сatumaxomab (Removab). Препара-
тът е преминал фаза I/II клинично проучва-
не върху 23 пациентки с ОК и рецидивиращ 
асцит. Приложението му води до трайно на-
маляване на асцита, намаляване на EpCAM-
положителните туморни клетки в асцитна 
течност, като при 5 болни такива клетки не 
се откриват.35 В наскоро приключило фаза 
II/III клинично проучване приложението 
на сatumaxomab, съчетано с парацентеза 
при ОК, увеличава интервала до следва-
щата терапевтична намеса от 11 дни до 52 
дни.36 Сatumaxomab е одобрено през 2009 г. 
в Европейския съюз за интраперитонеално 
приложение при лечение на пациенти с ма-
лигнен асцит. 

Антитялото е биспецифично, тъй като 
има два различни антиген-свързващи ре-
цептора. Първият е образуван от вариабил-
ни лека и тежка вериги на IgG2b от плъх и 
разпознава човешка EpCAM – адхезионна 
молекула, експресирана върху множество 
неопластични клетки, в това число овари-
ални, стомашни, простатни и клетки от кар-
цином на гърда.37-39 Експресията му върху 
нормален яйчников епител е минимална40, 
но е значителна при серозни (68%), ендо-
метриоидни (82%), светлоклетъчни (92%) и 
муцинозни (49%) хистологични подтипове 
на ОК, като корелира с понижена преживя-
емост.38 При повече от 90% от пациентките 
с ОК и асцит туморните клетки експресират 
EpCAM.41 Антитялото притежава функцио-
нален Fc-домейн, свързващ се с активиращ 
Fc-рецептор върху акцесорни клетки, като 
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макрофаги, дендритни клетки и NK-клетки. 
Вторият антиген-специфичен рецептор е 
образуван от вариабилни лека и тежка ве-
риги на миши IgG2a и свързва човешкия 
CD3 върху Т-лимфоцити, като по този на-
чин ги привлича и активира върху туморни 
клетки, експресиращи EpCAM. Резултатът е 
разрушаване на туморните клетки чрез ан-
титяло-зависима клетъчна цитотоксичност 
или Т-лимфоцитна цитотоксичност.42 

Имунизация с антиген X води до об-
разуване на анти-X антитела, които може да 
наречем Ab1.43 Антителата също така могат 
да служат като антигени, а антигенните им 
детерминанти се наричат идиотопи. Иму-
ногенното представяне на идиотопите води 
до образуване на антиидиотипни антитела 
Ab2. Тъй като идиотопите са концентрира-
ни във вариабилната част на антиген-свърз-
ващата част на антитялото, някои идиотопи 
на Ab2 наподобяват пространствено струк-
турата на антиген X, a имунизация с Ab2 е 
по-ефективна от имунизация с антиген X. 
На този принцип са разработени антитела-
та abagovomab и oregovomab.

Abagovomab (ACA-126). Това е 
мише IgG1k моноклонално антитяло, 
чийто идиотоп имитира туморния маркер 
CA125. В момента е в процес на клинично 
изпитване върху 42 пациентки с химиоре-
зистентен ОК (93% в стадий III-IV по FIGO; 
67% със серозен хистиотип). Приложението 
му води до образуване на Ab3, на човешки 
анти-миши антитела (HAMA) и на CA125-
специфично индуциран γ-интерферонов 
синтез в Т-лимфоцити при всички паци-
ентки.44 В друго фаза I клинично проучване 
върху 36 пациентки деветкратното (за раз-
лика от шесткратно) приложение на aba-
govomab води до двукратно увеличение на 
CA125-специфичните CD8+ T-лимфоцити, 
предполагайки зависимост на силата на 
имунния отговор от дозата на приложения 
антиген.45 Поради добрите предварителни 

резултати от приложението на abagovomab 
е започнато рандомизирано, двойно сляпо, 
плацебо контролирано клинично проучва-
не върху 888 пациентки със стадий III/IV ОК 
под името MIMOSA (Monoclonal antibody 
Immunotherapy for Malignancies of Ovary by 
Subcutaneous Abagovomab).46 Лечението с 
abagovomab е безопасно и стимулира анти-
CA125 имунния отговори, но приложението 
му като поддържаща терапия при пациенти 
в първа ремисия не води до удължаване на 
преживяването без рецидив, както и на об-
щата преживяемост.47 

Oregovomab (B43.13, OvRex). Препа-
ратът е мише IgG1 антитяло с висок афи-
нитет към CA125 (KD = 1.2 × 1010 M−1). 
Първоначално е разработено като беляза-
но с технеций99-с антитяло за имуносцин-
тиграфско доказване на остатъчни CA125-
експресиращи туморни клетки, но след 
като се открива, че приложението му води 
до удължаване на общата преживяемост, 
е включено в клинични проучвания за те-
рапевтично приложение.48 Oregovomab не 
подтиска директно туморния растеж, не ин-
дуцира комплемент-зависима или антитя-
ло-зависима цитотоксичност, а стимулира 
тумор-специфичен Т-клетъчен отговор. В 
клинично проучване върху 184 пациентки 
с ОК (стадий I-IV) еднократно приложение 
на оregovomab води до рязко намаляване на 
серумното ниво на CA125 поради образу-
ване на имунни комлекси.49 Отговарящите 
на имунотерапия пациентки, независимо 
дали отговорът е хуморален (антитялообра-
зуване) или клетъчен (СА125-специфична 
Т-лимфоцитна пролиферация), са със зна-
чително удължена преживямост (22.9 срещу 
13.5 месеца; p = 0.0089).50 Подобни благо-
приятни резултати не са отчетени в пилотно 
фаза II проучване, тъй като не е наблюдава-
но намаляване на туморния товар при нито 
една от тринайсетте пациентки.51 Във фаза 
III проучване на монотерапия с оregovomab 
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при 375 пациенти с ОК в стадий III и IV по-
лучените резултати са сравними с тези, по-
лучени след плацебо.52 

Пасивната имунотерапия може да се 
извършва и чрез т.нар. адоптивна клетъчна 
терапия (АКТ). 

Терапия чрез лимфокин-активира-
ни килърни (ЛАК) клетки. Тя е начало на 
адоптивната клетъчна терапия.53 Лимфо-
кин-активираните килърни клетки се гене-
рират в присъствие на интерлевкин 2 (IL-2) 
от периферни мононуклеарни левкоцити, 
добити от пациента, след култивиране. Тези 
клетки са цитотоксични in vitro срещу ши-
рока гама-клетъчни линни от карцином на 
дебело черво, бъбрек, хранопровод и др.53, 54 
Поради ниска терапевтична ефективност 
ЛАК-клетки в момента не намират клинич-
но приложение. 

Терапия чрез цитокин-активира-
ни килърни (ЦИК) клетки. Цитокин ак-
тивираните килърни клетки се получават 
от автоложни периферни мононуклеар-
ни левкоцити след in vitro стимулиране с 
множество фактори, като IL-2, IL-1, IFN-𝛾 
и анти-CD3 моноклонално антитяло.55, 56 В 
сравнение с ЛАК, ЦИК-клетките притежа-
ват както in vitro, така и in vivo цитотоксич-
на активност в експериментални модели 
срещу широка гама от неоплазии, но кли-
ничното им изпитване в адювантен стадий 
предстои да защити предварително полу-
чените резултати.57 

Терапия с цитокин-активирани ки-
лърни и дендритни клетки (ЦИК-ДК). 
Автоложните ЦИК-клетки са полиспеци-
фични, тъй като Т-клетъчните рецептори 
се стимулират с анти-CD3 моноклонално 
антитяло. За да се повиши антигенната спе-
цифичност, ЦИК-клетките се активират в 
присъствие на натоварени с антиген авто-
ложни дендритни клетки. Така култивирани 
ЦИК-клетки притежават значително по-ви-
сока цитотоксична активност както in vitro, 

така и in vivo.58 Клиничните проучвания с 
ЦИК-ДК показват удължена преживяемост 
без прогресия при пациенти с недребнокле-
тъчен белодробен карцином и обща пре-
живяемост при метастатичен карцином на 
гърдата.59,60 

Терапия с тумор-инфилтриращи 
лимфоцити (ТИЛ). Тумор-инфилтрира-
щите лимфоцити са тумор-антиген-специ-
фични и това е предимството им пред ос-
таналите клетки, използвани за адоптивна 
клетъчна терапия. От пациенти с ОК таки-
ва клетки могат лесно да бъдат получени и 
култивирани.61 Проведените клинични про-
учвания показват ефективност на комбини-
рано лечение с тях и IL-2 при лимфоцитно 
изчерпани след терапия с cyclophosphamide 
при пациенти с метастатичен меланом.62 
Предстои клиничното им изпитване при 
други неопластични болести. 

Терапия с алогенни естествени 
клетки-убийци (natural-killer, NK). NK-
клетките са част от естествената имунна 
система. Идеята за преливане на алогенни 
NK като терапия на ракови болести е при-
влекателна, но все още остава да се разре-
шат много въпроси, свързани както с полу-
чаването на достатъчно количество клетки, 
така и с мигрирането им след преливане 
към мястото на първичния тумор или ме-
тастази. Поради невъзможнстта да се по-
лучи достатъчна бройка от алогенни NK-
клетки е прекратено клиничното проучване 
NCT01105650 (Allogeneic Natural Killer (NK) 
Cells for Ovarian, Fallopian Tube, Peritoneal 
and Metastatic Breast Cancer).

Терапия чрез Т-лимфоцити с гене-
тично-конструирани рецептори. Друг 
подход за получаване на тумор-реактивни 
Т-лимфоцити е чрез методи на генното ин-
женерство. Това става чрез трансфекция и 
стабилна експресия на Т-клетъчни рецепто-
ри (ТКР), които са специфични за туморни-
те антигени – т.нар. химерични антигенни 



84

Милчо Минчев

рецептори (ХАР). Последните могат да се 
състоят от едноверижен вариабилен фраг-
мент от тумор- антиген-специфичната част 
на моноклонално антитяло или извънкле-
тъчен домейн на рецептор за туморен мар-
кер, като всеки един от тях е фузиран към 
трансмембранна и интрацитоплазмена част 
на CD3-zeta (ζ) веригата на Т-клетъчния ре-
цептор.63 NKG2D-лигандите (NKG2DLs) са с 
висока експресия при ОК.64 NKG2DL-специ-
фичните ХАР представляват сливане между 
извънклетъчен домейн на NKG2D-рецеп-
тора, 4-1BB костимулиращата молекула и 
CD3-ζ веригата на Т-рецепторния комплекс. 
В експериментални модели за лечение на 
ОК приложението на Т-клетки с NKG2D-
специфични ХАР води до елиминирането на 
NKG2DLs-експресиращи туморни клетки.65 
В момента се провеждат няколко клинични 
проучвания с ХАР ТКР: (i) NCT01723306 
(Phase II/Pilot Study of 2nd Generation Anti-
CEA Designer T Cells in Adenocarcinomas), 
(ii) NCT00670748 (Chemotherapy Followed by 
ESO-1 Lymphocytes and Aldesleukin to Treat 
Metastatic Cancer) и (iii) NCT01697527 (Gene 
and Vaccine Therapy in Treating Patients With 
Advanced Malignancies).

Активна имунотерапия
При тази имунотерапия прилагането 

на терапевтични препарати води до активи-
ране на имунни ефектори в самия пациент. 
Препаратите могат да бъдат моноклонални 
антитела или цитостатици, водещи до фи-
зическо или функционално елиминиране на 
определени клетки и увеличаване на шанса 
за ефективно стимулиране на имунната сис-
тема. Терапевтичните препарати също така 
могат да бъдат противоракови ваксини, 
предизвикващи имунен цитотоксичен отго-
вор срещу туморни или тумор-асоциирани 
антигени. 

Стимулиране на имунен отговор 
срещу туморни или тумор-асоциирани 

антигени (ТАА). Т-регулаторни клет-
ки (T regs). Основно свойство на имунната 
система е разграничаване на автоантигени 
от чужди антигени. Толерансът към собст-
вени антигени е централен (елиминиране 
в тимуса на реагиращите към собствените 
антигени клетки) и периферен (чрез раз-
витие на парализа – анергия в Т-лимфоци-
ти – виж по-долу, както и чрез селективно 
подтискане на имунния отговор от специа-
лизирани Т-лимфоцити, наречени Т-регу-
латорни клетки, T regs). Най-общо T regs 
могат да бъдат класифицирани като естест-
вени или придобити.66 Естествените T regs 
се развиват в тимус и още при напускане-
то си експресират CD4 и α-веригата за IL-
2-рецептора, т.е. те са CD4+CD25+.67 При-
добитите T regs експресират α-веригата за 
IL-2-рецептора извън тимуса и се активират 
при възпалителни и ракови болести. Успеш-
ното стимулиране на имунен отговор срещу 
антигени, към които има развит периферен 
толеранс, може да се улесни чрез функцио-
нално или физическо елиминиране на Т 
regs. Един от начините за това е селектив-
ното им отстраняване чрез използване на 
моноклонални антитела срещу α-веригата 
за IL-2-рецептора (CD25). На този принцип 
действат моноклоналните антитела Ontak и 
Zenapax. 

Denileukin diftitox (Ontak). Дифте-
рийният токсин действа едва когато бъде 
интернализиран в клетъчната цитоплазма. 
Фузионен продукт между лиганд, който 
бива интернализиран след свързване със 
съответeн рецептор върху клетъчната мем-
брана, и дифтериeн токсин може да улесни 
проникването на последния в клетката. На 
този принцип е създаден рекомбинантен 
фузионен белтък, състоящ се от лиганд 
(цитокинът IL-2) и каталитичeн домеxн на 
дифтерийния токсин.68, 69 След свързване с 
CD25-експресиращи клетки, включително и 
върху Т regs, Ontak прониква в цитоплазма-
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та им и ги разрушава. Препаратът е одобрен 
за лечение на кожна форма на Т-клетъчен 
лимфом, като се провеждат клинични кро-
учвания за лечение на метастатиче ОК (за-
едно с дендритно-клетъчна ваксина – виж 
по-долу), бъбречноклетъчен и карцином на 
гърдата (Ovarian Dendritic Cell Vaccine Trial, 
NCT00703105).

Daclizumab (Zenapax). Това е тера-
певтично хуманизирано моноклонално ан-
титяло, свързващо и блокиращо α-веригата 
на CD25, като по този начин подтиска функ-
цията и намалява броя на Т-регулаторните 
клетки в пациенти от бъбречноклетъчен 
карцином.68 В момента Zenapax е в клинич-
ни изпитвания за имунотерапия на мела-
ном, глиобластом и хематологични неоп-
лазии (www.cancer.gov/clinicaltrials/search/
results?protocolsearchid =13079960).

Друг подход за елиминиране на 
Т regs е приемането на ниски дози 
cyclophosphamide.70 Проведени експеримен-
тални и клинични проучвания показват, че 
ниски дози от този алкилиращ агент пони-
жават броя и функцията на Т regs.71 За съжа-
ление, приложението на cyclophosphamide 
води и до неблагоприятни промени в тумор-
ната микросреда с индукция на миелоидни 
супресорни клетки и секреция на медиато-
ри, благоприятстващи развитие на хронич-
но възпаление,72 което напоследък охлажда 
ентусиазма за неговото приложение като 
модулатор на активната имунотерапия. 

Взаимодействие между Т-лимфици-
ти и антиген-представящи (дендритни) 
клетки. Ефективното Т-клетъчно активи-
ране изисква два отделни сигнала. Първият 
идва от антиген-специфичния Т-клетъчен 
рецептор след неговото взаимодействие с 
антигенния пептид, експресиран върху тъ-
канно-съвместима молекула на антиген-
представяща клетка (АПК). Вторият сигнал, 
наречен костимулиращ, идва от взаимо-
действие на CD28 (друг Т-клетъчен рецеп-

тор) с кореспондиращите му лиганди CD86 
и CD80 върху АПК. Липсата на костимули-
ращ сигнал води до парализа (анергия) на 
Т-лимфоцита и развитие на толеранс към 
разпознавания антиген.73 Асоциираният 
върху цитотоксични Т-лимфоцити антиген 
4 (CTLA-4) е хомолог на CD28, но за раз-
лика от последния е пресинтезиран в ци-
топлазмата на Т-лимфоцитите и при пър-
воначален контакт на антиген-специфичен 
рецептор с антиген блокира взаимодейст-
вието на CD28 с CD86 и CD80. По този на-
чин той подтиска Т-клетъчното активиране 
и този феномен е част от механизма, осигу-
ряващ периферен толеранс към собствени 
антигени. Освен това CTLA-4 е постоянно 
експресиран върху Т regs и така те осъщест-
вяват част от имуносупресивната си функ-
ция. Тези наблюдения стоят в основата на 
идеята да се използват агенти, елиминира-
щи инхибиращия ефект на CTLA-4, с цел 
повишаване на ефективността на имуноте-
рапията.74

Ipilimumab (MDX-CTLA-4, Yervoy) и 
Tremelimumab. Това са съответно човешко 
IgG1 и IgG2 моноклонални антитела, свърз-
ващи и блокиращи CTLA-4. Фаза III клинич-
но проучване с приложение на ipilimumab 
при пациенти с неоперабилен и предвари-
телно лекуван меланом в стадии III-IV по-
казва удължаване на преживяемостта с око-
ло 4 месеца.75 Одобрено е от FDA и от EMA за 
лечение на авансирал кожен меланом.76 По-
вечето клинични проучвания за ipilimumab 
са провеждани върху пациенти с меланом, 
но има и няколко върху пациентки с ОК. 
При една от 11 пациентки със стадий IV, по-
лучили ipilimumab след имунизация с GVAX 
(облъчени автоложни туморни клетки, ге-
нетично обработени да секретират човешки 
гранулоцит-макрофаг колониостимулиращ 
фактор, GM-CSF), спада драматично тумор-
ният маркер и намаляват метастазите в че-
рен дроб и мезентериални лимфни възли.77 
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Наблюдаваният клиничен ефект съвпада с 
поява на антитела срещу NY-ESO-1 в серу-
ма на пациентката. При друга болна спада 
нивото на болковия синдром и туморния 
маркер CA125. При 4 пациентки се наблю-
дава стабилизиране на болестта, отчетено 
чрез образна диагностика и серумно ниво 
на CA125. В момента се провеждат някол-
ко клинични проучвания: (i) NCT01611558 
(Phase II Study of Ipilimumab Monotherapy in 
Recurrent Platinum Sensitive Ovarian Cancer 
Patients) и (ii) NCT01975831 (A Phase 1 Study 
to Evaluate MEDI4736 in Combination With 
Tremelimumab).

Nivolumab (MDX-1105 и MDX-1106). 
Протеинът на програмирана клетъчна смърт 
1 (Programmed cell death protein 1, познат 
също като PD-1) е много подобен на CTLA-
4. Той има два лиганда, PD-L1 и PD-L2, кои-
то са от семейството на B7-рецепторите.78 
PD-1 и неговите лиганди, подобно на CTLA-
4, подтискат Т-клетъчния отговор. Разрабо-
тено е моноклоналното антитело nivolumab 
(MDX-1105 и MDX-1106), коeто блокират 
PD-1 и улеснява сенсибилизацията към ту-
морните антигени.79 В момента се провежда 
клинично проучване NCT01975831 (A Phase 
1 Study to Evaluate MEDI4736 in Combination 
With Tremelimumab). Получени са добри 
терапевтични резултати при недребнокле-
тъчен белодробен карцином, меланом и бъ-
бречноклетъчен карцином.80 Не са отчетени 
терапевтични резултати при карцином на 
дебело черво и на панкреас, което подчерта-
ва различието в чувстителността на различ-
ните тумори към имунотерапия. Има данни, 
че за разлика от разделното, комбинирано-
то приложение на моноклонални антитела 
срещу CTLA-4 и PD-1 може да се окаже 
по-ефективно.81 Допълнителни проучвания 
показват, че освен върху Т лимфоцити, PD-
1-експресията върху туморни и стромални 
клетки се увеличава в от лимфокини, при-
състващи в туморната микросреда, като по 

този начин се подтискат вече активирани Т-
лимфоцити.82 Изхождайки от това, може да 
се предположи, че интратуморно приложе-
ние на агенти, блокиращи PD-1/-L1/-L2-ве-
ригата, може да повиши ефективността на 
имунотерапията. 

Противоракови 
терапевтични ваксини
Активната имунизация срещу ТАА 

включва няколко критични стъпки. Пър-
воначално антигените трябва да бъдат 
захванати, обработени и представени на 
имунната система от дендритни клетки. 
Втората стъпка изисква наличие на подхо-
дящи активиращи и матурационни сигна-
ли, позволяващи на дендритните клетки 
да се диференцират, да мигрират до дрени-
ращите лимфни възли и да представят ту-
морно-асоциираните антигени на наивни 
Т-лимфоцити. Третата стъпка включва про-
лиферация на Т-клетки до брой, достатъчен 
за разпознаване и елиминиране на тумор-
ните клетки. Тумор-асоциираните антигени 
могат схематично да се групират по следния 
начин: (1) такива, които се срещат при ре-
дица неоплазии: (i) антигени при карцином 
на тестис (BAGE, GAGE, MAGE, NY-ESO-1), 
(ii) антигени на диференциацията (CEA, 
gp100, Melan-A, PSA, tyrosinase), (iii) свръх-
експресирани антигени (HER2, hTERT, p53, 
survivin); (2) уникални за определени ту-
мори антигени (онкоген-асоциирани анти-
гени като β-catenin-m, HSP70-2/m, KRAS); 
(3) такива, които се срещат при редица не-
оплазии, но мутирали, като гликани GM2 и 
MUC1.

Успешната имунизация е свързана и с 
използване на подходящи адюванти, необ-
ходими за засилването на антиген-специ-
фичния отговор. Някои от използваните са: 
(i) цитокини/ендогенни имуномодулатори 
(GM-CSF, IL12), (ii) микроорганизми или 
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техни продукти (BCG, CpG, Detox, MPL, 
poly I:C), (iii) минерални соли (стипца), 
(iv) маслени емулсии или сърфактанти 
(AS02, MF59, Montanide™ ISA-51, QS21), (v) 
агрегирани частици (AS04, polylactide co-
glycolide, virosomes), (vi) вирусни вектори 
(аденовируси, vaccinia, fowlpox).

За разлика от профилактичните вак-
сини, които се прилагат основно на здрави 
индивиди, терапевтичните противоракови 
ваксини се използат за лечение на пациен-
ти с неопластични болести. Целта е да се 
елиминират раковите клетки чрез имун-
ната система на самия болен.83 Въпреки че 
предизвикателството за разработване на 
ефективна противоракова ваксина все още 
стои84, 85, в момента се проучват в експери-
ментални и клинични изпитвания различ-
ни подходи на ваксиниране. Базирайки се 
на техния формат и съдържание, можем да 
класифицираме ваксините в няколко основ-
ни категории: туморноклетъчни, дендрит-
ноклетъчни, белтъчни/пептидни и генетич-
ни (ДНК, РНК) ваксини. 

Туморноклетъчни и дендритнокле-
тъчни ваксини. Автоложни туморнокле-
тъчни ваксини. Едни от първите разрабо-
тени и клинично изпитани ваксини са тези, 
направени от автоложни туморни клетки.86 
Обикновено те са облъчени и са комбини-
рани с имуногенен адювант (напр. BCG); 
инжектират се автоложно. Изпитвани са 
върху пациенти с белодробен,87 дебелочре-
вен,88 бъбречноклетъчен карцином89 и мела-
ном90. Едно от главните предимства на ту-
морноклетъчните ваксини е възможността 
им да представят на имунната система це-
лия спектър от собствени ТАА. В този сми-
съл имунотерапията с автоложен туморен 
материал е пример на персонализиран под-
ход за лечение. Недостатък е ограниченият 
туморен материал, който може да се получи 
при ранно диагностицирани болести. Освен 
това ваксините трябва да се произвеждат в 

специални чисти помещения при спазване 
на правилата за добра фармацевтична про-
изводствена практика – изискване, много 
често непостижимо за болничните заведе-
ния. Автоложните туморни клетки могат 
да бъдат модифицирани с цел да се повиши 
тяхната имуногенност, т.е. способността им 
да предизвикват имунен отговор. 

Доста интензивно са проучени вакси-
ни, получени след трансдуциране на авто-
ложни туморни клетки с гранулоцит-макро-
фаг колониостимулиращ фактор (GM-CSF) 
– т.н. GVAX.91-95 Секретираният от GVAX ра-
стежен фактор GM-CSF рекрутира и улесня-
ва матурацията на дендритни клетки, с кое-
то повишава ефективността на представяне 
на ТАА на Т-лимфоцитите. Комбинираното 
приложение на GVAX с ipilimumab (инхиби-
ране на CTLA-4) води до отхвърляне на ме-
ланомни тумори в експериментални модели 
на мишки чрез промяна на съотношението 
Т-ефекторни срещу Т-регулаторни клетки.96 

Автоложни туморноклетъчни вакси-
ни са получени и след генетична обработ-
ка за стабилна експресия на CD80 и CD86 
и стабилна секреция на IL-2. Клинични 
проучвания за приложението им върху бо-
лни с бъбречноклетъчен карцином води 
до стабилизиране на болестта със средна 
преживяемост от 21.8 месеца.97 Повишена 
антитуморна ефективност се наблюдава и 
след трансдуциране на туморни клетки с 
Flt3-лиганд (fms-like tyrosine kinase-3–li-
gand (Flt-3-L или STK-1-L). Flt3-лигандът е 
трансмембранен гликопротеин, който чрез 
стимулиране на образуване и пролифера-
ция на дендритни и естествени клетки-
убийци (NK-cells) притежава изразено про-
тимотуморно действие.98 Комбинираното 
приложение на така обработените тумор-
ноклетъчни ваксини (FVAX) с ipilimumab 
води до отлични резултати при лечение на 
карцином на простата в експериментални 
модели.99 
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В момента се провеждат няколко кли-
нични проучвания с автоложни туморно-
клетъчни ваксини: (i) NCT00660101 (Тrial 
of Autologous, Hapten-Modified Vaccine, 
OVAX, in Patients With Relapsed Stage III 
or IV Ovarian Cancer), (ii) NCT01309230 
(Trial of Adjuvant FANG™ Vaccine for 
High Risk Stage III/IV Ovarian Cancer) и 
(iii) NCT01551745 (Salvage Ovarian FANG 
Vaccine + Bevacizumab).

Автоложната туморноклетъчна вак-
сина FANG™ експресира rhGMCSF, бифунк-
ционален RNAi-ефектор и bi-shRNAfurin. 
Фурин-бифункционалната-shRNA блокира 
производството на фурин чрез деградация 
на mRNA и подтискане на транслацията. 
Фуринът е пропротеин-конвертаза, чрез 
която се активират изоформи на TGFβ1 и 
2, а нейното подтискане намалява активи-
рането на имуносупресивния лимфокин 
TGFβ.

Алогенни туморноклетъчни вакси-
ни. Обикновено се състоят от две или три 
вече култивирани туморни клетъчни ли-
нии. Предимството им е във възможност 
за стандартизация на препаратите и про-
изводство в големи количества, за сравни-
мост на получените резултати и в по-ниска 
цена. Използването на алогенни туморни 
клетки като ваксини се обосновава на две 
наблюдения. Първо, пациентските дендрит-
ни (не туморните клетки) стимулират иму-
нен отговор100, повечето туморни антигени 
от дадена хистологична характеристика са 
едни и същи101, а има и общи антигени, екс-
пресирани от всички неоплазии.102 Първите 
трансфектирани и секретиращи GM-CSF-
ваксини са клинично изпитани при карци-
ном на панкреас след хирургично отстраня-
ване.103, 104 Над десетгодишна преживяемост 
без болест се наблюдава при 3 от 14 иму-
низирани пациенти. При последвало фаза 
II клинично проучване върху 60 пациенти 
общата преживяемост е 26 срещу 21 месе-

ца при контролна група.104 Подобни вакси-
ни са изпитвани и при карцином на гърда105 
(регистрирани данни за имунен отговор) и 
простатен карцином106 (увеличаване на вре-
мето до прогресия).

Дендритноклетъчни ваксини. 
Дендритните клетки са единствените про-
фесионални АПК, които могат ефективно 
да стимулират наивни Т-лимфоцити. Иде-
ята за техното използване като ваксини за 
имунотерапия се заражда преди повече от 
20 години след успешни опити те да бъдат 
култивирани ex vivo.107, 108 Получените авто-
ложни дендритни клетки могат да се нато-
варват с ТАА и след това да се приложат на 
пациенти, за да се индуцира тумор-антиген 
специфичен имунен отговор.109 При 5 от 10 
пациенти с карцином на гърда или ОК се 
откриват антиген-специфични Т-лимфо-
цити след имунизация с дендритни клетки, 
натоварени с пептиди от HER2/neu или от 
MUC-1.110 Имунизациите с дендритни клет-
ки се приемат добре, без странични явления 
са и водят до стабилизиране на болестта до 
45 седмици при пациенти с ОК.111 Одобрена 
за клинично приложение е дендритнокле-
тъчна ваксина за лечение на простатен кар-
цином Sipuleucel-T (Provenge™).112

Натоварването на дендритни клетки 
с ТАА може да стане и чрез сливане 
(фузия) на автоложни дендритни клетки с 
автоложни или алогенни туморни клетки 
(фузирани ДК/ТК).113 Този метод позволява 
на дендритната клетка да експресира целия 
репертоар от ТАА и антигенни пептиди ед-
новременно върху клас I и клас II тъканно-
съвместими молекули (ТСМ). По този на-
чин тя стимулира както CD4+, така и CD8+ 
T-лимфоцити. Комбинираното приложение 
на фузирани ДК/ТК с рекомбинантен IL-12 
води до тумор-специфичен Т-клетъчен и 
частичен клиничен отговор при 3 от 12 па-
циента с малигнени мозъчни тумори.114 Фу-
зирани ДК/овариални ТК водят in vitro до 



89

ИМУНОЛОГИЯ И ИМУНОТЕРАПИЯ НА ОВАРИАЛЕН КАРЦИНОМ

поява на тумор-специфични цитотоксични 
Т-лимфоцити.115 В момента се провеждат 
няколко клинични проучвания с дендрит-
ноклетъчни ваксини: (i) NCT01522820 
(Vaccine Therapy With or Without Sirolimus in 
Treating Patients With NY-ESO-1 Expressing 
Solid Tumors), (ii) NCT01536054 (Sirolimus 
and Vaccine Therapy in Treating Patients 
With Stage II-IV Ovarian Epithelial, Fallopian 
Tube, or Primary Peritoneal Cavity Cancer) и 
(iii) NCT01334047 (Trial of Vaccine Therapy in 
Recurrent Platinum Sensitive Ovarian Cancer 
Patients).

Белтъчни и пептидни противора-
кови ваксини. Имунотерапия може да се 
осъществи и чрез използване на пречистени 
или рекомбинантно получени ТАА (проте-
ини) или пептиди, добити от тях.116 Тъй като 
антигенните пептиди трябва да се предста-
вят от дендритни клетки в асоциация с ТСМ, 
аминокиселинната им последователност 
трябва да е комплементарна с тази на хидро-
фобния джоб на ТСМ. Това налага изработ-
ването на пептидни ваксини към по-широко 
разпространени HLA-специфичности, на-
пример HLA А2. Белтъчните и пептидните 
ваксини са слабо имуногенни, поради което 
се прилагат с подходящи адюванти. Както 
белтъчни, така и пептидни ваксини се из-

ползват за in vitro натоварване на дендрит-
ноклетъчни ваксини с ТАА.109 Изпитвани са 
в клинични проучвания за имунотерапия 
на ОК.4, 117 Завършено е клинично проуч-
ване NCT01639885 (Chemo-immunotherapy 
(Gemcitabine, Interferon-alpha 2b and p53 SLP) 
in Patients With Platinum-resistant Ovarian 
Cancer, CHIP), но все още няма публикува-
ни резултати. В момента се провежда кли-
ничното проучване NCT01580696 (Phase I/
IIa Trial of Folate Binding Protein Vaccine in 
Ovarian Cancer).

Форма на белтъчни и пептидни вак-
сини са протеините на топлинния шок 
(heat shock proteins, HSP). Те се индуцират 
в клетката от висока температура и/или 
стрес, като най-известната група е свързана 
с посттранслационно нагъване на новосин-
тезирани протеини118 (Табл. 1).

Установено е, че комплексите пептид-
HSP, изолирани от туморни клетки, са мощ-
ни стимулатори на противотуморен имунен 
отговор.119, 120 Интернализират се сравни-
телно бързо чрез рецептор-обусловена ен-
доцитоза от АПК121 и освобождават свърза-
ния върху тях туморно-антигенен пептид.122 
Взаимодействието на HSP с АПК води до 
имуногенно представяне на ТАА-пепти-
ди и до активиране на адаптивен имуни-

HSP (kDa) Локализация Основни функции

26-28 цитозплазма и ядро стабилизация на микрофиламенти и 
цитокин-индуцирана сигнализация

60 митохондрии белтъчно асaмблиране (оформяне на 
третична структура)

70-74 цитоплазма, ядро, ендоплазматичен 
ретикулум и митохондрии белтъчно нагъване и транслокация

90 цитоплазма, ядро, ендоплазматичен 
ретикулум

белтъчна транслокация и рецепторна 
регулация

100-104  цитоплазма  белтъчно нагъване

Таблица 1. Характеристики на протеини на топлинния шок.
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тет и стимулиране едновременно на CD4+ 
и CD8+ T-лимфоцити. Първите клинични 
проучвания с използването на HSP като 
противоракови ваксини започват през 1995 
г. (HSPPC-96; Oncophage; Antigenics Inc., 
Lexington, MA, USA). Получените резултати 
показват развитието на силен Т-клетъчен 
отговор към туморни антигени след интра-
дермално или подкожно инжектиране на 
HSP, получени от автоложни туморни клет-
ки, без наблюдавани токсични явления и 
странични реакции.123 В проведено пилотно 
проучване върху пацинтки с ОК в стадий III 
и IV след имунизация с gp96(HSP)-пепдитен 
комплекс се открива повишаване на нивото 
на IFNγ-произвеждащи клетки и увеличена 
активност на NK клетки.124

Генни ваксини. Имунизацията може 
да се проведе и с нуклеотидни последова-
телности, кодиращи ТАА или съответни ан-
тигенни пептиди. За целта нуклеотидните 
последователности трябва да са включени 
в експресионни касети (вектори), в които 
тези последователности се предшестват 
от съответен промотор (най-често този на 
цитомегаловирус) и завършват с полиа-
денилиращ сигнал. Почти всеки вектор за 
пренос на гени може да бъде използван за 
имунизация, но най-често използвани са 
вирусни и плазмидни вектори.125 Възможно 
е преносът на гени да се осъществи и чрез 
бактерии (интра- и екстрацелуларни), гола 
рибонуклеинова киселина (РНК) и др. След 
приложение генните ваксини трансфекти-
рат соматични (кератиноцити, миоцити) 
или дендритни клетки, инфилтриращи кожа 
и мускулатура. Експресираните ТАА се 
представят от АПК на Т-лимфоцитите и се 
стимулира имунен отговор.126 Основно пре-
димство на генните ваксини е възможност-
та в експресионната касета да се включват 
последователности за няколко ТАА, както и 
такива, кодиращи костимулиращи молеку-
ли или лимфокини, увеличаващи имуноген-

ността на ваксината.127 В момента се про-
вежда клинично проучване за приложение 
на генна ваксина при ОК – NCT01322802 
(Vaccine Therapy in Treating Patients With 
Stage III-IV or Recurrent Ovarian Cancer). 

Друга форма на генна имунизация 
цели увеличаване на имуногенността на 
туморната тъкан чрез пренос на гени, кои-
то кодират цитокини, тъканно-съвместими 
молекули, костимулиращи молекули и др. 
Това може да бъде осъществено ex vivo чрез 
обработка на резицирана туморна тъкан, 
която след това се връща в пациента, или in 
vivo – чрез прилагане на вектора директно 
в пациента. 

Заключение 
Въпреки многото подходи, все още 

липсват стандартизирани методи за иму-
нотерапия на ОК и тя се провежда само в 
рамките на клинични проучвания. При ди-
агностициране на болестта туморните клет-
ки вече са преодоляли имунологичния кон-
трол.22 Независимо от новопоявяващите се 
туморни антигени, генетичната нестабил-
ност на неопластичните клетки моделира 
стимулирането на имунен отговор и той е 
непродуктивен поради наличие на имуно-
супресивни механизми, като инфилтрация 
с Т-регулаторни клетки, фактори в тумор-
ната микросреда и др. Успешната имуноте-
рапия е свързана с едновременно премахва-
не на множество „спирачки“. За съжаление, 
повечето клинични проучвания в момента 
изучават само единични параметри на иму-
нотерапията, а не съвкупността от подходи 
за генериране на ефективна имунна защита. 
Необходимо е да се приложат комбинирани 
имунологични модалности, за да се намери 
решение на проблема. 

Пред имунотерапията съществуват и 
други предизвикателства. При определени 
обстоятелства хирургичната интервенция 
и химиотерапията са имуносупресивни128,1 
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29, което е проблем за последващата ги иму-
нотерапия. Клинични проучвания показват, 
че пациенти, преминали по-лек курс химио-
терапия, отговарят по-добре на имунотера-
пия130; ето защо имунизацията на пациенти с 
по-малък туморен товар може да доведе до 
по-добър отговор131, което подчертава важ-
ността на подбор на подходящи за имуно-
терапия пациенти. Освен това кинетиката 
на отговора след имунотерапия е коренно 
различен от този при химиотерапия.132 Веро-
ятна причина за това е времето, необходимо 
за развитие на имунен отговор след първич-
на имунизация, и времето за последваща 
реимунизация срещу туморни антигени от 
разпадащи се клетки. По този начин имуно-
логично обусловеното антитуморно дейст-
вие може да доведе до подобрена обща пре-
живяемост, независимо от липсата на данни 
за намален туморен обем.133 Тези резултати 
показват, че традиционните критерии за те-
рапевтичен отговор може да не са адекватни 
при оценка на отговора към имунотерапия. 
Ето защо още през 2009 г. се разработиха 
ръководства за имунотерапия (Guidelines 
for the Evaluation of Immune Therapy Activity 
in Solid Tumors: Immune-Related Response 
Criteria (IRRC).134

Необходимо е да се предприемат ре-
дица важни стъпки, за да може имуноте-
рапията да навлезе като стандартизирано 
лечение при солидни тумори, включително 
и при ОК. Първо, трябва да има по-леки ре-
гулаторни режими от лекарствените аген-
ции, за да могат да се комбинират различни, 
макар и все още недоказали се, модалности 
с надеждата да се намери подходяща иму-
нотерапевтична комбинация. Второ, с цел 
ранно започване на имунотерапия трябва 
да се фокусира вниманието върху откри-
ване на серумни маркери за ранна диагно-
стика и прогноза135, а тъканната протеомика 
може да ни подпомогне в намиране на нови 
мишени за имунна атака. Необходими са 

финансови средства както за фундаментал-
на научна работа, така и за провеждане на 
клинични проучвания от академични звена, 
а не само от големи фармацевтични компа-
нии, за да може имунотерапията да навлезе 
в рутинната лечебна практика.
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Увод

Трансвагиналната ехография (ТВЕГ) 
играе първостепенна роля в диагно-
зата и диференциалната диагноза на 

аднексиални формации и в частност на ова-
риални тумори. Тя е метод на първи избор 
при съмнение или данни за аднексиална 
формация. Американската колегия на ради-
олозите дава най-висок рейтинг на ехограф-
ското изследване от всички образни методи 
при първична оценка на овариални тумори.

Обекти на трансвагиналния 
ултразвук
Чрез ТВЕГ се разграничават следните 

видове нормални, гранични и патологич-
ни находки в яйчник: (1) нормален яйчник, 
(2) физиологична/функционална/яйчнико-
ва киста, (3) бенигнен тумор, (4) гранично 
малигнен тумор, (5) инвазивен тумор: пър-

вичен или метастатичен, (6) други състоя-
ния, засягащи яйчник и аднекси, като ен-
дометриоза, тазова възпалителна болест, 
нарушения в ембрионалното развитие. 

В широк смисъл понятието тумор 
включва обемни процеси от разнообразно 
естество. Преобладаващата част от диагно-
стицираните в клиничната практика фор-
мации на яйчник и аднекси, особено във 
фертилна възраст, не са пролиферативни 
(туморни) болести, а други състояния. За 
адекватно консултиране на пациентите и 
избор на правилно поведение в тези слу-
чаи е изключително важна точната пре-
ценка на естеството на формацията, което 
в преобладаващата част от случаите може 
безпогрешно да се постигне с помощта на 
ТВЕГ. При овариални новообразувания ме-
тодът позволява с много висока достовер-
ност да се прогнозира естеството на тумо-
ра (бенигнен, граничен, малигнен). От това 
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ОБЗОР
Статията представя диагностичните възможности на трансвагинална-

та ехография при овариални тумори. Разглеждат се най-честите обекти за со-
нографска визуализация на яйчниците. Подробно се анализират критериите за 
разграничаване на малигнени и бенигнени овариални тумори. Дискутират се 
съвременните точкови системи и математически модели за оценка на риска от 
малигненост на овариални формации, дефинират се т.нар. “прости” правила и 
ехографски дескриптори на IOTA. Накрая се описва мястото на сонографското 
изобразяване за предоперативно стадиране и скрининг на овариален карцином. 
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зависи правилното поведение и от там – 
крайната прогноза за пациентката. Точната 
преценка позволява въздържане от нену-
жно оперативно лечение или прилагане на 
лапароскопски методи при бенигнени ту-
мори, докато при данни за малигненост бо-
лната следва да бъде насочена към специа-
лизирана онкологинекологична клиника за 
адекватно стадиране и оптимален подход и 
обем на хирургично лечение.1-3 Прогнозата 
за пациентки с овариален карцином (ОК) е 
по-добра, когато те се оперират в специали-
зирани клиники, в сравнение с оперираните 
в общи гинекологични и хирургични отде-
ления. 

Ултразвукова диагноза на 
овариални тумори
Ултразвуковата диагноза включва 

следните аспекти: (i) разграничаване на 
състояния на яйчника и аднексите, които не 
са тумори; (ii) разграничаване на бенигне-
ни, гранични и малигнени тумори ; (iii) раз-
граничаване на първични от метастатични 
малигнени тумори; (iv) преценка на разр-
пространение при малигнени и гранични 
тумори (стадиране); (v) преценка на опе-
рабилност (резектабилност) при малигне-
ни тумори; (vi) проследяване за рецидиви; 

(vii) скрининг за ОК; (viii) мониториране на 
високорискови пациентки; (ix) извършване 
на интервенции под ехографски контрол 
(тру-кът биопсия, аплициране на цитоста-
тици, дрениране на асцит).

Данните от международното проуч-
ване на овариални тумори IОTA показват, 
че почти половината от аднексиалните 
формации имат отличителни ехографски 
характеристики, по които могат да бъдат 
диагностицирани точно и веднага, вклю-
чително от неексперти в ехографската 
диагностика. Към тези „лесни” за диагно-
стициране състояния и тумори спадат раз-
лични състояния.

Ендометриоза на яйчник. В ти-
пичния си вид шоколадовите овариални 
кисти представляват еднокамерни обра-
зувания със съдържимо с ехогенност тип 
матово стъкло, срещащи се у пременопа-
узални жени (Фиг. 1). Те са изключително 
чести и съставляват 20% от овариалните 
находки.

Дермоидни кисти (зрели кистични 
тератоми). Представляват еднокамерни 
тумори със смесена ехогенност и акустич-
но засенчване; срещащи се също предимно 
у пременопаузални жени (Фиг. 2).

Кисти на жълтото тяло. Имат ха-
рактерен вид поради изпълването им от же-

Фигура 1. Типични шоколадови овариални кисти.
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латинозна материя и коагулуми. Откриват 
се при млади жени в предменструална фаза 
на месечен цикъл (Фиг. 3).

Параовариални кисти. Представля-
ват еднокамерни гладкостенни кисти, раз-
положени в съседство с яйчник, срещани 

преимуществено при млади жени (Фиг. 4).
Възпалителни аднексиални фор-

мации. Тубоовариалните абсцеси (Фиг. 5) 
и хидросалпинксите (Фиг. 6) имат типичен 
ехографски вид, позволяващ да бъдат лесно 
идентифицирани.

Фигура 2. Дермоидни кисти.

Фигура 3. Кисти на жълтото тяло.
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Фигура 4. Параовариални кисти.

Фигура 5. Тубоовариални абсцеси.

Фигура 6. Хидросалпинкси.



105

ТРАНСВАГИНАЛЕН УЛТРАЗВУК ПРИ ОВАРИАЛНИ ТУМОРИ

Сонографски критерии 
за разграничаване на 
малигнени и бенигнени 
овариални тумори
Първостепенно значение при диагно-

стициран овариален тумор има преценката 
за неговото естество: бенигнен, граничен 
или малигнен (първичен или метастатичен). 
За тази цел се използват различни страте-
гии за оценка на риск от малигненост, въ-
преки че липсва консенсус за най-подходя-
щия подход. 

Първоначално разграничаването на 
малигнени от бенигнени овариални тумори 
се базира на отчитане на различни морфо-
логични ехографски белези на малигненост, 
установени и описани от редица автори. 
Такива белези са: неравни външни очерта-
ния, „комплексна” структура, дебели стени, 
наличие на папиларни разраствания, дебе-
ли неравномерни септи, асцит, кръвосна-
бденост.4 Въз основа на специфичните бе-
лези от ехографията в реално време плюс 
Doppler-изследване на кръвотока са пред-
ложени голям брой морфологични точкови 
системи за диференциална диагноза между 
бенигнени и малигнени овариални тумори. 
Известни са над 80 такива системи на раз-
лични автори.5-8 Отделните присъстващи 
морфологични критерии се оценяват с точ-
ки и въз основа на получения общ сбор фор-
мацията се класифицира като малигнена 
или бенигнена. Точковите системи показ-
ват добра чувствителност (до 88%), но по-
ниска специфичност (до 67%) в диагнозата 
на ОК.9, 10

По-нататъшна стъпка в ехографската 
диагноза на ОК е обединяване на ултраз-
вукова находка, възраст (респ. менопауза-
лен статус) и стойност на туморния мар-
кер СА125 в т.нар. Risk of malignancy index 
(RMI).11 Това е точкова система, произхож-
даща от формула за логистична регресия, 

която отчита менопаузален статус, серумен 
маркер СА125 и ултразвукови параметри 
(многокамерни кисти, солидни участъци, 
метастази, асцит, двустранност). Изчислява 
се по формулата: RMI = U x M x CA125, къ-
дето U е ултразвуков скор, вариращ от 0 до 
2 (0 се поставя при отсъствие на многока-
мерност, при несолидни тумори, без асцит, 
без метастази, 1 се поставя при наличие на 
един от тези признаци, а 2 – при наличие на 
два или повече от горните белези), М е ме-
нопаузален статус, като премеопаузалното 
състояние се оценява с 1, а постменопауза-
лното – с 3, CA125 е серумно ниво на мар-
кера в U/mL. При стойности на RMI над 200 
туморът се класифицира като малигнен. Съ-
ществуват и варианти на RMI.12, 13 Индексът 
е лесен за изпълнение, достъпен и много-
кратно валидиран в множество проучвания. 
Използва се като основен метод в редица 
страни. Негов недостатък е, че е силно зави-
сим от CA125, често пропуска гранични ту-
мори и ранни стадии на инвазивни тумори, 
по-слабо чувствителен е в пременопауза, не 
оценява риска, а дава резултат да/не.14 

Друг подход при ултразвукова диа-
гноза на овариални тумори е прилагане на 
мултивариационен анализ, модели на ло-
гистична регресия и други математически 
модели на база на по-малък или по-голям 
брой ехографски и други параметри на ту-
мор и пациент. Известни са множество мо-
дели, разработени и прилагани от различни 
авторски колективи.15-20 Те дават добри ре-
зултати при разграничаване на бенигнени 
от малигнени тумори, но при проспективни 
проучвания се представат по-слабо, откол-
кото в оригиналните проучвания, от които 
са изведени.21-24 

Понастоящем водеща роля в разрабо-
тване, тестване и валидиране на различни 
диагностични модели при овариални тумо-
ри играе мащабното международно проуч-
ване International Ovarian Tumor Analysis 
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(IOTA). То стартира през 1999 г. в 9 центъ-
ра от пет европейски държави. С оглед из-
ползване на унифицирана терминология 
и критерии при ехографско описание на 
овариални тумори през 2000 г. бе публи-
кувано консенсусно мнение на експертен 
комитет, провеждащ проучването.25 С него 
се въвежда стандартизирана терминоло-
гия, критерии за измервания, описание и 
оценка на овариални тумори. Според това 
консенсусно мнение овариалните тумори 
се класифицират в пет основни категории 
въз основа на ехографските си особености: 
(1) eднокамерна киста; това са кисти без 
септи, без солидни участъци и без папилар-
ни разраствания; (2) еднокамерно-солид-
на киста; те съдържат солидни компонен-
ти или поне едно папиларно разрастване с 
височина 3 и повече mm; (3) многокамерна 
киста; те имат поне един септум, но са без 
солидни участъци и без папиларни разра-
ствания; (4) многокамерно-солидна киста; 
представляват многокамерни кисти с из-
мерими солидни участъци или поне едно 
папиларно разрастване; (5) солиден тумор; 
като такива се определят тумори с над 80% 
солидна компонента въз основа на прецен-
ка от двуизмерен срез.

При кистозни тумори се описва въ-
трешният контур и съдържимото на киста-
та. Вътрешният контур (стена) може да бъде 
гладък или неравен, а съдържимото да е ане-
хогенно, с ниска ехогенност (характерно за 
муцинозните тумори), тип матово стъкло 
(при ендометриоза), хеморагично, смесено 
(при дермоидните кисти). При солидни ту-
мори се описва външният контур на тумора 
– гладък или неравен. Кръвоснабдяването 
на тумора се преценява субективно полу-
количествено в четири степени чрез т.нар. 
цветен скор, като скор 1 се поставя при лип-
са на кръвоток, а максималният скор 4 се 
дава при много интензивен кръвоток в ту-
мора. 

В първата си фаза IOTA обхваща 1 066 
пациентки с овариални тумори. Предопе-
ративно при тях са документирани над 50 
параметъра, в това число 42 ехографски 
признака от двуизмерното сканиране в си-
вата скала и шест при използване на цветен 
Doppler. Въз основа на съпоставка между 
ехографски белези и окончателна опера-
тивна и хистологична диагноза са иденти-
фицирани фактори, увеличаващи риска, и 
фактори, намаляващи риска от малигне-
ност.21 Рискови фактори за малигненост са: 
(i) възраст – увеличава риска с 3% за всяка 
година, (ii) лична анамнеза за карцином – 
увеличава риска 4.95 пъти, (iii) максимален 
диаметър на лезията – +0.8% за всеки mm, 
(iv) максимален диаметър на солидната 
компонента – +5% за mm, (v) асцит – риск 
х 4.72, (vi) кръвоток в папиларните разра-
ствания – риск х 3.23, (vii) неравни стени 
на кистата – риск х 3.13, (viii) чисто соли-
ден тумор – риск х 2.53, (ix) цветен скор – 
увеличава риска х 1.64 за всяка степен (виж 
по-долу). Фактори, намаляващи риска от 
малигненост, са: (i) акустично засенчване – 
риск х 0.095, (ii) хормонална терапия – риск 
х 0.369, (iii) болезненост при преглед – риск 
х 0.424.

На тази база са разработени два про-
гностични модела на логистична регресия 
за диагноза на злокачествени овариални ту-
мори. Първият модел (LR1) включва всички 
описани по-горе 12 параметъра. Вторият 
модел на логистична регресия (LR2) отчита 
само 6 от тях: кръвоток в папиларни струк-
тури, максимален размер на солидна компо-
нента, неравни стени на киста, асцит, акус-
тично засенчване и възраст. За гранична 
стойност и при двата модела се приема 10%, 
като над нея туморът се оценява като мали-
гнен. Двата модела на логистична регресия, 
разработени от IOTA, са тествани проспек-
тивно в следваща фаза на проучването вър-
ху общо 1 938 пациентки, представяйки се 
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еднакво добре (LR1 AUC = 0.956, LR2 AUC 
= 0.949). Техните резултати са дори по-до-
бри, отколкото във фаза I на проучването. 
Те презъзхождат по чувствителност и спе-
цифичност останалите математически мо-
дели.24 Според IOTA делът на малигнени 
тумори (респ. вероятност за малигненост) 
при основните ехографски категории ова-
риални тумори е: (a) еднокамерни кисти – 
0.6% малигненост (касае се за гранично ма-
лигнени), (б) еднокамерно-солидни кисти 
– 33% малигнени, (в) многокамерни кисти 
– 10% малигнени, (г) многокамерно-солид-
ни – 41% малигнени, (д) солидни – 62% ма-
лигнени.

Въз основа на резултати от първите 
две фази на проучване IOTA са разработе-
ни „прости” правила за разграничаване на 
бенигнени от малигнени овариални тумо-
ри, приложими от специалисти с обичайна 
квалификация.26 Включват пет ехографски 
признака за бенигненост (В-признаци) и 
пет признака за малигненост (М-признаци). 
Признаците за бенигненост са: (i) еднока-
мерна киста, (ii) наличие на солидни компо-
ненти с максимален размер под 7 mm, (iii) 
акустично засенчване, (iv) гладки многока-
мерни, с максимален диаметър под 10 cm, (v) 
липсва кръвоток (цветен скор = 1). Призна-
ците за малигненост са: (i) солидни с неравен 
контур, (ii) наличие на асцит, (iii) поне 4 па-
пиларни структури, (iv) многокамерни с не-
равни контури тумори с максимален размер 
над 10 cm, (v) много силен кръвоток (цветен 
скор 4). За да се клисифицира тумор към да-
дена група, той трябва да притежава един 
или повече от признаците й и да не притежа-
ва признаци от друга група. Когато туморът 
притежава признаци и от двете групи или не 
притежава признаци от никоя от тях, той не 
може да се класифицира и изисква допълни-
телни диагностични методи. Валидирането 
на “простите” правила показва, че те са при-
ложими при 77% от овариалните тумори и 

резултатите от тях са сходни с резултатите на 
предиктивните модели LR1 и LR2.27 От 2011 
г. “простите” правила са включени в стан-
дарта на Кралската колегия на акушер-гине-
колозите за оценка на овариални тумори при 
пременопаузални жени.28

По данни от проучването IОTA ре-
троспективно са идентифицирани шест оп-
исателни критерии (дескриптори), по-които 
лесно може да се постави диагноза на овари-
ална формация, без нужда от използване на 
модели, изследвания от втори порядък или 
експертно мнение.29 Четири от тях характе-
ризират често срещани бенигнени тумори 
(представени по-горе в текста), а два – зло-
качествени тумори. Бенигнени описателни 
критерии са: (i) BD1 – еднокамерен тумор 
с ехогенност тип матово стъкло у преме-
нопаузална жена (предполага се ендоме-
триома); (ii) BD2 – eднокамерен тумор със 
смесена ехогенност и акустично засенчване 
у пременопаузална жена (предполага се бе-
нигнен кистичен тератом); (iii) BD3 – eдно-
камерен тумор с гладки стени и най-голям 
диаметър под 10 cm (предполага се „проста” 
киста или кистаденом); (iv) BD4 – кистоз-
но жълто тяло. Малигнени дескриптори са: 
(i) МD1 – тумор с асцит и поне умерен кръ-
воток при постменопаузална жена; (ii) МD1 
– възраст над 50 години и СА125 над 100 U/
mL. В случаи, когато простите описателни 
критерии са приложими, тяхната чувстви-
телност и специфичност е съответно 98% и 
97%.29 Когато не са приложими, се премина-
ва към допълнителни тестове от втори по-
рядък или до експертно мнение на опитен 
специалист. 

Понастоящем най-точно характери-
зиране на овариална патология дава су-
бективната оценка на опитен клиницист и 
ехографист (т.нар. разпознаване на образи 
или pattern recognition).30, 31 Според субек-
тивната оценка овариалните тумори се кла-
сифицират като сигурно бенигнени, много 
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вероятно бенигнени, некласифицируеми 
(около 7%), много вероятно малигнени и 
сигурно малигнени. Чрез pattern recognition 
се класифицират точно две трети от тумо-
рите, при които са неприложими простите 
ултразвукови правила. Чувствителността 
на подхода при експерти е 92%, а при неекс-
перти – 86%; специфичността при експер-
ти е 96%, а при неекспертите е 80% поради 
склонност към хипердиагностика в посока 
малигненост.32 Чувствителността и специ-
фичността на субективната експертна оцен-
ка превъзхождат резултатите на моделите 
на логистична регресия, RMI и ROMA (Risk 
of Ovarian Malignancy Algorithm).31, 32 

Изводите от IOTA препоръчват три-
степенен подход в ехографската диагно-
за на овариалните тумори29, 34, включващ: 
(1) прости описателни критерии (дескрип-
тори); с тяхна помощ правилно се класи-
фицират 43% от овариалните формации; 
(2) прости правила; те са приложими при 
три четвърти от случаите на овариални ту-
мори; (3) субективна оценка от експерт при 
неприложими прости правила или при меж-
динен риск при използване на логистични 
методи (например LR2 риск 5-25%). С този 
последователен подход се постига чувст-
вителност – 92% и специфичност – 92% на 
ехографска диагноза на овариални тумори.

Възможностите на ТВЕГ за диагноза 
на овариални тумори могат да се обобщят 
по следния начин: (1) почти половината от 
аднексиалните формации могат да се ди-
агностицират лесно и точно въз основата 
на “прости” описателни критерии; (2) три 
четвърти от овариалните тумори могат да 
бъдат точно класифицирани като малиг-
нени или бенигнени чрез използванет на 
„прости” правила; (3) при една четвърт от 
овариалните тумори “простите” правила са 
неприложими; в тези случаи се разчита на 
допълнителни диагностични методи като 
МРТ, методи на логистична регресия или 

експертно мнение; (4) две трети от овариал-
ните тумори, при които “простите” правила 
са неприложими, се класифицират точно от 
експертите чрез разпознаване на образи; (5) 
остават 7% от овариални тумори, трудни за 
преценка дори и от опитни експерти, с по-
ниска чувствителност и специфичност на 
субективната преценка, съотв. 68% и 59%33; 
те не покриват критериите за задоволител-
на точност на диагностичен похват, но на 
този етап по-добър метод не съществува; 
при тази група тумори използването на мо-
дели на логистична регресия не помага за 
подобряване на диагнозата; (6) точността 
на ТВЕГ е най-ниска при гранични тумори 
– едва 40%. 

Овариални тумори, трудни за кла-
сифициране, са главно от категориите на 
еднокамерно-солидните и многокамерни-
те. Делът на малигнените тумори сред тях 
достига до 40% и е по-висок от общата чес-
тота на малигнени тумори (25% от всички 
овариални тумори). Сред еднокамерно-со-
лидите тумори се срещат както бенигнени 
(кистаденоми, аденофиброми, папиларни 
кисти), така и гранично малигнени (серозни 
и ендоцервикален тип муцинозни), и мали-
гнени тумори (аденокарциноми), като де-
лът на малигнените в тази категория е една 
трета. Те могат да изглеждат по идентичен 
начин (Фиг. 7) и в такива случаи се вземат 
под внимание допълнителни белези, като 
общи размери, големина и брой на солид-
ни компоненти, кръвоснабденост, наличие 
на запазен яйчников паренхим, наличие на 
асцит; ехографската диагноза обаче остава 
с незадоволителна точност.

В категорията на многокамерните ту-
мори също се срещат бенигнени, гранични 
и малигнени варианти, които проявяват 
твърде сходни ехографски характеристики 
(Фиг. 8). Общият размер, броят на кухините, 
кръвотокът, наличието на асцит се отчитат 
при ултразвукова преценка на характера на 
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тумора, но точността на диагнозата остава 
незадоволителна. В тази категория тумори 
малигнените са около 10%. 

Предоперативна ехографска 
оценка
Освен за разграничаване на малигнени 

от бенигнени овариални тумори, ТВЕГ се из-
ползва и за предоперативна преценка на раз-
пространението на болестта в пределите на 
малък таз (предоперативно стажиране) и за 
преценка на операбилността и резектабил-

ността на тумора. С нейна помощ успешно се 
идентифицират туморни плаки в малък таз 
(plica vesicouterina, пространство на Douglas), 
метастази по сигма и ректума фиксиране на 
формацията към тазови стени (frozen pelvis). 
Наред с нея се прилага и системна трансабдо-
минална ехография от горе надолу. Оценяват 
се паренхимни коремни органи, перитонеум 
и оментум, периферни и ретроперитонеални 
лимфни възли, в това число слезка (парен-
хим, хилус), опашка на панкреас, ляв бъбрек, 
черен дроб, диафрагмални куполи, портални 
възли, десен бъбрек, наличие на плеврален 

Фигура 7. Сходен образ на еднокамерно-солидни овариални тумори: кистаденофибром (ляво) и 
аденокарцином (дясно).

Фигура 8. Многокамерни тумори: бенигнен (ляво) и малигнен (дясно) вариант.
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излив, асцит, метастатичен оментум, карци-
ноза на мезентериум на тънки черва, параа-
ортални възли. 

Ултразвуковото изследване позволява 
оценка на разпространение на ОК с висока 
точност. В това отношение обаче то отстъп-
ва на аксиална компютър-томография (КТ) 
и магнитнорезонансна томография (МРТ). 
Чувствителността и специфичността на 
метода по отношение на различните лока-
лизации на засягане са следните: (i) масив-
но тазово засягане – 94% и 97%, (ii) парен-
химни чернодробни метастази – 93% и 98%; 
(iii) асцит – 98% и 97%; (iv) перитонеална 
карциноматоза – 91% и 88%; (v) оментум – 
94% и 90%; (vi) слезка (паренхим и хилус) – 
75% и 98%; (vii) мезентериум – 67% и 88%. 
Благодарение на това предоперативната 
преценка на резектабилността на тумора е с 
точност, достигаща до 96%.35 Такива високи 
резултати обаче се постигат от специалисти 
с експертна квалификация. 

Ехографски скрининг за 
овариален карцином
Безспорните диагностични възмож-

ности на ТВЕГ по отношение на овариални 
тумори, нейната достъпност и лесна прило-
жимост предполагат, че методът би могъл да 
се прилага за масов скрининг и ранна диагно-
за на ОК. Няколко широкомащабни проуч-
вания в тази насока обаче не потвърждават 
първоначалните оптимистични очаквания. 
Резултати от проучане във Великобритания 
върху почти 200 000 жени (UKCTOCS) по-
казват, че посредством трансвагиналния ул-
тразвуков скрининг могат да се открият до 
85% от овариалните тумори, обаче значите-
лен дял от тях (близо половина) са гранично 
малигнени и с по-добра прогноза. Чувстви-
телността на трансвагиналния ехографски 
скрининг за инвазивни карциноми е по-ни-
ска – 75%, като диагностицирани в стадий I 

са едва 42%. Чрез скрининг се откриват го-
лям брой бенигнени състояния, които ста-
ват повод за оперативни намеси и риск от 
усложнения. На практика при скринирани 
се извършват 18.8 операции за един случай 
на малигнен тумор (в това число и гранично 
малигнените) и 35 операции за един инвази-
вен ОК.36 Изводите са следните: (1) ултраз-
вуковият скрининг е склонен да диагности-
цира рано граничните тумори и ОК тип 1; 
(2) при инвазивни тумори с висока степен 
на малигненост (тип 2) скринингът не се 
представя достатъчно добре; (3) само 25% 
от лезиите тип 2 се диагностицират в ста-
дий I и II; (4) не подобрява смъртността от 
ОК; (5) провокира голям брой хирургични 
намеси по повод на бенигнени състояния 
и свързани с тях усложнения; (6) изисква 
значителен ресурс (скринират се над 1000 
пациентки за откриване на един случай); 
(7) нискоефективен е в общата нискориско-
ва популация и не е по-добър от обичайните 
профилактични мерки.

Заключение
Ролята на ТВЕГ при овариални тумо-

ри може да се резюмира по следния начин: 
(1) безспорна – за детекция и диференциална 
диагноза на малигнени от бенигнени; (2) ва-
жна – за проследяване на рецидиви; (3) въз-
можна – за преценка на разпространение на 
тумора; (4) не напълно ясна – за прогнозиране 
на операбилност (резектабилност) на тумора. 

Ехографският метод е силно зависим от 
уменията на оператора. Той демонстрира в 
пълен обем възможностите си само в ръцете 
на специалисти с нужните теоретически по-
знания и достатъчно голям практически опит. 

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Redman JR, Petroni GR, Saigo PE. Prognostic factors 
in advanced ovarian carcinoma. J Clin Oncol 1986; 4: 
515-523



111

ТРАНСВАГИНАЛЕН УЛТРАЗВУК ПРИ ОВАРИАЛНИ ТУМОРИ

2.	 Vergote I, et al. Prognostic importance of degree of 
differentation and cyst rupture in stage I invasive 
epithelial ovarian carcinoma. Lancet 2001; 357: 176-182

3.	 Bakkum-Gamez J, Richardson D, Seamon L, et 
al. Influence of intraoperative capsule rupture on 
outcomes in stage I epithelial ovarian cancer. Obstet 
Gynecol 2009; 113: 11-17

4.	 Granberg S, Nosrom A, Wiklnd M. Tumors of 
the lower pelvis as imaged by vaginal sonography. 
Gynecol Oncol 1990; 37: 224-229 

5.	 Sassone AM, Timor-Tritsch IE, Artner A, et al: 
Transvaginal sonographic characterization of ovarian 
disease: Evaluation of a new scoring system to 
predict malignancy. Obstet Gynecol 1991; 78: 70-76

6.	 DePriest PD, Shenson D, Fried A, et al. A 
morphology index based on sonographic findings in 
ovarian cancer. Gyneecol Oncol 1993; 51: 7-11 

7.	 Lerner JP, Timor-Tritsch IE, Federman A, 
Abramovich G. Transvaginal ultrasonographic 
characterization of ovarian masses with an improved, 
weighted score. Am J Obstet Gynecol 1994; 170: 81-85

8.	 Alcázar JL, Mercé LT, Laparte C, et al. A new scoring 
system to differentiate benign from malignant adnexal 
masses. Am J Obstet Gynecol 2003; 188 (3): 685-692

9.	 Ferrazzi E, Zanetta G, Dordoni D, et al. Transvaginal 
ultrasonographic characterization of ovarian 
masses: A comparison of five scoring systems in a 
multicenter trial. Ultrasound Obstet Gynecol 1997; 
10: 192-197

10.	 Van Holsbeke C, et al. External validation of 
diagnostic models to estimate the risk of malignancy 
in adnexal masses. Clin Cancer Res 2012; 18 (3): 
815-825

11.	 Jacobs I, Oram D, Fairbanks J, et al. A risk of 
malignancy index incorporating CA 125, ultrasound 
and menopausal state for the accurate preoperative 
diagnosis of ovarian cancer. Br J Obstet Gynecol 1990; 
97: 922-929

12.	 Tingulstad S, Hagen B, Skjeldestad FE, et al. 
Evaluation of risk of malignancy index based on 
serum CA125, ultrasound findings and menopausal 
status in the preoperative diagnosis of pelvic masses. 
Br J Obstet Gynecol 1996; 103: 826-831

13.	 Tingulstad S, Hagen B, Skjeldestad FE, et al. The risk-of-
malignancy index to evaluate potential ovarian cancers 
in local hospitals. Obstet Gynecol 1999; 93: 448-452

14.	 Yamamoto Y, Yamada R, Oguri H, et al. Comparison 
of four malignancy risk indices in the preoperative 
evaluation of patients with pelvic masses. Eur J 
Obstet Gynecol Reprod Biol 2009; 144: 163-167

15.	 Tailor A, Jurkovic D, Bourne T, et al. Sonographic 
prediction of malignancy in adnexal masses using 
multivariate logistic regression analysis. Ultrasound 
Obstet Gynecol 1997; 10: 41-47

16.	 Minaretzis D, Tsionou C, Tziortziotis D, et al. 
Ovarian tumors: prediction of the probability 
of malignancy by using patient‘s age and tumor 
morphologic features with a logistic model. Gynecol 
Obstet Invest 1994; 38: 140-144

17.	 Timmerman D, Bourne T, Tailor A, et al. 
A comparison of methods for preoperative 
discrimination between malignant and benign 
adnexal masses: the development of a new logistic 
regression model. Am J Obstet Gynecol 1999; 181: 
57-65

18.	 Timmerman D, et al. Artificial neural network 
models for the preoperative discrimination between 
malignant and benign adnexal masses. Ultrasound 
Obstet Gynecol 1999; 13: 17-25

19.	 Van Calster B, et al. Preoperative diagnosis of ovarian 
tumors using Bayesian kernel-based methods. 
Ultrasound Obstet Gynecol 2007; 29: 496-504

20.	 Van Calster B, et al. Using Bayesian Neural Networks 
with ARD input selection to detect malignant 
adnexal masses prior to surgery. Neural Comput Appl 
2008; 17: 489-500

21.	 Timmerman D, et al. International Ovarian Tumor 
Analysis Group. Logistic regression model to 
distinguish between the benign and malignant 
adnexal mass before surgery: a multicenter study by 
the International Ovarian Tumor Analysis Group. J 
Clin Oncol 2005; 23: 8794-8801

22.	 Van Holsbeke C, et al. External validation of 
mathematical models to distinguish between benign 
and malignant adnexal tumors: a multicenter study 
by the international ovarian tumor analysis group. 
Clin Cancer Res 2007; 13: 4440-4447

23.	 Van Holsbeke C, et al. Prospective internal validation 
of mathematical models to predict malignancy 
in adnexal masses: results from the International 
Ovarian Tumor Analysis Study. Clin Cancer Res 
2009; 15: 684-691

24.	 Van Holsbeke C, et al. External validation of 
diagnostic models to estimate the risk of malignancy 
of adnesxal masses. Clin Cancer Res 2012; 18: 815-825

25.	 Timmerman D, et al.Terms, definitions and 
measurements to describe the sonoWWWgraphic 
features of adnexal tumors: a consensus opinion 
from the International Ovarian Tumor Analysis 
(IOTA) Group. Ultrasound Obstet Gynecol 2000; 16 
(5): 500-505 



112

Румен Димитров

26.	 Timmerman D, et al. Simple ultrasound-based rules 
for the diagnosis of ovarian cancer. Ultrasound 
Obstet Gynecol 2008;31(6):681-90. 

27.	 Timmerman D, et al. Simple ultrasound rules to 
distinguish between benign and malignant adnexal 
masses before surgery: prospective validation by 
IOTA group. BMJ 2010; 341: c6839

28.	 RCOG guideline: management of suspected ovarian 
masses in premenopausal women. December 2011.

29.	 Ameye L, et al. Clinically oriented three-step strategy 
for assessment of adnexal pathology. Ultrasound 
Obstet Gynecol 2012; 40 (5): 582-591

30.	 Valentin L, et al. Comparison of `pattern recognition‘ 
and logistic regression models for discrimination 
between benign and malignant pelvic masses. A 
prospective cross-validation. Ultrasound Obstet 
Gynecol 2001; 18: 357-365

31.	 Van Calster B, et al. Discrimination between 
benign and malignant adnexal masses by specialist 
ultrasound examination versus serum CA-125. J Natl 
Cancer Inst 2007; 99 (22): 1706-1714

32.	 Van Gorp T, et al. Subjective assessment by 
ultrasound is superior to the risk of malignancy 
index (RMI) or the risk of ovarian malignancy 
algorithm (ROMA) in discriminating benign from 
malignant adnexal masses. Eur J Cancer 2012; 48 
(11): 1649-1656 

33.	 Valentin L, et al. Adnexal masses difficult to classify 
as benign or malignant using subjective assessment 
of gray-scale and Doppler ultrasound findings: 
logistic regression models do not help. Ultrasound 
Obstet Gynecol 2011; 38 (4): 456-465 

34.	 Kaijser J, et al. Improving strategies for diagnosing 
ovarian cancer: a summary of the International 
Ovarian Tumor Analysis (IOTA) studies. Ultrasound 
Obstet Gynecol 2013; 41: 9-20 

35.	 Testa A, et al. Ultrasound evaluation of intra-
abdominal sites of disease to predict likelihood 
of suboptimal cytoreduction in advanced ovarian 
cancer: a prospective study. Ultrasound Obstet 
Gynecol 2012; 39: 99-105

36.	 Menon U, et al. Sensitivity and specificity of 
multimodal and ultrasound screening for ovarian 
cancer, and stage distribution of detected cancers: 
results of the prevalence screen of the UK 
Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening 
(UKCTOCS). The Lancet Oncology 2009; 10 (4): 
327-340



РОЛЯ НА ПОЗИТРОННOЕМИСИОННА  
ТОМОГРАФИЯ/КОМПЮТЪР-ТОМОГРАФИЯ  
(ПЕТ/КТ) ПРИ СТАДИРАНЕ, РЕСТАДИРАНЕ  
И ОЦЕНКА НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ ОТГОВОР  

ПРИ ОВАРИАЛEН КАРЦИНОМ

проф. д-р Ирена Костадинова, дмн1 

доц. д-р Павел Бочев, дм2

1Клиника по нуклеарна медицина, УМБАЛ Александровска – София 
2Отделение по нуклеарна медицина, УМБАЛ Св. Марина – Варна 





115

РОЛЯ НА ПОЗИТРОННOЕМИСИОННА  
ТОМОГРАФИЯ/КОМПЮТЪР-ТОМОГРАФИЯ  
(ПЕТ/КТ) ПРИ СТАДИРАНЕ, РЕСТАДИРАНЕ  
И ОЦЕНКА НА ТЕРАПЕВТИЧНИЯ ОТГОВОР  
ПРИ ОВАРИАЛEН КАРЦИНОМ

проф. д-р Ирена Костадинова, дмн1 
доц. д-р Павел Бочев, дм2

1Клиника по нуклеарна медицина, УМБАЛ Александровска – София  
2Отделение по нуклеарна медицина, УМБАЛ Св. Марина – Варна 

ОБЗОР
За скринингова оценка на овариални маси при пре- и постменопаузални 

жени метод на избор е трансвагинална сонография, а за по-висока специфич-
ност и определяне на разпространението на болестта допълнително е необхо-
димо да се проведат компютър-томография (КТ) с контраст или магнитноре-
зонансна томография (МРТ). Ролята на позитронноемисионната томография 
с компютър-томография (ПЕТ/КТ) също е предмет на множество проучвания 
през последните години, тъй като с нея е възможно едновременно да се визу-
ализират както ранни патологични функционални промени, така и детаилни 
морфологични КТ-изменения. Тя има обаче ограничено приложение при оцен-
ката на първични овариални маси с чувствителност – 58-86% и специфичност – 
54-86%, като често е налице фалшиво позитивна находка поради физиологични 
вариации в овариалната активност при млади жени. Счита се, че вероятността 
за малигненост се увеличава с по-високата степен на натрупване на маркира-
ната глюкоза-18F-FDG, особено при жени в менопауза, което налага спешно 
провеждане на допълнителни изследвания.

Визуализацията и локализацията на рецидив от овариален карцином (ОК) 
е основна индикация за приложение на ПЕТ/КТ, особено когато има суспектни 
лабораторни данни (повишаващи се стойности на СА125) или образна находка, 
с чувствителност и специфичност съотв. 90% и 86%. Често находката се позити-
вира преди да се онагледи от конвенционални образни методи (чувствителност 
и специфичност на КТ съотв. 79% и 84%, на МРT – 75% и 78%), като резултатът 
насочва към най-адекватно лечение и позволява проследяване на ефекта от 
него.
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Увод

Инцидентните овариални маси при 
пре- и постменопаузални жени са 
нерядка находка, като повечето са 

бенигнени. За тяхната скринингова оценка 
метод на избор е трансвагинална соногра-
фия, а за по-висока специфичност и опре-
деляне на разпространението на болестта 
допълнително е необходимо да се проведат 
компютър-томография (КТ) с контраст или 
магнитнорезонансна томография (МРТ).1 
Почти две трети от новодиагностицирани-
те случаи на овариален карцином (ОК) са в 
клиничен стадии ІІІ и ІV, поради което чес-
тотата на рецидиви е висока и ранното им 
диагностициране е от съществено значение 
за прогнозата.2 Методите на КТ и МРТ се 
прилагат с голяма надеждност при стадира-
не с оглед предприемане на адекватен тера-
певтичен подход. 

Ролята на позитронноемисионната то-
мография с компютър-томография (ПЕТ/
КТ) също вече е предмет на множество про-
учвания през последните години3, тъй като 
с нея е възможно едновременно да се визу-
ализират както ранните патологични функ-
ционални промени, така и детаилни морфо-
логични КТ-изменения. Първичният ОК в 
по-напреднал стадий понякога също трябва 
да бъде диференцилан от симптоматично 
протичащия, от метастатичен колоректа-
лен карцином, карцином на панкреас или 
на стомах.4 Това би могло да се осъществи 
благодарение на уникалната възможност, 
която предоставя техниката на ПЕТ/КТ за 
целотелесно изображение и търсене на пър-

вичен туморен процес, както и неговото 
разпространение. 

Роля на ПЕТ/КТ за диагноза 
и стадиране на овариален 
карцином
Тази хибридна техника има ограниче-

на роля при оценка на първични овариални 
маси с чувствителност – 58-86% и специ-
фичност – 54-86%, като често е налице фал-
шиво позитивна находка поради физиоло-
гични вариации в овариалната активност 
при млади жени5 (Фиг. 1) или фалшиво не-
гативна. Такива са добре диференцираните 
аденокарциноми или муцинозните хистоло-
гични варианти с минимално натрупване на 
прилагания радиофармацевтик (18F-FDG) 
или с повишено натрупване при овариални 
абцеси.6 Други бенигнени овариални лезии, 
които могат да имат повишено натрупване, 
са кисти на жълтото тяло, дермоидни кисти, 
кистаденоми и възпалителни промени.

Методът на ПЕТ/КТ може да се при-
лага като допълнителен образен прийом 
към КТ или МРТ, когато са с неясна или не-
сигурна находка, или за диференциране на 
бенигнени от малигнени маси.7 Счита се, че 
вероятността за малигненост се увеличава 
с по-висока степен на натрупване на ради-
офармацевтика, измерена със стандарти-
зирано отношение на натрупване като из-
раз на активност на процеса (SUVmax > 3), 
особено при жени в менопауза, което нала-
га спешно провеждането на допълнителни 
изследвания.8 Методът е особено полезeн 

Имайки предвид обобщените данни от литературата, може да се заключи, 
че РЕТ/КТ е допълнителен образен метод при ОК за стадиране, рестадиране и 
проследяване на ефекта от лечение, когато конвенционалните образни методи 
са с неясна/несигурна находка или е регистрирано покачващо се ниво на серум-
ния туморен маркер.
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за определяне на стадия и за диференцира-
не на случаи със стадий IIIC-IV от тези със 
стадий I-IIIB (точност – 98% срещу 88% при 
КТ) (Фиг. 2).9 Така могат да се селектират 
пациенти, при които хирургичната интер-
венция не е обоснована и трябва да бъдат 
лекувани с химиотерапия. Перитонеалната 
дисеминация е честа проява на ОК и тогава 
стадирането с КТ или МРТ е затруднено; в 
тези случаи ПЕТ/КТ е с по-добри възмож-
ности (чувствителност и специфичност съ-
отв. 71% и 100%), но малките по големина 
лезии могат също да бъдат пропуснати.10

Роля на ПЕТ/КТ за 
доказване на рецидив
Рецидивът при ОК е чест, даже и при 

достигната пълна ремисия. Визуализацията 
и локализацията му е основна индикация за 
приложение на ПЕТ/КТ, особено когато има 

суспектни лабораторни данни (повишаващи 
се стойности на СА125) или образна находка 

(Фиг. 3 A, Б).11 Чувствителността на метода 
е по-ниска в сравнение с лапаротомия, осо-
бено когато рецидивът е с по-малък размер 
(под 1 cm). Според обобщени данни от мета-
анализ чувствителността и специфичността 
при доказване на рецидив са съотв. 90% и 86% 
и често находката се позитивира преди да се 
онагледи от конвенционални образни мето-
ди (чувствителност и специфичност на КТ 
съотв. 79% и 84%, на МРT – 75% и 78%).12 При 
минимална част от пациенти със суспектна 
клинична или КТ-находка, но с нормален ту-
морен маркер СА125, единствено с ПЕТ/KТ 
могат да се диагностицират рецидиви.13 От 
друга страна, чувствителността на комбини-
раното изследване ПЕТ/КТ и СА125 е много 
висока и достига до 98%.14 Установено е, че 
тази хибридна образна техника е с по-ви-

Фигура 1. ПЕТ/КТ при 43-годишна жена с ОК вляво; 
следопераративно и физиологично натрупване 
на 18F-FDG в нормален десен яйчник в резултат 
на менстуален цикъл – данни за за фалшиво 
позитивен резултат вдясно.

Фигура 2. ПЕТ/КТ при 48-годишна жена с ОК; 
визуализира се мекотъканна маса в областта на 
яйчниците с натрупване на 18F-FDG и данни за 
асцит. 
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сока точност при извънтазови лезии от ОК 
поради факта, че физиологичното натрупва-
не на радиомаркера в пикочeн мехур може 
да затрудни интерпретацията в тази област, 
като възпалителните промени също могат 
да доведат до фалшиво позитивен резултат.14 
Установява се, че при рестадиране ПЕТ-не-
гативни пациенти показват сигнификантно 
по-добра преживяемост спрямо тези, които 
са ПЕТ-позитивни.15

Роля на ПЕТ/КТ за оценка 
на терапевтичен отговор
С ПЕТ/КТ не само успешно се подпо-

мага визуализацията и локализацията на 
рецидиви при ОК, но тя насочва към пос-
ледващо лечение и ефекта от него (Фиг. 4 
A, Б).

Известно е, че циторедукция на реци-
див чрез хирургична намеса на по-големи 

Фигура 3А. КТ (ляво), ПЕТ (среда) и ПЕТ/КТ (дясно) на коремна област при 83-годишна пациентка с ОК 
и покачващи се нива на СА125 – данни за рецидив. Визуализират се лимфни възли по хода на външна 
илиачна артерия двустранно с размери в референтни граници, но повишена метаболитна активност. 
Допълнително е налице хиперметаболитен фокус в съседство с хирургиечн клип, впоследствие доказан 
като локален рецидив на фона на неясна находка от КТ-изследване. 

Фигура 3Б. КТ (ляво), РЕТ (среда) и ПЕТ/КТ (вдясно) на гръден кош при същата пациентка с ОК и 
покачващи се нива на СА125 – данни за рецидив. Визуалзира се метастатичен лимфен възел по хода 
на вътрешна мамарна верига вдясно, който е с увеличени размери и значиелно повишена метаболитна 
активност. Като неспецифична находка се визуализира и малък плеврален излив вдясно.
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маси или чрез химиотерапия на минимал-
ни по размери лезии, които са пропуснати 
и от ПЕТ/КТ, може да подобрят прогно-
зата. Mangili et al. съобщават за по-висо-
ка чувствителност (91%) на тази техника 
в сравнение с констрастна КТ (62%) при 
диагноза на рецидиви и доказват, че полу-
чените резултати променят терапията при 
44% от тях.16

Заключение 
Техниката на РЕТ/СТ е допълнителен 

образен метод при ОК за стадиране, реста-
диране и проследяване на ефекта от лечение, 
когато конвенционалните образни методи са 
с неясна/несигурна находка или е регистри-
рано покачващо се ниво на серумния тумо-
рен маркер на фона на неясна/несигурна на-
ходка от другите образни методи. 

Фигура 4А. КТ, ПЕТ и ПЕТ/КТ при рецидивиращ ОК на 76-годишна жена с нормали серумни нива на CA125. 
Преди лечение се визуализира малък хиперметаболитен фокус в хиподензна лезия (стрелка), разположена 
между хирургичния клип и тънкочревна бримка, с SUVmax 5.0. 

Фигура 4Б. КТ, ПЕТ и ПЕТ/КТ при рецидивиращ ОК при същата пациентка след химиотерапия – данни 
за прогресия на болестта, без ефект от терапията. Описаната лезия (стрелка) е с повишени размери и 
метаболитна активност – SUVmax 10.3, при нормални нива на СА125. 
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ОБЗОР
Фолатните рецептори (FR) принадлежат към семейството на гликозил-

фосфатидилинозитол-свързаните мембранни протеини. При активно проли-
фериращи туморни клетки се установява свръхекспресия на FR, която е над де-
сет пъти по-висока от тази в нормални клетки. Статията разглежда методите, 
които се прилагат за установяване на FR-статус на болни с овариален карцином 
(ОК). Анализира се концепцията за таргетиране на FR чрез ролята на фолиева-
та киселина и нейните съединения като посредници за селективен транспорт 
и доставка в туморните клетки на различни молекули за диагностични и тера-
певтични цели. Представят се първите резултати от таргетната терапия с фо-
латния конюгат vintafolide.

Увод

Фолиевата киселина (птерилглутами-
новата киселина) е водноразтворим 
витамин от групата B-Complex и 

изходен компонент за съединения, познати 
като фолати (Фиг. 1). 

Основните функции, които изпълняват 
фолатите и фолиевата киселина в органи-
зма, са по отношение на нормалното проти-
чане на клетъчните реакции на метилиране 
и клетъчно делене, тъй като са включени в 
метаболизма на аминокиселините и произ-
водството на белтъци. Фолатните витамини 
действат като кофактори за ензими, които 
участват в биосинтезата на ДНК и РНК и 
имат ключова роля за клетъчната проли-

ферация.1 Фолиевата киселина постъпва в 
клетките предимно чрез фолатните рецеп-
тори (FR) – гликопротеини с висок афинитет 
към фолати (Фиг. 2), които попадат в цитозо-
ла посредством ендоцитоза (Фиг. 3). 

Фолатните рецептори принадлежат 
към семейството на гликозил-фосфати-

Фигура 1. Структура на фолиева киселина. 
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Фигура 2. Повърхностноклетъчен фолатен 
рецептор – FR.

Фигура 3. Механизъм на действие на 99mTc-EC20 (etarfolatide) и Vintafolide (EC 145): свързват се с 
експресирани фолатни рецептори и посредством ендоцитоза проникват в цитозола на туморната 
клетка, където се отделят от свързващия фолатен носител и фолатен рецептор.

дилинозитол-свързаните мембранни про-
теини с ниска молекулна маса (38-45kDa). 
Изолирани са три изоформи: α-FR, β-FR u 
γ-FR. В нормалните тъкани експресия на FR 
се наблюдава предимно в апикалната част 
на епителните клетки на проксимални ту-
були на бъбреци, бели дробове, плацента 
и хороидален плексус или при активирани 
макрофаги (Kupffer cells) в черен дроб. При 
активно пролифериращи клетки на някои 
тумори се установява свръхекспресия на 
α-FR, която е над десет пъти по-висока от 
тази в нормални клетки: при над 85% от 
серозните и немуцинозни овариални кар-
циноми (ОК), ендометриален карцином, 
недребноклетъчен белодробен карцином 
(NSCLC), бъбречноклетъчен карцином, 
карцином на гърда, дебелото черво и мозък. 
Експресията на FR не е клинично значима 
при всички тумори.1, 2 
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Фолат-рецепторен статус 
на пациенти с овариален 
карцином
Съществуват два основни метода, кои-

то се прилагат за установяване на FR-статус 
на болните. Първият е инвазивен имунохис-
тохимичен анализ, а вторият – неинвазивен 
нуклеарномедицински подход, при който се 
използват фолат-съдържащи пептиди, мар-
кирани с радионуклиди за диагностични и 
терапевтични цели.3 G. Toffoli et al., 1997, съ-
общават в резултати от свое проучване върху 
хистологичен материал от 136 болни с епи-
телиален ОК, че свръхекспресия на α-FR се 
наблюдава при 122/136 тумора (89.7%).4 Те 
установяват взаимовръзка между степен на 
експресия на α-FR и клинико-патологичните 
характеристики на ОК: (1) свръхекспресията 
на α-FR при тумори в стадий III/IV на болес-
тта е значително по-висока в сравнение с тези 
от стадий I и II; при болни с авансирала бо-
лест в стадий III/IV не се наблюдава сигнифи-
кантна разлика в експресията на FR в първич-
ни и синхронни метастатични (оментални) 
лезии; (2) наблюдава се статистически значи-
ма разлика между хистологичната степен на 
диференциация (грейдинг) на ОК и степен на 
експресия на α-FR: при високостепенни (high-
grade) G3 и G4 хистологични варианти се ре-
гистрира много по-силна експресия на α-FR в 
сравнение с нискостепенни (low-grade) G1 и 
G2 видове; (3) установява се много по-висока 
експресия на α-FR при серозни в сравнение с 
муцинозни тумори; (4) при анеуплоидни ОК 
повишени нива на α-FR-експресия се регис-
трират в много по-голяма степен в сравнение 
с диплоидни тумори, което предопределя и 
по-агресивно терапевтично поведение при 
болни с позитивен FR-статус; (5) при 30 от 
изследваните 136 болни е проведена предо-
перативна химиотерапия; в изследваните тъ-
канни проби, взети по време на последвалата 
лапаротомия, не е установена статистически 

значима разлика в степента на FR-експресия 
при болни, предварително лекувани с хими-
отерапевтици (деривати на платина), и тези, 
които не са третирани предоперативно.

Установено е, че афинитетът на свърз-
ване на FR с фолатните комплекси се сти-
мулира от малки количества на фолиева 
киселина в серума и е пряко свързана с 
интензивното им натрупване в цитозола. 
Предполага се, че повишеният брой на FR 
е стимул за клетъчен растеж на туморната 
клетка чрез свързване и концентриране на 
фолати интрацелуларно, които се явяват 
важни субстрати за ДНК-синтеза. Тъй като 
се доказва по-голямо количество мембран-
ни FR при по-агресивни анеуплоидни или 
високостепенни ОК в напреднал клиничен 
стадий III/IV с висок пролиферативен ин-
декс, авторите предполагат, че туморните 
клетки се нуждаят от по-голямо количество 
фолати във връзка с ускорения клетъчен 
растеж. Основният извод от това проучване 
е, че значителната свръхекспресия на FR се 
асоциира с по-голяма агресивност на ОК.4

Таргетиране на туморни 
фолатни рецептори
Концепцията за таргетиране на FR при 

ОК определя ролята на фолиевата киселина и 
нейните съединения като важни посредници 
за селективен транспорт и доставка в тумор-
ните клетки на различни молекули, използ-
вани за диагностични и терапевтични цели. В 
сравнение с другите таргетиращи агенти, като 
моноклонални антитела или пептиди, фоли-
евата киселина има няколко преимущества: 
ниско молекулно тегло (441 Da), устойчива е 
при промяна в температура или киселинност 
на средата, неимуногенна молекула, висок 
афинитет на свързване с α-FR, производство-
то й не изисква големи разходи.1, 4 Тези фак-
тори определят приложението на фолиевата 
киселина и нейните деривати за селективна 
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диагностика in vitro и in vivo, както и за тар-
гeтна терапия.2, 3, 5, 6 Диагностичните методи 
in vivo не могат да претендират за точност-
та и прецизността на имунохистохимичните 
изследвания in vitro, но показват достатъчно 
висока чувствителност при определяне на FR-
статуса на болни с ОК. α-FR-прицелни флуо-
ресцентни фолати се прилагат при интраопе-
ративно специфично туморно изобразяване 
при болни с авансирал ОК и дисеминиран ме-
тастатичен процес чрез използване на оптич-
на сонда. Това подобрява в значителна степен 
интраоперативното стадиране на болестта с 
оглед постигане на радикален циторедукти-
вен обем на операцията.7 

През последните години нарастна 
интересът към новите синтезирани радио-
фармацевтици, съдържащи фолати за при-
ложение при SPECT-CT u PET-CT изследва-
нията. Първият радиофармацевтик, който 
е използван за определяне на FR-статус, 
е фолатен дериват, маркиран с 111In (111In-
DTPA-Folate), инжектиран при болни с ОК, 
сканирани на SPECT гама камера.8, 9 По-
късно 111In e заменен c 99mТс поради опти-
малната физическа характеристика на този 
радионуклид и е синтезиран 99mTc-ЕС20 
(etarfolatide), който има афинитет към двете 
изоформи на фолатните рецептори – α-FR и 
β-FR (Фиг. 4).10 

В експериментални условия се изпит-
ват и нови фолат-съдържащи радиофарма-

цевтици, маркирани с 18F, например 18F-
fluorobenzilamine, за провеждане на РЕТ/
СТ изследвания.1 Разработват се и нови фо-
лат-съдържащи съединения, свързани със 
177Lu-DTPA-folate, за приложение в таргет-
ната радионуклидна терапия.2 

Терапевтични резултати с 
фолатни конюгати
През 2013 г. на годишния конгрес на 

SNMMI във Ванкувър, Канада, Phillip Kuo 
от универсистета на Аризона съобщи първи 

Фигура 4. Структура на 99mTc-ЕС20 (etarfolatide): 
фолиева киселина, свързана с 99mTc-пертехнетат.

Фигура 5. SPECT-CT c 99mTc-EC20 позитивен образ 
на метастатичен ингвинален лимфен възел в ляво 
от ОК: FR(+) таргетна лезия. 
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резултати от клинично изпитване, проучва-
що значението на 99mTc-EC20 (etarfolatide) 
като агент за предопределяне ефикасността 
от провеждане на таргетна терапия с фо-

латни конюгати, един от които е vintafolide 
(EC145) дериват на Vinca Alcaloid.11 Това из-
питване съдържа две рамена: едното обхва-
ща болни с рефрактерен ОК, резистинтен 

Фигура 6. SPECT-CT c 99mTc-EC20 негативен образ на метастатичен илиачен лимфен възел в дясно от ОК: 
FR(-) таргетна лезия. 

Фигура 7. Определяне на FR-статус в зависимост от степен на натрупване на въведения 
радиофармацевтик 99mTc-EC20: FR(++), FR(+) u FR(-).
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на лечение с платина, а второто – болни с 
авансирал NSCLC с предхождаща химиоте-
рапия. Клиничният протокол за ОК включ-
ва провеждане на SPECT изследване с 99mTc-
EC20 за визуализиране на предварително 
известни първични и вторични туморни 
формации преди провеждане на таргетна 
терапия. Натрупването на въведения ради-
офармацевтик в дадена лезия се отчита като 
позитивна (FR+), а липсата на фикасция – 
като негативна (FR-) (Фиг. 5, 6).

Известно е, че малки количества фо-
лиева киселина стимулират по-висок про-
цент на свързване на фолати с повърхност-
ноклетъчно експресирани FR на туморна 
клетка. За повишаване на афинитета на FR 
към нискомолекулни дериватни конюгати 
се инжектират 0.5 ml свободна фолиева ки-
селина няколко минути преди аплициране 

на 99mTc-EC20. Данните от клиничното из-
питване показват, при че при 40% от изслед-
ваната популацията се позитивират всички 
известни лезии, което се описва като FR(++) 
статус; при 40% се позитивират само част от 
туморните огнища – от една до 90%, но не 
всички, т.е. при тях фолатният рецепторен 
статус е FR(+), а при 20% не се визуализи-
ра нито една туморна формация или се ре-
гистрира отрицателен FR(-) статус (Фиг. 7).

Сравнени са терапевтичните резул-
тати на двете групи болни: първата – с ви-
зуализиране на 100% от таргетните лезии 
(FR100%) и втората – с частично изобразе-
ни таргетни лезии (FR10-90%), при които 
е проведена терапия с vintafolide. Опреде-
лен е процентът на болни от двете групи 
съответно с пълен терапевтичен отговор 
(complete response, CR), частичен отго-

Изследвани параметри FR (100%), n = 14 FR (10-90%), n = 23

DSR % (n) 57% (8) 36.4% (8)

PFS 15.2 седмици 7.4 седмици

OS 63.6 седмици 41.7 седмици

Таблица 1. Сравнителен анализ на резултати при двете групи болни с FR++(100%) статус и FR+(10-90%) 
статус с авансирал ОК след таргетна терапия с vintafolide.

Фигура 8. SPECT с 99mTc-EC20 позитивни образи на всички таргетни лезии – в десeн бял дроб и костни 
вторични огнища: FR(++) 100% статус.
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вор (partial response, PR), стабилна болест 
(stable disease, SD); от тези параметри се оп-
ределя броят на пациентки с контролирана 
болест (disease control rate, DCR; DCR = CR 
+ PR + SD), преживяемост без прогресия 
(progression-free survival, PFS) и обща пре-
живяемост (overall survival, OS) след лече-
ние с vintafolide (Табл. 1). Основният извод 
от получените резултати е, че само болни 
със 100% експресия на FR са подходящи за 
провеждане на таргетна терапия с фолатни 
деривати на Vinca Alcaloid.11 Новият селек-
тивен радиофармацевтик 99mTc-EC20 има 
доказан клиничен потенциал за определяне 
на FR-статус при болни с авансирал ОК с ог-
лед идентифициране на таргетна група със 
100% позитивни FR-туморни формации за 
лечение с vintafolide (Фиг. 8, 9).12 

Заключение 
Туморната визуализация с 99mTc-EC20, 

проведена на SPECT-CT камера, позволява 
детекция на лезии < 10 mm поради отлич-
но качество на образа след корекция на 
разсеяното лъчение и подобрената разде-
лителна способност на тези апарати. Чрез 
комбинираните SPECT-CT образи се по-
лучава информация за функционалния FR-
статус на първичните и вторични огнища 
на ОК, съответно позитивен или негативен 

сцинтиграфски образ, съчетан с КТ-дан-
ни за морфологията и локализацията на 
таргетните лезии, което е от съществено 
значение за определяне на терапевтичния 
подход.
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ОБЗОР
Овариалният карцином и карциномът на Фалопиевата тръба се разпрос-

транява в коремната кухина чрез туморни импланти и/или истински метастази 
по перитонеума. Основно изискване към диагностичната цитология при пър-
вично диагностициран карцином на маточните аднекси е откриване на малиг-
нени клетки в перитонеалната кухина, включващо изследване на пелвико-пе-
ритонеален смив, налична течност в пространството на Douglas (или асцит) и 
отпечатъци от диафрагмалните куполи. Микроскопската оценка на клетъчния 
състав е с важно значение за верификация на субклинични интраперитонеални 
импланти и метастази. Позитивна цитологична находка най-често се асоциира 
със серозни и ендометриоидни карциноми и тумори с ниска степен на дифе-
ренциация (G2-3). Изследването има стойност както при първично хирургично 
(клинично) стадиране, така и при вторични оперативни интервенции за оценка 
на рецидиви и терапевтичнен ефект.

Увод

Цитопатологично изследване върху 
материали от пелвико-перитоне-
ален смив, асцит или отпечаткова 

цитология от диафрагмални куполи е ме-
тод на избор за диагностика и стадиране 
на неопластични процеси, развиващи се от 
органи в коремната кухина. Ангажирането 
на коремницата и наличието на необичай-
ни за нормалния клетъчен състав (мезотел) 
елементи се наблюдава при различни пато-
логични процеси – доброкачествени и зло-
качествени, първични или вторични. Това 
разнообразие рефлектира към трудностите 

в цитологичната диференциална диагноза 
между първични тумори на женска полова 
система – яйчник/Фалопиева тръба, церви-
кален карцином, първични перитонеални 
и ретроперитонеални тумори, карциноми 
с произход от други коремни органи, вкл. 
стомах, панкреас, колон-ректум (Табл. 1).1 

Основните принципи за приложе-
ние на перитонеален лаваж са свързани с: 
(1) стадиране на овариални и други карци-
номи с произход от женска полова система; 
(2) откриване на окултен карцином в хода 
на лапаротомия/лапароскопия при неясни 
клинични находки; (3) проследяване на вече 
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диагностициран карцином при вторични 
хирургични процедури; (4) оценка на кле-
тъчни промени след проведена химио/лъче-
терапия.1-3 

 За първи път методът е въведен през 
1956 г., а от 1975 г. е включен като задължи-
телна част от клиничното стадиране според 
стандартите на FIGO.4,5 

Характеристика на 
клетъчния състав при 
доброкачествени процеси
В материалите за цитологично изслед-

ване обичайно преобладават клетки, произ-
лизщи от коремницата: десквамирани де-
генеративни и пролифериращи мезотелни 
клетки, макрофаги/хистиоцити, епителни 
клетки или клетъчни фрагменти от добро-
качествени процеси, понякога – детрит-
ни материи с калцификати или истински 
псамомни телца. Прибавен възпалителен 
процес (вкл. при неоплазми) с наличие на 
неутрофилни левкоцити често води до вто-
рични дегенеративни клетъчни промени и 
диагностична несигурност. 

Мезотелни клетки. Представят се под 
формата на единични клетки или пластове 
от полигонални клетки с ясни граници (тип 
„пчелна пита”). Те са със среден размер, до-

бре представена базофилна цитоплазма, 
централно или леко периферно разполо-
жено ядро с фин хроматинов строеж при 
оцветяване по MGG. По правило не се ви-
зуализират нуклеоли; ако са налични, те са 
единични, централно разположени, малки 
по размери и правилни по форма. Дегене-
ративните мезотелни клетки са с по-широ-
ки светли или вакуолизирани цитоплазми. 
Артефактни клетъчни промени, опреде-
лящи диагностични затруднения, често се 
наблюдават при смивове, извършени чрез 
разтвори с високи температура или pH. 
Пролиферативният мезотел оформя отно-
сително плътни групи с централно ориенти-
рани ядра (Фиг. 1). Възможно е наличие на 
дву- и многоядрени клетки. Регенерацията 
и пролоферацията се осъществява чрез кле-
тъчно делене, но макар и рядко се наблюда-
ват единични митози. Реактивни промени в 
мезотелните клетки изискват прецизна ди-
ференциална диагноза между обикновена и 
атипична мезотелна хиперплазия, перито-
неални инклузионни кисти и неопластични 
процеси – аденокарцином, мезотелиом.2, 6-8 
Би могло да се открият и епителни клетки, 
произлизащи от руптурирали инклузионни 
кисти на яйчник/маточни тръби, огнища 
на едометриоза/ендосалпингоза или дори 
нормален тубарен епител.

Доброкачествени процеси Неоплазми, вкл. карциноми

▪ Възпаление (перитонит)
▪ Реактивен и пролиферативен мезотел
▪ Перитонеални инклузионни кисти
▪ Ендосалпингоза
▪ Ендометриоза

▪ Гранични серозни овариални тумори
▪ Малигнени овариални/тубарни тумори
▪ Карциноми на маточна шийка и матка
▪ Първични серозни перитонеални тумори – 
гранични и карциноми
▪ Негинекологични епителни неоплазми: 
гастроинтестинален тракт, мезотелиом
▪ Ретроперитонеални тумори

Таблица 1. Патологични процеси в коремната кухина с епителен произход, изискващи цитопатологична 
диференциална диагноза. 
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Ендометриоза. Тя е рядко наблюдаван 
доброкачествен процес, свързан с ектопия 
на ендометриална тъкан (жлези плюс стро-
ма) в перитонеална кухина и/или коремни 
органи. Честотата е 10-15% при жени в ре-
продуктивна възраст. В цитологични препа-
рати ендометриалната клетъчна компонента 
се представя под форма на групи и повлекла 
от кръгли или цилиндрични епителни клет-
ки с централно или периферно разположено 
ядро. Наличие на вретеновидни по форма 
стромни клетки е рядко. Фоновата клетъчна 
популация включва хемосидерофаги и хемо-
лизирана кръв (Фиг. 2).1, 2, 9, 10 

Ендосалпингоза. Това е рядко раз-
виващ се патологичен процес, проявяващ 
се под форма на ектопични мултикистич-
ни формации, ангажиращи аднекси, Дъ-
гласово пространство или парааортални 
лимфни възли. Цитологично се представя 
с нисък целуларитет под форма на плътни 
клетъчни агрегати или псевдопапиларни 
структури, изградени от дребни по разме-
ри монотонни кубоидални или цилиндри-
формени клетки с оскъдна базофилна ци-
топлазма, малки ядра с плътен хроматинов 
строеж.9-11

Фигура 1. Мезотелни клетки в перитонеален смив: А-В – цитология, С – парафинов блок от 
центрофугиран материал (cell-bloc).

Фигура 2. Едометриоза. Комплекси от епителни клетки сред хемосидерофари.
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Псамомни телца. Представляват 
сферични ламеларни калциеви отлагания. 
Най-дoбре се визуализират при оцветяване 
по Pappanicolaou (Cyticolor) под форма на 
червени структури. По MGG се оцветяват в 
синьо (Фиг. 3). Откриват се в 15-20% от слу-
чаите и могат да са асоциирани както с до-
брокачествени, така и с малигнени процеси. 
Нямат самостоятелно диагностично значе-
ние и трябва да се оценяват спрямо съста-
ва на клетъчните популации. Макар и ряд-
ко са налични при мезотелна хиперплазия, 
ендосалпингоза, овариален цистаденом и 
аденофибром. По-често се наблюдават при 
папиларни серозни овариални карциноми 
и по изключение – при ендометроиден кар-
цином.2, 6, 10, 12

При неопластични процеси
Гранични серозни овариални тумо-

ри (ГСОТ)/серозни неоплазми с нисък ма-
лигнен потенциал. Представляват около 
10-20% от всички епителни овариални тумо-
ри, като в две трети от случаите са двустран-
ни. Ангажиране на перитонеума под форма-
та на импланти се наблюдава в над 35%; това 
определя и позитивни цитологични находки 
при 30-40% от ГСОТ. От друга страна, има 
проучвания, определящи широк диапазон на 
честота на негативна цитология (20% до 85%) 

при дисеминирано перитонеално разпрос-
транение. Фалшиво позитивните цитологич-
ни интерпретации са около 16-23%.13, 14 Раз-
нопосочните данни и резултати се обусловят 
от липса на добре дефинирани критерии.6 
Цитограмите при ГСОТ са с разнобразен це-
луларитет: на фона на мезотелна популция 
се намират папилоподобни епителни групи 
от леко полиморфни дребни клетки с ясни 
граници, мономорфни ядра и базофилна ци-
топазма. Често се намират псамомни телца. 
Само на цитологично ниво диференциална-
та диагноза с карцином е невъзможна. На-
ходките трябва да се интерпретират в коре-
лация с хистологичното изследване. Приема 
се че наличието на туморни клетки в перито-
неален смив при ГСОТ има неблагоприятна 
прогноза.10, 13-15

Серозен карцином. Най-честият 
овариален епителен томор, развиващ се 
в пето-шесто десетилетие, представлява 
хетерогенна група неоплазми с различна 
патогенеза, морфология и прогноза. Цито-
логично се характеризира с плътни, дори 
триизмерни папилоподобни структури от 
монотонни атипични клетки с хиперхром-
ни ядра и добре видими нуклеоли. Папили-
те са големи или дребни (микропапиларен 
вариант). При по-високо диференцирани-
те форми ядрата са периферно разполо-
жени, оформяйки фигура, подобна на ка-
пина (Фиг. 4). При ниско диференцирани 
варианти преобладават поединично раз-
положени полиморфни клетки с изразен 
ядрен полиморфизъм и големи нуклеоли, 
понякога с дребновакуолизирани цитоп-
лазми, заедно с недобре оформени групи 
от атипични клетки (Фиг. 5). Срещат се и 
многоядрени форми. Цитограмите са под-
чертано хиперцелуларни.16-19 Равнозначна 
е цитологичната находка и при първичи 
серозни перитонеални тумори с произход 
от Müller-ов епител, категоризирани през 
1993 г. като екстрагонаден вариант.20

Фигура 3. Псамомни телца.
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Муцинозни тумори. Честота им е 
около 3%. Често са асоциирани със синдром 
на Peutz-Jeghers. Повечето са бенигнени, а 
част от тях са с гранична малигненост и в 
единични случаи – карциноми. Морфоло-
гично са от ендоцервикален или интести-
нален тип с интрацелуларна продукция на 
слуз. При смив от Дъгласовото простран-
ство се представят от групи туморни клетки 
с широки, вакуолизирани, PAS-позитивни 

цитоплазми. Диференциалната диагноза 
включва герминативноклетъчни тумори и 
метастатични муцинозни аденокарциноми 
(апендикс, колон, панкреас).1, 2, 18

Повторно цитологично 
изследване при рецидив 
след химио-/лъчетерапия
Препоръчва се при следните случаи: 

(1) радикало оперирани пациентки за оцен-

Фигура 4. Високодиференциран серозен папиларен аденокарцином. 

Фигура 5. Нискодиференциран серозен аденокарцином. 
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ка на проведена терапия, (2) нерадикална 
тумор-редуцираща хирургична интерве-
ция или (3) прогресия на туморния процес. 
Диагностичните цитологични проблеми 
са свързани с разпознаване на вторични 
клетъчни промени в мезотелните клетки, 
обусловени от проведената терапия. Те се 
проявяват с еозинофилна цитоплазма, уве-
личаване на размера на клетките и ядрата, 
поява на хромоцентрове или нуклеоли.2, 4

Имунохистохимични 
изследвания (ИХХ) 
Провеждат се за диференциална диа-

гноза между реактивен мезотел/мезотели-
ом, овариални/тубарни карциноми и дру-
ги, локализирани в коремна кухина. Може 
да бъдат осъществени върху цитологични 
препарати или т.нар. клетъчни блокове от 
центруфугиран материал.18, 21 Хиперплас-
тичните мезотелни клетки са позитивни 
за calretinin, CK5/6, WT1 (Wilm‘s tumor 1), 
D2-40 и са негативни за CEA, MOC31 и Ber-
Ep4. Тъй като и повърхностният овариален 
епител е calretinin-позитивен, ИХХ-резул-
тат трябва внимателно да се интерпретира 
в съответствие с клиничните данни. Ова-
риалните тумори по правило са ER/PrR- и 
CK7-позитивни. Серозните карциноми 

експресират p53, p16, WT1, CA125 и PAX8 
при негативност за CK20 (Фиг. 6). В някои 
случаи се установява реактивност за CK5/6 
и D2-40. Муцинозните тумори от интести-
нален тип се представят с ИХХ-профил, по-
добен на колоректален карцином.18, 22

Заключение
Чуствителността на цитологичния ме-

тод за разпознаване на интраабдоминално 
разпространение при овариални/тубарни 
неоплазми е сравнително ниска и има от-
носителна самостоятелна стойност. Диаг-
ностичната оценка върху интраоперативно 
добит материал е в зависимост от много 
фактори: (1) на първо място е изискването 
да няма „замърсяване” по време на опера-
тивна интервенция; (2) зависи от начина на 
извършване на пелвико-перитонеален смив; 
(3) от адекватна и своевременна лабораторна 
обработка на материала; (4) от морфологич-
ната характеристика и биологичното пове-
дение на неоплазиите; (5) от добрия морфо-
логичен опит на изследващия цитопатолог; 
(6) предоставяне на пълни и адекватни кли-
нични данни и сравнение с хистологичната 
находка. Неизпълнението на тези изисква-
ния води до фалшиво негативни или фал-
шиво позитивни оценки. Методът има са-

Фигура 6. Имунохистохимично маркиране на серозен папиларен ОК върху цитологичен материал.
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мостоятелно диагностично и прогностично 
значение при хистологично доказан ОК без 
интраоперативно видими перитонеални им-
планти/метастази, както и за проследяване 
на хода на болестта при повторна лапароско-
пия след лечение, при липса на клинични и 
биохимични данни за рецидив и прогресия.
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ОБЗОР
Овариалните тумори са хетерогенна група, чиито представители се разли-

чават по морфологичен строеж и биологични характеристики. Статията анали-
зира хистологичните варианти на епителни и неепителни овариални тумори и 
свързаните с тях прогностични и рискови фактори. Морфологията се разглеж-
да като главна предпоставка за избор на хирургични стратегии с всички пара-
метри на оптимална циторедукция или органосъхраняващи операции. 

Увод

Овариалните тумори са хетероген-
на група, чиито представители се 
различават по морфологичния си 

строеж и биологичната си характеристика. 
Многообразието в хистогенезата се дъл-
жи на особеностите на яйчниковата тъкан, 
всяка от които има различен по степен плу-
рипотентен потенциал за развитие. Съще-
временно яйчникът е обичайно място за ме-
тастазиране на тумори от съседни органи.

За България (2011 г.) овариалният кар-
цином (ОК) заема трето място в структура-
та на гинекологичните неоплазии с честота 
23.69% и e на пето място в общата онколо-
гична заболеваемост при жени (5.3%). Но-
возаболелите са 761, а починалите – 399.1 
В Европа (2012 г.) новите случаи с ОК са 

65 538 при 42 704 починали жени, като бо-
лестта е петата по честота при онкологично 
болни жени и четвърта причина за смърт 
сред тях. Рискът за развитие на болестта е 
1:54. Тези данни варират за различни райо-
ни на континента, като най-висока честота 
се регистрира в Северна Европа.2

Злокачествените и туморите с гранична 
малигненост са около 20% от всички неоплаз-
ми. Тяхната относителна честота, сравнена с 
доброкачествени тумори, нараства от 1:10 във 
възрастта до 40 години до 1:3 при жени над 40 
години (главно тези в менопауза).3

Патологична красификация 
на овариални тумори
Независимо от многото опити за съз-

даване на единна и приемлива класифика-
ция, налице са значими трудности за об-
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хващането на всички туморни процеси на 
яйчника. В тази връзка все още водеща е 
класификацията на СЗО от 1973 г., която се 
базира на хистологичния произход, морфо-
логията и биологичното поведение на тумо-
рите, като всеки от тях показва три степени 
на диференциация: доброкачествена, гра-
нична и злокачествена.

С най-голяма честота и клинично зна-
чение според тяхната хистология имат ос-
новно три категории овариални неоплазии 
(Фиг. 1): от повърхностен епител (епител-
ностромални тумори), от мезенхим (тумо-
рите на половата връв) и от герминативни 
клетки (герминативноклетъчни тумори). 

Злокачествени тумори от повърх-
ностния епител (eпително-стромални 
тумори). Това са тумори с произход от по-
върхностeн епител и включват различно ко-
личество специализирана овариална строма. 
Представляват две трети от всички овариални 
тумори и 90% от злокачествените овариални 
тумори, като първично ранните ОК са 20% от 
всички.4 Овариалните тумори, включително и 

злокачествените, могат да имат разнообраз-
на големина, форма и консистенция. Поради 
мястото на нарастване на тумора (свободна 
коремна кухина) те могат да бъдат както с ми-
нимални, така и с гигантски размери. Тяхната 
консистенция варира от кистозна до солидна 
с хрущялна плътност в зависимост от пре-
обладаващата компонента. Техните основни 
категории са: серозни, муцинозни, ендомет-
роидни, светлоклетъчни и Brenner-ови тип 
карцином. Като смесени се определят тези 
епителни карциноми, при които са налице 
повече от две от петте основни типа, а неди-
ференцирни са тези, които не могат да бъдат 
класифицирани. 

Покривният епител на яйчника е свър-
зан по произход с ембрионалния епител на 
Müller-овата система, което преполага из-
вестни прилики на клетките с други епителни 
тумори. Така например серозните овариални 
тумори показват тубарен тип диференциац-
ия на клетките. Ендометроидните са близки 
с клетките на ендометриума, а муцинозните 
– с чревния или цервикален тип диференци-

Фигура 1. Хистогенеза на овариални неоплазми.
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ация. Днес се приема, че светлоклетъчните 
(мезонефроидни) карциноми, Brenner-овите 
тумори и смесените малигнени мезодермал-
ни тумори са също от епителен произход и 
възникват по хода на Müller-овата система.

Описаните хистотипове на тумори 
могат да бъдат доброкачествени, гранични 
и злокачествени. При малигнените вариан-
ти в един и същи хистологичен тип и ста-
дий се отчитат разлики на молекулярно и 
генетично ниво в зависимост от мутациите 
и молекулярните аберации (Фиг. 2).5 Важно 
значение има степента на патологична ди-
ференциация, която ги разделя на високо 
(G1), умерено (G2) и слабо диференцирани 
(G3), като експресията на туморни маркери 
се асоциира с хистологичния субтип пове-
че, отколкото със стадия. 

Серозен овариален карцином. По-
настоящем се приема, че серозния ОК може 
да се раздели на базата на морфологични и 
биологични критерии на два различни по-
двида: високо и нискодиференциран.

Ниско диференциран серозен ОК. Това 
е преобладаващ тип при серозни карцино-
ми. Засяга жени в менопауза, като най-често 
е в авансирал стадий и с високи стойности 
на туморния маркер СА125. При една трета 
от случаите в стадий I и в две трети от аван-
сиралите стадии туморите са двустранни. 
Те могат да са кистични, но преобладават 
солидни некротични туморни маси. Микро-
скопски ниско диференцираните тумори са 
изградени от клетки с подчертано плеомор-
фни ядра с висока митотична активност и 
атипични митози. Те са подредени в клетъч-

Фигура 2. Хистологични субтипове при овариален карцином в зависимост от асоциираните мутации и/
или клетъчни аберации.
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ни папили около фиброваскуларна строма, 
гландуларни структури или солидни повле-
кла в неясна или дезмопластична строма. 
Често се установяват псамомни телца, кои-
то не са типични само за този вид тумори. 
Обикновено е налице изявена деструктивна 
стромна инвазия.

Посочва се, че имунохистохимичните 
маркери, имащи значение за диференци-
алната диагноза, са: цитокератини (CK7 и 
CK20), WT1, CA125, някои хормонални ре-
цептори и калретинина (vit. D-зависим кал-
ций-свързан протеин). При нискодиферен-
циран тип цитокератините (CK7+/CK20-) 
са както при останалите първични епител-
ни овариални тумори, което ги отличава от 
туморите с дебелочревен произход (CK7-/
CK20+). Маркерът WT1 (Wilm‘s tumor 
suppressor gene 1) е важен за диференцира-
не от серозен карцином с маточен произход, 
при който поведението е напълно различно 
и в прогностичен план обичайно е химио-
резистентен. При нискодиференциран тип 
WT1 е позитивен, докато при серозен кар-
цином с маточен произход е негативен. По-
соченият маркер е позитивен и при тумори 
с мезотелиален произход, поради което се 
изследва калретинина и други специфични 
мезотелиални маркери.3

Високо диференциран серозен овариа-
лен карцином. Тези тумори най-често са ки-
стозни, с папиларни структури по вътреш-
на или външна повърхност на капсулата. 
Рядко могат да се представят като повърх-
ностни мекотъканни маси. Хистологично 
се характеризират като комплекс от добре 
диференцирани папиларни структури, мор-
фологично са по-близки до тубарен епи-
тел, за разлика от нискодиференциран тип. 
Туморните клетки са от цилиндричен тип, 
като ядрата показват слаба до умерена ати-
пия. Митотичната активност е ниска и не се 
наблюдават атипични митози. Типът на ин-
филтрация е слабо изразен и е под форма на 

конфлуиращи участъци на микропапиларен 
растеж. Установява се наличие на псамомни 
телца, които, ако са над 75%, го класифици-
рат като псамокарцином. Имунохистохи-
мичните маркери са като тези при ниско-
диференциран, но допълнително е налице 
висока експресия на p53, HER2 и p16.3

Ендометриоиден овариален карци-
ном. Най-често първичните ендометроидни 
овариални неоплазми са карциноми; тяхна-
та асоциация с ендометриоза се установява 
в 25% от случаите. При други 15-20%, пре-
димно при по-млади пациентки, се намира 
синхронен ендометриален карцином или 
различим метастатичен карцином от ендо-
метриум, или друг независим синхронен ту-
мор. В тези случаи и двата тумора са добре 
диференцирани, с ниска степен на злока-
чественост и отсъствие на дълбока миомет-
рална или съдова инвазия.3 Макроскопски 
са солидни и кистични, като в 30% от случа-
ите са двустранни. Хистологично са иден-
тични с ендометриален карцином: съставе-
ни са от жлези с линеарно подреден висок 
цилиндричен епител с различна степен на 
плоскоклетъчна диференциация. Имунохис-
тохимичните маркери показват позитивно 
оцветяване както за виментин (vimentin), ци-
токератин или епителен мембранен антиген, 
така също и за хормонални естрогенни или 
прогестеронови рецептори.3

Муцинозен овариален карцином. 
Честота на първичните муцинозни ОК, заед-
но с тези с гранична малигненост, е около 5% 
от всички овариални неоплазми, като кар-
циномите леко преобладават. Макроскоп-
ски те са най-големите овариални тумори, 
едностранни, с многокамерни кисти и раз-
нообразни по размер солидни участъци. На 
разрез муцинът е с желатинозен вид и може 
да бъде некротичен. Микроскопски белезите 
на инвазия се разпространяват в широчина 
и дълбочина, като най-често се установява 
клетъчна диференциация от чревен, по-ряд-
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ко от ендоцервикален тип. Туморните мар-
кери се асоциират с нарастване на СА19-9, 
СЕА и леко до умерено увеличение на СА 
125. Серумният инхибин може също да нара-
стне, когато тези тумори показват ендокрин-
на секреция от стромална инвазия.3 Най-
важна диагностична задача е да се изключи 
метастатичен колоректален карцином, което 
се осъществява чрез морфологична находка, 
двустранност на туморите, размери под 10 
cm, външна инфилтрация и характерeн про-
фил на туморни маркери (CK7-/CK20+).

Светлоклетъчен овариален карци-
ном. Днес се приема, че светлоклетъчните 
тумори възникват по хода на Müller-овата 
система, като точният патогенетичен меха-
низъм не е ясен, още повече, че овариални-
ят светлоклетъчен карцином в една трета 
от случаите се асоциира с ендометриозна 
болест. Макроскопски често са едностран-
ни, с „шоколадово” съдържимо, макар че 
могат да са изцяло солидни. Хистологично 
са съставени от типични клетки с обилна 
светла цитоплазма и ясно различим контур, 
подредени в тубо-папиларен рисунък с хи-
алинизиран център. Имунохистохимичните 
маркери са необходими за различаване от 
групата на герминативноклетъчните тумо-
ри, като ендодермалния синусов (yolk sac ту-

мор) и дисгерминома, осбено при жени под 
40-годишна възраст. Светлоклетъчният ОК 
е позитивен за цитокератини – ЕMA и Leu-
M1 и негативен за маркерите AFP и PLAP, 
които са позитивни за посочените гермина-
тивноклетъчни тумори.3

Други смесени и недиференцирани 
карциноми. При смесени епителни карци-
номи наличието на недиференцирана ком-
понента (най-малко в 5% от оценените по-
лета) показва тенденция за лоша прогноза.3

Рискови и прогностични 
фактори
Средната възраст, при която най-чес-

то се диагностицират ОК, е 60 години. Все 
пак налице е тенденция ранните стадии да 
се откриват в по-млада възраст. Най-общо 
рисковите и прогностични фактори според 
еволюцията на болестта могат да се разде-
лят на позитивни и негативни (Табл. 1).6

В клиничен аспект благоприятни про-
гностични фактори са: диагностицирането 
в по-ранен стадий, млада възраст, добро 
общо състояние, хистология изключваща 
муцинозни и светлоклетъчни карциноми; 
висока диференциация на тумора и липса 
на положителен асцит

Фактори Позитивни Негативни

Рискови

Орални контрацептиви
Прогестини
Кърмене
Бременност
Лигиране на маточните тръби

Фамилна генетична предиспозиция
Нулипаритет и инфертилитет
Анамнеза за карцином на гърда

Прогностични

Хистология с нисък малигнен 
потенциал
Ранен стадий (стадии I-II по FIGO)
Оптимална циторедукция под 1 cm
Пълна хистологична ремисия
Мутация на BRCA1/2

Светлоклетъчен тип
Паренхимни метастази
Ангиогенен фенотип
HER2-Neu-aмплификация

Таблица 1. Рискови и прогностични фактори при овариален карцином.
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Принципи на хирургично 
лечение
Лечението на ОК, както и на остана-

лите малигнени заболявания, изисква при-
лагане на лечебни подходи както към пър-
вичното огнище, така и към потенциалните 
места за разпространение. Това определя 
прилагане на тимовото начало в планира-
нето на лечението, както и стриктно спаз-
ване на утвърден протокол за съответната 
болест. 

Хирургията се явява лечебен метод на 
избор. Прилага се самостоятелно само при 
начални форми на болестта. Във всички ос-
танали случаи се съчетава с химиотерапия, 
лъчелечение, а в някои случаи – и с хормо-
нотерапия. Съгласно най-новите консен-
сусни препоръки всички жени с ранен ОК 
подлежат на адекватно хирургично стади-
ране. Това включва (Фиг. 3): срединна лапа-
ротомия, внимателно изследване на всички 
перитонеални повърхности, смив от пери-
тонеална кухина, оментектомия, системна 
или селективна лимфаденектомия на тазо-
ви и парааортални лимфни възли, биопсия 
и/или резекция на всяка суспектна лезия, 

„сляпа” биопсия на нормални перитонеални 
повърхности, вкл. от повърхност на дясната 
хемидиафрагма, оценка на паравезикално и 
параректално пространство, ляв и десен па-
раколичен канал, тотална абдоминална хи-
стеректомия с двустранна аднексектомия 
и апендектомия (при случаите с муцинозни 
тумори).6

P. Timmers et al., 2010, посочват, че в 
рандомизирано клинично проучване на 448 
жени с ранен ОК е налице статистически 
значима разлика по отношение петгодиш-
ната преживяемост и периода без рецидиви 
между пациентки, при които е извършено 
оптимално стадиране (тазова и парааортал-
на лимфна дисекция и множество „слепи” 
биопсии), в сравнение с тези, при които по-
добно адекватно стадиране не е извършено. 
Всички пациентки са без последваща адю-
вантна химиотерапия и липса на разлика 
в стадий, морфология и диференциация 
на туморния процес.7 В друго проучване 
също се подчертава значението на систем-
ната лимфна дисекция за подобряване 
прогнозата при неблагоприятни субтипове 
на епителни ОК.8 Тези изводи са от мул-
тицентрово ретроспективно проучване на 

Фигура 3. Хирургично лечение на овариален карцином.

Лапарохистеректомия 
+ двустранна салпинго-
оофоректомия
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240 пациентки в 20 италиански центъра за 
периода 1991-2007 г., от които 62.9% са със 
светлоклетъчен карцином, а останалите са 
със смесени епителни (водеща светлокле-
тъчната компонента); лимфната дисекция е 
проведена при 47.9% (115/240), от тях 54.3% 
са в ранен стадий I-II, а авансиралите (ста-
дии III-IV) са 39.2%. Magazzino et al., 2011, 
посочват, че статистическият анализ дефи-
нира лимфната дисекция за главен прог-
ностичен фактор при пациентки със свет-
локлетъчен ОК по отношение петгодишна 
преживяемост и период без рецидиви. 

Органосъхраняващата хирургия има 
място при млади жени с ранен ОК и жела-
ние за запазване на инфертилитета. В тези 
случаи е важно точното стадиране, за да се 
изключи екстраовариално разпростране-
ние. При млади жени с незавършени репро-
дуктивни функции и локализиран едностра-
нен тумор с благоприятна хистология се 
допуска извършване на органосъхраняваща 
интервенция – едностранна аднексектомия. 
В тези случаи е необходимо да се биопсира 
другия яйчник, да се направи оментекто-
мия и да се вземе перитонеална цитология. 
Такъв подход все още е експериментален и 
изисква стриктна селекция на пациентки и 
проследяване. Това показват и проучвани-
ята на I. Fakhr et al., 2013, които подкрепят 
становището на други автори, че органосъх-
раняваща интервенция тип „едностранна 
аднексектомия” може да се препоръча като 
терапевтична възможност при жени с епи-
телен ОК в стадий IA и диференциация G1 
или G2. Тези изводи са направени от про-
спективно нерандомизирано проучване на 
32 от 150 жени (21.35%) с клинични данни за 
неопластичен овариален тумор за периода 
2006-2008 г. 9

През последните години се посочва, 
че при жени с ранен ОК миниинвазивната 
хирургия е безопасен и ефективен хирурги-
чен подход, постигащ резултати, сравними 

с класическата „отворена” хирургия.10 Въ-
преки това, някои автори препоръчват тя 
да се извършва в оторизирани за тази дей-
ност специализирани центрове.11Други ав-
тори обръщат внимание, че диагностичната 
лапароскопия при жени с репродуктивни 
проблеми в пременопаузална възраст могат 
да получат допълнителни стадиращи про-
цедури, които да изключат наличе на нача-
лен ОК при тази малка специфична група 
пациентки.12 А. Cromi et al., 2014, посочват, 
че въпреки преобладаването на ОК при по-
възрастни пациентки, приблизително 12% 
от жените под 45 години са застрашени от 
тази болест. Значимостта на проблема се 
определя от факта, че ежегодно в Европа и 
САЩ се установяват близо 10 000 нови слу-
чая при жени в репродуктивна възраст.

Прогноза при овариален 
карцином
Клиничното протичане е подчертано 

различно между началните стадии (ранни 
и локално авансирали) I-II по FIGO и аван-
сиралите стадии III-IV. Петгодишната пре-
живяемост е съответно 80-93% за ранните 
и под 30-40% за напредналите.4 Въз основа 
на риска за рецидив и смърт се извършва 
допълнително класифициране на пациент-
ките с начална болест. Значимите критерии 
за тази оценка са: възраст, стадий, хистоло-
гичен тип и диференциация, като се посоч-
ва, че само степента на диференциация на 
епителната неоплазия е независим фактор. 
На базата на посочените фактори опти-
мално стадираните тумори могат да бъдат 
класифицирани като: ниско, умерено и ви-
сокорискови за рецидив:6 (i) нискорискови 
– стадий IA, G1; (ii) среднорискови – стадий 
IA G2, стадий IB-C G1; (iii) високорискови 
– стадий IB-C G2 и G3, както и тези с хисто-
логия за светлоклетъчен карцином. Главно 
клинично значение на тази класификация е, 
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че адекватно стадираните пациентки с ни-
сък риск не биха имали полза от адювантна 
химиотерапия.

Хирургия при неепителни 
овариални тумори
Неепителните овариални неоплазми 

представляват приблизително 5% от всич-
ки първични овариални тумори. Етиопа-
тогенезата, морфологията и биологичното 
поведение при тези редки тумори показва 
разлика в сравнение с епителните, което е 
основание за изграждане на различни тера-
певтични стратегии.13

Злокачествени тумори от полово-
диренциран и недиференциран мезенхим 
(тумори на половата връв). Те заемат 
около 10% от общата честота на овариал-
ните тумори и 2% от първичните овариални 
неоплазми. В своята хистогенеза съчетават 
клетките на яйчниковата строма с „чужди“ 
за нея хистологични структури (първични 
полови клетки и цельомен епител). Някои 
от овариалните тумори с произход от поло-
вата връв са доброкачествени (фибротекал-
на група), други като гранулозоклетъчните, 
сертоли-лайдиговите и различните стеро-
идни тумори могат да покажат белези на 
малигнизация. Това обяснява смесения ха-
рактер на туморите и техните биологични 
особености, свързани с продукцията на ес-
трогени, андрогени, гестагени и техни про-
изводни.13 Те имат бавен растеж и най-често 
се диагностицират в стадий I. Терапевтич-
ното поведение се базира на стратегията, 
приета за епителни тумори, и резултатите 
от казуистика или малки серии със зло-
качествени случаи на тумори от половата 
връв.

Гранулозо-стромални тумори. Гра-
нулозоклетъчен тумор. Касае се за овари-
ален тумор с произход от половодиферен-
цирания мезенхим. Той е с честота 70% от 

всички злокачествени тумори на половата 
връв; наблюдава се във всички възрастови 
групи с пик между 50-54 годишните, но в 5% 
се открива в предпубертет. Туморът е с ни-
сък малигнен потенциал, естроген секрети-
ращ. Вследствие на хормонална свръхпро-
дуция пациентите се оплакват от коремни 
болки, подуване и клиничната картина на 
псевдопубертет, менструални аномалии или 
постменопаузално кървене.13, 14 Най-често 
са едностранни в начален стадий I. Клетки-
те на тумора от „зрял” тип наподобяват нор-
мални гранулозни клетки – кръгли или ку-
боидни, с овални хиперхромни ядра и бледа 
цитоплазма с неясни граници. Вариациите 
в хистологията са следствие на подреждане 
на туморните клетки: микрофоликулярни, 
макрофиликулярни и трабекуларни. Нали-
чието на празна централна част, т.нар. телца 
на Exner, се характеризират с тазови реце-
диви и метастази. Други лоши прогностич-
ни фактори са руптура, екстраовариално 
разпространение, размери над 6 cm и висо-
ка митотична активност. Малка част от тези 
тумори в ювенилната възраст могат също 
да покажат злокачествено протичане.3, 14

Лечебната тактика е в зависимост от 
разпространението на болестта, възрастта 
и фертилитета на жената, като най-важен 
прогностичен фактор е стадирането при 
начална диагноза. Поради ниската честота 
на тези тумори е необходимо посочваните 
прогностични фактори да бъдат обсъдени 
и приети при съответен консенсус.15 При 
раждали жени първичното лечение е хи-
рургично в обем тотална хистеректомия с 
двустранна аднексектомия, като за наша-
та страна се препоръчва съчетаването и с 
оментектомия. Липсват рандомизирани 
изследвания, които да доказват необхо-
димост от адювантна химиотерапия при 
първично ранен злокачествен тумор, осо-
бено ако той е високо диференциран. При 
момичета и жени с репродуктивни задачи 
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в стaдий I може да се извърши само едно-
странна аднексектомия, но в тези случаи 
е задължителна хистологичната оценка 
на другия яйчник. Запазването на матка-
та в тези случаи изисква изключването на 
карцином на ендометриум чрез абразио. 
Последващото поведение изисква просле-
дяване чрез вагинален ултразвук или маг-
нитнорезонансна томография (МРТ) при 
постоянен мониторинг на серумните хор-
мони (инхибин).

Тумори от фибротекална група. При 
тях само фибросаркомът е със злокачест-
вен характер. Засяга предимно възрастните 
жени и има бърз летален изход.

Андробластоми (Sertoli-Leydig-ов ту-
мор). Той е най-честият вирилизиращ ова-
риален тумор, произхождащ от недифе-
ренцирани остатъци на гонадогенезата в 
яйчниковия синус. Има честота до 1% от 
всички овариални тумори; наблюдава се в 
различни възрастови групи, като в 75% от 
случаите пациентките са под 30 години, с 
клинични белези на вирилизация.3 Мак-
роскопски туморите са сиво-розови, плът-
ни, добре капсулирани и едностранни (5% 
двустранни), достигащи до 20 cm; могат да 
имат некрози и кръвоизливи. Хистологично 
се състоят от два вида клетки – Sertoli-еви, 
покриващи тубулите, и Leydig-ови, разполо-
жени в стромата на тумора. Неблагоприятен 
признак е наличие на клетъчни структури, 
съставени от разнообразни други компо-
ненти от жлезен и мезенхимен произход; 
показват различна степен на морфологична 
диференциация, която се асоциира с абдо-
минални рецедиви. Метастазите са редки. 
Типичният трабекуларен строеж в 10% е до-
бре диференциран, а в другите е умерено и 
слабо; от тях в 25% са хетерогенни, а в 30% 
малигнени.3, 13 Лечението е първично хирур-
гично в зависимост от разпространението 
на болестта, възрастта и фертилитета на 
жената.

Гинандробластом. Той е рядък овари-
ален тумор с ниска степен на малигненост, 
изграден от две съставки – участъци на 
гранулозоклетъчен тумор и андробластом. 
Макроскопски по-често е едностранен с 
размери до 18 cm, с гладка повърхност и 
плътна консистенция, а на разрез e с кис-
тична и мултилокуларна структура. Хисто-
логичната диагноза е затруднена от нелесна 
идентификация на отделни туморни със-
тавки. Лечението е първично хирургично в 
описания по-горе обем.

Злокачествени герминативнокле-
тъчни тумори. Тези тумори произхож-
дат от първичните полови клетки или от 
продуктите на тяхната диференциация. Те 
са 3% от всички овариални злокачествени 
тумори. Отделните представители на тази 
група се различават по своята хистологична 
структура и степента на зрялост, като се на-
блюдават и смесени форми. 

Дисгермином. Kасае се за герминатив-
ноклетъчен тумор с честота около 25% от 
всички овариални тумори. Същевременно 
той представлява 50% от всички злокачест-
вени герминативноклетъчни тумори, като 
80% от пациентките по време на поставяне 
на диагнозата са под 30 години.3, 13 Най-често 
се касае за солиден овариален тумор, който 
в 15% може да бъде двустранен. На срезна 
повърхност туморът е белезникав, поняко-
га изпъстрен с жълти некротични полета и 
тъмночервени кръвоизливи. Хистологично 
е идентичен с тестикуларен семином; със-
тои се от богати на гликоген клетки, напо-
добяващи герминативен епител, с изобилие 
от лимфоидни клетки в стромата и по-ряд-
ко синцитиални клетки, произвеждащи 
B-HCG. Туморът се разпространява пре-
димно интраперитонеално, към регионални 
лимфни възли, а по изключение – хемато-
генно.3, 16 Понастоящем при дисгермином в 
първичен ранен стадий I се извършва орга-
носъхраняваща стадираща хирургия (едно-



152

Виктор Златков, Петя Костова

странната аднексектомия) и проследяване, 
като шансът за излекуване е почти 100%, 
дори и в случаи с рецидиви. Адювантна хи-
миотерпия се включва при стадий IС или в 
случаи на липса на възможност за просле-
дяване. Най-често тя е по режим BEP (cis-
platin, etoposide, bleomycin), като е възмож-
на монохимиотерапия с carboplatin, която 
намалява рецидивите под 4%. Адювантната 
лъчетерапия се отхвърля поради послеващ 
траен инфертилитет.13 Преживяемостта за 
десетгодишен период достига 90% при па-
циентки с тумор под 10 cm, с гладка кап-
сула, без засягане на втори яйчник и без 
асцит. При жени с дисгермином и наличие 
на елементи от ендодермален синусов ту-
мор, хорионкарцином или незрял тератом 
прогнозата се влошава (преживяемост под 
50%).16

Други герминативноклетъчни тумо-
ри. При най-честите от тях – кистичните 
тератоми и дермоидните кисти – белези-
те на злокачественост се свързва с незре-
ли невроепителни елементи или неоплас-
тична дегенерация на други зрели тъкани 
като плосък и жлезен епител (карциноми), 
мезенхим (саркоми) или специализирани 
тъкани (тироидни неоплазми). Друга група 
герминативноклетъчни тумори с белези на 
злокачественост са ембрионалните тумори, 
като ендодермалният синусов (yolk sac) ту-
мор, ембрионалният карцином, хориокар-
циномът, смесените и др. Те се срещат при 
млади жени в ювенилна и детска възраст, 
като за разлика от епителните тумори, по-
казват нарастване на специфични туморни 
маркери като AFP и B-HCG. Тези тумори 
са биологично агресивни. При първично 
ранен стадий I отличен терапевтичен от-
говор се постига при комбиниране на ор-
ганосъхраняваща хирургична интервенция 
със съответна химиотерапия. Прогнозата 
обикновено е добра, като е в зависимост от 
стадиx и хистологичeн тип.

Липидно (липоидно)-клетъчни тумо-
ри. Касае се за хетерогенна група стромални 
тумори, повечето от които имат характе-
ристика на Leydig-ови и адренокортикални 
клетки. Морфологично туморът е соли-
ден, оранжевокафеникав (средно 7-8 cm), 
в 6% е двустранен. Хистологично големите 
полигонални клетки са в повлекла и гнез-
да, смесени с адренокортикални клетки с 
обилна цитоплазма. Хеморагия и некрози 
се наблюдават при 25% от туморите. Малиг-
нените варианти са 25-43% от случаите. Не-
благоприятни белези са повече от 2 митози 
на поле (10hpf), некроза, хеморагия, ядрена 
атипия и размери над 7 cm.3 Лечението е 
първично хирургично, като при млади па-
циентки в стадий I е възможна едностран-
на аднексектомия. При по-възрастни паци-
ентки и при неблагоприятни прогностични 
фактори тоталната хистеректомия с дву-
странна аднексектомия е задължителна.

Гонадобластом. Рядък овариален ту-
мор с две съставки – гeрминативнокле-
тъчна и от половия мезенхим. Развива се в 
80% при жени под 20 години с дисгенезия 
на гонади (46,XY или 45,X/46,XX) или при 
мъже с крипторхизъм. Макроскопски той 
е солиден розовосив тумор (2-3 cm), в 40% 
е двустранен. Хистологично се установя-
ват кръгли гнезда на големи герминатив-
ни клетки, заобиколени от гранулозни или 
Sertoli-Leydig-ови. Лечението е хирургично, 
като при млади жени в стадий I е възможно 
извършване на едностранна аднексектомия. 
При по-възрастни жени с неблагоприятни 
прогностични фактори е задължителна то-
талната хистеректомия с двустранна аднек-
сектомия.

Заключение
Овариалните тумори, даже когато са 

от един и същи хистологичен вид, ясно се 
различават по своята клетъчна диферен-
циация, молекулярна характеристика и от 
там – в биологичното си поведение. Тези 
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фактори са предпоставка за избор на обема 
на хирургична интервенция, както и необ-
ходимостта от последваща адювантна тера-
пия. В тази връзка определянето на хисто-
логичния субтип и правилното стадиране е 
предпоставка за ефективно лечение и кон-
трол на болестта.
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ОБЗОР
През последните години минимално-инвазивната хирургия (МИХ) навли-

за все по-широко в гинекологичната практика и се използва за лечение както 
на доброкачествени, така и на злокачествени гинекологични тумори. Прило-
жението й при пациентки с овариален карцином (ОК) се характеризира с някои 
особености, които са обусловени от биологията на тумора. Обект на проучване 
са няколко направления: лапароскопска оценка на тазови тумори, лапароскоп-
ско стадиране на ранен ОК, лапароскопска  и роботизирана хирургия на ранен 
и авансирал ОК. Въпреки че приложението на МИХ при ОК е в процес на раз-
вите, може да се отбележи, че този процес е вече необратим.

Увод

През последните години все по-широ-
ко в специализираната медицинска 
литература се използва терминът ми-

нимално-инвазивна хирургия (МИХ). Най-
често тя се олицетворява с лапароскоската и 
роботизираната хирургия. Минимално-ин-
вазивната хирургия в гинекологията е в про-
цес на развитие и утвърждаване. Докато при 
лечение на доброкачествени гинекологични 
болести на преден план стоят краткосрочни 
хирургични резултати, свързани с по-бързо 
възстановяване, по-добри козметични ефек-
ти и качество на живот, при пациентки със 

злокачествени гинекологични тумори мно-
го по-важни са дългосрочните онкологични 
резултати – обща преживяемост и прежи-
вяемост без рецидив. През първия етап от 
приложение на лапароскопията в онкогине-
кологията се доказа, че могат да бъдат из-
вършвани всички видове хирургични проце-
дури, включително и тазова екзентерация.1 
Освен това МИХ е свързана с по-кратък 
болничен престой, по-малка следоперативна 
болка и по-бързо възстановяване.2 Към на-
стоящия момент МИХ е в етап на натрупва-
не на данни от рандомизирани проучвания и 
мета-анализи за дългосрочно проследяване 
на пациентки.3
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Концепцията за приложението на 
МИХ при пациентки с овариален карци-
ном (ОК) търпи развитие в няколко на-
правления: лапароскопска диагностика и 
оценка на неясна туморна находка в малък 
таз, лапароскопско стадиране на доказан 
ранен ОК, лапароскопска хирургия на ра-
нен и авансирал ОК, роботизирана хирур-
гия на ОК.

Лапароскопска диагностика 
на тумори в малък таз
Приложението на лапароскопията в 

гинекологичната практика през последните 
години промени изцяло концепциите и под-
ходите към пациентки с туморна находка в 
малкъ таз. Данни от ретроспективни проуч-
вания на голям брой тазови тумори, лекува-
ни лапароскопски, показват, че общият дял 
на злокачествени лезии е малък – 1.4-2.5%.4, 5 
От друга страна, лапароскопският подход 
значимо снижава болничния престой, ин-
траоперативната заболяемост и възстано-
вяването след операция.3 Лапароскопското 
лечение на злокачествени овариални тумо-
ри, диагностицирани по време на лапаро-
скопия, не се отразява неблагоприятно на 
техния изход.6

Схващането, че пациентки със сус-
пектен тазов тумор трябва задължително 
да бъдат лапаротомирани, днес подлежи 
на ревизия.3 Може да бъде извършена ди-
агностична лапароскопия и при липса на 
съмнение за малигненост туморът да се 
отстрани абластично.  При подозрение за 
злокачественост трябва да се вземе реше-
ние как да продължи оперативната интер-
венция. Лечението може да бъде завърше-
но успешно лапароскопски, ако хирургът 
има опит в оперативната лапароскопия.7 
Задължително трябва да се извършат всич-
ки стадиращи процедури. Срочното хисто-
логично изследване може да бъде полезно, 

но не във всички случаи. Трябва да се има 
пред вид, че то поставя точна диагноза в 
около 75% от случаите с ОК.8 При аблас-
тично отстраняване на тумора и несигур-
ност в диагнозата може да се изчака трай-
ното хистологично изследване и след това 
да се определи дефинитивното лечение. В 
тези случаи трябва да се има предвид, че 
отсрочването с повече от четири седмици 
влияе негативно върху изхода на пациент-
ката.9 Ако липсва екип, достатъчно опитен 
в лапароскопската хирургия, и се диагно-
стицира злокачествен овариален тумор, 
най-добре е да се прекъсне операцията и 
пациентката да се насочи към подходящ 
център за оперативно лечение.3  

Лапароскопско стадиране на 
ранен овариален карцином 
Стадирането на ранен ОК е задължи-

телна процедура, независимо дали ще се 
извършва лапароскопски, или с лапарото-
мия. При клиничен стадий I вероятността 
да се докаже разпространение на болестта 
извън малък таз или в лимфни възли е от 
20% до 30%.3 Пълното стадиране включва 
цитологично изследване на перитонеален 
смив, както и извършване на двустран-
на салпинго-овариектомия, инфраколич-
на оментектомия, тазова и парааортална 
лимфна биопсия и множествени перитоне-
ални биопсии.

Лапароскопското стадиране на ОК 
може да бъде извършено първично или като 
повторно стадиране след непълна процеду-
ра по време на първична хирургия. Данни-
те до момента сочат, че лапароскопията е 
сигурен и ефикасен метод за хирургично 
стадиране на пациентки с диагностициран 
ранен ОК.2 Проспективни и ретроспектив-
ни проучвания доказват по-благоприятен 
хиургичен изход, включващ по-кратък бол-
ничен престой и по-малка кръвозагуба, при 



159

МИНИМАЛНО-ИНВАЗИВНА ХИРУРГИЯ ПРИ ОВАРИАЛЕН КАРЦИНОМ

лапароскопско стадиране в сравнение с ла-
паротомия, като не се прави компромис с 
преживяемостта, когато то се извършва от 
опитен лапароскопист онкогинеколог.10-13 

Лапароскопията се използва често за пов-
торно стадиране, тъй като една релапаро-
томия изисква повече време за възстано-
вяване и може да забави приложението на 
адювантна терапия.2

Лапароскопска хирургия 
на ранен и авансирал 
овариален карцином
Освен за диагностициране на неясна 

туморна находка в малък таз, лапароско-
пията може да се прилага и за първично 
лечение на диагностициран и адекватно 
стадиран ранен ОК. Трябва да се има пред-
вид, че пациентки в този стадий на болестта 
имат отлична прогноза и минимално-инва-
зивните подходи не трябва да компромети-
рат онкологичните резултати.3 Въпреки че 
публикуваните данни в тази посока не са 
много, предварителните резултати са оку-
ражаващи – тригодишната обща преживяе-
мост и преживяемост без рецидив достига 
съответно 97% и 91%.14

В сферата на начални проучвания е 
значението на лапароскопската циторедук-
ция при авансирал ОК, основно след неоа-
дювантна химиотерапия.3 След оптимална 
циторедукция и последваща химиотерапия 
пълна ремисия може да бъде достигната в 
74% от случаите, а преживяемост без про-
гресия – до 1.1 години.15 При напредналия 
ОК оптималната първична циторедукция 
влияе сигнификантно върху преживяемост-
та. Лапароскопията може да се използва 
ефективно за оценка на възможностите за 
адекватна циторедуктивна хирургия при 
последваща лапаротомия. Тя е сигурна про-
цедура и при 79% от случаите, осигурява оп-
тимална циторедукция.16 

Друга област, в която МИХ е в процес 
на проучване, е лечението на рецидивирал 
ОК. Данните са оскъдни и върху малък брой 
пациентки. Trinh et al. съобщават за 6% дял 
на усложненията и 94% пълна циторедукция 
при 36 пациентки с рецидивирал ОК.17

Лапароскопия на втори 
оглед (second-look 
laparoscopy)
Терминът хирургия на втори оглед 

включва хирургична и хистологична оцен-
ка на малък таз и коремна кухина при па-
циентки с ОК с пълна клинична ремисия 
след първично лечение. Стандартно тя се 
извършва със срединна лапаротомия и ця-
лостна експлорация на корема, включваща 
изследване на перитонеален смив, мно-
жествени перитонеални биопсии, а нерядко 
и ретроперитонеална лимфаденектомия. 
Лапароскопията може да бъде алтернатива 
на лапаротомия.2 Лапароскопският достъп 
е с по-кратко оперативно време и болничен 
престой, както и с по-малка кръвозагуба, 
интра- и следоперативни усложнения. Об-
щите болнични разходи са по-ниски. Не се 
установяват различия в дела на рецидиви 
и в обща преживяемост след лапароскопия 
на втори оглед и лапаротомия на втори ог-
лед.18-20 Canis et al. препоръчват следния 
подход при пациентки с ОК, при които се 
налага оценка на втори оглед: (i) да се запо-
чне с лапароскопия; (ii) при перитонеални 
метастази или карциноматоза процедурата 
трябва да се прекрати и да се премине към 
вторична циторедукция или химиотерапия. 
Лапароскопската оценка се приема за нега-
тивна, ако са извършени: (i) оглед на цялата 
перитонеална кухина; (ii) пълна адхезиоли-
за (при необходимост) и (iii) множествени 
биопсии. Лапаротомията се препоръчва, 
ако някое от посочените по-горе условия не 
може да бъде изпълнено.21
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Роботизирана хирургия и 
овариален карцином
Една от най-честите индикации за 

роботизирана хирургия днес е ендоме-
триалният карцином, а роботизираната 
радикална хистеректомия за цервикален 
карцином има съизмерими онкологични 
резултати с лапароскопската и абдоминал-
ната радикална хистеректомия.3 Въпреки 
че роботизираните системи предлагат оп-
ределени технически преимущества пред 
лапароскопията (намален тремор, по-го-
ляма хирургична прецизност, подвижност 
на терминалната част на инструментите, 
триизмерен образ), те имат и някои недос-
татъци, преодоляването на които забавя 
по-широкото им приложение при паци-
ентки с ОК. Стадирането на ОК изисква 
достъп до всички квадранти на коремната 
кухина, което налага по време на операция 
да се извършва повторен докинг, да се по-
ставят допълнителни троакари, да се про-
меня позицията на ръцете и троакарите, да 
се местят или роботът, или операционната 
маса. Това затруднява допълнително опе-
ративния и анестезиологичния екип.3 През 
последните години се работи усилено за мо-
дифициране на стандартния роботизиран 
подход и подобряване на визуализацията и 
достъпа. По-проксималното поставяне на 
троакарите, в сравнение с другите гинеко-
логични операции, дава възможност за по-
добър достъп към парааорталните лимфни 
възли до нивото на ренална вена, както и 
за оценка на горен етаж на корема.22 Голе-
ми надежди се възлагат на роботизираната 
хирургия през един порт, т. нар. single port 
роботизирана хирургия, като метод, който 
дава възможност да се достигнат различни 
квадранти на корема, без необходимост от 
повторен докинг.3

Към настоящия момент проучвани-
ята за приложение на системата da Vinci 

при пациентки с ОК са в начален стадий и 
включват малък брой пациентки. Лапаро-
скопският и роботизираният достъп имат 
съизмерими периоперативни резултати 
при оценка на аднексиални тумори.23 Пред-
варителните резултати показват успешно 
използване на роботизираните системи за 
стадиране и първично лечение на ОК, както 
и за лечение на рецидиви.24, 25

Заключение
Въпреки че приложението на МИХ 

в гинекологичната практика е в процес на 
развите, категорично може да се отбележи, 
че днес този процес е вече необратим. Това, 
което е важно за пациентките с ОК, е да се 
извършва правилен подбор на индикации, 
като се оценяват комплексно рискове, ползи, 
противопоказания и недостатъци на различ-
ните минимално-инвазивни техники.
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ОБЗОР
Граничните овариални тумори (ГОТ) се дефинират като неоплазми, про-

явяващи атипична епителна пролиферация, по-голяма от тази при доброка-
чествени тумори, но без деструктивна стромална инвазия. Статията представя 
клиничните и интраоперативните индикации за органосъхраняваща хирургия 
при ГОТ. Описват се алгоритми на хирургични техники за съхраняване на фер-
тилитета. Анализират се спецификите при различните хистологични подтипо-
ве. Дефинират се правила за следоперативно проследяване на пациенти с орга-
носъхраняваща хирургия. 

Увод

Гранични овариални тумори (ГОТ) 
са описани за пръв път през 1929 г., 
когато е бил използван терминът 

полузлокачествени. Докато предпочита-
ният и най-често използван термин е ту-
мори с гранична малигненост, използват 
се и термините тумори с нисък малигнен 
потенциал и атипични пролифератив-
ни тумори.1 Според СЗО дефиницията 
на тези неоплазми е „тумор на яйчници, 
проявяваща атипична епителна пролифе-
рация, по-голяма от тази, наблюдаваща се 
при доброкачествени, но без деструктивна 
стромална инвазия“. Главният хистологи-
чен критерий за диференциране от мали-
гнените е липсата на стромална инвазия, 
но за разлика от доброкачествените те са 
с повишен митотичен индекс и наличие на 
атипизъм на ядрото.2

Епидемиологични, 
клинични и репродуктивни 
проблеми при гранични 
овариални тумори
Граничните овариални тумори съста-

вляват около 15-20% от всички злокачестве-
ни епителни овариални тумори и показват 
честота 1.8-4.8 на 100 000 жени за година.3 
Счита се, че честотата им се увеличава във 
връзка с все по-широкото използване на 
IVF-техники и съпътстващата ги контро-
лирана овариална хиперстимулация.4 Епи-
телни ГОТ се срещат от всички видове, 
като двата най-чести хистологични типа са 
серозният (50%) и муцинозният (46%). Ос-
таналите 4% се разпределят между смесе-
ните, ендометроидните, светлоклетъчните 
и тумора на Brenner.5 Срещат се в широк 
възрастов диапазон, като не рядко засягат 
млади жени, където опазването на репро-
дуктивните функции е сериозен проблем. 
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Запазването на фертилитета се де-
финира като запазване на яйчникова тъ-
кан в единия или двата аднекса и матката. 
В сравнение с овариалния карцином (ОК) 
епителният ГОТ се характеризира клинич-
но с по-млада възраст при диагностици-
ране (10 години по-рано) и по-добра обща 
преживяемост, дори и с перитонеално раз-
пространение. Пет- и десетгодишната пре-
живяемост за стадии I-III са съответно 99% 
и 97%, 98% и 90%, 96% и 88%.6 Екстраова-
риално разпространение се среща в око-
ло 35% от случаите под форма на перито-
неални импланти. В зависимост от своята 
морфологична характеристика последните 
се разделят на неинвазивни и инвазивни. 
Въпреки че най-честото екстраовариал-
но разпространение на ГОТ е върху пери-
тонеум, установено е такова и в тазови и 
ретроперитонеални лимфни възли.

Хирургия, съхраняваща 
фертилитета
Около една трета от случаите с гра-

ничен епителиален овариален карцином 
(ГЕОК) се срещат при жени под 40-годиш-
на възраст7. Съхраняващо фертилитета 
лечение, т.е. запазване на матката и поне 
част от яйчника е една тенденция през по-
следните десет години. Друга причина за 
извършването му е, че по време на опера-
тивно лечение не е напълно ясно естест-
вото на тумора. В мета-анализ на Maltaris 
et al.8 са анализирани 1 483 жени с ГЕОК, 
а от тях 656 (44.2%) са лекувани консерва-
тивно. След извършена едностранна ад-
нексектомия 196 жени са забременели, а 
при 111 е установен рецидив. Само една 
жена е загинала от болестта (0.15%). Из-
следователите заключават, че консерва-
тивното хирургично поведение може да 
бъде оправдано при някои жени с добър 
прогностичен индекс.

За да се пристъпи към консервативно 
хирургично лечение е необходима внима-
телна оценка на степен на разпростране-
ние на болестта от гинеколог по време на 
операцията. Това включва извършване на 
пълно хирургично стадиране, включващо 
изследване на цяла перитонеална кухи-
на, перитонеална цитология и множество 
перитонеални биопсии, тазова и парааор-
тална лимфна дисекция и оментектомия.9 
Другото задължително условие е щателно 
изследване на хистологогичния материал 
от патолог. 

Едностранна оофоректомия, омен-
тектомия и апендектомия при стадий IА 
на муцинозен ГЕОК са индицирани при 
млади жени, които искат да запазят фер-
тилността си. При стадий IА на серозен 
ГЕОК същата процедура е безопасна, ако 
контралатералният яйчник е макроскоп-
ски нормален. Внимателна инспекция на 
макроскопски нормален контралатера-
лен яйчник е достатъчна при млади жени 
със стадий IА, които желаят да запазят 
фертилността си. Рутинната биопсия на 
контралатерален яйчник не се счита за 
необходима, освен ако се установява ма-
кроскопски дефект. Извършването й води 
до постоперативни сраствания, а диаг-
ностичната й стойност е малка, тъй като 
може да не се попадне на туморен процес 
при наличието му.9-11 

Пациенти с едностранно засягане на 
яйчник (стадий IA или IC) и с благоприятна 
хистология (серозен, муцинозен, ендомет-
роиден или смесена) и патологична степен 
на диференциация (грейдинг, G) 1 или 2 са 
подходящи за органосъхраняващо лечение, 
но само след пълно хирургично стадиране. 
Безопасността от подобно лечение при ста-
дий IC не зависи от типа на стадия (пози-
тивна перитонеална цитология, инвазия на 
капсула или нарушаване целостта на тумо-
ра). Park et al.12 считат, че запазващо ферти-
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литета хирургично лечение би могло да се 
проведе относително безопасно при стадий 
IC, независимо от типа на тумора. Същите 
автори обаче считат, че при стадий IC и G3, 
независимо от хистологичния тип, съхра-
няващо фертилитета хирургично лечение 
не трябва да се предприема поради високия 
риск от рецидив. 

При решение за консервативното ле-
чение може да се извърши оофоректомия, 
аднексектомия или кистектомия. Това тряб-
ва да се комбинира (както и при радикална 
терапия) с експлорация на коремна кухина, 
оментектомия, перитонеален смив и биоп-
сия на съмнителни участъци. Кистектомия 
трябва да се извършва само в случаи с дву-
странни тумори, при жени с един яйчник 
или при много млади пациентки, тъй като 
загубата на голяма овариална маса ще на-
мали значително фертилния им потенциал. 
Повишената честота на рецидиви, които 
се наблюдават при кистектомия (до 31%), 
се причиняват най-често от нарушаване на 
целостта на кистата по време на операция, 
мултифокалност на ГЕОК или засягане на 
границите на тумора. По-голямата част от 
рецидиви на ГЕОК са също от този тип, по-
ради което те не променят преживяемостта 
като цяло. Изключение от това правило са 
муцинозните ГЕОК поради повишения риск 
от рецидив под формата на инвазивен кар-
цином (до 13% до десета година, сравнено с 
2% при серозен ГОТ). Освен това са устано-
вени случаи на едновременно съществуване 
на доброкачествени, гранични и инвазивни 
участъци при муцинозен ГОТ, особено от 
интестинален тип. Поради това кистекто-
мия в случаи с муцинозен ГОТ не се препо-
ръчва.13-15 

Ако се анализира преживяемостта 
според хистологичния подтип, най-лоши 
резултати се установяват при жени с муци-
нозен ГОТ – десетгодишна преживяемост 
около 94% срещу 96% при серозен. При 

муцинозен ГОТ е необходима и щателна 
инспекция на апендикс. Апендектомия би 
трябвало да се извърши само когато апен-
диксът е макроскопски абнормен.16 В случаи 
с ендометроиден ГОТ и запазване на мат-
ката се предлага и извършването на кюре-
таж на маточната кухина поради възможно 
едновременно развитие на ендометриален 
ендометроиден карцином.17 При случаи със 
светлоклетъчен ГОТ прогнозата е по-лоша 
в сравнение с други епителни типове, не-
зависимо от стадия. Поради рядкостта на 
тези тумори е трудно да се определи безо-
пасността от запазващото фертилитета хи-
рургично лечение.9

При жени под 40 години, които же-
лаят бременност и се представят с ГОТ в 
стадий II и III (с перитонеални импланти), 
хирургичното поведение зависи от инва-
зивността на имплантите. Неинвазивните 
импланти са бенигнени; те представляват 
епителни пролиферации върху епителните 
повърхности. В тези случаи може да се об-
съжда консервативно хирургично поведени 
при положение, че се е извършило пълно 
отстраняване на имплантите. Наличието на 
инвазивни импланти, което съответства на 
перитонеални метастази, се счита за лош 
прогностичен белег, поради което в тези 
случаи би трябвало да се пристъпи към ра-
дикално хирургично лечение.9 

Въпреки противоречиви мнения и 
липса на достатъчно проучвания, се счита, 
че въвличането на лимфните възли само по 
себе си не е с лоша прогноза и не оказва не-
гативен ефект върху преживяемостта като 
цяло.18

Гранични овариални тумори, диагно-
стицирани по време на бременност, показ-
ват висока честота на агресивни характерис-
тики и рядко се стадират правилно. Поради 
това Fauvet R, et al.19 считат, че първоначал-
но трябва да се извърши аднексектомия и 
да се обсъди и планира рестадиране. 
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Хирургични техники за 
съхраняване на фертилитета 
и следоперативно 
проследяване 
От гледна точка на хирургичния под-

ход (лапароскопия/лапаротомия) лапаро-
скопското третиране на ГЕОК се съпро-
вожда с по-висока честота на нарушение 
целостта на кистата, дисеминация на про-
цеса и неправилно стадиране (33.9% срещу 
12.4%).20 По-голяма е честотата на рецидиви 
след лапароскопско проведено консерва-
тивно лечение в сравнение с лапаротомията 
(14.9 срещу 7.7%).20 Специфично усложне-
ние на лапароскопията в тези случаи са ме-
тастази в мястото на портове. 

Следоперативното проследяване на 
пациентките трябва да е продължително, а 
според някои продължава цял живот пора-
ди това, че рецидив може да се получи и 15 
години след оперативно лечение. Следопе-
ративното проследяване включва клинични 
прегледи и определяне на СА125 на всеки три 
месеца през първите две години и на всеки 
шест месеца за следващите три, след което – 
ежегодно.11 При ретроспективно проучване 
върху 266 пациентки с ГОТ Shih et al.21 уста-
новяват следните рискови фактори за реци-
див: стадий на болестта при диагностицира-
не, повишени предоперативни стойности на 
СА125, наличие на инвазивни импланти и 
микропапиларна хистология. Тези фактори 
следва да се имат предвид при проследяване.

Честотата на рецидиви след запазващо 
фертилитета хирургично лечение се движи 
в доста широки граници – от 5% до 33%. 
Няколко проучвания сравняват резултати 
от радикално и консервативно хирургично 
лечение; процентът на рецидив е малко по-
висок при жени със запазващо фертилитета 
хирургично лечение, отколкото в групата 
с радикална хирургия. Ново проучване на 
Park et al.22 не откриват такава разлика (5.1% 

срещу 4.9%, p = 0.923). Начинът на рециди-
виране обаче се различават: при запазващо 
фертилитета лечение най-често той се раз-
вива върху останалата част от яйчника. 

След приключване на фертилните на-
мерения на пациентката следва да се обсъди 
довършване на радикалното оперативно ле-
чение. Друга възможност е да се изчака, дока-
то се развие евентуален рецидив и след това 
да се пристъпи към радикално лечение, тъй 
както честотата на рецидиви е 0-20%. Пред-
вид това, че повечето рецидиви са също с 
гранична малигненост и по-добра прогноза, 
някои автори предлагат това да не е задължи-
телно, ако пациентът се ангажира с редовно 
проследяване. Това, от своя страна, води до 
сериозно психологическо въздействие, което 
също трябва да се има предвид.23 С цел да се 
намали морбидността, свързана с довърш-
ване на лечението, може да бъде извършена 
само салпинго-оофоректомия и да се избегне 
хистеректомията, поради това, че досега не е 
наблюдаван рецидив само върху матка. 

Около една трета от жените с органо-
съхраняващо лечение при ГЕОК е възмож-
но да забременеят, без негативно влияние 
на бременността върху болестта. Често се 
налага индукция на овулацията. Ролята на 
контролираната овариална хиперстимула-
ция в контекста на IVF при жени с ГЕОК по-
настоящем е обект на дебати.24, 25 

Въз основа на съвременните схваща-
ния предлагаме алгоритъм на поведение при 
жени във фертилна възраст и ГОТ (Фиг. 1).

Заключение
При епителни овариални тумори с гра-

нична малигненост консервативно хирур-
гично лечение е възможно при положение, 
че се извършва от обучен и информиран 
хирургичен екип, с надеждна патоморфо-
логична диагноза, възможности за следопе-
ративно проследяване и пълна информира-
ност и кооперативност на пациентката. 
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Фигура 1. Алгоритъм на поведение при гранични овариални тумори.
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ОБЗОР
Цел на този обзор e да се обобщят литературните данни при ранен овари-

ален карцином (ОК) (стадий І и ІІ), начина и обема на метастазиране, както и 
необходимостта и ефективността от тазова и парааортална лимфна дисекция. 
Обобщавайки данните от проспективни и ретроспективни научно-клинични 
изследвания в тази област, са представени резултати, касаещи метастазирането 
и преживяемостта при ранен ОК. Изследвайки обема и границите на лимфната 
дисекция, обзорът извежда основни практически доказателства и препоръки, 
които да се използват в онкогинекологичната хирургия.

Увод

Настоящата статия е съвременен об-
зор, обобщаващ световния опит на 
водещи центрове и клиники по све-

та в областта на лечението на ранeн овариа-
лен карцином (ОК).1-6, 26-28, 31, 32

Хирургично стадиране при 
овариален карцином
Според всички автори ОК трябва 

да се отстрани интактно, като при всич-
ки операции се провежда гефрирно из-
следване. Хирургичното лечение включ-
ва: тотална абдоминална хистеректомия, 
двустранна салпинго-оофоректомия и 
хирургично стадиране, включващо сис-
темна тазова и/или парааортална лимфна 
дисекция. 

Хирургичното стадиране при всички 
пациентки е задължително и включва6, 14, 19, 20, 24, 

32: (а) цитологично изследване на асцитна теч-
ност; (б) при липса на асцит – цитологично из-
следване на смив; (в) системно изследване на 
интраабдоминалнитe органи и повърхности; 
(г) всички суспектни области задължително 
се биопсират; (д) диафрагмата се изследва 
чрез биопсия или остъргване; (е) провежда 
се инфраколична оментектомия; (ж) ретро-
перитонеалните пространства се дисецират 
и изследват; (з) парааорталната област също 
се изследва. При откриване на уголемени 
лимфни възли в малък таз те се резицират и 
изследват. Ако не се открият метастази, се 
прави рутинна тазова лимфна дисекция. Ако 
се открият уголемени парааортални лимфни 
възли, те се резицират като се провежда сис-
темна парааортална лимфна дисекция.
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Метастатично въвличане 
на тазови и парааортални 
лимфни възли
Епителните ОК според повечето ав-

тори метастазират по три различни на-
чина: интраперитонеален (в коремна ку-
хина), лимфогенен и хематогенен.7-14 По 
отношение на лимфогенното метастази-
ране метастазите засягат главно парааор-
талната област.15-19 Счита се, че туморните 
клетки следват лимфните съдове, които са 
по хода на овариалната артерия и вена, lig. 
infundibulopelvicum до високата парааор-
тална област и реналната вена.21-25 Тазови-
те метастази се срещат също често; в тези 
случаи туморните клетки се разпростра-
няват по различен начин по хода на пара-
утеринните съдове в широката връзка към 
утеринната артерия и вена и към илиачните 
съдове.29-32 При някои пациентки се срещат 
изолирани ингвинални метастази. Счита се, 
че туморните клетки се придвижват по хода 
на lig. rotundum към ингвиналните лимфни 
възли или по хода на илиачните съдове към 
феморалните съдове.

Според FIGO епителният ОК с лимф-
ни метастази се класифицира като стадий 
ІІІ С, даже при липса на перитонеални ме-
тастази. Според хирургичното стадиране на 
ОК обемът на лимфната дисекция се разли-
чава в различните центрове и клиники.29-31 
Приема се, че адекватната лимфна дисек-
ция включва минимум десет лимфни възе-
ла. По-големият брой премахнати лимфни 
възли води до увеличаване на шанса да се 
открият метастази. Най-значителните ана-
томични места за метастазиране са параа-
ортална и паракавална област – между ре-
нална вена и долна мезентериална артерия, 
общи, вътрешни и външни илиачни съдове 
и обтураторната ямка. 

В изследванията си повечето авто-
ри се стремят да индентифицират лимфни 

метастази при ОК в стадий І и ІІ, изследват 
различните хистологични субтипове, грей-
динга и влиянието им върху метастазиране-
то. Анализират се ипсилатерални и контра-
латерални тазови лимфни метастази при 
макроскопски унилатерален тумор. Според 
повечето автори в стадий І се установяват 
метастази в 4% от пациентките, в стадий ІІ 
– 16.5% и в стадий ІІІ – в 20%. Най-висока 
честота на лимфни метастази се срещат при 
серозен карцином (23.3%), а най-ниска – при 
муцинозен карцином (2.6%). В стадий І и ІІ 
се установяват в 14.2% метастази в лимфни 
възли, като в 7.1% те са в парааортална об-
ласт, а в 2.9% – в тазова област. В двете ана-
томични области метастазите в лимфните 
възли възлизат на 4.3%.

Според повечето автори лимфната ди-
секция не се извършва само при пациентки с 
грейдинг 1 (G1) на муцинозни карциноми.4-8 

При парааортално въвличане метастазите 
в 8.7% са в областта на долна мезентериал-
на артерия. В тези случаи парааорталната 
лимфна дисекция е от полза при назначава-
нето на адювантна терапия.

Рисковите фактори за метастазиране 
при ОК са двустранни тумори (26.8% сре-
щу 7.5% при едностранни), позитивна ци-
тология (22.4% срещу 9.1% при негативна 
цитология) и асцит (28.2% срещу 9.3% при 
липса на асцит). Според повечето автори 
хистологичният вид и степента на дифе-
ренциация също играят важна роля като 
рискови фактори: при серозен карцином 
– 28%, при другите хистологични видове 
– 9%. При високодиференциран карцином 
рискът е 2.7%, при умеренодиференциран 
– 1.9%, а при нискодиференциран – 23.2%. 
Даже при едностранна локализация метас-
тазирането в лимфни възли е в повечето 
случаи двустранно: в 50% метастазите са 
едностранни, в 40% са двустранни и в 10% 
са контралатерални.5-8
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Роля и място на системната 
лимфаденектомия – аортна 
и тазова лимфна дисекция
Напоследък в световен мащаб се увели-

чава делът на извършена лимфна дисекция в 
елитни онкогинекологични клиники от 24% 
на 55% (2005-2011 г.).10 Според повечето ав-
тори при начален муцинозен карцином не 
се препоръчва извършването на лимфна ди-
секция. Рецидиви се установяват при 14.6% 
от оптимално стадираните жени, докато при 
болни без лимфаденектомия рецидиви се на-
блюдават в 34.8%, а при жени без перитонеал-
на биопсия – в 35.7%. Петгодишната прежи-
вяемост при хирургично стадирани болни, 
пациентки без лимфаденектомия и индивиди 
без перитонеална биопсия е съотавено 89%, 
71% и 65%.8-10 Повечето от литературните 
данни сочат, че пациентки с парааортална 
и тазова лимфна дисекция имат по-висока 
тригодишна преживяемост от тези, на които 
е извършена само тазова лимфна дисекция – 
съответно 77.9% срещу 69%.9 Рецидивирането 
в областта на малък таз е 39.1%, в коремна ку-
хина – 18.3% и в ретроперитонеални лимфни 
възли – 18.3%.11, 12

Според няколко авторитетни проуч-
вания се определят и сентинелни лимфни 
възли, като маркирането им става чрез ин-
жектиране на багрило в яйчниковите ли-
гаменти. Сентинелните лимфни възли се 
намират в парааоорталната лимфна област; 
на левия яйчник се намират над нивото на 
долна мезентериална артерия, а на десния се 
намират по-ниско от нивото на артерията.12

Обем и граници на 
лимфаденектомия
Първичното лечение на ранния ОК 

(стадий І и ІІ) е хирургично и включва тотал-
на абдоминална хистеректомия, двустран-
на салпинго-оофоректомия и хирургично 

стадиране, включващо системна тазова и/
или парааортална лимфна дисекция. При 
болен с муцинозен карцином се извършва и 
оментектомия. Според някои чужди и наши 
автори интраоперативно може да се разре-
же матката, за да се изключи първична ту-
морна множественост, при което може да 
се разшири хирургичната интервенция.15, 26 
Само в стадий ІА, G1, на серозен ОК в ре-
продуктивна възраст е възможно да се из-
върши органосъхраняваща операция: освен 
аднексектомия с овариалния тумор, да се 
резицира другия яйчник с оментектомия, 
лаваж на коремна кухина и селективна та-
зова и парааортална лимфна дисекция. При 
този подход част от болните (20-25%) се 
престадират в стадий ІІІ заради метастази в 
лимфни възли и оментум.

При муцинозен карцином органосъх-
раняващи операции трябва да се извършват 
по изключение поради висок риск от ре-
цидиви. Лош прогностичен фактор е свет-
локлетъчният карцином, т.е. и при него не 
бива да се извършват органосъхраняващи 
операции.15, 31, 32

През последните години бързо навле-
зе и лапароскопската хирургия при начален 
ОК, включваща двустранна салпинго-оофо-
ректомия с лапароскопски асистирана ва-
гинална хистеректомия или лапароскопска 
хистеректомия, тазова лимфна дисекция, 
резекция ня lig. infundibulopelvicum, омен-
тектомия и апендектомия. При този вид 
хирургия рецидиви се наблюдават в 8.4%. 
Ако сравним двата метода (отворена и ла-
пароскопска хирургия), няма разлика в обе-
ма и броя на отстранените лимфни възли. 
Извършването на парааортална и тазова 
лимфна дисекция подобрява стадирането и 
определя необходимостта от провеждане-
то на следоперативна адювантна терапия. 
Всичко това води до редуциране на процен-
та на рецидиви, а така също подобрява пре-
живяемостта на пациентката.
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Откриването на значителен процент 
метастази (14.2%) задължава да се извършва 
системна лимфна дисекция, включваща поне 
10 лимфни възли, а не минимален брой от два 
лимфни възела. Парааорталното разпростра-
нение се счита за главното място на метаста-
зиране на ОК. Поради факта, че една четвърт 
от пациентките имат само тазови лимфни 
метастази, е необосновано да не се извърши 
тазова лимфна дисекция. Също така тазовата 
лимфна дисекция трябва да е двустранна по-
ради факта, че метастазите в контралатерал-
ната страна са с честота 16-18%.

Оптималното хирургично стадиране 
селектира пациентки, които нямат полза от 
адювантна следоперативна химиотерапия – с 
високо до умерено диференцирани карцино-
ми. Ето защо, за да се осигури добро следопе-
ративно лечение на пациентки с аднексиална 
туморна маса, е важно предоперативно да се 
различи доброкачествена от злокачествена 
находка. Предоперативната оценка на аднек-
сиални туморни формации все още е голямо 
предизвикателство и липсва перфектна диаг-
ностична стойност. Диагностична процедура 
с добри показатели е гефрирното изследва-
не – отлична специфичност и задоволителна 
чувствителност; ето защо при някои паци-
ентки диагнозата се поставя след хирургично 
лечение (рестадираща хирургична интервен-
ция). При тези процедури шансът за повиша-
ване на стадия до ІІІ-ІV е около 30%.

Обобщавайки всички публикации, осо-
бено по отношение на грейдинг и хистоло-
гичен субтип, се стига до заключение, че по-
зитивни лимфни възли при тумори G1 са 4%. 
Що се отнася до хистологичните подвидове, 
при муцинозни тумори позитивните лимфни 
възли възлизат на 2.6%. Най-голям процент 
метастази в лимфни възли се откриват при 
ниско диференцирани (G3) карциноми и/или 
при серозни хистологични подтипове. Спо-
ред водещите световни клиники неизвършва-
нето на системна лимфна дисекция е показа-
но единствено при муцинозни тумори с G1.

Заключение
При ранен ОК, ограничен в яйчници и 

малък таз, се препоръчва извършване на пара-
аортална лимфна дисекция чрез двустранно 
отпрепариране на лимфните възли от v. cava 
и аорта до нивото на a. mesenterica inferior (за 
предпочитане до нивото на реналните съ-
дове). Препоръчва се също и тазова лимфна 
дисекция по хода на общите илиячни съдове, 
обтураторната ямка до предната част на обту-
раторния нерв. При ранен ОК, въвличащ таз 
и горна коремна кухина, се обсъжда извърш-
ването на двустранна парааортална и тазова 
лимфна дисекция. При муцинозен карцином 
в стадий І не се препоръчва системна лимф-
на дисекция. При ОК с гранична малигненост 
не се препоръчва системна лимфна дисекция, 
освен оментектомия и множествени перито-
неални биопсии. Лимфната дисекция спомага 
за точно хирургично стадиране и използване-
то й значително подобрява преживяемостта.
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ОБЗОР
При първично авансирал овариален карцином (ОК) (стадий III-IV) адек-

ватното лечение включва стадиране, максимална циторедукция и химиотера-
пия. Максималната циторедукция се основава на комплексни хирургични ком-
бинации за постигане на оптимална циторедукция или минимална остатъчна 
болест. Съвременните резултати по отношение на максимална циторедукция, 
приемлива заболеваемост, смъртност и химиотерапия са критерии за макси-
мална преживяемост и адекватно качество на живот. 

Увод

Овариалният карцином (ОК) в ранен 
стадий има високо ниво на преживя-
емост с хирургия и химиотерапия, но 

75% от пациентите са с тумор, надвишаващ 
нивото на таза (FIGO-стадий III-IV) и дълго-
срочната преживяемост е ниска.1, 2 Напред-
нал ОК се третира с комбинация от циторе-
дуцираща (ЦР) хирургия и химиотерапия, 
което предлага подобрена преживяемост.3, 4 
Цел на хирургията в тези случаи е постигане-
то на макроскопска туморна резекция (пъл-
на циторедукция) на болестта. 

Алгоритми за максимална 
циторедуцираща хирургия
Griffiths5 за пръв път демонстрира 

стойността на ЦР през 1975 г. Много ре-
троспективни проучвания и анализи по-
твърждават, че количеството остатъчна тъ-
кан корелира директно с преживяемостта.6 
Адекватността на хирургичната ЦР се осно-
вава на максималния размер на остатъчни 
изменения и е определяна с различни кри-
терии. Критерият за остатъчна болест от 2 
cm се приемаше като достоверен елемент за 
преживяемост6; допълнителни проучвания 
доказаха, че съществен фактор за нивото на 
преживяемост е ЦР под 1 cm.7 Въз основа на 
тези и други анализи Gynecologic Oncology 
Group определя оптималната ЦР като мак-
симален размер на остатъчна болест ≤ 1 cm. 
Ползата от ЦР се очертава и при пациенти 
с ОК стадий ІV (паренхимни чернодробни 
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метастази, далечни белодробни метастази 
и плеврални изливи).8 

Практически не съществуват прециз-
ни и валидирани критерии за определяне на 
предоперативни критериите за ЦР. Обичай-
но се включват комбинация между компю-
тър-томографски образ, ниво на туморен 
маркер СА125 и клиничен преглед за опре-
деляне на перспективите на ЦР, но възмож-
ностите за радикалност се преценяват ин-
траоперативно. Успешната хирургична ЦР 
представлява комплекс от различни опера-
тивни компонента.9-11 При всяка хирургия 
има деструктивна част, която при ЦР е об-
ширна и многоорганна, и възстановителна 
част, която започва след това.

Лапаротомия. Разрезът е винаги об-
ширен вертикален и при нужда достига до 
симфизио-ксифоиден разрез. При очакване 
за финална стома локализацията се опре-
деля предварително. При наличие на им-
плантационни метастази на предна стена 
(симптом на Sister Mary) те се включват в 
началната лапаротомия. На този етап с про-
никване в коремната кухина се извършва 
първоначално хирургично стадиране – от-
деляне на асцитна течност, цитологични 
проби от различни нива, разпространение 
на туморни формации. Извършва се ця-
лостна инфраколична и супраколична ори-
ентация. Находки от обширни чернодробни 
паренхимни метастази, масивна инфилтра-
ция в мезентериум на търки черва, високи 
и обемисти парааортални метастази обез-
мислят ползата от ЦР. 

Резекция на тумора, перитонекто-
мия. Отстраняване на основната туморна 
формация en bloc е с ретроперитонеален 
достъп и включва тазов перитонеум и при-
лежащи органи – матка и аднекси, ректо-
сигма отляво и апендикс, дистален илеум 
или цекум отдясно и пикочни пътища. Об-
ширни площи от париетален перитонеум 
могат да се отстранят като „престилка” око-

ло обширни формации и така се осигуряват 
ретроперитонеални планове, свободни от 
тумор. След мобилизация на латералните 
граници и представяне на мускулни и съдо-
ви структури следва лигиране на lig. rotun-
dum и овариални съдове, освобождаване на 
дистален уретет и лигиране на a. uterina или 
проксимални клонове на a. Iliaca int. Мо-
билизация на ректум и пресакрален план 
позволява издигане на тумора в обща фор-
мация и определяне на две възможности: (i) 
отстраняване на тумора с целия тазов пери-
тонеум и запазване на сигма и ректум или (ii) 
резекция на ниво сигма-ректум, обичайно 
на 6-8 cm проксимално от дентална линия. 
При отделяне на тумора от пресакралното 
пространство са възможни инциденти със 
сакрални вени и трудна хемостаза. При по-
вечето ОК ретроперитонеалните планове 
позволяват ниски колоректални анастомози 
или с ушиватели. При затруднени анастомо-
зи е възможна временна колоностомия на 
ниво на хепатална извивка или дефинитивен 
анус претер. Разпростванение на ОК надяс-
но може да включва апендикс, дистална част 
от цекум или дистален илеум, или изолирани 
сегменти от тънко черво. Възможни са раз-
лични комбинации от апендектомия към ту-
мора, резекция на тънкочревен сегмент или 
илеоколектомия за постигане на оптимална 
ЦР с възставовяване на чревния пасаж. При 
напреднал ОК съществува и обструкция.

Тотална оментектомия. Масив-
но разпространение в оментум е обичайно 
при напреднали случаи, често известен като 
omental cake. Понякога оментумът е при-
раснал към предна коремна стена и се отде-
ля с париеталния перитонеум или с гънки 
от тънки черва и частични резекции. След 
мобилизация оментумът се издига и целият 
трансверзален колон се отпрепарирва; ли-
нията на отстраняване на оментума е голяма 
кривина на стомах и обичайно се клампи-
рат двете гастроепиплоични аортерии или 
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малките клончета към стомаха. При плътни 
инфилтрации е възможно да се включи и да-
лакът. При някои екипи оментектомията се 
извършва в началото за представяне на ос-
новнитe туморни структури. При първичен 
перитонеален карцином (ППК) това може 
да е единствена или основна локализация.

Резекция на пикочни пътища. Пи-
кочнитие пътища са обичайно пощадени при 
напреднал ОК. Дори и при масивна компре-
сия на уретери при мобилизация на туморна-
та формация те обичайно се освобождават. 
Инцидентна резекция на уретер в дистални-
те 10 cm обичайно лесно се имплантира. Ма-
сивна карциноза на перитонеума на пикочен 
мехур често води до лезия на мехура или час-
тична резекция на стената. 

Лимфна дисекция: тазова, параа-
ортална и инфрадиафрагмална. Лимфна 
дисекция при напреднал ОК с цел стадиране 
или циторедукция включват инфраренални, 
десни и ляви инфрамезентериални и тазо-
ви лимфни възли; най-честите лимфогенни 
метастази включват инфраренално ниво 
в началото на овариалните съдова. Съвре-
менни стандартни резекции включват изби-
рателно двустранни парааортални възли13, 14 
при ОК и при първичен перитонеален кар-
цином15. При разпространени лимфни ме-
тастази е възможно ретроперитонеалната 
лимфна дисекция да прeдхожда оператив-
ната интервенция и да определи хирургич-
ните възможности на циторедукция. 

Диафрагмална резекция. Много-
бройни съобщения през последните 20 
години установяват съществени приему-
щества на резекция на диафрагмални ме-
тастази при ОК. Достъпът до диафрагме-
ната повърхност изисква ксифоиден разрез 
и мобилизация на черен дроб с прерязване 
на lig. falciforme, lig coronarium и lig. triangu-
lare. Десният диафрагмален купол е по-чес-
то ангажиран и може да включва отделни 
зърна или метастатични плочи. Туморните 

повърхности могат да се резецират с ножи-
ца или с електрокоагулация и включват час-
тично или цялостно обелване или резекция 
на участъци от диафрагмата при масивна 
инфитрация. През последните 10 години са 
прилагани различни процедури за преценка 
на ОК в стадии ІІІB-ІVA – трансдиафраг-
мална торакоскопия15 или видеоасистирана 
торакоскопска хирургия (VATS).16

Спленектомия. Нуждата от спле-
нектомия при ОК стадий ІІІ се установавя 
при 5-11% от хирургичната ЦР. Най-често 
хилусът на далака се обхваща при масивни 
метастази на оментум или лезии на капсу-
ла или паренхим. Ползата от спленектомия, 
като част от ЦР, се подчертава в многоброй-
ни съобщения с приемлива заболеваемост, 
смъртност и удължена преживяемост. Най-
неприятни усложнения са лезии на опашка-
та на панкреаса с продължително изтичане 
на секреция.17 

Дистална панкреатектомия. Въпре-
ки че опашката на панкреаса, заедно с дала-
ка, се засяга от ОК, истински метастази са 
изключително рядки. Yildirin еt al., 200518, оп-
исват шест случая на резекции на дистален 
панкреас en bloc с далак при напреднал ОК с 
непосредствени ранни усложнения – 66.7% и 
благоприятна еволюция. Kehoe et al., 200919, 
описват 17 случая с дистална панкреатекто-
мия и спленектомия, с изтичане на панкреа-
тична течност с висока амилаза при 4 (24%); 
при останалите 13 пациенти без установени 
лезии се налага продължителен дренаж. 

Чернодробна хирургия. Единични 
повърхностни метастази, непроникващи в 
паранхим, се отстраняват без съществени 
трудности и с хемостаза с коагулация или с 
прошиване. Отделяне на обширни повърх-
ностни площи при карциноматоза на черно-
дробен перитонеум или частична резекция 
на сегменти от черен дроб са изключително 
специализирани и изискват допълнителна 
техника – CUSA, Habib RFA.
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Фактори и типове на 
циторедуктивна хирургия
Смята се, че има три независими факто-

ра, които намаляват вероятността за постига-
не на пълна циторедукция20: (1) обхващане на 
тънки черва от процеса, което би наложило 
множествени чревна резекция (> 2) или ан-
гажираност на мезентериални съдове с пови-
шена морбидност и компромис на качеството 
на живот, (2) инфилтрация на портална вена: 
обемна инфилтрация в общия случай прави 
нълната резекция неосъществима; въпреки 
това, дисекцията на перитонеум, започвайки 
от предна страна на чернодробен педикул, в 
някои случаи може да направи резекцията 
успешна; (3) дясна хемидиафрагма: дифузна 
инфилтрация, ангажираща дясна хемидиа-
фрагма на ниво на супрахепатални съдове, 
причиниявайки фиксиране на черния дроб20. 

Може да се определят три типа хи-
рургична интервенция20: (1) стандартна 
хирургична интервенция, като минимум 
– хистеректомия, двустранна аднексекто-
мия с ексцизия на тазов пертонеум, тотал-
на оментектомия, включваща супраколичен 
оментум, апендектомия, отстраняване на 
уголемени или пакети от тазови и парааор-
тални лимфни възли, частични резекции на 
перитнеум; (2) радикална хирургия, добаве-
на към гореспоменатите елементи, en bloc 
екстирпиране на матка, два аднекса, тазов 
перитонеум и ректосигма и частични пери-
тонектомии; (3) супрарадикална хирургия, 
която включва радикална хирургия плюс 
поне една от следните процедури: (i) екстен-
зивна перитонектомия, включително и час-
тична резекция на диафрагма; (ii) резекция 
на субкапсуларни чернодробни метастази, 
холецистектомия; (iii) спленектомия и ре-
зекция на опашка на панкреас; (iv) други ре-
закции на черва, частична гастректомия17.

При неосъществима оптимална цито-
редукция (стадий ІІІ С и ІV) са възможни 

варианти на неоадювантна химиотерапия 
и/или междинна циторедукция.21, 22 Лапаро-
скопските възможности при авансирал ОК 
на този етап се изчерпват с хистологична 
диагноза и преценка на резектабилност на 
перитонеалната карциноматоза.23

Заключение
Циторедуктивна хирургия с оптимал-

на агресивност при напреднал ОК преди 
адювантна химиотерапия е свързана с дока-
зана максимална пет- и дори десетгодишна 
преживяемост и достоверно подобрение на 
качество на живот в сравнение с остатъчна 
болест от 5 mm до 1 cm. При остатъчна бо-
лест над 1 cm хирургични интервенции са 
мотивирани като палиативни или симпто-
матични процедури. 
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ОБЗОР
Овариалният карцином (ОК) все още е терапевтичен проблем в онколо-

гичната практика поради релативно незадоволителни нива на дефинитивно 
излекуване и преживяемост без рецидив на болестта. Перитонеалното раз-
пространение е елемент от естественото развитие на ОК, като в голяма част 
от случаите перитонеалната карциноза е единствена локализация на прогреси-
ращ/рецидивиращ ОК. В този контекст през последната декада нормотермична 
и хипертермична интраперитонеална химиотерапия (HIPEC), и циторедуктив-
на хирургия са интензивно проучвани терапевтични опции като потенциално 
средство за оптимизиране на резултатите от лечението на пациенти с ОК. Ли-
тературните данни демонстрират значителен потенциал и на трите методики 
по отношение на постигане на локален контрол както при първично авансира-
ла, така и при рецидивираща болест. Липсата на резултати от рандомизирани 
проучвания обаче все още ограничава по-широката и стандартна употреба на 
HIPEC в лечението на ОК.

Увод

Поради сравнително безсимптомно 
протичане на болестта диагноза 
овариален карцином (ОК) неряд-

ко се поставя при вече налична перито-
неална карциноза (ПК). Перитонеално 
разпространение е елемент от естестве-
ното развитие на ОК, като в голяма част 
от случаите ПК е единствена локализа-
ция на прогресиращ/рецидивиращ ОК. 

Стандартна терапевтична стратегия при 
ОК е циторедуктивна хирургия (ЦРХ), 
последвана от платина/таксан-базирана 
системна химиотерапия. Ограниченото 
разпространение на болестта в перитоне-
ална кухина и чести рецидиви/прогресия 
на фона на стандартно лечение насочват 
към проучвания на възможности и за ло-
кално интраперитонеално приложение на 
цитостатични медикаменти.
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Развитие на концепцията 
за интраперитонеална 
химиотерапия
През 1978 г. е предложена хипотеза, 

предполагаща постигане на значително по-
високи перитонеални и интратуморни кон-
центрации на цитостатик при интрапери-
тонеална апликация в сравнение с венозно 
приложение, като в същото време систем-
ната експозиция на медикамента остава 
минимална.1 За по-голяма част от цитоста-
тиците, използвани и за лечение на ОК, ва-
лидността на тази хипотеза днес е потвър-
дена от последвали фармакокинетични 
проучвания (Табл.1).2

Множество интензивни клинични про-
учвания през последната декада добавиха 
сериозни доказателства за онкологични пре-
димства при инициално добавяне на нормо-
термична интраперитонеална химиотерапия 
(ИПХТ) в лечебния план. През 2006 г. Arm-
strong et al. в проспективно рандомизирано 
проучване на интраперитонеална нормотер-
мична химиотерапия с paclitaxel и cisplatin, 

добавена към стандартното им интравенозно 
приложение при пациенти, претърпели ЦРХ, 
демонстрират увеличена с 16 месеца обща 
преживяемост (65.6 срещу 49.7 месеца).3 Пос-
ледващи други рандомизирани студии репро-
дуцират подобни резултати. Мета-анализ на 
девет рандомизирани проучвания, включва-
щи 2 119 пациенти, установява достоверно 
увеличаване на обща преживяемост при па-
циенти с добавена ИПХТ в осем от проуч-
ванията, както и на преживяемостта без бо-
лест в пет от тях.4 Канадска работна група за 
проучване на ИПХТ въз основа на системен 
анализ на девет рандомизирани студии също 
установява увеличаване на средната обща 
преживяемост в резултат на включване на 
ИПХТ в терапевтичната схема.5 Системни об-
зори потвърждават наличие на растящ брой 
доказателства за сигнификантно удължаване 
на преживяемостта на пациенти, третира-
ни с комбинация от интравенозна и ИПХТ, 
в сравнение с тези, лекувани със стандартна 
интравенозна химиотерапия.6-8 В резултат на 
натрупани доказателства National Cancer In-
stitute (NCI) предлага да се обсъжда ИПХТ 

Медикамент
Съотношение перитонеална/

плазмена максимална 
концентрация

Съотношение перитонеална/
плазмена AUC

Cisplatin 20 12

Carboplatin 18 18

Oxaliplatin 25 16

Paclitaxel > 1000 > 1000

Docetaxel 120 552

Doxorubicin 474 230

Gemcitabine 500

Mitomycine 71 23

Mitoxantrone 57 115

Melphalan 93 65

Таблица 1. Стойности на съотношения перитонеална/плазмена максимална концентрация 
и бионаличност (AUC, area under the concentration versus time curve) на някои медикаменти при 
интраперитонеално приложение.
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при всички пациенти, претърпели оптимална 
ЦРХ по повод ОК.9 

Във всички проучвания и анализи се 
обръща внимание на повишена честота на ус-
ложнения, свързани с употребата на ИПХТ, 
както и на необходимост от генериране на 
бъдещи проучвания за стандартизиране на 
подходи и режими. Като основни недостатъ-
ци, ограничаващи приложението на нормо-
термичната ИПХТ, се очертават: (i) инфекции 
и технически проблеми, свързани с имплан-
тирани интраперитонеални портове/много-
кратни достъпи до перитонеалната кухина; 
(ii) прогресивно формиране на перитонеал-
ни сраствания в хода на лечението, сепари-
ращи компартменти от перитонеална кухи-
на и препятстващ достъп на медикаментите 
до тях; (iii) невъзможност за завършване на 
планираните курсове ИПХТ поради услож-
нения/затруднения от техническо естество; 
(iv) специфични неудобства и затруднения за 
пациента и медицинския персонал, свързани 
с провеждането на ИПХТ.

Наред с горепосочените проблеми 
остават все още незадоволителни и дълго-
срочните резултати от приложението на 
ИПХТ – постиганото значимо удължаване 
на обща преживяемост не винаги резултира 
в подобряване на преживяемост без болест, 
а рецидиви се регистрират при около две 
трети от пациентите. Въпреки това, натру-
паните литературни данни за онкологична 
ефективност на нормотермична ИПХТ са с 
най-високо ниво на доказателствена стой-
ност и степен на препоръчителност А.

Хипертермична 
интраперитонеална 
химиотерапия (HIPEC) 
Необходимостта от постигане на тра-

ен контрол на болестта и редуциране чес-
тотата на рецидиви насочва към търсене 
както на нови терапевтични средства, така 
и на опции за повишаване на ефективност-
та на актуалните средства за лечение на ОК. 
Логична идея в тази насока (предвид често 
изолирано локално разпространение на ОК 
в коремна кухина) е свързана с използва-
не на локална хипертермия. Исторически 
данни за ефекти на хипертермията върху 
карциномни клетъчни линии, както и вър-
ху тумори на експериментални животни, 
демонстрират директни и индиректни ци-
тотоксични ефекти, свързани с увреди на 
ДНК. Проучвания в по-ново време демон-
стрират и благоприятен синергизъм между 
хипертермия и повишена противотуморна 
активност и интратуморна пенетрация на 
редица медикаменти (Табл. 2).10-18 

През 1980 г. Spratt et al. предлагат за 
първи път клиничен модел за приложение 
на HIPEC.19 Днес, над три декади по-късно, 
HIPEC все още е недостатъчно категорично 
проучена терапевтична опция в лечението 
на ОК. До голяма степен това статукво се 
дължи на наличие на сравнително ефектив-
ни лечебни алтернативи в лицето на сис-
темна химиотерапия и нормотермичната 
ИПХТ. От друга страна, HIPEC e комплекс-

Cisplatin Ciclophosphamide
Carboplatin Doxorubicin
Oxaliplatin Ifosfamid
Docetaxel Melphalan
Gemcitabine Vinorelbine
Mitomycine Irinotecan
Topotecan Mitoxantrone

Таблица 2. Медикаменти с противотуморна активност, повишаваща се в условия на хипертермия.
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на методика, прилагана интраоперативно 
като заключителен елемент след ЦРХ, из-
искваща специфично оборудване и квали-
фикация, което допълнително ограничава 
широкото й проучване и разпространение.

От хирургична гледна точка същест-
вуват два типа на приложение на HIPEC – 
при отворен корем (конвенционално или 
с използване на обемни експандери) и при 
затворен корем (след реституция на лапа-
ротомия или лапароскопски). Използваната 
апаратура, независимо от производителя, 
притежава някои общи основни характерис-
тики: затворен кръг на пулсова иригацион-
но-аспирационна система, термодатчици и 
система за поддържане на температура на 
разтвор с медикамент/-ти в предварител-
но дефинирани граници. Публикуваните 
до момента студии на HIPEC при ОК оба-
че затрудняват извеждане на дефинитивни 
заключения поради широка вариабилност 
на използваните индикации, медикамен-
ти и дози, тип на приложение, поддържана 
температура, продължителност на експози-
ция и период на проследяване. В скорошен 
литературен обзор Coccolini et al. иденти-
фицират 20 нерандомизирани проучвания 
на ЦРХ плюс HIPEC по повод първично 
авансирал/рецидивиращ ОК, публикувани 
между 2000 г. и 2010 г.20 Въпреки нерандо-
мизирания си характер и ред други мето-
дологични недостатъци, намаляващи дока-
зателствената им стойност, общо за всички 
тези проучвания е отчетено удължаване на 
преживяемостта при включване на HIPEC 
в терапевтичния план. В друг системен об-
зор Chan et al. анализират 24 проучвания, 
включващи 1167 пациенти, претърпели 
ЦРХ плюс HIPEC по повод ОК21; използ-
ваните протоколи за HIPEC варират в ре-
лативно широки граници: средна таргетна 
интраабдоминална температура – 42°С (от 
37°С до 45°С), средна продължителност на 
експозиция – 90 минути (от 60 до 120 мину-

ти), средна продължителност на интервен-
цията ЦРХ плюс HIPEC – 480 минути (от 
330 до 620 минути), постигната оптимална 
циторедукция – средно при 66.3% от паци-
ентите (от 19% до 100%), дефиниция за оп-
тимална ЦРХ, варираща от липса на видима 
резидуална болест до наличие на остатъчни 
депозити с размер < 2 cm. Обобщените дан-
ни от тези студии демострират постигане 
на средна обща преживяемост от 24 до 64 
месеца, преживяемост без болест – от 13 
до 56 месеца, обща петгодишна преживя-
емост – от 35% до 70%. В литературата до 
момента няма публикувани резултати от 
проспективни рандомизирани проучвания 
на HIPEC в лечението на ОК.

При актуално търсене (към месец aв-
густ 2014 г.) в регистъра на ClinicalTrials.gov 
идентифицирахме 55 регистрирани проуч-
вания, свързани с HIPEC при различни ту-
мори в коремна кухина, и 17 от тях планират 
проучване на HIPEC при ОК, а 7 са проспек-
тивни рандомизирани студии (Табл. 3). За 
съжаление всички визирани рандомизирани 
проучвания са все още отворени за включва-
не на участници/пациенти, което предпола-
га необходимост от изчакване на минимум 
още 3-5 години до получаване на достоверни 
средносрочни резултати за преживяемост. 

Както е показано на Табл. 3, понас-
тоящем ЦРХ плюс HIPEC се проучва като 
витална алтернатива на актуално стандарт-
но лечение на ОК главно при два клинич-
ни сценария – като начална терапия и при 
рецидив на болестта. Наличните литера-
турни данни и технологичен прогрес обаче 
аргументират проучване на лапароскопска 
HIPEC като добавка към стандартно лече-
ние при поне още два клинични сценария: 
(1) в неоадювантен аспект, като начална те-
рапия при първично авансирала/нерезек-
табилна болест и (2) като консолидиращ 
терапевтичен елемент след приключване 
на адювантно лечение. Наличните до мо-
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мента в литературата данни, препоръчващи 
включване на HIPEC в лечение на ОК, са с 
доказателствена стойност ниво II и II и сте-
пен на препоръчителност В. 

Циторедуктивна хирургия 
в лечението на овариален 
карцином
Понастоящем комбиниране на ЦРХ с 

медикаментозно лечение се разглежда като 
общоприета терапевтична стратегия при 
пациенти с първично авансирала болест, 
включително тези в стадии IIIC и IV.22 Сис-
темен анализ на 15 проучвания, проведени 
между 2003 г. и 2010 г., демонстрира обща 
преживяемост, варираща от 46.5 до 106 ме-
сеца за пациенти, претърпели пълна ЦРХ 
(без видима резидуална болест) и систем-
на химиотерапия срещу 12 до 39 месеца за 
пациенти, при които не е постигната пълна 
ЦРХ (резидуален компонент ≥ 1 cm). Ста-

тусът на лимфните възли при пациенти с 
първично авансирала болест, претърпели 
пълна ЦРХ, не се идентифицира като не-
зависим прогностичен фактор. Подобни са 
резултатите от анализ на 20 проспективни 
проучвания в периода 2000-2010 г., изслед-
ващи комбинацията CRS+HIPEC.20 Мета-
анализ, обхващащ 18 проучвания в периода 
1996-2011г. с 13  275 пациенти, идентифи-
цира постигане на пълна ЦРХ и прилагане 
на ИПХТ като независими статистически 
значими фактори, асоциирани с подобря-
ване на преживяемостта при авансирала 
болест.23 Системни обзори потвърждават 
тези констатации.24 В голяма част от проуч-
ванията обаче съществуват различия в при-
етите дефиниции за пълна/оптимална ЦРХ: 
в някои публикации терминът се дефинира 
единствено с липса на макроскопска рези-
дуална болест, докато в други се приема и 
наличие на остатъчни депозити с различен 
размер. В актуален системен обзор, целящ 
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Combination Chemotherapy for Recurrent Platinum-Sensitive Ovarian, Fallopian Tube, 
or Primary Peritoneal Cancer

NCT01628380 Phase 3 Trial Evaluating Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy in Upfront 
Treatment of Stage IIIC Epithelial Ovarian Cancer (CHORINE)

NCT01376752 Hyperthermic Intra-Peritoneal Chemotherapy (HIPEC) in Relapse Ovarian Cancer 
Treatment (CHIPOR)

NCT01091636 Intraoperative Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy With Ovarian Cancer

NCT00426257 Secondary Debulking Surgery +/- Hyperthermic Intraperitoneal Chemotherapy in Stage 
III Ovarian Cancer

Таблица 3. Текущи проспективни рандомизирани проучвания на HIPEC при овариален карцином.
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да идентифицира оптимална дефиниция 
и цел на ЦРХ при авансирала болест, само 
липса на макроскопско резидуално анга-
жиране се дефинира като пълна/оптимал-
на циторедукция, асоциирана с достоверно 
удължаване на преживяемостта; тя трябва 
да бъде и основна цел на хирургичното ле-
чение.25 Такива са и актуалните консенсус-
ни дефиниция и препоръки на Gynecologic 
Cancer Inter Group (GCIG).26 С оглед на не-
обходимостта от адекватен анализ и срав-
нение на резултати от ЦРХ понастоящем е 
общоприета практика за стратифициране 
на пациентите според разпространение-
то на болестта да се използва стойност-
та на индекса на перитонеална карциноза 
(Peritoneal Cancer Index, PCI) (Фиг. 1).

Удачно е и систематично стратифици-
ране на пациенти според пълнота на цито-
редукция (Completeness of Cytoreduction, 

CC); най-разпространената за целта схема е 
представена на Фиг. 2.

Предвид висок процент на рецидиви, 
включително при ЦРХ с CC-0, тази стра-
тификация на пациенти е по-скоро израз 
на лимитирани познания за биологията на 
болестта, отколкото научна обосновка. На 
практика дефинирането на ЦРХ с CC-0 е 
базирано на разделителната способност 
на окото на хирурга и предвид висок про-
цент на рецидиви на болестта, включително 
при проведена ЦРХ с CC-0, е с ограничена 
прогностична стойност. От друга страна, 
интервенциите на ЦРХ плюс HIPEC с СС-0 
и СС-1 постигат твърде сходни далечни 
резултати; обяснява се с екстремно висока 
концентрация на цитостатици в условия на 
HIPEC на дълбочина до 4-5 mm в туморна-
та тъкан и е индиректно доказателство за 
ефективността на метода.

Фигура 1. Схема за калкулация на Peritoneal Cancer Index.
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Вторична циторедуктивна 
хирургия
При пациенти, при които не е постиг-

ната пълна ЦРХ, се проучват възможности 
за провеждане на конвертираща химиоте-
рапия, последвана от нова циторедуктивна 
интервенция. Мета-анализ на проспектив-
ни рандомизирани проучвания на този под-
ход, включващ 853 пациенти, не установява 
разлики в преживяемостта в сравнение със 
самостоятелно системно лечение след не-
пълна циторедукция.27 Ролята на ЦРХ при 
рецидив на болестта (вторична циторедук-
ция) понастоящем не е категорично дефи-
нирана – липсва единство в индикациите за 
вторична ЦРХ в различните центрове, както 
и данни от проспективни рандомизирани 
проучвания за възможностите й за удължа-
ване на преживяемостта при рецидив.22, 28 
В ход са три проспективни рандомизирани 
проучвания по този въпрос: DESKTOP III 
(NCT01166737), GOG 213 (NCT00565851) и 
SOCceR (NTR3337).29 Мета-анализ на девет 
нерандомизирани проучвания, включващи 
1 194 пациенти с рецидивираща болест, от-
говаряща на лечение с платина, установява 
значимо удължаване на общата преживяе-

мост при пациенти с постигната пълна цито-
редукция.28 Две от проучванията в този ме-
та-анализ използват критерии за оптимална 
ЦРХ (резидуална болест с размер < 1 cm и 
< 0.5 сm), които не отговарят на актуалната 
консенсусна дефиниция на GCIG за опти-
мална/пълна циторедукция (липса на мак-
роскопска резидуална болест). В очакване на 
резултати от проспективни рандомизирани 
проучвания усилия са насочени и към иден-
тифициране на субгрупи от пациенти, които 
понастоящем са кандидати за вторична ци-
торедукция. Като потенциални кандидати 
за пълна вторична циторедукция с очаква-
но значимо удължаване на преживяемост-
та понастоящем се приемат пациенти със 
следните клинични характеристики: пълна 
първична циторедукция, ≥ 12 месеца интер-
вал без прогресия след последно приложе-
ние на платина-базирано лечение, липса на 
асцит, локализирано/ограничено разпрос-
транение на болестта и добър пърформанс 
статус (ECOG 0).26, 30, 31 Предполага се около 
75% вероятност за постигане на пълна вто-
рична циторедукция при селекция на паци-
ентите по визираните критерии. По данни от 
мета-анализ на две проспективни рандоми-
зирани проучвания вторична ЦРХ е инди-

Фигура 2. Степени на пълнота на циторедукция (СС). 
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цирана след медикаментозно лечение и при 
пациенти, при които пълна циторедукция не 
е постигната при първа интервенция по су-
бективни причини (недостатъчна хирургич-
на квалификация на екипа). Пълна вторична 
циторедукция в тези случаи също резултира 
в достоверно удължаване на преживяемост-
та.27 Идентифицираните до момента про-
гностични фактори, свързани с ЦРХ при 
рецидивираща/персистираща болест, са 
представени в Табл. 4.

Пациенти с рецидив на болестта след 
пълна вторична циторедукция обичайно са 
кандидати за самостоятелно медикаментоз-
но лечение. Липсват рандомизирани проуч-
вания, изследващи потенциална полза от 
трета циторедуктивна интервенция. Сис-
темен обзор на резултати от трета циторе-
дуктивна интервенция идентифицира осем 
публикации в англоезичната литература 
до 2012 г.32 Субгрупов анализ на пациенти, 
включени в тези проучвания, установява 
достоверно удължаване на преживяемостта 
при пълна трета циторедукция. Трябва да 
се отбележи обаче, че тези интервенции са 
обременени със значително по-висок опе-
ративен риск – усложнения и смъртност, 
достигащи съотв. до 31% и 5.8%. При паци-
енти с рецидив/метастази, неподлежащи на 
пълна циторедуктивна интервенция, хирур-
гия е индицирана само като ultima ratio за 
контрол на усложнения, свързани с прогре-

сия на болестта – плеврален излив, чревна 
обструкция, фистули, кървене от гастроин-
тестинален тракт. Наличните литературни 
данни, свързани с палиативна хирургия при 
пациенти с рецидив/метастази, са от срав-
нително малки, предимно ретроспективни 
серии с ниска доказателствена стойност.33-38 
Обобщени, те сочат, че палиативните хирур-
гични интервенции не са асоциирани с дос-
товерно увеличаване на преживяемостта, 
освен в случаи, в които водят до подобрение 
на общото състояние до степен, позволява-
ща системна интравенозна химиотерапия. 
В същото време палиативните операции се 
асоциират с постоперативни компликации 
и смъртност, които са по-високи от тези на 
плановите радикални интервенции. Налич-
ните до момента данни в литературата, пре-
поръчващи включване на ЦРХ в лечението 
на първично авансирал/рецидивиращ ОК, 
са с доказателствена стойност от ниво I, II и 
III и степен на препоръчителност А и В.

Заключение 
Формално разглеждане на литератур-

ните доказателства би предположило широка 
употреба на безспорно доказаните по ефек-
тивност ИПХТ и ЦРХ – предположение, кое-
то анализът на онкологичната практика при 
ОК не потвърждава. Основна предпоставка 
за този парадокс е необходимостта от специ-
фична квалификация и формиране на екипи, 

Интервал от диагностицирането до ЦРХ + HIPEC

Стойност на Peritoneal Cancer Index (PCI)

Разпространение на персистиращата болест до ЦРХ + HIPEC

Възраст на пациента

Перформанс статус

Наличие на метастази в лимфни възли

Таблица 4. Прогностични фактори при пациенти с рецидивираща/персистираща болест.
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фокусирани върху лечение на перитонеална 
карциноза (независимо от локализация на 
първичен тумор). Решаването на тези зада-
чи предполага институционална политика и 
мултидисциплинарен ресурс, с който разпо-
лагат твърде ограничен брой болници.

Лечението на пациенти с първично 
авансирал/рецидивиращ ОК изисква мул-
тидисциплинарен онкологичен екип с ин-
тензивна колаборация между членовете му. 
Циторедуктивната хирургия и нормотер-
мичната ИПХТ са доказано ефективни тера-
певтични опции и включването им в лечеб-
ния план се подкрепя с най-висока степен на 
препоръчителност. Методът на HIPEC е обе-
щаваща, но формално все още е не напълно 
проучена лечебна алтернатива. 
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ОБЗОР
Анализира се ролята и мястото на целокоремното облъчване (ЦКО) като 

част от комплексното лечение на овариален карцином (ОК). Обсъждат се лъче-
терапевтичните техники на ЦКО, (moving strip и open field), приложени в хроно-
логичен ред. Представя се клиничен опит, основан на медицина на доказател-
ствата, върху ЦКО, проучвано като адювантно, консолидиращо, спасително и 
палиативно лъчелечение (ЛЛ). Обсъжда се влиянието на редица прогностични 
фактори, като клиничен стадий, хистологичен вид, размер на резидуална фор-
мация, позитивна цитология и др. Анализират се предимствата на новите висо-
котехнологични методи на ЦКО, чието достойнство е аплициране на по-висока 
доза в цял абдомен, където се предполага субклинично разпространение на бо-
лестта, с едновременно свърхдозиране в зона на големи туморни образувания. 
В ерата на високотехнологичното ЛЛ на ОК се оформя насока към сравнителни 
рандомизирани изследвания, реабилитиращи ролята на ЛЛ при ранен несеро-
зен ОК, базирана на хистологични и молекулярно-генетични характеристики. 

Увод

Овариалният карцином (ОК) е със 
склонност към трансперитонеално 
разпространение, поради което се 

докладват рецидиви в 60-70% от пациенти-
те с постигната петгодишна средна прежи-
вяемост (20-25%).1 Един от терапевтичните 
подходи, намиращи приложение при ОК, e 
целокоремното облъчване (ЦКО), проучвано 
като адювантно, консолидиращо, спасително 

и палиативно лъчелечение (ЛЛ).2, 3-12 Прило-
жено за първи път през 1912 г. и водещо до 
дълготрайни ремисии при пациенти с ОК 
през 80-е години на XX век, радикалното ЛЛ 
е постепенно изоставено заради поява на ви-
сокоефективна системна химиотерапия (ХТ). 
Впоследствие използването му значително се 
ограничава; счита се, че прилагането му има 
негативно влияние върху хемопоезата и огра-
ничава прилагането на последващата ХТ.
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Лъчелечение като част от 
комплексно лечение на 
овариален карцином
История. Началото на ЛЛ при ОК за-

почва с облъчване в областта на малък таз. 
Две рандомизирани клиничи проучвания 
показват, че ЛЛ е ефективно, но следва да 
се облъчват не само тазовата, а и коремна-
та кухина, тъй като локалните рецидиви 
се регистрират и в абдомен. Така се ражда 
концепцията за ЦКО.3, 4 Първата техника, 
намерила приложение, се нарича moving 
strip.4, 5 Тя е създадена, когато апаратурата 
не е позволявала облъчване на абдомен и 
малък таз през едно голямо поле, а облъч-
ваният обем се е разделял на 10-14 ивици; 
облъчването е траело 10 седмици с дневни 
фракции 2.25-3 Gy до обща доза 22.5-30 Gy. 
Недостатъци на техниката са нехомогенно 
облъчване поради ежедневно движение на 
евентуалните туморни образувания с чер-
вата, възможност за разпространяване на 
витални туморните клетки от една лента в 
друга, продължително лечебно време, воде-
що до туморна репопулация.5 Тази техника 
е била напълно изоставена поради цитира-
ните недостатъци. 

С развитието на ЛЛ технологии става 
възможно ежедневно облъчване на големи 
полета до 45 cm, т.е. развива се т.нар. тех-
ника open field. Целокоремно облъчване с 
отворени полета обхваща в краниална по-
сока област до 1-3 сm над диафрагма при 
дълбоко вдишване и дистално – 2 сm под 
обтураторните форамени, до обща доза 22-
28 Gy (средно 25 Gy) с дневна доза 1-1.2 Gy. 
След това тя се допълва в малък таз и/или 
парааортални лимфни вериги до 45 Gy. Ек-
ранират се бъбреци (най-често след 12 Gy).

Цeлокоремно облъчване при овариа-
лен карцином. Върху серия рандомизирани 
и нерандомизирани клинични проучвания, 
проведени в периода 1971-1985 г., се из-

вършва многофакторен анализ, оформящ 
прогностична група, която се контролира 
само с адювантно ЦКО.6-8 Това са пациенти 
с т.нар. междинен риск (стадий I-III, G1-3, 
R0-резекция). Доказва се, че резидуални ту-
мори под 2 cm могат да бъдат контролира-
ни само с ЦКО, ако се приложат по-високи 
дози.6-9 Десетгодишният локален туморен 
контрол при лезии под 2 cm е 38-62% срещу 
6-14% при лезии над 2 cm.8 Впоследствие е 
установено, че в групите с междинен риск 
серозните подтипове ОК представляват 
само 29%, а преобладават ендометриоидни 
(59%), светлоклетъчни (21%) и муцинозни 
(13%). Оказва се, че при тези именно подти-
пове ефектът на ЦКО е положителен. Ана-
лиз на голяма публикация с 1 009 пациенти 
показва, че 90% от визираните хистологич-
ни подтипове са ограничени в таза. Изграж-
да се хипотеза, че несерозните подипове 
биха имали полза дори само от тазово ЛЛ 
или от комбинация между таргетна терапия 
и ЛЛ, което следва да е обект на бъдещи из-
следвания.3

Клинични проучвания върху ЦКО, 
като консолидираща терапия след хирур-
гично лечение и ХТ, са проведени основно 
в Канада. В последните няколко години за-
почва интерпретация на ретроспективни 
данни от ХТ с консолидиращо ЦКО.10 Най-
важени прогностичен фактор за принос на 
ЛЛ е стадий III, а във всички стадии най-ва-
жен фактор е хистологичният вид. При му-
цинозен, светлоклетъчен и ендометриоиден 
тип консолидиращо ЦКО след ХТ постига 
снижение на онкологичната смъртност с 
40% и намаляване на общата смъртност с 
43%. При серозен ОК ЦКО няма принос.

През 2012 г. се публикува голямо ка-
надско ретроспективно проучване върху 
703 пациенти, от които 351 са облъчени11; 
ефектът на ЦКО е анализиран в стадий IC 
с позитивна цитология: отчита се подобря-
ване на петгодишна обща преживяемост 
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(ОП) с 20% и снижение на рецидивите от 
76% на 62%; след ХТ се отчитат надтазови 
рецидиви в 42%, като след ЦКО със свърх-
дозиране в таза те намаляват до 13%. Това 
води до увеличаване на петгодишна прежи-
вяемост без болест (ПББ) до 81% срещу 25% 
след хирургично лечение и ХТ. Изводът е, че 
ЦКО има полза в стадий IC-II при позитив-
на цитология или позитивна повърхност. 
При пациенти в стадий IA и IC с руптура на 
капсулата ЦКО не води до принос към пре-
живяемостта. Без прилагане на високотех-
нологично ЦКО проучването отчита нисък 
процент на лъчеви реакции степен 3 и 4 (по 
RTOG) – съотв. 3% и 1%.10 

Съществуват единични рандомизи-
рани клинични проучвания, доказващи 
предимство на консолидиращо ЛЛ след 
индукционна ХТ и пълна хирургична абла-
ция (R0-резекция): отчита се петгодишна 
ПББ в 56% срещу 36% след самостоятелна 
ХТ и 35% след самостоятелна операция (p 
= 0.032). Честотата на рецидиви e по-малка 
в групата с ЛЛ. При R1-резекция ЛЛ няма 
предимство.12 В ход е фаза II клинично про-
учване (OVAR-IMRT-02) за консолидиращо 
ЦКО в стадий III при пациенти с пълна ре-
мисия след ХТ.13 

Мета-анализ на шест рандомизирани 
проучвания с 902 пациенти оценява ефек-
тивност, токсичност и качество на живот 
при поддържаща ХТ, сравнена с наблюдение, 
поддържащо ЦКО или други поддържащи 
методи14; отчита се липса на разлика в 3.5- 
и 10-годишната преживяемост. При срав-
няване на ХТ с ЦКО десетгодишната ПБП 
е по-висока при ЦКО (95% CI 0.27-1.00), но 
за сметка на по-висока гастроинтестинална 
токсичност. Ръководствата на NICE 2013, 
ESMO и NCCN не препоръчват ЛЛ.15

Високотехнологично целокоремно 
облъчване при овариален карцином. В 
началото на XXI век приложение намират 
нови техники за ЦКО. Модулираното по 

интензитет ЦКО покрива отлично всички 
зони на чести рецидиви, като чернодробна 
капсула, диафрагма, тазови и парааортални 
лимфни басейни, с толерантно облъчване 
на бъбреци, черен дроб и костен мозък и с 
възможност всички пациенти да завършат 
лечение след интензивна ХТ.

В няколко малки клинични проучва-
ния се маркират предимства на модулирано 
по интензитет ЛЛ, проведено с различни 
техники, и се потвърждава ролята му като 
консолидиращ метод в стадий III. Прилага 
се перкутанно ЛЛ чрез томотерапия и об-
емно модулирано ЛЛ, но проучванията са 
главно на технологично ниво и върху малък 
брой пациенти.19 Класическата техника за 
ЦКО е заменена от нова16-18, чието предим-
ство е аплициране на по-висока доза в целия 
абдомен (30-33 Gy), където се предполага 
субклинично разпространение на болестта, 
с едновременно свърхдозиране в зоната на 
големи туморни образувания (40-51 Gy). 
Аргумент в полза на ЛЛ при ОК са данни 
за полза от палиативно облъчване след не-
успешна ХТ и с терапевтичен отговор в 85% 
(при химиотерапевтично резистентни ре-
цидиви след платина и таксани).Тези данни 
отхвърлят тезата за едновременна резис-
тентност. 

Обсъждане 
Хронологично натрупаният опит в об-

ластта на ЦКО, като част от комплексно ле-
чение на ОК, категорично отхвърля някои 
митове, довели до изоставяне на радикал-
ното ЛЛ под формата на ЦКО с отворени 
полета20, 21: (i) всички ОК имат една и съща 
лъчерезистентност; (ii) ЛЛ не може да се по-
несе от нормални тъкани в прилагани дози, 
дори при микроскопски остатъци; (iii) ЛЛ 
е много токсично за червата и компроме-
тира резорбцията на ХТ; (iv) ЦКО не може 
да последва ХТ; (v) всички хистологични 
подтипове имат еднакво разпространение в 
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периотонеума и налагат ЦКО; (vi) ефектът 
от ЛЛ зависи само от диференцираността и 
големината на резидуалните тумори, но не 
от клетъчния подтип.

Днес клиничната онкология дефини-
ра своята “присъда” за ЦКО и това може да 
бъде резюмирано по следния начин: (1) на-
стъпва ера на високотехнологично лъчеле-
чение на ОК и то ще бъде обект на бъдещи 
клинични проучвания; (2) понастоящем се 
оформя насока към сравнителни рандо-
мизирани проучвания за реабилитиране 
на ролята на ЛЛ при ранен несерозен ОК, 
базирана не само на хистологични, но и на 
молекулярно-генетични характеристики; 
(3) при сравняване на лечебния потенциал 
на двата терапевтични подхода не бива да 
се изключва и влияние на пазара в посока 
на по-интензивно използване на системна 
ХТ; (4) наблюдаваният възход на ЛЛ под 
форма на високотехнологично ЦКО създа-
ва надежда за утвърждаване на два, тера-
певтични подхода, подкрепящи хирургия-
та на ОК; (5) ако лъчетерапевтите трябва да 
застанат пред „съда” на химиотерапията, те 
могат само да потвърдят становището си, 
че не в конкурентността, а в оптималната 
колаборация е пътят към успех при лече-
ние на тази агресивна онкологична болест.

Заключение
Целокоремно облъчване не се препо-

ръчва като стандартно адювантно или кон-
солидиращо лечение при ОК. Консолиди-
ращо ЦКО след хирургия и химиотерапия 
може да се обсъжда при ендометриоидни, 
муцинозни и светлоклетъчни овариални 
карциноми в стадий IС-II, с микроскопски 
остатъчен тумор (R1-резекция) или с ми-
нимална резидуална болест (под 2 cm) в 
малък таз. Консолидиращо ЦКО в стадий 
III се обсъжда при пълна клинична реми-
сия след хирургия и химиотерапия. Обем-
но модулирано ротационно ЦКО със свър-

хдозиране в зони на туморни остатъци в 
малък таз и/или парааортални лимфни ве-
риги може да се обсъжда като консолиди-
ращо лъчелечение след хирургия и химио-
терапия.

Модулирано по интензитет ЦКО с 
канцерицидни дози се прилага в области на 
чести рецидиви (чернодробна капсула, ди-
афрагма, тазови и парааортални лимфни 
басейни) при облъчване на бъбреци, черен 
дроб и костен мозък до толерантни дози. То 
позволява всички пациенти да завършат пъ-
лен курс на лъчелечение след химиотерапия. 
В България има технологични възможности 
за извършване на модулирано по интензитет 
ЦКО с дози в абдомен до 22.5-30 Gy, с после-
дователно или едновременно свърхдозиране 
в малък таз и/или парааортални лимфни ве-
риги до обща доза 45-50.4 Gy.
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ОБЗОР
Епителният овариален карцином (ОК) е на четвърто място като причи-

на за смърт при жени. На този етап за “златно” правило се приема хирургич-
ното лечение (циторедуктивна хирургия), последвана от цитостатичен режим 
carboplatin/paclitaxel. Въпреки първоначалните добри резултати на системна 
химиотерапия след циторедуктивна хирургия, показателите за далечна прежи-
вяемост и риск от рецидиви са лоши. От друга страна, лекарствената терапия 
при ОК силно влошава качеството на живот заради нежелани лекарствени ре-
акции, като алопеция, невротоксичност, отпадналост и др. С оглед подобрява-
не на ефективността от системна терапия и редуциране на токсичността през 
последните десет години в рандомизирани проучвания са включени над 10 000 
жени и са изследвани различни терапевтични алтернативи, като интраперито-
неална химиотерапия, двойни и тройни цитостатични режими, за да се пости-
гане оптимална ефективност на първа линия.

Увод

За петдесет години овариалният карци-
ном (ОК) се оказа един от най-чувстви-
телните на цитостатици солиден тумор5 

и със значителен напредък в лечението през 
последните двадесет и пет години. До 1970 г. 
жените с авансирала болест бяха третирани 
с алкилиращи медикаменти под форма на 
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монотерапия –  melphalan, cyclophosphamide, 
chlorambucil и thiotepa. Клиничният отго-
вор беше значително ограничен, като пъл-
ният отговор достигаше до 20% със средна 
преживяемост от 10-14 месеца.6 От друга 
страна, усложненията  ограничаваха тера-
певтичното поведение.7 През 1980 г. се поя-
ви cisplatin като нов обещаващ терапевтичен 
агент.8 Няколко рандомизирани проучвания 
демонстрираха възможностите на плати-
на-съдържащи агенти самостоятелно или в 
комбинация да подобрят преживяемостта, 
сравнени с други неплатина базирани режи-
ми при първа линия химиотерапия. Данни-
те бяха потвърдени от два мета-анализа от 
Advanced Ovarian Cancer Trials Group, като 
се доказа, че платина-базираната химиотера-
пия корелира с достоверна редукция на риска 
от смърт при ОК.9, 10 Cochrane мета-анализа 
показва съотношение на риска (HR) за пре-
живяемост 0.93 (95% CI: 0.83–1.05) в полза на 
платиновата комбинация, сравнена с непла-
тинови режими.10 Дълго време се спореше за 
оптимална платина-базирана комбинация, 
като някои изследователи подържаха двуле-
карствената комбинация с cyclophosphamide 
плюс cisplatin11-13, а руги предлагаха тройна 
комбинация с cyclophosphamide, doxorubicin и 
cisplatin.14-16 Данни от мета-анализа на 10 про-
учвания, обхващащи 1 702 пациенти, пет от 
които сравняват cyclophosphamide/cisplatin 
с cyclophosphamide/cisplatin/doxorubicin, по-
казват значително подобрение на преживя-
емостта за режима с doxorubicin (HR 0.85; 
p = 0.003).15 Противно на това други автори 
подържаха тезата, че двумесечното подо-
брение в средната преживяемост, получено 
с добавяне на антрациклини (doxorubicin), се 
балансира с добре познатата кардиотоксич-
ност, свързана с препарата. Като продълже-
ние на тази дискусия повечето изследова-
тели изоставиха антрациклините в полза на 
cyclophosphamide/cisplatin17, докато в Европа 
се предпочиташе тройната комбинация. 

Исторически преглед на 
първа линия лекарствена 
терапия при овариален 
карцином
Ера на paclitaxel. Въвеждането на 

paclitaxel в терапията на първичeн ОК е 
ключов момент в лечебната тактика. От 
1980 г. до 1990 г. препаратът доказа своите 
възможности по отношение на напредна-
ла рефрактерна болест.18, 19 По-късно две 
рандомизирани проучвания (GOG111 и 
OV-10), сравнявайки cisplatin/paclitaxel с 
cisplatin/cyclophosphamide показаха сходни 
резултати и cyclophosphamide беше замес-
тен с paclitaxel на първа линия.20, 21 Дру-
го проучването GOG 111, обхващащо 386 
жени в стадий ІІІ с максимална циторедук-
ция, беше проектирано на случаен прин-
цип за провеждане на шест цикъла cisplatin 
(75 mg/m2) плюс paclitaxel (135 mg/m2) или 
cisplatin (75 mg/m2) плюс cyclophosphamide 
(750 mg/m2)20; paclitaxel-съдържащият ре-
жим показа достоверно подобрение на по-
казателите общ отговор (73% срещу 60%), 
клинично пълен отговор (CR; 51% срещу 
31%), средна преживяемост без прогресия 
(PFS; 18 срещу 13 месеца) и обща преживя-
емост (OS; 38 срещу 24 месеца). След про-
следяване повече от пет години лечението 
с paclitaxel е свързано с 28% редукция на 
риск от прогресия и 34% намаление на риск 
от смърт.22  Европейско-канадско проучва-
не (OV-10) пътвърди тези резултати при 680 
пациентки, третирани с cisplatin (75 mg/m2) 
и paclitaxel (175 mg/m2) или с cisplatin (75 
mg/m2) плюс cyclophosphamide (750 mg/m2). 
Общо 48% от жените в рамото с cisplatin/
cyclophosphamide бяха прехвърлени на тера-
пия с paclitaxel при прогресия на болестта. 
Рамото с cisplatin/paclitaxel показа значимо 
повлияване по отношение на общ отговор 
(59% срещу 45%) и пълен отговор (41% срещу 
27%), сравнен с cisplatin/cyclophosphamide. 
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След средно проследяване от 39 месеца 
комбинацията paclitaxel/cisplatin показа 
също предимство при средна преживяемост 
без прогресия (16 срещу 12 месеца) и обща 
преживяемост (36 срещу 26 месеца), незави-
симо от високата честота на прехвърляне на 
болни в другото рамо.21 Двете проучвания 
показаха статистическо значимо подобре-
ние на средна обща преживяемост и пре-
живяемост без прогресия при използване 
на paclitaxel вместо cyclophosphamide. По-
добрението на общата преживяемост беше 
впечетляващо при пациенти, третирани с 
paclitaxel, при които беше установено пре-
живяемост с 10-14 месеца по дълга от тези, 
които приемаха cyclophosphamide. За съже-
ление, тези резултати бяха съпроводени с 
повишена токсичност, по специално алопе-
ция, бъбречна токсичност и периферна не-
вротоксичност. 

Второ (GOG 132) проучване пока-
за противоречиви резултати в сравнение 
с предишните (OV-10 и GOG 111).23 В три 
рамена бяха рандомизирани 614 жени в ста-
дий ІV или болни с циторедуцираща опера-
ция в стадий ІІІ. Болните  бяха лекувани с 
6 цикъла с по един от представените режи-
ми: cisplatin/paclitaxel (използван в GOG 
111), само cisplatin (100 mg/m2, по-висока 
доза, отколкото в комбинация), или само с 
paclitaxel (200 mg/m2 над 24 часа или 3-ча-
сова инфузия).23 Това проучване не можа да 
демонстрира превъзходство на нито един 
от предложените три режима. Монотерапи-
ята с paclitaxel беше свързана със значител-
но по ниски показатели: общ отговор (42% 
срещу 67%), продължителността на прежи-
вяемост без прогресия (11 срещу 14-16 ме-
сеца), сравнена с cisplatin съдържащите ре-
жими. Противно, монотерапията с cisplatin 
и cisplatin/paclitaxel дадоха почти еднак-
ви резултати за преживяемост и отговор. 
Може би това се дължи на прехвърляне на 
пациента от рамото с монотерапия към ра-

мото с комбинация. След тези проучвания 
комбинацията cisplatin/paclitaxel се прие 
като стандартна за целия свят първа линия 
на лечение. 

Cisplatin срещу carboplatin. Незави-
симо от предимството при обща преживяе-
мост и преживяемост без прогресия, полу-
чено от комбинацията cisplatin/paclitaxel, 
веднага беше отбелязано, че рискът от не-
желани лекарствени реакции е много висок 
(предимно периферна невротоксичност и 
бъбречна токсичност). Невротоксичността 
в степен 2 и 3 се наблюдава и в двете про-
учвания, а в степен 3 и 4 е 13% от пациенти-
те в GOG 111 и 18% от пациентите в OV-10. 
Схемата от тричасова инфузия с paclitaxel 
се прецени като високорискова за невро-
токсични усложнения, сравнена с 24-часова 
инфузия. Друго съществено ограничение за 
схемата cisplatin/paclitaxel, предложена от 
GOG 111 и OV-10, е, че същата не може да 
се приложи при амбулаторни пациенти. 

Предвид сериозните съображения за 
висока токсичност от 2000 г. насам се прове-
доха няколко проучвания за равнозначност-
та на cisplatin и carboplatin в комбинация с 
paclitaxel. Преди въвеждане на paclitaxel 
няколко сериозни проучвания доказаха 
равнозначност на cisplatin и carboplatin при 
жени с авансирал епителен ОК. Същите 
данни бяха потвърдени от Cochrane мета-
анализ.10 Три проучвния изследваха равно-
поставимостта на carboplatin и cisplatin в 
комбинация с paclitaxel при първа линия. 
Обосновката за приложение на тази схема 
е че carboplatin е свързана с по-ниска сте-
пен на невро- и нефротоксичност, а също 
че комбинацията на carboplatin в тричасо-
ва инфузия с paclitaxel може да се приложи 
при амбулаторни пациенти.

През 2000 г. Nejit et al. включиха на 
случаен принцип в проучване 208 жени 
с ОК в стадий IIB-IV, които приемаха 
paclitaxel (175 mg/m2 за 3 часа), последван 
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или от cisplatin (75 mg/m2) или от carboplatin 
(AUC5).24 След средно проследяване до 37 
месеца стойностите на общия отговор бяха 
(64% срещу 74%), със сходни резултати за 
преживяемост без прогресия и обща пре-
живяемост.24 Както се очакваше, комбина-
цията paclitaxel/carboplatin беше свързана с 
по-ниски стойности на гадене, повръщане и 
невропатия, но с по-изразена миелосупре-
сия.24 Arbeitsgemeinschaft Gynäkologische 
Onkologie (AGO) група извърши фаза III 
проучване с рандомизирани пациенти, кои-
то приемаха 6 цикъла paclitaxel (175 mg/m2) 
или с cisplatin (75 mg/m2), или с carboplatin 
(AUC6).25 В проучването бяха включени 
783 жени. При проследяване от две години 
40% от пациентите в рамото, базирано на 
cisplatin, показват липса на прогресия, сре-
щу 37.5% в рамото, базирано на carboplatin. 
Подобни данни се наблюдаваха във връзка 
с токсичността в едно холандско проучва-
не: невротоксичността беше изключително 
редуцирана, въпреки че  почти 35% от па-
циентите в рамото с carboplatin/paclitaxel 
имаха това усложнение в степен 2-3. Гас-
троинтестиналната и неврологичната ток-
сичност степен 3 и 4 бяха редуцирани с 1.4 
до 2.7 пункта, сравнени с тези с комбина-
цията paclitaxel/cisplatin. Анализът за ка-
чество на живот, осъществени от EORTC 
чрез въпросник QLQ-C30 показаха зна-
чително по-добри резултати за paclitaxel/
carboplatin, сравнени cisplatin-базиран ре-
жим (съотв. 65.25 срещу 51.97).26 В трето 
проучване се прилагат 6 цикъла paclitaxel 
(135 mg/m2 над 24 часа) плюс cisplatin (75 
mg/m2) или paclitaxel (175 mg/m2 над 3 часа) 
плюс carboplatin при 792 жени, които пред-
варително бяха с циторедуктивна операция 
при стадий ІІІ.27 В това проучване не бяха 
установени значителни различия както при 
средна преживяемост без прогресия (20.7 
срещу 19.4 месеца съответно за carboplatin и 
cisplatin), така и в обща преживяемост (57.4 

срещу 48.7 месеца). Тежки гастроинтести-
нални, бъбречни и метаболитни токсични 
прояви бяха повече при  cisplatin, докато 
честотата на невропатия степен 3 и 4 беше 
еднаква за двете рамена.27 

Така комбинацията carboplatin/
paclitaxel стана метод на избор за лечение 
на ОК и инструмент за сравняване с дру-
ги схеми на лечение. С режим carboplatin/
paclitaxel може да се постигне честота на 
отговор приблизително 65%, преживяе-
мост без прогресия – 16-21 месеца и обща 
преживяемост – 32-57 месеца. Въпреки че 
повечето пациенти отговарят на първа ли-
ния терапия, повечето от тях в последствие 
рецидивират и изискват допълнителна те-
рапия (спасително лечение). Ето защо е 
много важно при извършване на онкогине-
кологични проучвания да се подобрят ре-
зултатите от първа линия. Бяха направени 
няколко опита в тази насока, включваща 
интраперитонеална химиотерапия, алтер-
нативни двойни и тройни химиотерапев-
тични комбинациии, както и включване на 
биологични агенти.

Интраперитонеална 
химиотерапия
Някои биологични и фармакологични 

съображения налагат прилагане на интра-
перитонеална химиотерапия при лечение 
на ОК.  При повечето пациенти болестта се 
представя в началото на диагнозата с ин-
траперитонеална десиминация и даже след 
циторедуктивна хирургия е налице резиду-
ална туморна маса по перитонеума. Нещо 
повече, периотонеумът представлява ог-
ромна повърхност на силно васкулизирана 
тъкан и изследванията през 1970 г. показ-
ват, че структурата има забавен клирънс за 
някои цитостатични агенти със значител-
но предимство за областта под кривата на 
концинтрация (AUC, метод за измерване на 
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бионаличност на лекарствен агент, базиран 
на концентрацията от множество кръвни 
проби, вземани на малък интервал от време; 
пропорционален е на цялото количество не-
променено лекарство в кръвта на пациента). 
С други думи, ефектът на цитостатика  е по-
голям, когато се прилага трансперитонеал-
но в сравнение, когато е подаден през кръв-
ния ток. Това фармакологично поведение е 
типично преди всичко за ОК, когато е въз-
можно да се постави cisplatin в перитониал-
ната кухина в съотношение между плазмена 
и перитонеална AUC с 10-20 пункта по-ви-
соко.28 Стана ясно, че интраперитонеално 
приложена cisplatin прониква по-бързо и 
по-ефективно само при малки тумори от 
порядъка на 1-3 mm, което предполага, че 
това е ефективен метод за интраперитоне-
ален достъп на лечение при микронодулар-
на десиминация.28 В допълнение, paclitaxel 
и carboplatin имат същата ефективност, 
приложени интраперитонеално.29

Много фаза І и ІІ клинични проучва-
ния установявят ефективността на интра-
перитонеална химиотерапия (ИПХТ), из-
ползвайки агенти с доказана ефективност 
при ОК. Първото фаза ІІІ проучване датира 
от 1996 г., когато Alberts et al. публикуват 
резултати със статистическо значимо подо-
брение на обща преживяемост след интра-
перитонеално приложение на cisplatin.30 В 
това проучване на SWOG/ECOG и GOG па-
циентите са в стадий ІІІ, подбрани случайно 
и третирани с интравенозна cisplatin (100 
mg/m2) или с интраперитонеална cisplatin 
(100 mg/m2), приемащи и двете рамена ин-
травенозен cyclophosphamide (600 mg/m2). И 
в двете групи (интраперитонеална и интра-
венозна) 58% от болните са лекувани с 6 ци-
къла cisplatin. Пълен патологичен отговор e 
постигнат и в двете групи – съотв. 46% и 36%. 
Средната преживяемост за интравенозното 
и интраперитонеалното рамо е съотв. 41 и 
49 месеца. Рискът от смърт е с превъзход-

ство интраперитонеалната група спрямо 
интравенозната (HR 0.76; 95% CI: 0.61-0.96; 
p = 0 0.02). Невротоксичност се наблюдава 
по-често в интравенозната група, докато 
липсват съществени различия по отноше-
ние на тежки явления на токсичност, смърт, 
свързана с лечение, или прекъсване на тера-
пия в следствие на тежка токсичност.30 

Второ  проучване, проведено от GOG, 
рандомизира 523 болни, които са третира-
ни с  paclitaxel плюс cisplatin или с експе-
риментална комбинация на два първона-
чални курса с високодозова интравенозна 
carboplatin, последвана от 6 курса интраве-
нозен paclitaxel плюс интраперитониална 
cisplatin.31 Нововъведението на този проект, 
сравнен с проучване на Alberts et al.30, e, че 
всички пациенти приемат интравенозно 
paclitaxel вместо cyclophosphamide; мак-
сималeн туморен диаметър, позволяващ 
включване в това проучване, е 1 cm, вмес-
то 2 cm. Предвид хипотезата, че по-голяма 
полза от ИПХТ имат случаи с възможно 
най-малка резидуална формация, пациен-
тите в експерименталното рамо провеждат 
два интравенозни цикъла високодозова 
carboplatin (AUC9) преди интраперитоне-
ално приложение. Въпреки че този агре-
сивен подход не е прилаган в планираната 
доза при всички пациенти, експериментал-
ното рамо с ИПХТ е свързано със статис-
тически значимо подобрение както за  пре-
живяемост без прогресия, така и за обща 
преживяемост – съотв. 27.9 и  63.2 месеца 
за интраперитонеалното рамо срещу 22.2 и 
52.2 месеца за контролната група (p < 0.05).  
Изчисленият релативен риск за смърт за 
пациенти, третиран в интраперитонеалното 
рамо, сравнен с интравенозното, е 0.81 (90% 
CI: 0.65-1.00). Тежка неутропения, тромбо-
цитопения, гастроинтестинални смушения 
и метаболитна токсичнст са по-чести в ин-
траперитонеалната група. Това проучване е 
критикувано за експерименталния дизайн, 
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който обърква двата цикъла с carboplatin в 
експерименталното рамо; поради тези при-
чини ИПХТ не се счита за стандратно ле-
чение, въпреки позитивните резултати и в 
двете изпитвания.32 Всичко това доведе до 
формиране на ново проучване (GOG 172), в 
което участват 429 жени с циторедуцираща 
операция за стадий ІІІ; приложено е лечение 
на случаен принцип с интравенозна комби-
нация paclitaxel/cisplatin срещу интраве-
нозeн paclitaxel плюс интраперитониеални 
cisplatin и paclitaxel. Контролната група об-
хващаше 210 пациенти, лекувани с 6 интра-
венозни цикъла с paclitaxel (135 mg/m2 24 
часа, ден 1), последвани от интравенозна 
cisplatin (75 mg/m2, ден 2). Болните в рамото 
с интраперитонеална химиотерапия са ле-
кувани с 6 интравенозни цикъла paclitaxel 
(135 mg/m2 над 24 часа, ден 1), интраперито-
неална cisplatin (100 mg/m2, ден 2) и интра-
перитонеален paclitaxel (60 mg/m2, ден 8). В 
съответствие с резултати от предишно фаза 
ІІІ проучване GOG 172 показва също подо-
брение в преживяемостта при ИПХТ. Въ-
преки че само 42% от жените са лекувани с 
6 цикъла интраперитонеална терапия, този 
проект показа достоверно подобрение на 
средна преживяемост без прогресия (23.8 
срещу 18.3 месеца) и обща преживяемост 
(65.6 срещу 49.7 месеца). В рамото с ИПХТ 
се установява значително по-висок про-
цент на хематологична и нехематологична 
токсичност, както и усложнения, свързани 
с  перитонеалния катетър. Отделни анали-
зи на качеството на живот разкриват зна-
чително влошаване на физическото и функ-
ционално здраве, абдоминален дискомфорт 
и невротоксичност по време на ИПХТ.34 

Базирайки се на резултатите от проуч-
ванията през 2006 г., много изследователи 
считат, че в терапевтичен план вече трябва 
да се има предвид и ИПХТ с cisplatin и так-
сат за стадий ІІІ на ОК с оптимално извър-
шена циторедуктивна хирургия.35 Въпреки 

тези окуражаващи резултати ИПХТ все още 
се дебатира. Метод на избор в Европа е ин-
травенозният начин на приложение, докато 
в САЩ е интраперитонеалния след предва-
рително извършена максимална циторедук-
тивна оперативна интервенция. Основните 
критики при тези фаза ІІІ проучвания са 
липсата на директно сравняване на резул-
тати от интраперитонеално и интравеноз-
но приложение поради твърде усложнения 
предварително заложен дизайн на проуч-
ването.37 Счита се, че превъзходството на 
интраперитонеалната пред интравенозната 
терапия се дължи на други фактори, включ-
ващи и седмично приложение на paclitaxel. 
Накрая по-добрите резултати от интра-
перитонеалната терапия трябва да бъдат 
балансирани и с по-голяма токсичност.37 
Проведени са фаза ІІІ проучвания от GOG, 
NCIC и JGOG, като се замества cisplatin с 
carboplatin с оглед редуциране на токсич-
ността от интраперитонеално приложение.

Нови терапевтични режими
Тройни и следващи двойни режи-

ми. През последните десет години нови ле-
карствени средства доказаха своята ефек-
тивност в терапията на ОК. Gemcitabine, 
topotecan и pegylated liposomal doxorubicin 
(PLD) са изследвани на първа линия. Една 
от стратегиите за подобряване на ефикаст-
ността й е инкорпориране на трети терапев-
тичен агент към комбинацията carboplatin /
paclitaxel. Тази схема e проучвана както с 
едновременни лекарствени триплети, така 
и с последващи двойни комбинации. Най-
голямото проучване е GOG 182–ICON 538 
e с пет рамена, проектирано за оценка на 
четири различни експериментални прийо-
ма срещу carboplatin/paclitaxel. Повече от 4 
000 пациенти са третирани на случаен прин-
цип с една от следните схеми: carboplatin 
(AUC6) и paclitaxel (175 mg/m2) (контролно 
рамо) или gemcitabine  (800 mg/m2, ден 1 и 
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8) плюс carboplatin (AUC5) плюс paclitaxel 
(175 mg/m2) (рамо 2); PLD (30 mg/m2) плюс 
carboplatin (AUC5) плюс paclitaxel (175 
mg/m2) (PLD всеки следващ цикъл; рамо 
3); topotecan (1.25 mg/m2, дни 1-3) плюс 
carboplatin (AUC5, ден 3) за 4 цикъла, пос-
ледвани от 4 цикъла carboplatin/paclitaxel 
(рамо 4); gemcitabine (1000 mg/m2, ден 1 и 
8) плюс carboplatin (AUC6, ден 8) за 4 ци-
къла, последвани от 4 цикъла carboplatin/
paclitaxel (рамо 5). Нито едно от рамената 
не показа статистически сигнификантно 
подобрение в преживяемост без прогресия 
или обща преживяемост, сравнено със стан-
дратна терапия, постигща съответни цифри 
за посочените показатели от 16.0 и 44.1 ме-
сеца. Както се очакваше, треплетите с пос-
ледващи двойни комбинации са свързани 
с повишена хематологична токсичност.38 В 
съответствие  с резултатите от NCIC-CTG, 
представени на срещата на ASCO, са и ре-
зултатите от фаза ІІІ проучване, срвняващо 
carboplatin/paclitaxel с cisplatin/topotecan 
(4 цикъла), последвани от carboplatin/
paclitaxel (4 цикъла). Заедно с резултатите 
на проучване GOG 182, последващата двой-
на комбинация, съдържаща topotecan, не 
подобрява преживяемостта без прогресия 
или общата преживяемост в сравнение със 
стандартен триплет.39 

Друго фаза ІІ и ІІІ проучване изследва 
ролята на триплети с carboplatin/paclitaxel 
и приложение на друг агент, сравнени със 
стандарта. Неотдавнашни данни на про-
учване AGO, обхващащо 1 742 болни, не 
можаха да докажат подобрение в прежи-
вяемостта от приложение на триплети 
(paclitaxel, carboplatin и gemcitabine), срав-
нени с carboplatin/paclitaxel както при ра-
нен така и в напреднал стадий.40 Подобни 
резултати са получени от тройна комби-
нация с paclitaxel, carboplatin и epirubicin; 
първоначално фаза І/ІІ проучване потвър-
ди възможностите и поносимостта на 

тази комбинация.41 През 2003 г. Romanini 
et al. провеждат фаза ІІ проучване върху 
комбинацията carboplatin/paclitaxel плюс 
epirubicin (75 mg/m2) и постигат честота на 
отговор – 86% със средна преживяемост 
без прогресия – 19.5 месеца и средна обща 
преживяемост – 36 месеца.42 През 2006 г. 
фаза ІІІ проучване сравнява carboplatin/
paclitaxel (рамо TC, съотв. с AUC5 и 175 mg/
m2) с carboplatin/paclitaxel/epirubicin (рамо 
TEC, с epirubicin 60 mg/m2). Изпитването 
не успява да докаже предимство в прежи-
вяемост без прогресия или обща преживя-
емост за триплета, сравнен със стандартно 
рамо: преживяемостта без прогресия е 18.4 
месеца за рамо TEC и 17.9 месеца за рамо 
TC (HR: 0.95; 95% CI: 0.83-1.07; p = 0.3342), 
докато средната обща преживяемост е 45.8 
месеца с TEC, сравнен с 41.0 месеца в рамо 
TC (HR: 0.93; 95% CI: 0.81-1.08; p = 0.3652).43 
Триплетът се оказва значително по-токси-
чен както по отношение на хематологични, 
така и на нехематологични усложнения, зна-
чимо понижавайки качеството на  живот.43 
Други комбинации (carboplatin/paclitaxel/
topotecan) също не демонстрират същест-
вен терапевтичен принос.45 

Нови двойни комбинации
Нови проучвания изследват възмож-

ност за замяна на paclitaxel с други агенти 
с оглед повишение на ефективността и по-
нижение на токсичността, по-конкретно на 
алопеция и невротоксичност. Първи опит в 
тази насока е прилагане на docetaxel (полу-
синтетичен таксан с фармакологични и фар-
макокинетични предимства пред paclitaxel). 
Опитът e базиран на доказаното вече пре-
възходство над антрациклини и paclitaxel 
при метастатичния карцином на гърда.46, 47 
Комбиниран с carboplatin, docetaxel показа 
висока активност48 както при paclitaxel-ре-
зистентни пациенти, така и при първичен 
ОК.50 За да се изследва ефективността на 
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тази комбинация, се извърши проучване 
SCOTROC-1 върху 1 077 пациенти, разделе-
ни на случаен принцип, при които се прила-
га интравенозна carboplatin (AU 5) плюс или 
docetaxel (75 mg/m2, eдночасова интравеноз-
на инфузия), или paclitaxel (175 mg/m2, три-
часова интравенозна инфузия).51 Противно 
на няколко други предклинични проучвания, 
при които се предполагаше, че docetaxel има 
по-добър ефект от paclitaxel, това изпитване 
не потвърди този резултат за преживяемост 
без прогресия или обща преживяемост. След 
средно проследяване от 23 месеца средната 
преживяемост без прогресия в експеримен-
талното и контролното рамо е съотв. 15 и 
14.8 месеца (p < 0.707). Делът на общата пре-
живяемост за две години са съотв. 64.2% и 
68.9% (p < 0.238). Комбинацията paclitaxel/
carboplatin е свързана с по-честа невроток-
сичност,  отколкото docetaxel/carboplatin: не-
вросензорна токсичност над степен 2 е с чес-
тота 30% срещу 11% (p < 0.001), невромоторна 
токсичност над степен 2 е с честота 7% срещу 
3% (p < 0.001). От друга страна, лечението с 
docetaxel/carboplatin е свързано с неутропе-
ния степен 3-4 (94% срещу 84%, p < 0.001). 
При тази комбинация се използва по-чес-
то подкрепа с гранулоцитен колонистиму-
лиращ фактор. Безирайки се на тези данни, 
комбинацията docetaxel/carboplatin се счита 
за алтернатива на carboplatin/paclitaxel при 
пациенти с висок риск от невротоксичност, 
но не може да я замести като стандартна те-
рапия.

През последното десетилетие се на-
блюдава възстановен интерес към антра-
циклиновата група. Тя беше предпочитана 
на първа линия през 1970 г., когато in vitro 
експерименти показаха дозосвързан от-
говор и активност при клетъчна линия на 
епителeн О, което беше потвърдено и при 
клиничните проучвания.52-54 

Пегилираният липозомален doxorubicin 
(PLD) показва нови благоприятни фарма-

кокинетични свойства, сравенен със стан-
дартната форма – по-нисък плазмен концен-
трационен пик, по-висок клирънс, по-нисък 
дистрибутационен обем, по-дълъг полужи-
вот и по-висока AUC.55-60 Ефикасността на 
PLD е доказана при рецидивирал ОК, обо-
сновавайки неговото приложение за първа 
линия. Фаза III рандомизирано проучване 
на Gordon et al. сравнява PLD със стандартен 
topotecan при 474 пациенти.61-62 Петгодишна-
та  преживяемост с PLD е по-висока в сравне-
ние с topotecan, по-специално за подгрупата   
пациенти, чувствителни към платина. Освен 
това се оказа, че PLD е по-малко токсичен, 
отколкото topotecan, и дава по-добро качест-
во на живот. PLD e изследван с carboplatin 
при платина-чувствителни пациенти с реци-
дивирал ОК; фаза ІІ проучването доказва, че 
комбинацията от carboplatin и PLD на всеки 
4 седмици е много ефективна63, което послу-
жи като основа за провеждане на проспек-
тивно рандомизирано проучване CALYPSO, 
сравняващо carboplatin/PLD с carboplatin/
paclitaxel.64 Представените резултати за пре-
живяемост без прогресия са сравними, но с 
различен токсичен профил.64 Тези съобра-
жения наложиха да се извърши друго фаза 
ІІІ проучване (MITO-2), което да сравни по 
ефективност двете комбинации. Участват 
820 пациенти, а резултатите са представе-
ни в редица публикации.65-67 Експеримен-
талният дизайн на проучването е планиран 
да покаже за основна цел дали carboplatin/
PLD може да подобри преживяемостта без 
прогресия, сравнен със стандартна ком-
бинация carboplatin/paclitaxel. Пациенти в 
стадий  I-IV са рандомизирани да получават 
carboplatin (AUC5) или PLD (30 mg/m2), или 
paclitaxel (175 mg/m2); лечението продъл-
жава максимум 6 цикъла. Профилът на без-
опастност на PLD/carboplatin е значително 
по-различен от този на carboplatin/paclitaxel: 
свързва се с по-висока честота на анемия и 
тромбоцитопения (рядко изсква трансфу-
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зии), стоматити и кожна токсичност. Тази 
комбинация е свързана с по-ниска честота 
на алопеция и невротоксичност, сравено с 
paclitaxel/carboplatin.67  

Оптимизиране на 
ефективността на paclitaxel
Днес, 20 години след първата аплика-

ция, е ясно, че paclitaxel е сред терапевтич-
ните агенти с най-висок отговор при ОК. 
Няколко проучвания върху терапия на со-
лидни тумори на бял дроб и карцином на 
гърда показват повишената активност на 
препарата при седмично приложение, срав-
нен с триседмична схема.69 На практика е 
предложена седмичната схема, която по-
вишава активноста на агента, свързвайки 
антимитотичната му активност и антиан-
гиогенния ефект.70 След резултати от фаза 
ІІ проучване при платина-резистентен ОК 
е изследвана ролята на седмичен paclitaxel 
като първа линия. Katsumata et al. предста-
вят резултати от фаза III проучване JGOG, 
сравняващо стандратната триседмична схе-
ма carboplatin/paclitaxel с експериментално 
рамо, съдържащо триседмична carboplatin и 
плътна доза (dose-dense) на приложение на 
paclitaxel – 80 mg/m2, ден 1, 8 и 15, през 21 
дни.71 Установява се, че средната преживя-
емост без прогресия в конвеционалната и 
експерименталната група е съотв. 17.2 и 28 
месеца (p = 0.0015); общата преживяемост 
за три години е съотв. 72% и 65% (p = 0.03). 
С изключение на тежка анемия, която е по-
честа при експерименталната група, оста-
налите нежелани лекарствени реакции са 
подобни в двете групи.

На този принцип неотдавна е про-
ведено фаза ІІІ проучване MITO-7, което 
сравнява paclitaxel и carboplatin, прилагани 
седмично в експериментално рамо в дози съ-
отв. от 60 mg/m2 и AUC2, с контролна група, 
приемаща стандартна терапия от carboplatin 

(AUC6) плюс paclitaxel (175 mg/m2). Основ-
на цел на това проучване е да сравни двете 
групи по отношение качество на живот, обща 
преживяемост, преживяемост без прогре-
сия, активност и токсичност.  Ефективността 
на paclitaxel като първа линия е изследвана и 
като подържаща терапия. Проучване SWOG 
публикува данни за достоверно предимство 
на 12-месечна монотерапия с paclitaxel за 
преживяемост без прогресия, сравнена с 
тримесечни цикли на подържаща терапия (в 
двете рамена) след пълна ремисия от 6 ци-
къла с carboplatin/paclitaxel.72 Тъй като това 
проучване е спряно рано при междинния 
анализ, данните за обща преживяемост не са 
докладвани. 

Заключение
През последните три десетилетия 

бяха извършени множество проучвания 
за установяване на ефективна химиоте-
рапия при ОК. Стандартна комбинация е 
carboplatin/paclitaxel; след това три ран-
домизирани проучвания ясно доказват 
ефакстността както на paclitaxel/cisplatin, 
така и на paclitaxel/carboplatin, но по-мал-
ката токсичност e при приложение на car-
boplatin. Въпреки това, далечната преживя-
емост остава все още ниска и с висок риск 
от рецидиви, а качеството на живот след хи-
миолечение се влошава от чести рецидиви, 
алопеция, невротоксичност и отпадналост. 

Интраперитонеалната терапия с 
cisplatin и/или paclitaxel, добавена към ин-
травенозна химиотерапия, е нов стандрат в 
лечението след резултатите на GOG172. Не-
зависимо от това, ролята на ИПХТ все още 
остава противоречива, въпреки статисти-
чески значимото увеличение на преживяе-
мостта без прогресия и общата преживяе-
мост. Този режим не е приет заради  висока 
токсичност. 

Отхвърлени бяха комбинации с 
gemcitabine, topotecan и epirubicin. Остават 
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няколко отворени въпроса: резултатите от 
проучване MITO-2 ще дефинират дали за-
местването на paclitaxel с PLD подобрява 
преживяемостта без прогресия и качество-
то на живот, както това се доказва при реци-
дивирали платина-чувствителни пациенти. 
Продължават проучвания за установява-
не на ефикастността на седмични схеми с 
paclitaxel спрямо класическите триседмич-
ни схеми. 

Друг важен момент, който ще бъде 
уточнен през следващите години, е роля-
та на неоадювантна химиотерапия преди 
циторедуктивна хирургия. Предварителни 
данни предполагат, че при селектирани па-
циенти с голяма туморна маса и лош пър-
форманс статус неоадювантната химиоте-
рапия, последвана от хирургична намеса, 
може да се приложи успешно спрямо стан-
дартния модел – хирургия-химиотерапия. 
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ОБЗОР
Лечението на рецидивирал овариален карцином (ОК) е предизвикателство 

в медицинската онкология поради все още незадоволителните лечебни резулта-
ти. При пациенти с платина-чувствителни тумори се прилага отново комбина-
ция на платина с таксани, докато при платина-резистентни тумори лечебните 
възможности включват няколко препарата за самостоятелно приложение със 
сравнително ниска ефективност и краткотрайни лечебни резултати. За подобря-
ване прогнозата на тези пациенти големи надежди са свързани с използването 
на нови биологични агенти. Задълбочените изследвания на биологията на ОК 
доведоха до откриване на множество молекулярни таргети, като рецепторите 
на растежния фактор, сигналните каскадни пътища, регулаторите на клетъчния 
цикъл и ангиогенните механизми. Различни таргетни препарати са проучени в 
лечението на ОК, като моноклонални антитела срещу рецепторите на епидер-
малния растежен фактор (EGFR), малки молекулни тирозин-киназни инхибито-
ри, моноклонални антитела срещу съдовия ендотелен растежен фактор (VEGF), 
както и тирозин-киназни инхибитори срещу рецепторите на съдовия ендотелен 
растежен фактор (VEGFR). През последните години обект на клинични проуч-
вания са редица нови потенциално активни таргетни молекули, като монокло-
нални антитела срещу фолатния рецептор, тройни ангиокиназни инхибитори, 
PARP-инхибитори, AURORA-киназни инхибитори, инхибитори на hedgehog-пъ-
тя, антагонисти на фолатния рецептор, mTOR-инхибитори, MEK-инхибитори и 
др. Най-обещаващите и развити досега стратегии включват приложение на ан-
тиангиогенни агенти и PARP-инхибитори.

Увод

Овариалният карцином (ОК) спада 
към чувствителните на лекарствено 
лечение болести. Данните показват, 

че с първа линия химиотерапия се постига 
80% честота на обективен отговор. Все пак, 

въпреки добрите непосредствени лечеб-
ни резултати, повечето пациенти впослед-
ствие загиват от развитие на рецидивираща 
болест.1 Установено е, че при около 70% от 
болните с ОК, провели оперативно лечение 
с адювантна химиотерапия, болестта прог-
ресира, т.е. повечето пациенти са потенци-
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ални кандидати за втора линия на лечение. 
Следователно, въпреки напредъка в тази 
терапевтична област, за пациентите все още 
съществува значителен риск от рецидив или 
развитие на резистентност към терапията и 
това определя необходимостта от подобря-
ване на настоящите лечебни възможности.

Системни лекарствени 
подходи при овариален 
карцином
Стандартното терапевтично поведе-

ние след поставяне на диагноза включва 
комбинация от радикална оперативна ин-
тервенция и платина-базирана химиотера-
пия. Чувствителността към платинови пре-
парати, която се определя от отговора към 
първа линия платина-базирана химиотера-
пия, до голяма степен предопределя отгово-
ра към последващата терапия с платина-съ-
държащи режими. Пациенти, чиято болест 
прогресира по време или до един месец 
след първа линия платина-базирана химио-
терапия, се считат за платина-рефрактер-
ни, докато тези, отговорили на първа линия, 
но прогресирали в рамките на първите шест 
месеца – платина-резистентни, в рамки-
те на шест до дванайсет месеца – частично 
платина-чувствителни, а след дванайсет 
месеца – платина-чувствителни.2 Извест-
но е, че по-дългият интервал без платина 

увеличава шансове на пациентите за по-до-
бър лечебен ефект при повторно приложе-
ние на платина (Табл. 1).3 

Сигнални пътища и таргетни 
агенти при овариален 
карцином
До скоро ОК бе третиран като самос-

тоятелна болест, но вече е ясно, че се касае 
за хетерогенно нарушение, състоящо се от 
няколко хистологични подтипа с различно 
клинично поведение и различни молеку-
лярни профили: (i) високостепенен серо-
зен (р53, BRCA), (ii) нискостепенен серозен 
(BRAF, KRAS, NRAS, HER2), (iii) светлокле-
тъчен (PIK3CA, PTEN), (iv) ендометриои-
ден (PIK3CA, PTEN) и (v) муцинозен (KRAS, 
HER2). Това доведе до създаване на клинич-
ни проучвания, насочени към определен 
подтип ОК. Откриването на множество де-
фекти в сигналните каскадни пътища обога-
ти познанията за биологията на ОК и дове-
де до провеждане на голям брой клинични 
проучвания, изследващи ефективността и 
поносимостта на различни таргетни агенти.

Лекарствените таргети включват мо-
лекули, свързани с туморната клетка (като 
фолатен рецептор, mTOR-инхибитори, 
MEK-инхибитори) и ендотелната клетка 
(като bevacizumab, съдово-разрушаващи аг-
енти (VDAs) (Фиг. 1).4 Все пак ангиогенните 

Платинова 
чувствителност Резистентни Чувствителни

Рефрактерни Резистентни Частично 
чувствителни Чувствителни

Интервал без 
платина

По време или 
1 месец след 
химиотерапията

< 6 месеца 6-12 месеца > 12 месеца

Таблица 1. Платинова чувствителност според продължителност на интервал без платина.
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агенти (bevacizumab и VEGFR-инхибитори) 
и PARP-инхибиторите засега са най-разви-
тите нови терапии в това направление. 

Антиангиогенезни агенти. Ангио-
генезата или формирането на нови кръво-
носни съдове е критичен компонент в ту-
морния растеж и процеса на метастазиране. 
Препаратът bevacizumab, представляващ 
моноклонално антитяло срещу съдовоен-
дотелен растежен фактор (VEGF), доказа 
ефективност в комбинация с първа линия 
стандартна химиотерапия в две фаза III 
рандомизирани клинични проучвания.5, 

6 Други две фаза II клинични проучвания 
установиха, че самостоятелното приложе-
ние на bevacizumab е обещаваща стратегия 
при пациенти с рецидивиращ ОК.7, 8

Проучването OCEANS е фаза III 
клинично проучване, в което пациенти с 
рецидивирал платина-чувствителен ОК 
са третирани с bevacizumab в комбина-
ция с химиотерапия по схема carboplatin/
gemcitabine. Резултатите показват, че с до-
бавяне на bevacizumab се постига сигнифи-
кантно подобрение на преживяемостта без 
прогресия (ПБП) (8.4 месеца срещу 12.4 ме-
сеца, HR = 0.48, p < 0.0001).9 Тези резултати 
са потвърдени и от анализ на данни от про-
учване AURELIA –фаза III рандомизирано 
клинично проучване с приложение на beva-
cizumab в комбинация с химиотерапия при 
пациенти с рецидивирал платина-резистен-
тен ОК. Добавянето на bevacizumab води до 
достоверно удължаване на ПБП (8.4 месеца 

Фигура 1. Сигнални пътища при овариален карцином.
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срещу 12.4 месеца, HR = 0.48, p < 0.0001).10 
Наскоро са публикувани данни и за обща-
та преживяемост (ОП) в това клинично 
проучване, които показват тенденция за 
удължаването й при пациенти, получавали 
bevacizumab, но без сигнификантно значи-
ма разлика.11 Следователно комбинацията 
от bevacizumab и стандартна химиотерапия 
допринася за подобряване на лечебните ре-
зултати при пациенти с рецидивирал ОК. 
Въз основа на тези резултати ЕМА одобри 
приложението на bevacizumab в комбина-
ция с химиотерапия по схема carboplatin/
gemcitabine при пациенти с платина-чувст-
вителен рецидивирал ОК. 

В ход са клинични проучвания, из-
следващи ефективността на bevacizumab в 
комбинация с други таргетни агенти като 
sorafenib, everolimus и др., както и клинич-
ни проучвания с редица други ангиогене-
зни инхибитори като cediranib (ICON 6)12, 
pazopanib13, sorafenib, BIBF1120 (nintedanib), 
AMG 386 (trebananib, ангиопоетин–Tie2 ин-
хибитор)14 и aflibercept (VEGF–Trap)15.

Cediranib е потенциален орален ин-
хибитор на VEGFR-1, 2 и 3, показал добра 
ефективност при самостоятелно приложе-
ние при пациенти с ОК. ICON 612 е фаза III 
двойно сляпо, плацебо-контролирано, ран-
домизирано клинично проучване, включ-
ващо 456 пациента с рецидивирал плати-
на-чувствителен ОК, разпределени в три 
рамена: платина-базирана химиотерапия с 
плацебо-поддържащо лечение, едновремен-
на химиотерапия с cediranib и плацебо-под-
държащо лечение и едновременна химиоте-
рапия със cediranib и cediranib-поддържащо 
лечение. Поддържащото лечение със cedira-
nib удължава ПБП с 2 месеца (от 9.4 до 11.4 
месеца, HR 0.68; p = 0.0022) и ОП с 2.7 месеца 
(от 17.6 до 20.3 месеца, HR 0.70; p = 0.0419). 

На конгреса на ASCO 2014 са съоб-
щени резултати от фаза II рандомизирано 
клинично проучване, сравняващо ефек-

тивността на комбинацията olaparib и cedi-
ranib спрямо само olaparib при 90 болни с 
рецидивирал платина-чувствителен ОК.16 
Средната ПБП е 9.0 месеца за olaparib и 17.7 
месеца за cediranib и olaparib (HR 2.9, 95% 
CI 1.5-5.6, p = 0.001), а честотата на обектив-
ния отговор е съответно 56% срещу 84% (p = 
0.008). Получените добри резултати налагат 
по-нататъшни проучвания на тази обещава-
ща комбинация от таргетни агенти.

През 2013 г. са съобщени първи ре-
зултати от проучване AGO-OVAR-16 с при-
ложение на препарата pazopanib като под-
държащо лечение при пациенти, провели 
успешно оперативно лечение и химиотера-
пия. Анализът на резултатите показва удъл-
жаване на ПБП средно с 5.6 месеца в срав-
нение с плацебо (17.9 срещу 12.3 месеца).13 
Последващият междинен анализ на данните 
обаче не потвърждава отношението полза-
риск за pazopanib при тази индикация (HR 
1.076, p = 0.4985; 95% CI: 0.868; 1.333). 

Trebananib блокира ангиопоетино-
вата ос, вземаща участие в ангиогенезата. 
Той се свързва едновременно с ангиопое-
тин-1 и 2, инхибирайки взаимодействието 
им с Tie2-рецептора. TRINOVA-117 е фаза 
III мултицентрично, рандомизирано, двой-
но-сляпо, плацебо-контролирано, рандо-
мизирано клинично проучване, включва-
що над 900 жени с рецидивирал частично 
платина-чувствителен или платина-резис-
тентен ОК. Пациентите са рандомизирани 
да получават или trebananib/paclitaxel или 
плацебо/paclitaxel. Анализ на получените 
резултати показва статистически значима 
разлика в ПБП с 34% редукция на риска от 
прогресия на болестта или смърт (HR = 0.66, 
95% CI 0.57-0.77, p < 0.001). Средната ПБП е 
7.2 месеца за рамото с trabenanib срещу 5.4 
месеца за контролното рамо.

PARP-инхибитори. Носителите на 
BRCA-мутации съдържат хомоложни ре-
комбинантни дефекти в пътеката, възстано-
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вяваща увредена ДНК, и са изложени на по-
вишен риск от развитие на ОК (10-14% риск 
през целия живот). PARP-инхибиторите 
действат чрез генериране на специфични 
ДНК увреждания, изискващи функциони-
ращи BRCA1 и BRCA2 за поправка на ДНК. 
Пациенти с BRCA-обусловени тумори ня-
мат “див тип” BRCA1 и BRCA2 в тумор-
ните клетки, докато в нормалните клетки 
се запазва единично копие “див тип” на 
съответния ген. Тази разлика между ту-
морните и нормални клетки позволява 
PARP-инхибиторите да убиват специфично 
туморните клетки и едновременно с това 
да щадят нормалните клетки на организма. 
Този процес е известен с понятието синте-
тичен леталитет.18 Едно фаза II клинично 
проучване с PARP-инхибитора оlaparib де-
монстрира ниска токсичност и обещаващ 
радиологичен и серологичен обективен 
отговор при пациенти с ОК и с BRCA1- и 
BRCA2-мутации (57.6% RECIST и CA125 
критерии).19 

Обещаващата активност на PARP-
инхибиторите може би не се огранича-
ва само до пациенти с BRCA-мутации. 
До 50% от високостепенните спорадични 
ОК могат да имат хомоложни рекомби-
нантни дефекти (включващи соматични 
BRCA-мутации, BRCA-метилация), които 
предполагат чувствителност към лечение 
с PARP-инхибитори.20 Резултати от фаза II 
клинично проучване показват, че поддър-
жащо лечение с olaparib удължава ПБП с 
почти 4 месеца (средно 8.4 месеца срещу 
4.8 месеца, HR 0.35, p < 0.001) при пациен-
ти с рецидивирал платина-чувствителен 
високостепенен серозен ОК със или без 
BRCA1- или BRCA2-мутации.21 Ефектив-
ността на PARP-инхибиторите и фактът, че 
BRCA-мутационният статус е биомаркер за 
терапевтичен отговор налага познаване на 
BRCA-статуса при всеки пациент индиви-
дуално. В популация от 1000 жени с нему-

цинозен инвазивен ОК BRCA1/2 мутации 
се откриват в 14% и в 17% от всички жени 
с високостепенна серозна хистология.22 Над 
40% от всички жени с установени BRCA1/2-
мутации са без фамилна анамнеза за злока-
чествени болести и следователно не се изс-
ледват рутинно. Необходимо е извършване 
на BRCA-тестване при групи с висок риск за 
носителство на BRCA-мутации, като напри-
мер болни с високостепенен серозен ОК. 

ЕGFR-инхибитори. Рецепторът на 
епидермалния растежен фактор (EGFR) и 
рецепторът на човешкия епидермален ра-
стежен фактор 2 (HER2) са тирозин-ки-
назни рецептори, участващи в процеси на 
клетъчна пролиферация и преживяемост. 
Предклинични изследвания показват, 
че тези рецептори са потенциални тар-
гети при ОК. Въпреки това, резултатите 
от клинични проучвания с erlotinib, ge-
fitinib (EGFR-инхибитори), trastuzumab 
(HER2-инхибитор) и pertuzumab (HER2-
димеризационен инхибитор) засега са неза-
доволителни. Предполага се, че тези резул-
тати са свързани с по-ниска от очакваната 
експресия на HER2. EORTC55041/OVO7 е 
фаза III клинично проучване, което демон-
стрира, че поддържащото лечение с erlotinib 
след проведена първа линия лечение за ОК 
не подобрява ПБП и ОП.23 Свръхекспресия 
или генна амплификация на HER2 е уста-
новена в 18% от пациенти с муцинозен ОК 
и в тази субпопулация се проучва HER2-
насочена терапия.24

Други таргетни агенти. При ОК са 
установени нарушения в редица компонен-
ти на сигналните каскади, което води до ак-
тивиране на критични онкогенни пътища, 
включени в процесите на пролиферация, 
преживяемост, миграция и ангиогенеза. 
Тези клетъчни промени обуславят тумо-
рен растеж и метастазиране и влияят на 
лечебните резултати. Пример за критични 
сигнални молекули са PI3K/AKT, IFGR, Src, 
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Wee–1 киназата и фолатният рецептор, кой-
то е свръхекспресиран в над 90% от овари-
алните тумори. Farletuzumab (MORab–003, 
Morphotek) е моноклонално антитяло, насо-
чено срещу α-фолатния рецептор и ЕС145, 
представляващ vinblastin-фолатен конюгат; 
изследва се във фаза III клинични проучва-
ния при пациенти с ОК. 

RAS/MEK/ERK-пътят е атрактивен 
терапевтичен таргет при нискостепенeн 
серозен ОК. Това е рядък ОК с незадово-
лителни лечебни резултати от стандартна-
та системна терапия. Резултатите от фаза II 
клинично проучване с МЕК1/2-инхибитора 
selumetinib при пациенти с рецидивирал 
нискостепенен серозен ОК са обещаващи: 
обективен отговор в 14.5%, стациониране на 
болестта в 65% и средна ПБП от 11 месеца.25

Заключение
Лекарственото лечението на ОК пред-

ставлява все още предизвикателство за 
медицинската онкология. Успехите на тар-
гетната терапия при други злокачествени 
болести стимулираха развитието на тези 
препарати и в лечението на ОК. Голям брой 
таргетни препарати понастоящем се изслед-
ват във фаза I-III клинични проучвания, чи-
ито резултати ще дадат отговор за потенци-
алните им възможности. Най-обещаващите 
стратегии, развити досега, включват прило-
жение на антиангиогенезни агенти и PARP-
инхибитори.4 По-нататъшните насоки на 
развитие са насочени към откриване на би-
омаркери за нуждите на лечението и оценка 
на отговора, към преодоляване на лекар-
ствената резистентност и токсичност и към 
определяне на правилната таргетна попула-
ция болни. Резултатите от клинични про-
учвания трябва да дадат отговор на редица 
въпроси, включително дали комбинираната 
терапия превъзхожда монотерапията и как-
ва е ролята на поддържащото лечение. От 
изключително важно значение за таргет-

ната терапия е откриването на стойностни 
предиктивни маркери. Потенциални био-
маркери за ангиогенезните инхибитори са 
циркулиращи къси VEGFA-изоформи, екс-
пресия на neuropilin-1 и VЕGF-рецептор 1 
и генетични варианти на VEGFA.26 Трансли-
ращите клинични проучвания са от особено 
значение, тъй като разбирането на молеку-
лярните нарушения, свързани с ОК, осигу-
рява създаване на нови препарати и успех 
в подобряване на лечебните резултати. Раз-
витието на лекарственото лечение се добли-
жава все по-близо до персонализираната 
медицина и първа изява на този процес при 
ОК ще бъдат пациенти с различни туморни 
характеристики, лекуващи се с подходящи, 
но различни таргетни терапии.
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ОБЗОР
Неепителните овариални тумори (ОТ) включват злокачествени болести с 

произход от зародишни клетки, от полова връв-стромални клетки, метастазирал 
овариален карцином (ОК), както и разнообразие от изключително редки видове 
ОТ като саркоми и липоидни клетъчни тумори. Въпреки че има много прилики, 
в диагнозата и лечението на тези пациенти има много различия, които изискват 
специален подход. Това е особено важно за неепителните тумори с  произход от 
зародишни клетки, които обикновено се срещат в по-млада възраст.

Герминативноклетъчни 
тумори
Тумори на зародишните клетки про-

излизат от първичните зародишните клетки 
на яйчника. Злокачествените тумори могат 
да възникнат и в екстрагонадни органи (на-
пример медиастинум и ретроперитонеум), 
като по-голямата част възникват от недифе-
ренцирани зародишни клетки. Появата им в 
различни органи се обяснява с ембрионал-

на миграция на зародишни клетки от кау-
далната част на жълтъчния сак до дорзален 
мезентериум, преди инкорпорирането им 
в половата връв на развиващите се полови 
жлези.3

Биологичните молекули на алфа-​​фе-
топротеин (AFP) и човешки бета-хорион-
гонадотропин (B-HCG) се секретират от 
някои зародишни клетки на злокачествени 
болести и наличието им като циркулира-
щи хормони може да бъде маркер за диаг-
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ностициране на тумора, както и за просле-
дяване на хода на болестта след операция. 
Алфа-1-антитрипсин (ААТ) може по-ряд-
ко да бъде открит в тумори на зародишни 
клетки. Чрез съпоставяне на хистологично 
и имунохистохимично изследване  може да 
се направи класификация на туморите на 
зародишните клетки. В тази класификация 
ембрионалният карцином, който се състои 
от недиференцирани клетки, секретира-
щи AFP и B-HCG, е родоначалник на някои 
други злокачествени болести на зародиш-
ните клетъчни елементи. Диференцирани-
те тумори на зародишните клетки, като на-
пример туморът на ендодермалния синус, 
който секретира AFP, и хориокарциномът, 
който секретира B-HCG, са произлезли от 
екстраембрионална тъкан, докато незрели-
те тератоми произлизат от ембрионални 
клетки, които са загубили способността да 
секретират тези белтъци. Чистите гермино-
ми нямат секреторна функция.

Епидемиология. Въпреки че 20-25% от 
всички доброкачествени и злокачествени 
овариални неоплазми са с произход от за-
родишни клетки, само около 3% от тези ту-
мори са злокачествени.4 Герминативнокле-
тъчните тумори съставляват по-малко от 
5% от всички видове ОТ, но ​​представляват 
до 15% от тези тумори в азиатските страни 
и негърски общества, където епителните 
ОТ са много по-чести.5 През първите две 
десетилетия от живота почти 70% от ОТ 
са герминативноклетъчни, като една трета 
от тях са злокачествени. Герминативнокле-
тъчните тумори представляват две трети 
от злокачествените болести на яйчниците 
в тази възрастова група. Наблюдават се и 
през третото десетилетие, но са доста по-
редки. 

Клинични симптоми. Най-чест симп-
том при млади пациентки с герминатив-
ноклетъчен ОТ е напрежение в таза, често 
или затруднено уриниране, напрежение в 

ректум, нарушения в менструалния цикъл, 
коремна болка. Някои млади пациентки 
определят ранните симптоми на неоплаз-
ма като тези на бременност и това може да 
доведе до допълнително забавяне на диа-
гнозата. При  преглед трябва да се търсят 
признаци на асцит, плеврален излив и орга-
номелагия в авансирали стадии на болестта.

Диагноза. При млади пациентки тряб-
ва да се изследват серумни нива на B-HCG 
и AFP, пълна кръвна картина, както и чер-
нодробни функционални тестове. Рентге-
нография на гръден кош е задължителна, 
тъй като герминативноклетъчните тумори 
могат да метастазират в бял дроб и меди-
астинум. Предоперативно трябва да бъде 
изследван кариотип на всички млади паци-
ентки заради склонността на тези тумори 
да възникнат при дисгенезия на половите 
жлези.6 Чрез предоперативна компютър-то-
мография (КT) може да се установи наличие 
на ретроперитонеална лимфаденомегалия 
или чернодробни метастази.

Дисгерминоми. Те са най-често среща-
ни герминативноклетъчни тумори – около 
30-40% от всички негови подвидове. Инак, 
представлява само 1-3% от всички видове ОТ, 
но само 5-10% от случаите са на възраст над 20 
години. Седемдесет и пет процента от дисгер-
миномите се  появяват между 10- и 30-годиш-
на възраст, 5% – на възраст под 10 години, а 
по-рядко – на възраст над 50 години.7 Тъй 
като тези злокачествени болести се срещат 
при млади жени, 20-30% от злокачествените 
ОТ, свързани с бременност, са дисгерминоми. 

Лечението и проследяването на  
дисгермином е аналогично на семином на 
тестисите. Доминиращ път на разпростра-
нение и при двете болести са парааортал-
ните лимфни възли. И двете болести са ра-
диочувствителни и отговарят на ниски дози 
лъчелечение – 25-35 Gy. Добър резултат се 
получава от съчетание на хирургия и лъче-
лечение.8 Около 75% от дисгерминомите 
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по време на диагноза са в стадий I, 85-90% 
са ограничени в един яйчник, а в 10-15% са  
разпространени двустранно. В 25% от па-
циентите с метастатична болест туморът 
метастазира по лимфен път, но може да се 
разпространи и хематогенно или чрез ди-
ректно разпространение през капсулата на 
яйчника. Необичайно място на разпростра-
нение са кости. Метастази в бели дробове, 
черен дроб и главен мозък се наблюдават 
най-често при пациенти, чиято болест е 
авансирала или рецидивирала. 

Дисгенезия на полови жлези. Прибли-
зително 5% от дисгерминомите са откри-
ти при жени с патологичен фенотип.9 Тази 
злокачествена болест може да бъде свър-
зана с пациенти, които имат чиста дисге-
незия (46XY), смесена гонадна дисгенезия 
(45X/46XY), или синдром на андрогенна не-
чувствителност (46XY, тестикуларна феми-
низация). Дисгерминоми, които съдържат 
значителен брой синцитиотрофобластни 
клетки, могат да бъдат хормонално актив-
ни, довеждайки до псевдопубертет или до 
нарушение в менструалния цикъл при по-
възрастни жени. 

Хирургично лечение. Лечението на па-
циенти с дисгерминома е предимно хирур-
гично, включително резекция на първична 
лезия, и ако е необходимо – лъчелечение 
или химиотерапия при някои пациенти. 
Минималната оперативна интервенция за 
овариален дисгермином е едностранна оо-
форектомия или салпинго-оофоректомия. 
При пациенти, чиято фертилност не трябва 
да се запази, е целесъобразно да се извърши 
абдоминална хистеректомия и двустранна 
салпинго-оофоректомия. При пациенти, 
чийто кариотип показва Y-хромозома, два-
та яйчника трябва да бъдат премахнати. 

Следоперативно проследяване. Тряб-
ва да включва серумните маркери AFP и 
B-HCG, рентгенография на гръден кош, 
КT или магнитнорезонансна томография 

(МРТ) на абдомен. При пациенти в стадий 
IA динамичното проследяване се извърш-
ва с клиничен контрол и туморни маркери 
на всеки 2 месеца и КT всеки 3 месеца през 
първите две до три години. При пациенти, 
чийто контралатерален яйчник е запазен, 
болестта може да рецидивира в 5% до 15% 
през следващите две години. Причини за 
по-консервативен подход са избягване на 
аблативна операция и лъчелечение в по-го-
ляма част от случаите и запазване на ферти-
литета. 

Системна терапия при рецидив. Из-
борът на спасителна терапия зависи от мяс-
тото и големината на рецидива, времето, 
когато е открит, и желанието да се запази 
фертилитета. Лечението на рецидив не се 
свързва задължително със загуба на фер-
тилитет, ако се приложи химиотерапия или 
лъчетерапия. Налице е спор за това дали 
размер на тумора над 10 cm е противопока-
зание за консервативна терапия, тъй като е 
свързан с по-висок процент на рецидиви.10

Изборът на следоперативна терапия 
при стадий IB-III е както при стадий IA. 
Когато се използва лъчелечение, трябва да 
включват тазови лимфни възли от страна-
та на засягане и бъбречни хилусни и пара-
аортални лимфни възли до диафрагмата. 
Най-често използвани химиотерапевтич-
ни схеми за герминативноклетъчни тумо-
ри са ВЕР (bleomycin, etoposide и cisplatin), 
VBP (vinblastine, bleomycin и cisplatin), 
и VAC (vincristine, actinomycine и 
cyclophosphamide).11-14 Окуражаващи ре-
зултати (преживяемост без болест над 90% 
при нелекувани преди това пациенти и 
около 70% при лечение за рецидив) са съ-
общени при прилагане на схеми с cisplatin, 
vinblastine, bleomycin (PVB).15

Дисгерминомът може да бъде по-хи-
миочувствителен дори от семиномни ту-
мори на тестиси. Има редица съобщения за 
контрол на метастатичен дисгермином със 
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системна химиотерапия.13 В проучване на 
онкогинекологични групи при пациентите 
с резециран овариален дисгермином в ста-
дий Ib, Ic, II или III се провеждат 3 цикъла 
с режим EC: etoposide (120 mg/m2, ден 1, 2 
и 3, през 4 седмици) и carboplatin (400 mg/
m2, ден 1, през 4 седмици).16  Резултатите 
показват отговор на лечение в 100%. При 
напреднали непълно резецирани гермина-
тивноклетъчни тумори се провеждат 4 ци-
къла с vinblastine (12 mg/m2 на всеки 3 сед-
мици), bleomycin (20 U/m2 всяка седмица в 
продължение на 12 седмици) и cisplatin (20 
mg/m2 дневно в продължение на 5 дни, през 
3 седмици). Консолидиране с VAC след BEP 
при пациенти с тумори, различни от дисгер-
мином, все още се изследва. Тези резултати 
показват, че пациенти в напреднал стадий 
с непълно резекциран дисгермином имат 
добра прогноза при лечение с цисплатин-
комбинирана химиотерапия. При макро-
скопски резидуална болест (R1-резекция) в 
началото на химиотерапия се предпоръчва 
реоперация.

Около 75% от рецидивите се наблю-
дават в рамките на първа година след сис-
темно лечение и са най-често в перитонеал-
на кухина или ретроперитонеални лимфни 
възли. Тези пациенти трябва да бъдат ле-
кувани с лъчелечение или химиотерапия, в 
зависимост от тяхното предишно лечение. 
Пациенти с рецидив след операция трябва 
да бъдат третирани с химиотерапия. Ако 
преди това е била проведена химиотерапия 
с режим BEP, може да се проведе лечение по 
схема POMB-ACЕ с обсъждане за високодо-
зова химиотерапия, подкрепена с автолож-
на трансплантация на костен мозък. 

Резултати от клинични проучвания по-
казват, че пациенти в напреднал стадий и с не-
пълна резекция за дисгермином имат отлична 
прогноза при лечение с цисплатина- комби-
нирана химиотерапия. Режим PVB е по-ефек-
тивен от VAC и  заместване на vinblastine с 

etoposide в PVB (ВЕР) подобрява терапевтич-
ния резултат и намалява токсичността.17

Герминативноклетъчни тумори и бре-
менност. Дисгерминомите са чести при по-
млади пациенти и могат да съществуват за-
едно с бременност. Когато се диагностицира 
в стадий IA, туморът може да бъде отстранен 
и да продължи бременността. При пациенти 
с по-напреднала болест продължаването на 
бременността зависи от гестационната въз-
раст, но може да се прилага химиотерапия във 
втора половина на бременността в същите 
дози, както при  липса на бременност. 

Прогноза. При пациенти, чиято първо-
начална болест е в стадий IA (т.е. едностра-
нен дисгермином), консервативният подход 
при запазване на фертилитет показва петго-
дишна преживяемост без прогресия над 95% 
и петгодишна обща преживяемост при 85%.18 
При рецидив, наблюдаван при 15-20% след 
комплексно лечение, петгодишната прежи-
вяемост без болест е 63-83%.19 След едно-
странна салпинго-оофоректомия и липса 
на хирургично стадиране се провежда ре-
операция за стадиране, редовно проследя-
ване чрез КТ, адювантна химиотерапия и 
редовно мониториране на туморни марке-
ри – AFP и B-HCG. В много публикации се 
дискутира мястото на системната химиоте-
рапия при органосъхраняващи операции. 

Вторична (second-look) лапаротомия. 
Реоперация при болни с дисгермином, опе-
рирани радикално, не се налага, освен ако 
болестта е в много напреднал стадий и опе-
ративната интервенция няма претенции за 
радикалност.20

Незрели тератоми
Незрелите тератоми съдържат елемен-

ти, наподобяващи тъкани, наблюдавани в  
ембриона. Могат да се появят в комбинация 
с други тумори на зародишни клетки като 
смесени тумори. Чистите незрели терато-
ми са по-малко от 1% от всички видове ОТ. 



239

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ РЕДКИ НЕЕПИТЕЛНИ ОВАРИАЛНИ ТУМОРИ 

Представлява 10-20% от всички злокачест-
вени болести на яйчници, наблюдавани при 
жени под 20-годишна възраст, и съставят 
30% от смъртните случаи в тази възрасто-
ва група.21 Около 50% от чистите незрелите 
овариални тератоми се наблюдават между 
10- и 20-годишна възраст и рядко се срещат 
при жени в постменопауза. Дефинират се по 
класификация, която се основава на степен 
на диференциация и количество на незрели 
тъкани.22

Хирургично лечение. Както при дисгер-
миноми в млада възраст, чиито лезии са 
ограничени в един яйчник, се извършва ед-
ностранна оофоректомия или салпинго-оо-
форектомия. При по-възрастни пациенти 
се предпочита хистеректомия и двустранна 
салпингоо-офоректомия. Най-често място 
на метастазиране е перитонеум и много по-
рядко – ретроперитонеални лимфни възли. 
Рядко се наблюдават хематогенни метастази.

Системна химиотерапия. Резултатите 
от лечение на пациенти с дисгерминоми (на-
пример, незрели тератоми и ендодермални 
синусни ОТ) са по-добри при включване на 
cisplatin-базирана химиотерапия. Основен 
прогностичен фактор при пациенти с незрял 
тератом е степента на патологична диферен-
циация на тумора (G). При болни в стадий IA 
и G 2-3 се провежда химиотерапия. При болни 
с асцит и руптура на тумор е показана хими-
отерапия, независимо от G. Докато пациенти 
с незрял тератом в стадий I, G 1 рядко имат 
рецидив, повечето случаи с напреднал стадий 
се нуждаят от комплексно лечение. Адювант-
на химиотерапия се препоръчва при всички 
пациенти в авансирал стадий на болестта. 
Стандартна терапия е режим ВЕР. Пациенти с 
вискодиференциран тумор в стадий IA имат 
отлична прогноза и не налагат адювантна те-
рапия. При тумори в стадий IA, G 2-3 трябва 
да се проведе адювантна химиотерапия. Хи-
миотерапия е показан при болни, които имат 
асцит, независимо от G. Най-често използван 

химиотерапевтичен режим е VAC.23 Незрели 
тератоми със злокачествени плоскоклетъчни 
елементи имат по-лоша прогноза; лечението 
при тях е също с режим ВЕР. 

Лъчелечение. Лъчелечение обикновено 
не се провежда при пациенти с незрели те-
ратоми. Освен това, няма доказателства, че 
комбинацията от химиотерапия и лъчелече-
ние има по-висок процент на контрол на бо-
лестта, отколкото самостоятелна химиоте-
рапия. Въпреки че ролята на релапаротомия 
остава неясна, може да се проведе при тези 
болни, които са с висок риск от рецидив, т.е. 
тези с нерадикална резекция и метастатич-
на болест преди започване на химиотерапия. 
Ако се извърши реоперация, трябва внима-
телно се биопсират перитонеалните лезии. 
Ако при втората оперативна интервенция се 
намират само зрели елементи, химиотерапи-
ята трябва да се преустанови. 

Прогноза. Най-важени прогностичен 
белег на незрелия тератом е степента на па-
тологична диференциация (G).24 Понякога 
тези тумори са свързани със зрели или ниско-
диференцирани глиални елементи, които се 
имплантират в перитонеум, и такива случаи 
обикновено имат благоприятна прогноза. Па-
циенти, чиито тумори са непълно отстранен 
преди лечение, са със значително по-кратка 
петгодишна преживяемост, отколкото тези, 
чиито лезии са радикално отстранени (94% 
срещу 50%).25 В заключение, петгодишната 
преживяемост на пациентки във всички ста-
дий на чисти незрели тератоми е 70-80%.

Ендодермални синусови 
тумори
Ендодермалните синусови тумори 

(EСT) също произхождат от жълтъчния сак. 
Те са третите по честота злокачествени ту-
мор на зародишни овариални клетки. Ендо-
дермалните синусови тумори се срещат при 
средна възраст 18 години. Серумните нива 
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на AFP са особено важни при наблюдение 
на пациента по време на и след лечение.

Хирургия. Лечението на EСT включва 
хирургично отстраняване и следоперативна 
химиотерапия. Повечето болни са в ранен 
стадий: 71% са в стадий I, 6% – в стадий II, и 
23% – в стадий III.

Системна химиотерапия. Ендодер-
малните синусови тумори се третират при 
всички пациенти, независимо от стадий, или 
с адювантна или с лечебна химиотерапия. 
Преди рутинното използване на комбини-
рана химиотерапия двегодишната преживя-
емост беше само около 25%. След въвеждане 
на режим VAC този процент се подобри до 
60-70%, което показва химиочувствител-
ността на по-голямата част от тези тумори. 
Както и при недисгерминомни тератоми, хи-
миотерапия с cisplatin-съдържащи режими 
(ВЕР или VBP) е най-ефективна. Не е устано-
вен оптималeн брой на лечебни цикъла; най-
често се провеждат 4-6 цикъла.26

Ембрионален карцином
Ембрионалният овариален карцином е 

изключително рядък тумор. Различава се от 
хорионкарцинома по липса на синцитиот-
рофобластни и цитотрофобластни клетки. 
Ембрионалните карциноми могат да бъдат 
хормонално активни при някои пациенти, 
развиващи преждевременен пубертет или не-
редовно кървене. Възрастта на пациентките 
варира между 4 и 28 години (средно 14 годи-
ни). Първични лезии могат да бъдат по-голе-
ми от 15 cm и около две трети са ограничени в 
единия яйчник. Както при чистите ЕСТ, тези 
лезии често отделят AFP и гонадотропин, ва-
жни за проследяване на отговора на послед-
ваща терапия и за контрол на болестта. Лече-
нието на ембрионалните карциноми е същото 
като при EСT, което означава, че се извършва 
едностранно оофоректомия или салпинго-
оофоректомия, последвана от комбинирана 
химиотерапия по схема ВЕР.

Овариален хориокарцином
Чистият хориокарцином е изключител-

но рядък тумор.27 По-голямата част от паци-
ентките са по-млади от 20 години. Проследя-
ването на на B-HCG е важно при наблюдение 
на пациентки по време на и след лечението. 
Съществуват само няколко съобщения, в 
които се провежда химиотерапия по схема 
ЕMA-CО.28 Режим ВEP е активен при хорио-
карцином. Прогнозата на тумора е лоша, а по-
голяма част от пациентите по време на диа-
гноза са с метастази в паренхимни органи.

Смесени 
герминативноклетъчни 
тумори
Смесените герминативноклетъчни зло-

качествени ОТ съдържат два или повече 
компонента на описаните по-горе тумори. 
Най-чест компонент на смесените тумори е 
дисгерминомът, което се наблюдава при 80% 
от болните, последван от EСT в 70%, незрял 
тератом в 53%, хориокарцином в 20%, и ем-
брионален карцином в 16%. Най-честа ком-
бинация е дисгермином и EСT. Смесените 
тумори секретират или AFP, или B-HCG, или 
и двете, в зависимост от компонентите. Тъй 
като повечето от тези лезии съдържат слабо 
диференцирани елементи, смесените герми-
нативноклетъчни злокачествени тумори се 
лекуват с комбинирана химиотерапия – BEP 
или VBP. В стадий IA и лезии по-малки от 10 
cm петгодишната преживяемост е 100%. Ту-
мори, съставени от по-малко от една трета 
EСT, хориокарцином или незрял тератом, 
също имат добра прогноза.

Стромални тумори на 
половата връв
Тези стромални ОТ са около 5-8% от 

всички злокачествени болести на яйчници-
те.  Обикновено са съставени от различни 
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елементи, включително и гранулозоклетъч-
ни и тека-клетки, както и Sertoli-Leydig-ови 
клетки, нерядко и морфологично недифе-
ренцирани клетки.

Гранулозотекални стромални ту-
мори. Тази група включва тумори с грану-
лозоклетъчни елементи, текоми и фиброми. 
Гранулозоклетъчните тумори са с нисък 
малигнен потенциал; текомите и фиброми-
те рядко са злокачествени (фибросаркоми). 
Гранулозотекомите са естроген-секретира-
щи и се наблюдават при жени от всички въз-
расти. Ендометриален карцином възниква 
във връзка с гранулозоклетъчни тумори 
при около 5% от болните; 25% са свързани с 
хиперплазия на ендометриум. Гранулозоте-
калните тумори са склонни към хеморагии. 
Секретират инхибин, който е важен маркер 
за активност на болестта. Често се диагно-
стицират в стадий I, но ​​може да рецидиви-
рат след 5 до 30 години от първоначалната 
диагноза. Метастазират по хематогенен път 
в бели дробове, черен дроб и мозък. Злока-
чествените текоми са изключително редки 
и тяхното стадиране и лечение е както при 
тумори на гранулозотекалните клетки. 

Хирургично лечение. Зависи от въз-
растта и стадия на болестта. Извършване 
на  едностранна оофоректомия или сал-
пинго-оофоректомия са приложими при 
стадий IA, при деца или при жени в репро-
дуктивна възраст. В менопауза и постмено-
пауза трябва да се извърши хистеректомия 
и двустранна салпингоо-офоректомия. При 
пременопаузални пациенти, при които не 
се отстранява матка, трябва да се извършва 
кюретаж поради възможност за съпътст-
ващ ендометриален аденокарцином. 

Лъчелечение и химиотерапия. Няма 
доказателства в подкрепа на провежда-
не на адювантно лъчелечение за грану-
лозотекални тумори. Адювантната хи-
миотерапия профилактира рецидив на 
болестта. Въпреки това, метастатични ле-

зии и рецидиви се третират с различни про-
тивотуморни комбинации. Няма стандар-
тен ефективен режим при тези пациенти, 
въпреки че са докладвани пълни ремисии с 
алкилиращи агенти (cyclophosphamide или 
melphalan), както и режим VAC (vincristine, 
doxorubicin, cyclophosphamide) и САР 
(cisplatin, doxorubicin, cyclophosphamide). 
Режимът AcFuCy (actinomycine D, 5-FU и 
cyclophosphamide) е ефективен при 20% 
от болните. Използването на хормонални 
средства, като например прогестини или ан-
тиестрогени, също показва ефективност.29 

Прогноза. Гранулозоклетъчните ту-
мори имат бавен ход и нисък малигнен 
потенциал. Десетгодишна преживяемост 
е наблюдавана при  90% от болните, а два-
десетгодишна – в 75%. Наблюдавана ДНК-
плоидност на туморите е свързана с добра 
прогноза. Holland et al. съобщават ДНК-
анеуплоидия в 13 от 37 пациенти (35%) с 
първични гранулозотекални тумори. Уста-
новено е, че  ДНК-плоидията е независим 
прогностичен фактор.

Sertoli-Leydig-ови клетъчни тумо-
ри. Тази група се появява най-често в трето 
и четвърто десетилетия, и 75% от тях са при 
жени под 40 години. Те са редки, с честота по-
малко от 0.2% от случаите на ОТ. Обикновено 
са с нисък малигнен потенциал, но се срещат 
и слабо диференцирани, които протичат по-
агресивно. Обикновено секретират андроге-
ни и клиничната вирилизация се наблюдава в 
70-85% от пациентите; установява се олигоме-
норея, аменорея, атрофия на гърди, акне, хи-
рзутизъм, клиторомегалия, промяна на гласа, 
оредяваща коса. Измерване на плазмени ан-
дрогени може да докаже повишен тестосте-
рон и андростендион, с нормално или леко 
повишено ниво на дехидроепиандростерон 
сулфат. Тъй като тези тумори рядко са дву-
странни (под 1%), лечението в репродуктив-
на възраст е едностранна оофоректомия или 
салпинго-оофоректомия и оценка на контра-
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латерален яйчник. При по-възрастни пациен-
ти се извършва хистеректомия и двустранна 
салпинго-оофоректомия. Няма достатъчно 
данни за ефективност на лъчелечение или хи-
миотерапия, но отговор на лечение е наблю-
даван при химиотерапия с режим VAC. 

Много редки тумори
Има някои редки злокачествени ОТ, 

които заедно съставляват около 0.1%. Те са 
дребноклетъчни карциноми, липоидни кле-
тъчни ОТ и първични саркоми. 

Дребноклетъчни карциноми. Този 
рядък тумор се наблюдава при болни на 
възраст от 2 до 46 години, средно 24 годи-
ни. Туморите често са двустранни. Две тре-
ти от тях са с проява на паранеопластична 
хиперкалцемия. Туморът представлява по-
ловината от всички случаи на хиперкалце-
мия, свързани с ОТ. Около 50% са извън 
яйчници по време на  диагностициране.30  
Лечението е хирургично, последвано от 
платина-съдържаща химиотерапия или лъ-
челечение. Контролът на хиперкалцемия 
може да изисква агресивна хидратация, 
бримкови диуретици и използването на би-
фосфонати. Прогнозата е лоша и повечето 
пациенти умират в рамките на две години 
от диагнозата, въпреки лечението.

Липоидноклетъчен тумор. Възник-
ва в кората на надбъбречните жлези, които 
се намират в близост до яйчника. Над 100 
случая са съобщени в литературата. При 
повечето от тях се наблюдава вирилиза-
ция, понякога затлъстяване, артериална 
хипертония и нарушен глюкозен толеранс 
(от глюкокортикоидна секреция). По-голя-
мата част от липоидноклетъчните тумори 
са доброкачествени или с ниска степен на 
малигненост, но около 20% (с първоначален 
диаметър над 8 cm) развиват метастатични 
лезии. Метастази обикновено се наблюда-
ват в перитонеална кухина, рядко в далечни 
органи. Основното лечение е хирургия на 

първичната лезия, като няма съобщения за 
ефективно лъчелечение или химиотерапия.

Саркоми. Злокачествените смесени 
мезодермални овариални саркоми са редки 
и само около 100 случая са съобщени в ли-
тературата. Повечето от тях са хетерогенни 
и се наблюдават в  80% при жени в постме-
нопауза. Тези тумори са агресивни и често 
метастазират в черен дроб и бели дробове, 
както и в ретроперитонеални лимфни въ-
зли. Doxorubicin, cyclophosphamide, cisplatin, 
ifosfamide са медикаментите, включени в те-
рапевтичните схеми.

Метастатични овариални 
тумори
Около 5-6% от ОТ са метастази от дру-

ги органи, най-често от женски генитали, 
гърда, или стомашночревния тракт. Метас-
тази могат да възникнат от разпростране-
ние на новообразувание в таз, от хемато-
генно или лимфно дисеминиране, или чрез 
имплантиране в перитонеална кухина.

Гинекологични овариални метаста-
зи. Неовариалните карциноми на гениталии 
могат да се разпространяват чрез директно 
инфилтриране или метастазиране в яйчни-
ци. Карциноми на маточни тръби метастази-
рат в яйчниците в 13%, обикновено чрез пря-
ко инфилтриране. При някои болни е трудно 
да се установи дали туморът произхожда от 
тръба, или яйчник, когато и двете са вклю-
чени в обща туморна маса. Карциномът на 
маточна шийка се разпространява към яйч-
ник само в редки случаи (по-малко от 1%) 
и повечето от тях са в напреднал клиничен 
стадий или при хистологичен вариант на 
аденокарцином. Въпреки че аденокарцином 
на ендометриум може да се разпространи и 
имплантира директно върху повърхността 
на яйчниците в повече от 5% от случаите, 
по-вероятна е поява на два синхронни пър-
вични тумора. В тези случаи обикновено е 
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налице ендометроиден овариален карцином 
и аденокарцином на ендометриум.

Негинекологични овариални метас-
тази. Честотата на метастазиране на карци-
ном на гърда в яйчници е различна. В аутоп-
сионен материал от метастатичен карцином 
на гърдата метастази в яйчници се наблюда-
ват в 24% от случаите и при 80% от болните е 
двустранно.31 Когато яйчниците се отстраня-
ват при авансирал карцином на гърда, в око-
ло 20-30% болните се установяват овариални 
метастази, а в 60% те са двустранни. 

Krukenberg-ови метастази. Наблюда-
ват се в 30-40% от метастазирал ОК и са 1-2% от 
всички злокачествени ОТ, докладвани в кли-
нични проучвания.32 Първичният тумор е най-
често в стомах, но по-рядко в дебело черво, 
гърда или жлъчни пътища, шийка на матка или 
пикочен мехур. Повечето от тях са двустранни. 
В някои случаи първичен тумор не се доказва.  
В други случаи на метастази от стомашно-
чревния тракт туморът не е с класически 
хистологичен вид на Krukenberg-ов тумор. 
Около 1-2% от жените с чревни карциноми 
развиват овариални метастази по време на 
болестта. 

Метастатични карциноиди. Това се 
редки тумори, представляват по-малко от 2% 
от метастатичните овариални лезии.33 Само 
около 2% от първичните карциноиди са с ме-
тастази в яйчници, а само 40% от тях имат 
карциноиден синдром по време на открива-
не на метастатичната болест. Откриването 
на овариален карциноид трябва да насочи 
към търсене    на първична чревна лезия. 

Лимфоми и левкемии. По-малко от 
5% от пациентите с болест на Hodgkin раз-
виват лимфомен инфилтрат на яйчници. 
При лимфом на Burkitt овариалните метас-
тази са много чести. Неходжкиновите лим-
фоми метастазират в яйчници по-често от 
болестта на Hodgkin, но овариална инфил-
трация при левкемия е необичайно. Поня-
кога яйчниците могат да бъдат единствена-

та проява при неходжкинов лимфом, при 
което е необходима хирургическа интер-
венция. Лечението на лимфом или левке-
мия включва използване на химиотерапия 
и/или лъчелечение. 
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ОБЗОР
Каква е ролята на психолога в болничните заведения, доколко тя е развита 

и в каква посока би могла да се разглежда, е въпрос, който изглежда актуален 
от гледна точка на практиката, независимо че от страна на теорията подобни 
срещи отдавна вече са известни. В световен мащаб над 80% от болничните за-
ведения разполагат с психологически услуги и консултации, включени под раз-
лична форма. Разбирането за необходимостта от психолози в онкологичните 
центрове се проявява още през 70-е години на XX век, когато онколози и пер-
сонала на онкологичните болници като цяло се отнасят с осмисляне и респект 
към участието на психолози в процеса на съхранение на психическото здра-
ве на пациентите, като част от комплексното им лечение. Появата на нов вид 
специалисти в едно обособено и структурирано лечебно заведение, каквито са 
онкологичните центрове, винаги поражда въпроси, свързани с тяхната функ-
ция, периметър на компетентност, възможности за коопериране и очаквания, 
които могат да се адресират към присъствието им, дори в случаи, когато ясно 
се усеща натрупване на работа, която се нуждае „от някой друг квалифициран 
специалист, за да я извърши”.

Увод

Холистичният подход за лечение на 
онкологично болни започва да се 
развива след като различни групи 

пациенти, които са го изпитали, са заявили 
необходимост от него, изразявайки мне-
нието си от недостатъчност само на меди-
цинската помощ. Резултати от проведени 

след това изследвания показват, че пациен-
тите с онкологични болести действително 
са подложени на висок психологичен дис-
трес, провокиращ психично заболяване, и 
чийто показатели са между 23-47% (Dero-
gatis,1983; Greer, 1994). Нагледно се демон-
стрира, че дистресът може да се намали, а 
рискът от развитие на тревожни състояния 
или афективни разстройства да се сведе до 
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минимум, ако по време на беседа с пациента 
се анализира от каква именно информация 
той се нуждае, започвайки от момента на 
установяване на диагнозата и придружавай-
ки го до всеки един стадий на болестта.

Роля на специалиста 
психолог в клиничния 
контекст
Анализирана е връзката между емо-

ционалната подкрепа и приспособяването, 
опосредствено от способността за справя-
не с диагнозата (Bloom, 1982). Адекватната 
емоционална подкрепа оказва благоприят-
но въздействие както на приспособяването 
на пациента, така и на преживяемостта му 
(Ell, et al., 1992). Интервюирани са 294 па-
циента с онкологични болести, включител-
но с карцином на гърда, белодробен и ко-
лоректален карцином, между 3 и 6 месеца 
от поставяне на диагнозата и отново още 3 
месеца след това. Установено е, че емоцио-
налната психологична подкрепа е свързана 
с намаляване на дистреса при първото ин-
тервю и е предикатор за преживяемостта. 
Направен е отделен статистически анализ, 
който показва извлечени психологиче-
ски ползи при жени с карцином на гърда. 
Прави се извод, че съществува зависимост 
между видът карцином и стадия, в който е 
диагностициран, като значими фактори за 
връзката между психосоциалната подкрепа 
и здравето. Доказано е също, че пациенти, 
при които преобладаващи са чувството на 
тревожност и безпомощност, имат лоша 
адаптация към болестта. Освен това те са 
подложени на по-висок риск от развитие на 
психични болести в сравнение с пациенти, 
които са способни на позитивна преоценка 
на своето затруднено положение и в процеса 
на преодоляване на дистреса демонстрират 
борбен дух (Greer, 1989). Клиничната полза 
от прилагани психотерапевтични техники 

се свързва с намаляване на оплакванията от 
болки при пациенти с онкологични болести, 
справяне с чувството на тревожност и тъга, 
по-лесно понасяне на химио- и лъчетера-
певтични процедури, намаляване на случаи 
на отказ от лечение и намаляване на консул-
тациите с общопрактикуващи лекари, свър-
зани с въпроси около болестта. Установява 
се терапевтична ефективност, като устой-
чива психологична адаптация (Greer, 1992; 
Fallowfield, 1995).

Работа с пациенти
Изследване на начини за справяне с 

диагнозата и структуриране на тера-
певтичния процес. През последните десе-
тилетия се увеличава значително литерату-
рата, посветена на справянето със стреса от 
поставена терминална диагноза. Проведени 
са емпирични изследвания, които анализи-
рат отговора на хората към различни стре-
сори и преодоляване на предизвикателства 
като хронична болест, животозастрашава-
ща диагноза и др. Важен аспект от психо-
логичната помощ, като съществена част от 
терапевтичния процес при пациенти с ди-
агностицирана онкологична болест, е оп-
ределянето на общото психологично със-
тояние, както и оценка на конфигурациите 
на личностни черти. Изследват се връзката 
между стрес и зависимост, между личност 
и среда, оценени като потенциални заплахи 
за психичното благополучие. Проследяват 
се стресогенните фактори и динамиката в 
семейната среда, изследват се емоционални 
конфликти и др. 

Справянето със стреса е дефинирано 
като полагане на непрекъснато променящи 
се когнитивни и поведенчески усилия за 
управление на специфичните външни и въ-
трешни потребности, които са оценени като 
изискващи много или превишаващи ресур-
сите на личността (Lazarus & Folkman, 1984). 
По правило процесът на справяне приема 
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една от двете форми: насочен е към вътреш-
ните емоционални състояния, свързани с 
вътрешните емоционални конфликти, или 
към външната ситуация, свързана с пробле-
ма, предизвикващ емоционалния отговор. 
Ролята на психолога на този етап се свеж-
да до проучване на индивидуалния ресурс 
на пациента по отношение на реакциите за 
справяне. Най-често използваните инстру-
менти за измерване на реакциите за справя-
не са многофакторен въпросник за справяне 
(Multidimensional Coping Inventory) (Tobien 
et al., 1989), Минесотски многофакторен 
личностов въпросник, MMPI-2 (Minesota 
Multiphasic Personality Inventory-2) и Въ-
просник за ориентация за справяне с изпит-
вани проблеми (OSIP) (Coping Orientation 
to Problems Experienced-COPE) (Carver at 
al., 1989). След оценка на цялостния лично-
стен потенциал психологът-психотерапевт 
преценява най-подходящия терапевтичен 
метод за въздействие чрез структурира-
не на терапевтичния процес, насочен към 
преодоляване на депресивни състояния 
и укрепване на личностния потенциал на 
пациента. Най-често използвани форми за 
психологична подкрепа и взаимодействие с 
пациентите са индивидуално психологично 
консултиране, фамилни терапевтични се-
сии и групова психотерапия.

Индивидуални консултации. Ин-
дивидуалното психологично консултиране 
е метод на общуване, а не просто набор от 
техники. То по-скоро е начин да се придру-
жава пациента, начин за присъствие със и за 
пациента. То е подход, подпомагащ общува-
нето, който пробужда естествената промяна 
чрез преработка на психичната травма. Най-
общо може да се приеме, че психологично-
то консултиране е: (i) метод за консултация 
и терапия, представляващ компилация от 
методи и инструменти от различни психо-
терапевтични школи; (ii) стил на слушане и 
интервюиране; (iii) емпатия и добронаме-

реност към клиента; (iv) метод, основаващ 
се на вътрешния потенциал на клиента; (v) 
терапевтичен метод – дескриптивен, струк-
туриран, изчакващ, изслушващ; (vi) кли-
ент-центриран метод. Централни фокуси 
в хода на психологичното консултиране са 
оценка на индивидуалните способности на 
пациента за справяне с травматичната ситу-
ация (диагнозата и болестта), преработка на 
интрапсихични конфликти и създаване на 
перспектива за промяна, поддържане чрез 
стабилизиране на постигнатото и превръ-
щане на положителните резултати в здраво-
словен стил на поведение.

Фамилни терапевтични сесии. В 
психотерапевтичната работа се включват 
още и фамилни сесии, в които, освен паци-
ента, участват и членове на семейството. 
Често пъти по време на тези сесии се наблю-
дават реакции на тъга. Диагнозата, свърза-
на с онкологична болест, променя понякога 
цялостното функциониране не само на па-
циента, но и на неговото семейство, затова 
членовете на семейството се нуждаят не по-
малко от психологическа подкрепа, колкото 
и самият онкологично болен. В тези случаи е 
важно да се говори открито за реалистично-
то планиране на бъдещето. По време на тези 
сесии може да се идентифицират близки с 
риск от развитие на патологични психоло-
гични реакции на скръб, които се нуждаят 
от допълнителна психологична подкрепа. 
В тези случаи се правят допълнителни под-
крепящи терапевтични сесии.

Групова психотерапия. Съществу-
ват големи възможности за използване на 
потенциала на груповата психотерапия за 
онкологично болни. Този вид терапия е на-
сочена към подобряване на приспособява-
нето на пациентите към диагнозата, като се 
подкрепя тяхната самооценка (Lieberman, 
1988; Yalom & Greaves, 1977). Групата е ори-
ентирана към обмен на информация при не 
много активно участие на пациента в начал-
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ния етап, но която може да се развие в гру-
пова подкрепа за обучение за справяне със 
стрес и подкрепа на личностния потенциал 
при доброволна активност на пациента. Ва-
жно е да бъдат премахнати бариерите и да се 
създаде чувство на групова пренадлежност. 
Пациентът в повечето случаи след това се 
съгласява с по-интензивната част на про-
цесите на груповата динамика. В групата се 
създава възможност за подобряване на емо-
ционалната адаптация чрез стимулиране на 
открито проявяване на чувства и преживя-
вания и създаване на усещане у пациента, че 
има контрол над хода на лечението, както и 
за житейските решения и взаимоотношения.

Работа с персонала
В помощ на екипа. Спецификата при 

работа с онкологично болни идва от озова-
ването между живот и смърт, което винаги е 
особено преживяване. То провокира дълбо-
ка, макар и не винаги ясно видима, реакция 
както у пациента, така и в медицинските 
екипи, които го обгрижват. Работата на пси-
холога в онкологичния център е да посрещ-
не всички тези преживявания, въпроси и 
тревоги, на които медицинският персонал 
не би имал време и възможност да отговори 
в работата си, свързана с това да подсигу-
ри живота на пациента. Другата съществена 
част от дейността на психолога е да подкре-
пи самите специалисти в справянето с тех-
ния професионален стрес.

Групи за подкрепа на персонала. Ус-
тановено е, че тази форма на подкрепа на 
персонала ефективно превентира емоцио-
налното изтощение и синдрома на профе-
сионално “прегаряне” сред медицинските 
специалисти и повишава удовлетвореност-
та от работата (Roberts, 1997). 

Професионалното “прегаряне” сред 
персонала в онкологични центрове се 
свързва с ниската степен на удовлетворе-
ност от труда, включително и с отноше-

нието с пациенти и отсъствие на правилна 
комуникация с тях (Ramirez, 1996). Групите 
за подкрепа на персонала позволяват да се 
експресират преживяванията, да се обсъдят 
т.нар. „трудни пациенти” и да се решат про-
блеми от мултидисциплинарен характер.

Психологични консултации на 
персонала. Това е форма, в която  психо-
логът  би могъл да подпомогне отделни 
членове на персонала в индивидуални пси-
хологични консултации, целящи активира-
не на цялостния личностен потенциал на 
специалиста, в допълнение към неговите 
специфични професионални умения.

Изследване на персонала
Трудът на лекарите-онколози се от-

личава не само с изключителната социална 
значимост, но и с редица психологични осо-
бености, които поставят определени изиск-
вания пред тях самите. Тук еднакво важно 
значение имат и високата професионална 
квалификация, и умението им да контакту-
ват с болните. От способността на лекарите 
да отговорят на тези изисквания до голяма 
степен зависи както тяхното успешно реа-
лизиране в професията, така и качеството 
на грижите им за пациентите. Това ги по-
ставя в ситуация на високо ниво на стрес в 
условията на работната среда. Поради тази 
причина изследването на синдрома на про-
фесионално “прегаряне” с оглед  превенция 
и запазване на ефективността на лекарския 
труд има висока социална значимост.

Резултати от изследване за синд-
ром на професионално “прегаряне”. Из-
следвана е част от персонала от медицински 
специалисти, работещи с онкологично-бо-
лни пациенти. Цели на проведеното из-
следване е да се анализират нивата на про-
фесионално “прегаряне” сред медицински 
специалисти, да се сравнят показателите и 
да се предложат мерки за справяне с про-
фесионалния стрес и подобряване на пси-
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хоемоционалното състояние на персона-
ла. Предмет на изследване е синдрома на 
професионално “прегаряне” и неговата 
изразеност върху специалистите. Обектът 
на изследване обхваща 42 от общо 69 спе-
циалисти, работещи с онкоболни пациенти. 
Тяхното разпределение по пол и професия е 
показано на Табл. 1.

Резултатите показват, че общият бър-
наут (професионално “прегаряне”), раз-
пределен в средни и високи нива (Табл. 2), 
посочва определен дискомфорт по отноше-
ние на психическото състояние на част от 
персонала, което се изразява в завишаване 

на процента на нива на емоционално из-
тощение, при високи показатели на рабо-
тоспособност (Табл. 3). Известен брой спе-
циалисти показват високи нива по скалата 
дехуманизация, което налага извод, че те не 
се чувстват добре на работното си място и 
имат проблеми в комуникацията с колеги и 
пациенти. От проведеното изследване и по-
лучените резултати част от специалистите 
показват високи нива на емоционално из-
тощаване и завишаване на нивата на про-
фесионално “прегаряне”. Изразено в про-
центно отношение, 30.95 % от изследвания 
персонал показва високи нива на бърнаут 

Пол

      Вид професия

Мъже Жени

Лекар 9 14

Мед. специалист, работещ с 
онкоболни - 19

Таблица 1. Разпределение на изследваните лица по пол и вид професия.

Скали

Ниво
Ниско ниво Умерено ниво Високо ниво

Емоционално 
изтощение 11 16 15

Дехуманизация 19 13 10

Работоспособност 5 17 20

Общ бърнаут 12 17 13

Таблица 2. Измерване на нивата на бърнаут по скали и нива.

Емоционално 
изтощение Дехуманизация Работоспособност

Минимум 26.18% 45.24% 11.9%

Максимум 35.7% 23.81% 47.62%

Таблица 3. Минимални и максимални резултати, изразени в проценти.
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(професионално “прегаряне”), което коре-
лира с високи нива на стрес у изследваните 
специалисти. Следва да се приеме фактът, 
че за развитието на това състояние голямо 
значение има и личностната характеристи-
ка на отделния специалист.

Да си психолог в контекста 
на клиничната практика 
Наличието на психолози в клиничен 

контекст  дава възможност отделението „да 
диша”, т.е. да филтрира негативни преживя-
вания, разочарования, разминаване между 
очаквания и реалност и справяне със стреса. 
За пациентите е възможност да говорят за 
всичко, което преживяват, и то да бъде чуто, 
посрещнато като нещо, което има основания 
да съществува, има право да бъде изпитвано 
и не на последно място – да има смисъл, чие-
то разбиране би могло да подпомогне проце-
са на справяне в боледуването. Подкрепата 
на интегрирането на психолозите в работа-
та на клиниките означава оптимизиране на 
ресурса на специалисти, а като следствие би 
допринесло мащабно за развитие и подобря-
ване на качеството на лечение на пациентите, 
както и на работния климат в отделенията. 

Неосъзнаването на специфичните 
умения в областта на психологията се про-
явява в това, че работата на психолога се 
възприема с идеята само за любезност и 
позитивност, целяща моментално сваляне 
на напрежението у пациента. Често психо-
логическият проблем бива „прехвърлян” 
на психолозите с идеята за изключване от 
цялостния терапевтичен процес, а не за 
включването му в комплексния процес, 
като съществена част от лечението. Често 
пъти психологът в клиничната практика на 
едно онкологично отделение получава не-
изменно пациентите, с които медицински-
те специалисти „не знаят какво да правят”, 
които не знаят как да успокоят. По този 

начин психологът е поставен пред две въз-
можности: (1) да задоволи по някакъв начин 
очакването да направи „чудо”, което поняко-
га се случва, без да е чудо и имайки своето 
обяснение, залегнало в логиката на болест
та или в симптома на пациента, и в отговора 
на това какво всъщност той търси; (2) да се 
сблъска с опровергаването на надеждите, 
които са му възлагали, което би го изправи-
ло пред изпитанието да не разбира и пред 
въпроса как точно да бъде полезен. Откъде 
се поражда този феномен и как принципите 
на психологичната професионална помощ 
могат да бъдат адаптирани към нуждите 
на онкологичната клиника? В болничните 
отделения пациентите обикновено остават 
кратко. От гледна точка на психотерапев-
тичната и консултативната помощ това е 
твърде кратко, за да има възможност да се 
установи  терапевтична връзка или да има 
достатъчно време, за да се стартират проце-
сите,  които се случват в една терапия. Пси-
хологът обикновено има възможност едва 
за няколко срещи, като често те приключват 
внезапно, без да е имало време това да бъде 
договорено предварително – пациентът е 
бил изписан, преведен в друга клиника и т.н. 
Никой не е в състояние да излекува някого 
с една среща, а понякога не е в състояние да 
го излекува изобщо. Това  е едно от първите 
истински разочарования, с които младият 
лекар и младият психолог се срещат. Този 
факт ги сблъсква с границите на собстве-
ните им усилия и представи за себе си, с 
това да се справят със собствената си без-
помощност, но също така постепенно ги учи 
да бъдат по-спокойни, питащи и търпеливи. 
Когато си дават сметка, младите лекари раз-
бират, че има моменти, когато не могат да 
направят нищо и това по парадоксален на-
чин постепенно ги учи да могат да правят 
„нещо”. 

Психотерапевтичното взаимодействие, 
както и оперативната интервенция например, 
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изисква определени условия, за да е възмож-
но да се случи или да се проведе с най-малък 
риск. Срещата с психолога е специфична и 
за да има терапевтична стойност, са необхо-
дими аспекти като начин на случване на сре-
щата, включително място, време, констант-
ност, конфиденциалност, лична мотивация 
на пациента, без които смисълът на подобна 
интервенция се губи. От тази гледна точка 
психотерапия до болничното легло понякога 
е невъзможна, защото липсва конфиденциал-
ност, няма сигурно пространство. Дори тако-
ва да бъде осигурено, остава въпросът за лич-
ната мотивация на пациента, като в повечето 
случаи изборът му е ограничен единствено 
до това да откаже. Съпътстващата психоте-
рапия след дехоспитализация също изисква 
определена рамка – отделно пространство, 
конкретен час. Редовното присъствие на па-
циента е нещо, съвсем различно от срещата в 
отделението. Такава терапия може да бъде до-
говорена, но често е трудно изпълнима пора-
ди отдалечено местожителство или е затруд-
нена мобилността на пациентите. Понякога 
персоналът очаква от психолога много бързо 
да свали напрежението, идващо от високата 
тревожност на пациента; от гледна точка на 
медицинския персонал такъв специалист би 
следвало да действа бързо – така както се на-
лага в лекарската професия, а от гледна точка 
на психотерапевтичната професия подобна 
дейност е твърде компромисна. Тогава въз-
никва логичният въпрос какво е възможно 
да се направи на кръстопътя от очакването да 
се намеси по спешност и от невъзможността 
една истинска психотерапевтична работа да 
бъде свършена. 

Защо психологичната работа в този 
формат все пак не е безсмислена? Какво би 
оправдало нейното случване и възможно ли 
е изобщо това? Отговорът е кратък: колкото 
и да е парадоксално, работата на психолога 
в отделението не е да се намесва в смисъ-
ла на лечение. Психотерапевтичната рабо-

та като цяло има твърде малко общо с това 
да се премахват симптомите, както би било 
логично да се очаква; точно обратното – тя 
се фокусира върху това да изследва причи-
ните и по възможност да разбира смисъ-
ла на симптомите, но не и да ги премахва. 
Когато бъдат разбрани, когато психични-
ят конфликт, който ги изгражда, намери 
своето разрешение, симптомите отпадат 
сами. В този смисъл всеки симптом има ос-
нование да бъде където е и в този смисъл 
функцията на психолога в отделението е да 
слуша. Понякога това означава просто да 
има някой, който да е там, за да посрещне 
тревогата и страданието – нещо, за което 
медицинският екип няма време, ангажиран 
с необходимостта да подсигури живота на 
пациента. Понякога означава нещо повече – 
възможност да се инвестира в пациента, да 
се обърне внимание, да се покаже интерес, 
да се чуе, да се остане с пациента, въпреки 
съпротивите, да се настоява в опита да се 
разбере проблемът, което прави възможно 
да се даде нещо на страдащия човек, да му 
се каже нещо по отношение на неговия про-
блем и страдание, нещо, валидно за негова-
та психична репрезентация на преживява-
ната болест, нещо, което дава смисъл или 
обяснение и е валидно за емоционалното му 
състояние, нещо, което идва от него, но до 
което той на практика няма достъп, поради 
което прави симптом. Това е, което  психо-
лозите  чуват, разбират и преформулират, 
така че то да изглежда по-разбираемо и с 
което пациентът да си тръгне – нещо, което 
да подпомогне неговата  личностна органи-
зация и да остане в него, така че по-късно 
той да може отново да си зададе въпроси, 
свързани с неговите преживявания и евен-
туално да потърси психологична подкрепа 
в момент, когато ще има повече ресурс за 
това. 

По този начин може би най-важната 
функция на психолога в отделението е това той 



254

Екатерина Виткова, Елена Атанасова

да бъде там, за да бъде свидетел на страдание-
то – някой, който ще го чуе, признае и преве-
де на разбираем език за пациента – обясним, 
понятен и подреден. Страданието има много 
лица, понякога носи сложни комбинации от 
употреби, въпроси и конструкти, невидими на 
пръв поглед. Ако лекарите са там, призвани да 
го премахнат, то психологът е там, за да го чуе 
и признае – като значимо, истинско и наисти-
на тежко. Да го „преведе” на другите така, че 
те да могат да разберат този, който вероятно 
в момент на криза и болест не е в състояние 
да разбере сам себе си и има нужда да бъде 
подпомогнат и да направи онази връзка, коя-
то ни помага да опишем това, което се случва с 
другия, с нещо, което е познато на самите нас. 
В същото време, освен да чува, психологът е 
призван да говори на пациента – за тялото и 
на тялото, но по един различен начин, който да 
подпомогне онова разбиране, което се е “про-
валило” и е „позволило”  да се случи болестта. 
Защото понякога, когато по определени при-
чини няма ресурс за повече, тялото „мисли 
само” (МcDougall, 1989).

Заключение
В световен мащаб най-успешните он-

кологични клиники включват разнообразие 
от психосоциални и поведенчески методи 
за оказване на помощ на пациенти с онко-
логични болести, каквито предлага психо-
онкологията. Тъй като работят като мно-
гопрофилни организации, тези клиники 
имат предимството, че в тях пациентите се 
изследват, оценяват и им се предлага най-
подходящото лечение. 

Развитието на психоонкологията като 
специализирана консултативна и терапев-
тична част от лечението на пациенти с онко-
логични болести все повече се утвърждава 
чрез следните основни психологични измер-
вания: (1) проследяване на психологическите 
реакции на пациентите и техните семейства 
на всеки стадий от болестта; (2) проследява-

не на стреса, който обгрижващият персонал 
преживява; (3) проследяване на психологиче-
ските, социалните и поведенческите фактори, 
които допринасят за поява на онкологична 
болест и справяне с нея. Посочените изслед-
вания, които се провеждат и анализират, 
обхващат следните параметри: (i) социоде-
мографски променливи, личностни факто-
ри, стил на справяне, вярвания и реакции на 
приспособяване към предишни житейски 
трудности; (ii) променливи, свързани със ста-
дий на болестта, възможности за рехабилита-
ция, поведение, провокирано от болестта, и 
изградена връзка с членове на екип от меди-
цински специалисти; (iii) получена социална 
подкрепа от членове на семейството, прия-
тели, колеги, от общността и социокултурно 
влияние; (iv) допълнителни стресори, свър-
зани с болестта, които натоварват психиката 
на пациента. Благодарение на постигнатите 
полезни резултати от проведени подобни из-
следвания във водещи световни специали-
зирани клиники по онкология убедително се 
доказва  необходимост от специализирани 
екипи от психолози, които да работят с онко-
логични пациенти. 

Днес у нас е необходимо да се съсре-
доточат усилия за изграждане на работещи 
центрове в рамките на всяко специализи-
рано онкологично заведение, в които да се 
провеждат психологични и психосоциални 
консултации. Ефективността от тези цен-
трове се свързва с превенция и намаляване 
на честотата на психични болести, които се 
отключват при голяма част от онкологично 
болни пациенти. От друга страна, се увели-
чава и броят на тези от тях, които, благода-
рение на оказана психологична помощ, като 
част от цялостния терапевтичен процес, 
показват висока преживяемост при запазе-
но качество на живот. Отчитането на този 
ефект в бъдеще ще налага все по-убедително 
необходимостта от подобни специалисти в 
рамките на специализираните онкологични 
заведения.
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ОБЗОР
Познаването на закономерностите и специфичните особености на пси-

хичните нарушения при пациенти с онкологични гинекологични болести дава 
възможност за формирането на ефективна рехабилитация на тази група болни. 
Това, от своя страна, повлиява на хода на основното лечение и повишава пара-
метрите на качество на живот. Индивидуалните личностни особености опреде-
лят отговора на соматогенното и психогенно влияние, свързано с онкологичната 
болест, способствайки както за успешната адаптация, така и за дезадаптацията 
с формиране на психични разстройства. Проблемът за оцеляване, преодоляване 
или справяне с трудни обстоятелства, запазвайки основните ценности в живота, 
се превръща в един от централните проблеми в психологията на личността.

Начинът, по който се съобщава диагнозата, влияе както на по-нататъшния 
живот на пациента, така и на връзката, която се изгражда между него и лекува-
щия го лекар. Недооценяването на важността на вътрешния мир на пациента, на 
личностните му особености, отношението му към болестта и лечението не поз-
волява на следващ етап да се използват психологическите ресурси на личността 
за приспособяване към болестта и преодоляване на нейните последствия. Лип-
сата на психологическа помощ води до дълбоки личностови деформации през 
отделните етапи на лечение, което, от своя страна, снижава качеството на живот 
и опорочава добрия и пълен ефект от провежданото лечение.

Увод 

Високото ниво на нарушения на пси-
хическото здраве при онкологично 
болни пациенти провокира много 

изследователи да разглеждат различни ас-
пекти на тази тема и да обосновават акту-

алността на провежданите изследвания. 
Историческият опит на световната меди-
цина и естествознание свидетелства за вза-
имна обусловеност между соматичната и 
психическа сфера, доколкото тази връзка е 
многообразна, нелинейна и за нейното раз-
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критие е необходима интеграция на научни 
знания в областта на невронауките, социал-
ните дисциплини и практическото здравео-
пазване. С всяка изминала година нараства 
броят на научните работи, потвърждаващи 
непосредствено участие на психическата 
сфера в развитието на соматичните боле-
сти и негативното влияние на стреса върху 
здравето на човека, демонстрирайки необ-
ходимост от разработване на комплексни 
мероприятия за укрепване на психическото 
здраве на населението.  

Днес във фокуса на внимание на ме-
дицинската психология се намират свърза-
ните със стрес психологични разстройства, 
негативно отразяващи се не само на пси-
хичното здраве, но и на качеството на жи-
вот като цяло. В тази връзка на основа на 
проведени изследвания са разработени ре-
дица програми за превенция на свързаните 
със стрес психични  разстройства.21, 24, 29, 35, 36, 

40, 43, 71 Повишената възприемчивост за раз-
витие на психични разстройства при хора, 
намиращи се в неблагоприятни условия, 
може да бъде обяснена с фактори, като чув-
ство за несигурност, незащитеност, безна-
деждност, бързи социални промени, риск от 
насилие и не на последно място влошаващи 
се параметри на физическото здраве. Един 
от неблагоприятните фактори, влияещ на 
психическото здраве, се явява тежкото со-
матично заболяване. 

Редица автори изследват механизмите 
на формиране на психични  разстройства 
при соматични заболявания.4, 23 Някои от 
тях смятат, че за разбиране на патогенезата 
на невротичните разстройства при тежки 
соматични разстройства е необходимо да 
бъдат проведени изследвания, отговарящи 
на следните въпроси: (1) каква е ролята на 
соматогенната болест за развитие и ста-
билизация на невротични симптомоком-
плески (съществува ли пряка или опосред-
ствена причинно-значима взаимовръзка); 

(2) психогенната болест възникнала ли е в 
резултат на соматично разстройство или 
съществуващото такова в преморбида се е 
обострило в резултат на болестта; (3) каква 
е личностната реакция на болния към сома-
тичната му болест.

Интересът към психосоматичното на-
правление в медицината през последните 
две десетилетия е закономерен – нараства-
нето на темпа на живота, свързан с глобали-
зация на обществото, води до нарастване на 
психоемоционалното напрежение, играещо 
основна роля на стресов фактор в разви-
тието на соматични болести.25, 26, 28, 33, 88, 90 В 
съвременната медицина разделът пихосо-
матика се представя от клинични, психо-
логични, епидемиологични и лабораторни 
изследвания, които хвърлят светлина върху 
ролята на стреса в етиопатогенезата на со-
матичните болести, връзката на патохарак-
терологичните и поведенческите особено-
сти с чувствителността или устойчивостта 
към определени соматични болести, зави-
симостта на реакцията към болестта в зави-
симост от личностния профил, влиянието 
на някои методи за лечение (хирургия, хи-
миотерапия, лъчелечение и др.) върху пси-
хическото състояние.

Формирането на психични нарушения 
при соматични болести много изследова-
тели свързват със своеобразната реакция 
на личността към болестта – вътрешна 
картина на болестта.17, 19, 27, 38 Понятието 
е въведено от А. Р. Лурия и може да бъде 
сведено към две противоположни позиции 
при възприемане на болестта – хиперно-
зология (висока субективна значимост при 
преживяване на телесно неблагополучие) 
и хипонозология (ниска значимост на съ-
ответстващите преживявания).22 Според 
някои автори вътрешната картина на бо-
лестта може да усложни протичането, да 
възпрепятства успешността на лечебните 
мероприятия и да затормози хода на реха-
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билитационния процес, ставайки източник 
за инвалидизация на пациента.27 Поради 
тази причина съвременните тенденции при 
създаване на комплексни лечебни програ-
ми отчитат индивидуално-психологически-
те особености на пациентите с онкологични 
болести.

През последните години много изсле-
дователи разглеждат взаимовръзката меж-
ду психическото здраве и онкологичните 
процеси в рамките на психосоматичното 
направление в медицината. Актуалността 
на проблема за психичните разстройства 
при онкологично болни, както и въпросите, 
касаещи подобряване качеството на живот 
на пациенти с тежки соматични болести, 
обуславят поява на направление в меди-
цинските науки – психоонкология. В ней-
ния фокус са емоционалните реакции на 
пациентите и на техните близки във всич-
ки стадии на болестта (психосоциален фак-
тор), както и с психологичните, поведенче-
ските и социалните фактори, които могат 
да влияят на заболяваемостта и смърт-
ността от онкологична болест (психобио-
логичен фактор). Проблемите, с които се 
занимават психоонкологията и онкопсихи-
атрията, са68: (1) преморбидни особености 
на пациентите с онкологична патология 
и търсене на специфичните черти на „ра-
ковата личност”; (2) влияние на стресови 
ситуации за възникване и развитие на он-
кологична патология; (3) структура на пси-
хичните нарушения на пациенти с онколо-
гична патология през различни стадии на 
болестта, етапи на лечение и при различна 
туморна локализация; (4) влияние на пси-
хичните нарушения върху качеството на 
живот и социалното функциониране на па-
циенти с онкологични болести; (5) търсене 
на ефективни и патогенетично обосновани 
методи на лечение на психични нарушения 
при онкологично болните.

Съобщаване на диагноза
Един от най-важните деонтологични 

проблеми, широко обсъждан в медицинска-
та литература, се явява проблема за съоб-
щаване на онкологично болния пациент на 
новината за неговата диагноза.1 Съобща-
ването на диагнозата е труден и стресиращ 
опит както за пациента, така и за лекува-
щия лекар. Често хората, които го правят, 
се идентифицират с негативните аспекти 
на информацията, която съобщават.49 Начи-
нът, по който се съобщава диагнозата, вли-
яе както на по-нататъшния живот на паци-
ента, така и на връзката, която се изгражда 
между него и лекуващия го лекар. Повечето 
пациенти очакват да получат пълната ин-
формация, поднесена с емпатия, топлота, 
внимание и яснота.45 Няколко изследвания 
показват, че начинът, по който е съобщена 
диагнозата, влияе на удовлетвореността от 
получените медицински грижи и на по-на-
татъшното психологическо приспособява-
не към нея.60 Както пациентите с по-висо-
ко образователно равнище, така и жените 
очакват повече подробности за своята бо-
лест.85 Сред изискванията, които пациенти-
те поставят при съобщаване на окологична 
диагноза, водещи фактори са емпатия, ин-
формираност и компетентност на лекаря. 
Всички те снижават реактивната тревож-
ност на онкологично болните (Фиг. 1).

Резултати от множество проведени 
изследвания показват, че пациентите се 
нуждаят от повече информация, отколко-
то получават от своите лекари, и че неза-
довляването на тази потребност е огромно. 
Пациентите са по-добра информираност 
имат по-стабилно емоционално, социално 
и физическо състояние, понасят по-леко 
лечението, имат по-добри клинични резул-
тати от изследвания, по-високо качество 
на живот и са по-удовлетворени от грижи-
те, които получават. За разлика от по-въз-
растните, по-младите пациенти желаят да 
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се включват повече във вземане на решения 
за лечението и техните потребности от ин-
формация са по-големи.1

Реакции на пациента при 
поставяне на диагноза и по 
време на лечение 
Пациентите изпитват силни емоции 

при поставяне на онкологичната диагноза. 
Дори когато симптомите са били дълго вре-
ме на лице, поставената диагноза винаги е 
неочаквана за пациента, защото никой ни-
кога не е подготвен да му съобщят, че има 
рак.2 Установено е, че при поставяне на ди-
агнозата 54% от пациентите са в шок, 46% 
решават, че ще се борят, 40% я приемат, 24% 

са тъжни, а 15% не се притесняват.77 Поста-
вената диагноза първоначално предизвиква 
шок, възможно е пациентите да „блокират” 
емоционално, да не могат да възприемат 
получената информация вследствие на се-
риозния стрес. Някои от тях дори отричат 
диагнозата, смятат че е допусната грешка. 
Те се чувстват шокирани, обезверени, ужа-
сени, изплашени, силно тревожни, виновни, 
тъжни, депресирани, гневни. Изпитваната 
вина е свързана с размисли за пренебрег-
ване на проявените симптоми, търсене на 
причини за болестта в модела на поведе-
ние, начина на живот, както и страха за по-
ява на болест при децата. Вината се смесва 
с гняв към собствената личност, понякога 
към близките, лекарите, при които перио-

Фигура 1. Изисквания на пациентите при съобщаване на онкологична диагноза.
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дично са правили изследвания. „Пазарене-
то” е част от емоционалните преживявания 
на онкологичните пациенти: те започват да 
правят договорки със себе си, с лекуващите 
лекари. Депресивната реакция е свързана с 
усещане за безпомощност, безперспектив-
ност. Малко са пациентите, достигащи до 
приемане на болестта. 

Тези емоционални състояния са опи-
сани теоретично от Елизабет Кюблер-Рос 
като модел на скръбта, публикуван в изля-
злата от печат през 1969 г. книга „За смър-
тта и умирането”.74, 72 Рос описва пет фази на 
скръбта: (1) отричане – временна защита на 
личността; естествен път, за да се понесе и 
издържи емоционалната травма; помага тя 
да се преживее и е естествен механизъм за 
защита; отричането е съзнателен или не-
съзнателен отказ да се приемат факти, ин-
формация от реалността, която е свързана 
с травмиращата ситуация; изпитвани емо-
ции са страх и гняв; реакцията е състояние 
на шок, объркване и вцепенение; (2) гняв – 
представлява съпротивление; когато паци-
ентът преминава през тази фаза, за него е 
трудно да се полагат грижи; проявява раз-
дразнение, нетърпимост, упреци към пер-
сонала и лекарите, защото в него бушуват 
емоции като гняв и завист, възмущение; зад 
гнева е скрита собствената болка; гневът 
може да се разпростре над приятели, лека-
ри, семейство, собствена личност и други, 
които полагат грижи, включително и вър-
ху Бога; обикновено това не е целенасочен 
процес, пациентът няма за цел умишлено да 
наранява хората около себе си; (3) пазарене 
– пациентът е склонен да приема различни 
условия с цел да облекчи, намали или да се 
освободи от собственото си страдание; чес-
то чувството за вина е част от процеса на 
пазарене; пациентът психически се връща 
в миналото като преговаря, за да не бъде 
наранен; (4) депресия – пациентът може да 
стане мълчалив, да отказва да се среща с 

хора и да прекарва повечето време като пла-
че и скърби; този процес му позволява да се 
откъсне от хората и вещите, които обича; 
(5) приемане – пациентът разбира, че не е 
възможно да се държи сякаш миналото е 
недокоснато, то завинаги е претърпяло про-
мяна, към която е необходимо да се прис-
пособи; приемането показва наличие на 
емоционално разграничение и обективност 
спрямо емоционалната травма. Безспорно 
моделът предлага полезна рамка за разби-
ране как пациентите се приспособяват към 
онкологична и други сериозни диагнози46 и 
затова не трябва да се възприема като риги-
ден, а като динамичен.1

Онкологичната болест може да бъде 
идентифицирана като криза от личността. 
В тази връзка теорията на Й. Кълбърг за хо-
рата в криза помага за по-добро разбиране 
на механизмите, които стоят зад избора и 
приложението на конкретна стратегия за 
преодоляването й.54 Всяка криза се развива 
в четири фази, които описват как личността 
реагира и се справя с драматични събития 
в своя живот с цел след тях да продължи да 
функционира относително „нормално”. Пър-
вите две фази се разглеждат като отделни 
половини на острата фаза. През всяка фаза 
е възможно да се прилага различен защитен 
механизъм за справяне със ситуацията в мо-
мента. Описанието на фазите включва: (1) 
фаза на шок – продължава от няколко секун-
ди до няколко дни; онкологичната диагноза 
се възприема като катастрофа от пациента 
и неговите близки; наблюдава се дистанци-
ране от реалността, липса на адаптация към 
случилото се, възможни прояви на агресия, 
истерични прояви или връщане назад в раз-
витието; в някои случаи пациентът външ-
но изглежда спокоен, но вътрешно е силно 
объркан; възможно е някои думи или съби-
тия да се подтиснат или забравят; трудно се 
възприема информация, екзистенциалната 
криза не се осъзнава с цел да се предпази ума 
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от психотична реакция; фазата съответства 
на първи стадий на отричане и изолация, 
разгледан в модела на Кюблер-Рос74; (2) фаза 
на реакция – продължава между 4 и 6 седми-
ци; срещани реакции са чувство на тъга, от-
чаяние, усещане за вина, за изоставяне, злоу-
потреба с вещества, хаос, неспособност да се 
открие смисъл в живота, прояви на агресия 
и психосоматични заболявания; (3) фаза на 
адаптация (преработка ) – продължава меж-
ду половин и две години; включва връщане 
към дейности, които са се извършвали преди 
травмиращото събитие, отдалечава се усеща-
нето за вина; личността е започнала процес 
на приемане на диагнозата; през тази фаза 
пациентът често е вкъщи, в болнични; важно 
е той да бъде подкрепян от своето семейство 
и/или социалното обкръжение от приятели, 
за да продължи с адаптацията; това е период, 
през който пациентът преосмисля начина си 
на живот, взаимоотношенията с близките и 
познатите си преди болестта; (4) фаза на пре-
ориентиране – обхваща остатъка от живота; 
някои интереси са заменени от други; нара-
нената самооценка се възстановява, кризата 
се превръща в част от житейския път на ли-
чността; пациентът изпитва напрежение при 
всеки контролен преглед, което се основава 
от страха да не се върне болестта; заедно с 
преживявания ужас протича и процес на 
преработка на опита и адаптация; чувството 
на облекчение е налице след приключване на 
контролните изследвания, които потвърж-
дават липсата на рак. Фазата на шока и фа-
зата на преработка са най-спешните фази от 
кризата, които изискват непосредствена на-
меса и подкрепа от страна на професионали-
сти от здравната сфера.

Пациентите се страхуват както от са-
мата диагноза, така и от предстоящото ле-
чение – как ще го преживеят и понесат. Друг 
голям страх, който те и членовете на семей-
ствата им преживяват, е страхът от болка-
та и страданието. Всеки от тях е нормално 

да изпита някои от изброените емоции и 
да ги преодолее по различен, индивидуа-
лен начин.1 Страхове, свързани със смър-
тта, са50: (i) от физическа болест – изпит-
ване на болка, гадене, безпомощност и др.; 
(ii) психологически страхове – несправяне 
със стреса, получаване на нервен срив и др.; 
(iii) свързани с умирането – екзистенциал-
ни и религиозни страхове; (iv) пациентът да 
не е товар за членовете на семейството си 
или е неспособен да осигури прехраната им, 
особено ако само той работи. Основните 
психосоциални страхове на пациентите са 
свързани със страх от рецидив,  физически 
симптоми, като умора, проблеми със съня 
или изпитване на болка, затруднения във 
възприемането на собственото тяло, сек-
суални дисфункции, тревожност, свързана 
с лечението, натрапливи мисли за болестта 
или постоянна тревожност, проблеми в ко-
муникацията с партньора, усещане за уяз-
вимост, както и  екзистенциални въпроси, 
свързани със собствената смърт. 

Друга алтернативна рамка на различ-
ните фази и състояния, през които премина-
ва пациента, са т. нар. сезони на оцеляване.81 
Те са полезни за разбиране на преживения 
опит от поставена онкологична диагноза, 
като описват стадия, в който болестта не 
се възприема като заплаха. Налице са три 
фази на преодоляване на поставената он-
кологична диагноза: (1) остро оцеляване – 
продължава до приключване на лечението 
или приблизително една година след пър-
воначалното поставяне на диагнозата; па-
циентите полагат усилия за излекуване от 
болестта; проведени са редица изследвания 
на психосоциалните проблеми, с които се 
сблъскват в тази фаза46, 59, 79, 80, 94, и по-голяма 
част са насочени към стратегии за справя-
не при приспособяване към диагнозата94; 
фазата се характеризира с преживяване на 
загуба или на заплаха от загуба на енергия 
и физическа сила в бъдеще59; пациентите са 



265

ПСИХОЛОГИЧНА И ПСИХОПАТОЛОГИЧНА ХАРАКТЕРИСТИКА 

фрустрирани или смятат, че са товар за се-
мействата си или обгрижващите ги46, 86, из-
пълняват пасивна роля в провежданото от 
тях лечение, което е възможно да задълбо-
чи усещането им за загуба на контрол или 
безпомощност75; възможно е да се притес-
нява кой ще поеме и изпълнява неговите 
задължения, да преживее загуба на важни 
роли в живота си и да се чувства отчуж-
ден от „здравите хора”86; (2) продължаващо 
оцеляване – обхваща времето от момента, 
в който лечението приключи, обикновено 
една година след поставената диагноза до 
около четири години след това, и е период 
с най-голяма вероятност от рецидив81; през 
това време пациентът е необходимо да пре-
одолее страничните физически и психоло-
гически последствия от рака и неговото ле-
чение, които обикновено взаимодействат с 
ежедневното функциониране и с обичайни-
те дейности, извършвани у дома и на работ-
ното място; могат да се изразяват във фи-
зически проблеми, сексуални дисфункции 
или в невъзможност да се изпълняват оп-
ределени дейности в резултат на хирургия; 
след приключване на лечението е възможно 
да се изпитва хронична умора91; (3) дълго-
срочно оцеляване – може да се възприема 
като позитивен опит в живота, който засил-
ва отдаваната му ценност, като силно трав-
матичен или като неуспех46; оцеляването е 
термин, който свободно се използва в част 
от научната литература за рака; обхваща пе-
риода от време след проведено лечение до 
четири-пет години от поставената диагно-
за, след който вероятността от рецидив на 
болестта е относително по-малка.

Особености на личността 
при онкологично болни 
Хипотезата за наличие на корелация 

между личностните особености и развитие-
то на рак привлича вниманието на много 
изследователи. Получените данни са про-

тиворечиви и не дават еднозначен отговор 
за подобна връзка. Предлаганата интегра-
тивна концепция от В. В. Плотников, Л. А. 
Северьянова, Д. В. Плотников (2008) ут-
върждава взаимовръзка между индивиду-
ално-психологическите особености и риска 
от възникване на психосоматична патоло-
гия.30 По мнение на авторите акцентуация-
та на характера се намира в тясна връзка с 
биологическите параметри на организма и 
формира акцентуирания психобиологичен 
тип, съставляващ рискова група при въз-
никване на психосоматична патология. К. 
Саймонтон и С. Саймонтон (1979) свърз-
ват възникването на онкологичната болест 
с неспособност за справяне със стресова 
ситуация, усещане за безпомощност и отказ 
от решение на проблемите.

Л. Льошан (1994) свързва възникване-
то на рака с неспособността да се изразява 
гнева, с чувството за непълноценност, без-
помощност и безнадеждност.76 Изследва-
ния на Т. В. Жиляева (2008) за определяне на 
акцентуацията на личността на онкологич-
ни пациенти чрез използване на личностен 
въпросник на Шмишек-Леонгард потвърж-
дават високи показатели по скалата тревож-
ност и емотивност и ниски показатели по 
скалите за възбудимост, демонстративност 
и екзалтираност, съпоставено с популация 
на здрави лица.16 От друга страна, редица 
изследвания не потвърждават ролята на 
личността като един от факторите при фор-
миране на онкологичния процес.92, 66 Обаче 
изследователите са единодушни, че същест-
вува връзка между личностните особености 
и характера на развиващите се психогенни 
разстройства при онкологично болни. При 
ситонните личности се наблюдава прояв-
ление на астенодепресивни и астенохипо-
хондрични реакции, които не достигат до 
значителна степен на изразеност. Така на-
речените шизоидни пациенти са склонни 
към образуване на свръхценни идеи, аути-
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зъм, самоизолация, суицидни тенденции и 
психогенните реакции се отличават с устой-
чивост. Възбудимите личности са склонни 
към дисфорични реакции. При истерич-
ния тип пациенти могат да се открият де-
персонализационно-дереализациони раз-
стройства. При тревожно-мнителните лица 
възникват тежки психогенни реакции с тре-
вожно-депресивна и обсесивно-фобическа 
симптоматика, трудна за терапевтическо 
вмешателство.12 

Особености на личността 
при пациенти с 
гинекологичен карцином
При изследване на профила на личност-

та акцентуация се констатира при по-голям 
процент от онкологично болните пациенти. 
Едни от най-ясно изразените личностни чер-
ти, способстващи за формиране на психи-
чески нарушения, се явяват емотивност, хи-
пертимност и циклотимност.18 Личностният 
профил на пациенти с гинекологичен карци-
ном се характеризира с високи показатели по 
скалата на емотивност – 18.5%. Характерно 
за тях е предпочитано общуване в тесен кръг; 
рядко влизат в конфликти (пасивна роля), 
носят обидите в себе си, състрадателни са, 
с  изострено чувство за дълг, изпълнителни, 
радват се на чуждите успехи, демонстрират 
прекалена чувствителност и сълзливост. Чес-
ти промени на настроението – общителни в 
период на повишено настроение (хипертимна 
акцентуация) и затворени в периоди на под-
тиснатост (дистимна акцентуация) – са при-
същи за циклотимния тип акцентуация на ли-
чността, която при пациенти с гинекологичен 
карцином се среща при 13.06%. Хипертим-
ността не е много характерна за усреднения 
личностен профил – проявява се при 10.6%. 
За този тип пациенти е по-присъща педан-
тичност – 12.2%. Възбудимост, тревожност 
и демонстративност не са често срещани ак-

центуации на личността – съотв. 10.4%, 10.2% 
и 10.8%. Що се касае до ригидния, дистимен и 
екзалтиран тип, тяхната разпространеност е 
най-малка – съотв. 9.64%, 8.43% и 6.62%. Сред-
ните стойности за типа на акцентуираност на 
пациенти с гинекологични карциноми при из-
ползване на въпросника на Леонгард са пред-
ставени на Фиг. 2.

Много изследвания са посветени на 
взаимната обусловеност между стрес и раз-
витие на онкологичен процес.10, 63, 73, 57, 82 При 
изучаване на психогенеза на злокачествените 
новообразувания се установява, че 58.4% от 
пациентите намират връзка между психоген-
ните фактори и последващото развитие на 
онкологичната болест. Най-уязвими психо-
генно се оказват пациентите с карцином на 
гърда и овариален карцином (ОК), при които 
психогенните причини се явяват основни за 
развитие на болестта – съотв. 67.4 % и 71%.10 
Установено е, че 60.42% от пациенти с ОК, кар-
цином на тяло и шийка на матка са били под-
ложени на продължителен стрес в течение на 
половин до пет години преди манифестация 
на болестта и изказват предположение за въз-
можната им връзка. Различни стресови фак-
тори, като смърт на близки, развод, семейни 
конфликти, смяна на местоживеене, загуба на 
работа, водят до формиране на тревожност, 
до неосъзнато усещане за безпомощност и 
безизходност. Фактически това резултира в 
загуба на смисъл и цел в живота. Тази концеп-
ция показва взаимовръзка между соматична 
и психическа сфери.

Допълнително няколко изследвания 
показват способността на стреса да действа 
като предиктор на психични разстройства 
при онкологични пациенти.8, 67 Индивиду-
алните личностни особености определят 
отговора на соматогенното и психогенно 
влияние, свързано с онкологичната болест, 
способствайки както за успешната адапта-
ция, така и за дезадаптация с формиране на 
психически разстройства.  
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Специфика на психичните 
процеси при пациенти с 
онкологични болести
Недостатъчната информираност на 

пациента за неговата болест значително по-
вишава нивото на тревожност, свързвайки 
отрицателните емоции с неопределеността 
на ситуацията. От друга страна, степента 
на информираност не може да бъде абсо-
лютен критерий за осъзнаване на болестта. 
Липсата на знания за собствената болест, 
когато няма условие за тяхното получаване, 
не представлява нарушаване в осъзнаване-
то й. За нарушения в осъзнаването може да 
се говори единствено в случай на дисоциа-
ция между обективно възможни и налични 

знания на пациента. Подобна дисоциация е 
условна и съдържа известна доза допуска-
ния.37 Нарушението в осъзнаването на бо-
лестта може да има няколко нива (Фиг. 3): 
(1) нарушение на динамическата и опера-
ционната страна на мисловния процес; най-
добре е проучено на фона на изразена ток-
сична енцефалопатия, когато нарушаването 
на осъзнаване на болестта влиза в структу-
рата на синдрома на помрачено съзнание; 
подобни разстройства се срещат при онко-
логично болни само в терминални случаи; 
(2) фрагментираност в осъзнаване на ситу-
ацията (болестта); зависи от преморбидни-
те особености на личността; друго ниво на 
нарушения е формирането на защитни ме-
ханизми, преструктуриращи постъпващата 

Фигура 2. Акцентуация на характера при пациенти с гинекологичен карцином.
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информация и изменящи нейното значение 
и смисъл; това ниво съставлява особеност-
та на осъзнаване на болестта; обемът от 
конкретни знания за характера на болестта, 
точността и съответствието им на обектив-
ната картина зависи от нивото и характера 
на образование на пациента, медицинските 
му познания, продължителността на болес-
тта и индивидуалния опит от собственото 
страдание и общуването с други пациен-
ти; паралелно с това в поведението и из-
казването на пациентите стоят нежелание 
да признаят съществуващото положение и 
стремеж да се опрости сложността на си-
туацията; често говорят, че много добре 
знаят, че имат рак и не им остава много жи-
вот, но въпреки това искат да им се съоб-

щи „истината”; паралелно с това изграждат 
нереалистични планове за бъдещето, съм-
няват се в обективността на изследвания-
та, изискват възможности за допълнителни 
консултации; от друга страна, поведението 
на болните, които говорят, че са убедени в 
положителния изход на болестта, не вина-
ги съответства на изказванията им – те са 
напрегнати, тревожни, подозрително се от-
насят към изследванията; такова поведение 
не зависи от нивото на образование, дори и 
от наличието на специални познания в об-
ластта на онкологията; при оценка на със-
тоянието си болните постоянно се колебаят 
между отчаяние и надежда – надеждата бър-
зо избухва и също така бързо угасва; дори и 
дълбоко отчаяние не ги лишава от надежда 

Фигура 3. Специфика на психичните процеси при пациенти с онкологични болести.
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за благополучен изход; хипохондричността, 
фиксираността към състоянието се съчета-
ват със склонност да не се свързва очевид-
ната патологическа симптоматика с онко-
логичните причини – прави се „пресяване” 
на информацията, хиперпреувеличаване; 
независимо че виждат изхода от сходни 
състояния при други пациенти, във всеки 
живее надеждата за „особеност” на неговия 
случай; специфична особеност се явява и 
това, че анагнозията не снема напълно тре-
вожността и депресивните преживявания – 
реалността никога не изчезва, а минава на 
втори план, т.е. преработва се; степента на 
изразеност на осъзнаване и индивидуални-
те му варианти съществено се определят от 
преморбидните особености на личността; 
най-висок диапазон при изменение на оцен-
ката за здравето се отбелязва при пациенти 

с истероидна и психастеническа премор-
бидност, като в по-голяма степен изразе-
ността е при истероидната; (3) нарушение в 
сруктурирането на неопределените стимули 
– форма на семантико-перцептивна защита 
на личността; отбелязва се собствено изра-
жение на оценката на обективните симп-
томи във вид на „пресеяна” информация и 
повишаване на нейната неопределеност; не-
зависимо че болните искат да знаят „цялата 
истина”, отношението им към постъпващата 
информация съществено се променя, осо-
бено по отношение на негативната; това се 
проявява в различни форми – от разсъжде-
ния за това, че тяхната диагноза е трудно да 
се установи и че има грешки, до съмнения за 
компетентността на лекаря, предлагащ им 
конкретни методи за лечение; пациентите 
с охота колекционират разкази за лекарски 

Характеристика на 
нарушенията Причини за възникване

I. Психогенни

А. Ятрогенни
Остър или хроничен емоционален стрес, свързан с неблагоприятна 
информация, получена от медицински персонал за характера на болестта, 
неблагоприятната прогноза, невъзможността от радикално лечение

Б. Ситуационни

Остър или хроничен емоционален стрес, свързан с жизнени преживявания на 
пациента (хоспитализиране в онкологично здравно заведение, неизбежност 
на хирургия, прогресивно влошаване на общото здравословно състояние, 
независимо от лечение, и т.н.)

II. Соматогенни

А. Общи туморни Болка, карциномна интоксикация, кахексия и др.

Б. Паранеопластични Дегенеративни и други паранеопластични изменения на централна нервна 
система

Г. Органически 
неспецифични Съдови и други хронични болести на мозъка

III. Смесени

А. С преобладаване на 
психогенни фактори 
Б. С преобладаване на  
соматогенни фактори

Различни съчетания на посочените по-горе причини 

Таблица 1. Причини за нарушения в психоемоционалната сфера при онкологични пациенти. 
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грешки, случаи на неправилна диагноза, с 
лекота приемат уверения, че техният случай 
е сложен и че симптомите на болестта им са 
недостатъчно очевидни; положителната ин-
формация се възприема като убедителна, а 
източника на негативна – като недостатъч-
но компетентен. 

Подобно увеличение на неопределе-
ността на болестта не е случайно, а отра-
зява една от основните закономерности на 
възприятието. Нарушението структурата 
на неопределените стимули се явява свое-
образен механизъм на психическа защита. 
Перцептивната защита, като нарушение на 
възприятието, е описана в научната литера-
тура. В този случай е налице перцептивна 
защита като нарушение в осмислянето на 
заплашващите стимули. Този тип защита 
по правилно би трябвало да се нарича се-
мантико-перцептивна. Тя повишава сте-
пента на неопределеност на тревожните и 
заплашващите стимули, превръщайки ги в 

„неразбираеми” и „неясни”. Особеността на 
семантико-перцептивна защита се състои в 
това, че тя не толкова снижава негативната 
оценка на заплашващите стимули, а по-ско-
ро променя качеството й. Семантико-пер-
цептивна защита е защита от „съдържание-
то”, от „смисъла”.

Психични разстройства при 
пациенти с онкологична 
патология
Онкологичните болести водят не само 

до органични нарушения (в ​​допълнение 
към чисто физическото страдание), но при-
бавят сериозна негативна психологическа 
тежест на пациентите, които се намират в 
сериозна и продължителна стресова ситу-
ация. Психичните разстройства при онко-
логично болни са по-чести в сравнение с 
останалата част от населението, което по-
твърждава уместност от психологическа 
и психиатрична помощ за тази категория 

Синдром Основни признаци

Често срещани

1. Тревожно-депресивен Тревога, стигаща до страх, усещане за безнадеждност

2. Тревожно-хипохондричен Тревога, страх, фиксация върху собствени усещания, канцерофобия 

3. Дисфоричен Тъжно, ядосано, мрачно настроение, конфликтност, раздразнителност, 
изблици на гняв

По-рядко срещани

4. Астенодепрессивен Слабост, понижено настроение, неувереност в собствените сили

5. Обсесивно-фобичен Страх, натрапчиви идеи за смъртта 

6. Апатичен Вялост, безучастност към собствената съдба, липса на интерес към 
лечение

7. Деперсонализационно-
дереализационен Загуба на усещане за реалност, удовлетворение от храна, сън и т. н.

8. Астенохипохондричен Подтиснатост, усещане за обреченост, фиксиране основно върху здравето

9. Параноиден Подозрителност, бдителност, налудни трактовки на ситуацията

10. Еуфоричен Повишено настроение, неоправдан спрямо ситуацията оптимизъм

Таблица 2. Характеристика на психогенните реакции при онкологично болни.
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пациенти. 6, 23, 31, 34, 38, 39, 64, 95 Разстройствата са 
с различен регистър и степен на изразява-
не. От една страна, диагнозата на болестта, 
традиционно считаща се за неизлечима, е 
достатъчен фактор за възникване на пси-
хични разстройства, а от друга страна, он-
кологичната патология се явява като една 
от най-тежките в соматичен план с оглед на 
комплексната проява на психическа и фи-
зическа астения.6, 42, 68, 64, 61, 48 Много изслед-
вания потвърждават и негативното влияние 
върху психическите функции на химиотера-
пията и лъчелечението.96 

Основа на психопатологията при он-
кологични пациенти са граничните пси-
хични разстройства. При формирането 
им не малка роля играе и личният фактор, 
определящ индивидуалната реакция към 
стресови влияния. Честотата на възниква-
не на гранични психически разстройства 
варира от 26% до 92%.11, 14, 23, 41, 70, 83 Класифи-
кацията на нервнопсихичните нарушения 
среща значителни трудности, свързани с 
диференциална диагностика на своеоб-
разната симптоматика, с необходимост от 
отчет на тези преживявания, които могат 
да възникнат на различни етапи – диагно-
стичен, поликлиничен, първо постъпване 

в стационар, предоперационен, следопера-
ционен, период на изписване от стационар 
и последващи стадии от развитие на онко-
логичната болест. Сложен е и анализът на 
визираните нарушения във всеки конкре-
тен случай от гледна точка на тяхната ети-
опатогенеза.

Съществуват различни класификации 
на психическите разстройства при онко-
логични пациенти. Натрупаният опит поз-
волява измененията в нервнопсихичната 
сфера условно да се разделят на три групи 
(Табл. 1): (i) чисто психогенни, (ii) преиму-
ществено соматогенни и (iii) смесени пси-
хогенно – соматогенни (при пациенти с 
прогресиране на формите на злокачествени 
новообразувания).

При отсъствие на мозъчни метастази 
психическите нарушения при пациенти с 
напреднал стадий на болестта се определят 
като смесени – с едновременно проявление 
на психогенни и соматогенни фактори, въ-
преки че тежестта на всеки от тях може да 
бъде различна. Определянето на “водещо 
звено” в произхода на даден синдром е от 
фундаментално значение, тъй като позво-
лява по-целенасочена корекция на психо-
емоционалните разстройства. Смесените 

Невротични, свързани със стрес и соматофорни разстройства 56.25%

F43.22  Смесени тревожно-депресивни реакции с разстройства в адаптацията    27.07%

F43.21  Протрахирана депресивна реакция     10.42%

F48.0    Неврастения (синдром на умора) 10.42%

F41.2    Смесено тревожно-депресивно разстройство    4.17%

F43.8    Други реакции на тежък стрес     4.17%

Разстройства на настроението (афективни разстройства) 6.25%

F34.1   Дистимия 6.25%

Органични, включително симптоматични психични разстройства 4.17%

F06.6   Органична емоционална лабилност (астенно разстройство)                        4.17%

Таблица 3. Структура на психичните разстройства при пациенти с онкогинекологични болести.
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психогенно-соматогенни нарушения спо-
ред спецификата на симптомите достигат 
до нивото на психоза.13 Според В. Н. Гера-
сименко и съавт. (1988) сред психичните 
разстройства могат да бъдат идентифици-
рани следните основни психопатологични 
синдроми: тревожно-депресивен, тревож-
но-хипохондричен, астенодепрессивен, ас-
тенохипохондричен, обсесивно-фобичен, 
дисфорически, апатичен, параноиден, де-
персонализационно-дереализационен, еу-
форичен (Табл. 2).

Психични разстройства 
при пациенти с 
онкогинекологична 
патология
Гранични психически разстройства се 

наблюдават при 66.67% от пациентите с онко-
гинекологична диагноза При 33.33% са реги-
стрирани дозонологични разстройства с из-
разени атипични симптоми, които не могат да 
бъдат съотнесени към нито една нозологична 
група. Най-голям дял заемат невротични раз-
стройства, свързани със стрес и соматофор-
ни (56.25%), а от тях при 27.07% се регистрира 
смесено тревожно-депресивно реакция с раз-
стройства в адаптацията (F43.22), при 10.42% 
– протрахирана депресивна реакция (F43.21).   
Неврастения-синдромът на умора (F48.0) се 
констатира при 10.42%; с относително по-ма-
лък процент (по 4.17%) са случаите на смесени 
тревожно-депресивно разстройства (F41.2) 
и други реакции на тежък стрес (F43.8). Раз-
стройствата на настроението (афективни раз-
стройства) са втора по тежест група гранични 
психични разстройства при пациенти с он-
когинекологична диагноза, а 6.25% покриват 
критериите на за дистимия (F34.1). Третата 
група гранични психични разстройства са ор-
ганичните, включително симптоматични пси-
хични разстройства. С органична емоционал-
на лабилност – астенно разстройство (F06.6) 
са общо 4.17% от пациентите (Табл. 3).

Структурно-динамични 
особености при 
формиране на гранични 
психични разстройства 
след оваректомия и 
хистеректомия
“Специфичната интимна” локализация 

и характера на радикалните оперативни вме-
шателства при ОК оказват значително вли-
яние на психичния статус на тази категория 
пациенти. Значимост за тях имат не само те-
жестта на онкологичния процес и изхода от 
болестта, но и такива аспекти като козметич-
ни, сексуални, полово-ролеви и редица други.

Познаването на закономерностите и 
специфичните особености на психичните 
нарушения при пациенти след овариекто-
мия и хистеректомия дава възможност за 
адекватна терапия на проявените вслед-
ствие на хирургията гранични психични 
разстройства и формирането на ефективна 
рехабилитация на тази група. Това, от своя 
страна, повлиява хода на основното лече-
ние и повишава параметрите на качество на 
живот на онкогинекологичните пациенти.

Изследванията сочат, че при гранич-
ни психични разстройства след радикална 
операция на матка и яйчници се отбеляз-
ва закономерна етапност при възникване 
на психопатологични разстройства и те се 
проявяват в три клинични варианта: не-
вротичен, неврозоподобен и психо-ен-
докринен.11 Невротичният вариант на 
граничните психични разстройства се ре-
гистрира най-често при 58.3% от жените 
след оваректомия и хистеректомия. Често-
тата при неврозоподобен вариант е 34.4%, а 
при психоендокринен – 7.3%. Всеки от кли-
ничните варианти има специфични струк-
турно-динамични особености във вида на 
етапност при формиране на психопатоло-
гични феномени. 
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Динамиката на невротичния вариант 
протича в няколко етапа: на първо място се 
наблюдават невротични реакции във връз-
ка с онкологичната болест и оперативното 
вмешателство, явяващи се психична трав-
ма от фобиен или депресивен характер; 
непосредствено след хирургия на фона на 
обективно стабилизиране на соматичното 
състояние пациентите проявяват ясно изра-
зени признаци на тревога. Източник за пре-
живяванията на оперираните са обективно 
значимите психотравми: на фона на пони-
жено настроение,  песимистична представа 
за бъдещето и притеснение за собствената 
съдба се отбелязва проява на емоционална 
лабилност и повишена уморяемост; паци-
ентите се фиксират в своите вегетативни 
усещания и насочват вниманието на лекари-
те и близките си върху тези симптоми. На 
фона на болковия синдром и вегетативните 
проявления пациентите демонстрират ре-
дуцирани невротични реакции. Продължи-
телността на този етап е от три до четири 
месеца след операция.

Като втори етап се определя възник-
ването на някои психопатологични симп-
томокомплекси – астеничен, депресивен, 
хипохондричен. При онкогинекологично 
болните се отбелязва и истеричен синд-
ром. Тази особеност на клиничната карти-
на може да се тълкува двустранно: от една 
страна, възникването на истерична сим-
птоматика може да се обясни с установе-
ния в преморбида (при 17.7% от болните, 
претърпели оваректомия и хистеректомия) 
истеричен тип акцентуация на характера, а 
от друга страна, с възникналите истерични 
симптоми, като резултат от тежестта на ос-
новната болест и оперативно вмешателство. 

Характерната особеност на вегетатив-
но-съдовите пароксизми, изразяващи се в 
зачестяване на т.нар. „вълни”, първоначално 
пациентите приемат като усложняване на 
онкологичната болест. Впоследствие на пре-

ден план се проявяват психопатологичните 
синдроми, открояващи се от вегетативно-
съдовото проявление на състоянието. Асте-
ничният синдром се характеризира с проя-
ви на емоционална лабилност, възникваща 
при най-малко раздразнение. Отбелязва се 
повишено изтощение, лесна уморяемост, 
ограниченост при изпълнение на физически 
дейности,  дори при работа в дома. Повише-
ната раздразнителност в определени пери-
оди преминава в изблици на гняв, последван 
от сълзливост. Често при астеничен синдром 
се отбелязват нарушения на съня; проявяват 
се като нарушения на заспиването, по думи-
те на пациентите в резултат на „тревожни 
мисли”, свързани с последствията от опера-
тивното вмешателство. При много пациенти 
сънят е повърхностен или с чести пробужда-
ния. С не по-малка честота се регистрира и 
депресивени синдром, чиято клинична кар-
тина се отличава с определена вариабилност 
– от леки форми на депресивна реакция до 
тежко изразена депресия при някои паци-
енти. Сниженият фон на настроението се 
съчетава с тревога и вълнения. Отбелязва се 
преосмисляне на житейски събития и цен-
ности, както и опити те да бъдат свързани с 
възникване на онкологичната болест. Част 
от пациентите с депресивна симптоматика 
формират статус на „непълноценна личност” 
– бъдещето им изглежда безперспективно, 
мислите основно са насочени към отрица-
телните последствия от хирургията и самата 
онкологична болест. Завишената честота на 
депресивен синдром, особено при пациен-
ти след овариектомия и  хистеректомия, се 
свързва с психологическото значение на от-
странената матка.

Хипохондричният симптомокомплекс 
се характеризира с многобройни оплак-
вания от редица „болкови” и „неприятни” 
усещания в различни части на тялото, пови-
шена загриженост и безпокойство за собст-
веното здраве. Обикновено комплексът се 
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регистрира тогава, когато лекарите неедно-
кратно отричат прогресиране на онкологич-
ния процес и изразеността на свързания с 
операцията болков синдром. При хипохон-
дричен синдром се отбелязва ярко несъот-
ветствие между оплакванията на пациента 
и тежестта на следоперационното състоя-
ние. Повишеното внимание към усещания 
от страна на вътрешни органи, особено в 
областта на малкия таз, впоследствие могат 
да преминат в патологична фиксация. При 
дълбока тревожност, свързана с представа 
за прогресиране на онкологичната болест, 
пациентките повторно започват да се обръ-
щат към лекари с различни специалности. 
Необходимо е да се отбележи, че хипохон-
дричният синдром, проявяващ се на втори 
етап от невротичния клиничен вариант на 
граничните психични разстройства след 
онкогинекологична операция, носи непси-
хотичен характер и може да се разглежда 
като негов тревожно-хипохондричен вари-
ант. Другият му вариант – истеро-хипохон-
дричен – се среща по-рядко.

Отбелязаните след оваректомия и хи-
стеректомия истерични симптоми се свърз-
ват с определени преморбидни особености 
на личността, като егоцентризъм и потреб-
ност от постоянно внимание от страна на 
другите към собствената личност. В кли-
ничната картина се отбелязва съчетание на 
раздразнителност с чувство на отчаяние и 
желание да се предизвика съчувствие сред 
околните. При „необръщане на достатъчно 
внимание”, според техните представи, бо-
лните са склонни към конфликт с лекари и 
медицински персонал, с роднини и близки. 
Пациентите стават прекалено обидчиви и 
взискателни към близките си, считайки, че 
те не искат да разберат тежестта на болестта 
им и изпитваните страдания. Истерически-
те симптоми се проявяват както под форма 
на хипохондрични изказвания и поведение, 
така и във функционален тремор на горни 

крайници, нарушена координация на движе-
нието, колебания при ходене и др. При някои 
пациенти три-четири години след извърше-
на оваректомия и  хистеректомия на фона 
на задълбочени психопатологични симпто-
ми се отбелязва формиране на невротично 
развитие на личността. В заключение, при 
невротичен вариант на формиране на гра-
нични психични разстройства при пациенти 
след оваректомия и хистеректомия се отбе-
лязва следната етапност: от фобически и де-
пресивни невротични реакции, през неврози 
(астеничен, депресивен, хипохондричен и 
истеричен синдроми) към невротично раз-
витие на личността (депресивен, обсесивно-
фобичен или истеричен тип). 

В динамиката на неврозоподобния ва-
риант на гранични психични разстройства, 
установен при 34.4% от пациентите след ова-
ректомия и хистеректомия, се наблюдават 
следните особености: няколко седмици след 
хирургия се отбелязва проява на ясно изра-
зен астеничен симптомокомплекс, в струк-
турата на който преобладава панастения; 
повишена уморяемост се появява дори при 
незначителни физически и умствени нато-
варвания. Раздразнителността, често про-
явяваща се като реакция на влошаващо се 
общо самочувствие, се съпровожда с плачли-
вост и малодушие. В последствие се отбеляз-
ва присъединяване към астеничния симпто-
мокоплекс на депресивни и хипохондрични 
симптоми. При преобладаване на астеноде-
пресивен синдром в клиничната картина на 
психичните разстройства се отбелязва про-
явление на раздразнителност, плачливост и 
лесна умора на фона на понижено настрое-
ние, изразяващо се в песимистични изгле-
ди за бъдещето, вялост и пасивност. Докато 
при клинични проявления на невротичен 
вариант на гранични разстройства депреси-
ята има тревожен характер, то при неврозо-
подобен се характеризира с тъга. При това 
много от ситуациите, считащи се по-рано за 
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безобидни, придобиват заплашващи разме-
ри. В състояние на емоционално напрежение 
обикновено възникват вегетативни кризи. 
При доминиране на астенохипохондричен 
симптомокомплекс пациентите проявяват 
фиксираност върху здравословното си със-
тояние. Те се оплакват от болка и неприятни 
усещания в различни части на тялото, като 
болката често има мигриращ характер. За 
разлика от хипохондричните проявления в 
рамките на невротичен вариант, при невро-
зоподобния се отбелязва астенически вари-
ант на хипохондрия. Обикновено пациенти-
те задават въпроси на лекарите, свързани с 
характера на болестта, нейното протичане 
и причините, които могат да доведат до ус-
ложнението и прогресирането й. По-късно 
въз основа на физическа астения нарастват 
опасенията за невъзможност за излекуване и 
се засилва фиксираността върху соматично-
то състояние.

Вторият етап на неврозоподобен вари-
ант при онкогинекологични пациенти пре-
минава през посткастрационен синдром. 
Вагоинсуларните пароксизми имат стере-
отипен характер. В клиничната картина се 
отбелязва поява на устойчиви парастезия и 
сенестопатия. Този етап се характеризира 
с постоянна и ясно изразена афективна на-
прегнатост, прояви на главоболие и виене 
на свят, съчетани с вегетативно-съдови па-
роксизми. На трети етап при някои от паци-
ентите може да се формира патологично раз-
витие на личността от хипохондричен тип. 
Хипохондричното развитие на личността се 
характеризира със значителна загуба на ра-
ботоспособност, стеничност по отношение 
на предявяване на оплакванията и непри-
ятни усещания в различни части на тялото, 
които по мнение на онколозите са необос-
новани и не се потвърждават от проведени 
изследвания. Болните са изискващи, катего-
рични, настояват за провеждане на повторни 
изследвания или за промяна на тактиката на 

лечение. Характерни за тях са афективните 
разстройства във вида на дисфорични епи-
зоди с липса на критическо отношение към 
поведението им в периода на дисфория.

В преморбида на пациенти от неврозо-
подобен вариант акцентуацията е по-малка 
в сравнение с невротичен вариант и се сре-
ща при 24.2%. Преобладаващи са сензитив-
ният, епилептоиднният и циклоидният тип 
акцентуация на характера. В заключение 
може да се обобщи, че при неврозоподобен 
вариант на гранични психични разстрой-
ства се наблюдава следната етапност: от 
постоперационен астеничен синдром с де-
пресивни и хипохондрични проявления до 
образуване на клинични неврозоподобни 
клинични симптомокомплекси (астеничен, 
астенодепресивен, хипохондричен, фоби-
чен) и формиране в редки случаи на патоло-
гично развитие на личността (от хипохон-
дричен тип).

Психоендокринният вариант на гра-
нични психични разстройства, проявяващ 
се при 7.3% след оваректомия и  хистеректо-
мия, се характеризира със следната динами-
ка: първият етап съвпада с начални прояви 
на невротичен и неврозоподобен вариант; 
характеризира се с доминиране на астенич-
на симптоматика и/или синдром на адина-
мична субдепресия. Отличителна черта на 
втория етап (посткастрационен синдром) 
е смесване на вагоинсуларни и симпатико-
адреналинови пароксизми, с последващо 
разпространение на симпатико-адренали-
новите. От психопатологичните синдроми 
преобладава хипостеничният симптомо-
комплекс. През трета година след операци-
ята се отбелязва формиране на трети етап с 
преобладаване на психопатологични синд-
роми, като апатичен и експлозивен. В кли-
ничната картина се наблюдава снижаване 
на паметта, концентрацията и устойчивост-
та на вниманието, бързо изтощаване, разсе-
яност, сантименталност, малодушие и по-
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вишена ранимост. В по далечен план може 
да възникне психопатизация на личността. 
В заключение, динамиката на възникване 
на гранични психични разстройства при 
психоендокринен вариант се характеризира 
с проява в началния етап на хипостеничен 
синдром или със синдром на адинамична 
субдепресия, преминаващи по-късно към 
т.нар. посткастрационен синдром с психо-
патоподобни симптомокомплекси и фор-
миране на ендокринен психосиндром.

Изследване на качество 
на живот на пациенти с 
онкологична патология
Концепцията за качество на живот 

(КнЖ) на пациента се появява в Index medicus 
през 1977 г. и сега се използва широко в меди-
цината в редица страни.93​​ В Европа под КнЖ 
се разбира неразделната интеграция от фи-
зическо, психическо, емоционално и социал-
но функциониране на дадено лице.44 Амери-
кански изследователи определят качеството 
на живот както физическо, емоционално, со-
циално, финансово и духовно благосъстоя-
ние.52 Изследванията на параметрите на КнЖ 
са прост и надежден метод за изучаване на 
човешкото здраве на базата на субективното 
възприемане и дава интегрално-цифрова ха-
рактеристика на неговото физическо, психо-
логическо и социално функциониране. Днес 
има повече от 10 000 публикации за оценка 
на КнЖ в различни раздели на медицината. 
Този метод е широко използван за оценка 
на здравен статус на пациенти в кардиоло-
гия, онкология, хематология, ревматология, 
нефрология, гастроентерология, хирургия, 
пулмология, ендокринология, неврология, 
както и трансплантация на тъкани и органи. 
Решаваща роля изигра КнЖ в онкологията – 
приблизително половината от всички проуч-
вания след 1980 г., свързани с лечението на 
пациенти с рак.55 

Определяне на КнЖ в многоцентрови 
рандомизирани проучвания е един от най-
важните критерии за оценка на ефектив-
ността на лечение в онкологията. Оценка-
та на КнЖ е важен критерий за определяне 
на ефективността на лечението и има про-
гностично значение.  Доказано е, че КнЖ 
може да бъде използван като прогностичен 
фактор за клинични резултати. Например 
то предвижда оцеляване53, отговор на ле-
чение, гадене и повръщане.84 Психичните 
разстройства допринасят за усложняване 
и влошаване състоянието на онкологични-
те пациенти и за намаляване на КнЖ, което 
се потвърждава от редица изследвания. 9, 5, 7, 

10, 15, 47 Качеството на живот се променя през 
различните периоди от живота, зависейки 
от възрастта и натрупания житейски опит. 
Установено е по-високо качество на живот 
при хора в по-напреднала възраст в сравне-
ние с по-млади.62, 87 Качеството на живот е 
комплексно понятие – настъпили промени 
в една област оказват влияние на възпри-
емане на други области; именно поради 
тази причина трудностите във физическото 
здраве оказват влияние на социалното или 
психичното благополучие. 

Многокомпонентният модел за КнЖ 
на пациенти с рак включва физическо, пси-
хическо, социално и духовно благополучие 
(Фиг. 4). Физическото благополучие се изра-
зява в контрол или облекчение на симптоми 
и увеличаване на самостоятелно функцио-
ниране. Проблемите на жените с карцином 
на репродуктивни органи, свързани с фи-
зическото им благополучие, се изразяват в 
преждевременно предизвикана менопауза 
поради операция, проблеми със заспиване-
то и съня, лимфедем, изпитване на болка, 
затруднения при изпълнение на физически 
упражнения и ежедневни спортни дейнос-
ти, натрупване на излишни килограми.58 
Психическото благополучие е стремеж да се 
поддържа усещане за контрол, въпреки по-
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ставената диагноза (емоционален дистрес, 
промяна в житейските приоритети, страх 
от неизвестно бъдеще), и с позитивни про-
мени в живота на пациента. Най-често сре-
щани страхове са страх от рецидив на бо-
лестта, от изпитване на болка, от смърт, от 
нанесени вреди от адювантно лечение и фи-
нансови разходи. Социалното благополучие 
е свързано с усилията, които се полагат за 
преодоляване последствията от рака, ока-
зани върху личността, върху изпълняваните 
от нея социални роли и взаимоотношения с 
други хора. Социалните въпроси се отнасят 
до заеманата работна позиция и проявата 
на скрита дискриминация или подценява-
не при възможности за кариерно развитие 

(ръководният персонал счита, че те не биха 
могли да се справят с възложената работа). 
Пациентите споделят за затруднения при 
съхраняване на конфиденциалност на меди-
цинската информация и липса на ресурси и 
подкрепа при връщане на работа.51 С увели-
чаване на изминалото време след проведе-
но лечение са налице и постоянно растящи 
проблеми в сексуалността. Физиологични-
те проблеми отчасти имат и психологиче-
ски аспекти. Жените се чувстват отблъсна-
ти, тъй като смятат, че техните партньори 
няма да имат желание и смелост да подно-
вят сексуален живот; от друга страна, сами-
те те се избягват интимност след операция 
поради страх от болка и намалено сексуал-

Фигура 4. Адаптиран модел на качество на живот.
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но желание. Именно поради тази причина 
са налице и проблеми с възприемането на 
собственото тяло и личност. За много жени 
проблем за преодоляване е стресът и това-
рът, който носи ракът в техните семейства, 
разговорите за диагнозата, които провеж-
дат с децата си, и опасенията дали ще могат 
да продължат да изпълняват родителските 
си задължения успешно, както досега. Ду-
ховното благополучие е способност да се 
поддържа надежда и да се извлича смисъл 
от онкологичния опит, който се характери-
зира с висока степен на неяснота. Основни 
проблеми при жените са свързани с пре-
разглеждане на духовната, философската и 
религиозната им гледна точка за живота, в 
пренареждане на житейските приоритети и 
в приемане на собствената им смъртност.

Онкологичният опит е възможно да 
оказва и позитивно психологическо и со-
циално влияние върху пациента46: по-голя-
ма част от жените споделят, че не обръщат 
същото внимание на ежедневните житей-
ски ситуации, както преди заболяване; ста-
нали са по уверени, радват се на миговете, 
които изживяват, а материалната сфера не 
е приоритет.

Методи за оценка качеството на 
живот. Най-често срещани въпросници, из-
ползвани за оценка на КнЖ са американският 
въпросник FACT-G и европейският EORTC 
QLQ-C30. Въпросникът EORTC QLQ-C30 се 
използва в многоцентрови рандомизирани 
проучвания в Европа, Канада и няколко про-
токоли в САЩ. Разработен е от Европейска-
та организация за изследване и лечение на 
рака.44 Той е инструмент, защитен с авторски 
права, преведен и заверен на 81 езика и се 
използва в повече от 3 000 проучвания по це-
лия свят. В момента QLQ-C30 v.3.0 е най-но-
вата версия и трябва да се използва за всички 
нови проучвания. Тя се допълва от модули за 
специфични заболявания, например овариа-
лен карцином (QLQ-OV28), карцином на ма-

точна шийка (QLQ-CX24), карцином на ен-
дометриум (QLQ-ЕN24), карцином на гърда 
(QLQ-BR23), костни метастази (QLQ-BM22), 
белодробен карцином (QLQ-LC13), тумори 
на мозъка (QLQ-BN20), възрастни пациенти 
с карцином (QLQ- ELD14) и др. Разработени 
са и удовлетвореност-грижа мярка (EORTC-
IN-PATSAT32) и въпросник за палиатив-
ни грижи (QLQ-C15-PAL), които също като 
QLQ-C30 са общи въпросници. 

При ОК проблемът за КнЖ е малко 
изследван. През 2013 г. е проведено фаза 
III рандомизирано проучване при пациен-
ти с напреднал ОК, сравняващо първична 
операция (debulking) срещу неоадювант-
на химиотерапия.65 Други мултицентрови 
рандомизирани проучвания показват про-
гностична стойност на КнЖ, за да се оцени 
ефективност на противотуморна терапия, 
толерантност на пациента към лечение и 
оцеляване.53, 56, 69, 78, 89 Установено е, че онколо-
гични пациенти, които първоначално имат 
по-високо КнЖ, имат по-добри резултати; 
този модел е по-изразен при напреднал ста-
дий на болестта. Има също доказателства, 
че КнЖ на окологично болни преди лечение 
корелира с отделни странични ефекти на 
комбинирана терапия и с възможности за 
коригирането им.84 Определянето на КнЖ 
е надежден, информативен и икономичен 
метод за оценка на здравословното състоя-
ние на пациента както на групово, така и на 
индивидуално ниво. В изследване на рако-
ви болести оценката на КнЖ е важен кри-
терий за ефективност на лечението и има 
прогностично значение. Оценката на КнЖ 
може да помогне на лекаря да подходи ин-
дивидуално според симптомите и да получи 
важна информация за прогнозата на болес-
тта. Данните за КнЖ могат да бъдат основа 
за разработване на  рехабилитационни про-
грами за онкологични пациенти. Оценката 
на КнЖ в клинични изпитвания подобрява 
качеството на самото изследване. Основни-
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ят принцип на лекарството “за лечение на 
пациента, а не на болестта” може да се  при-
ложи въз основа на проведени изследвания 
за КнЖ.

Терапия и рехабилитация 
на пациенти с 
онкогинекологични болести 
и гранични психични 
разстройства 
Клъстерът на терапията и рехабили-

тацията на граничните психични разстрой-
ства при жени с рак на гинекологичната 
система, се състои от три основни сектора – 
медикобиологичен, психофармакотерапев-
тичен и социален.3, 20 Медикобиологичният 
сектор включва: ранна диагностика на про-
явените психопатологични разстройства в 
доболничния етап; определяне на профила 
на личността и нивото на психично здра-
ве по време на пребиваване в стационара; 
определяне на динамиката на психопато-
логичните прояви в след болничен период 
в продължение на половин до една година. 
Акцентът се поставя върху образователни 
програми чрез провеждане на психопро-
филактични беседи, основна цел на които е 
правилно, разбираемо обяснение на болес-
тта, начините за лечение, въздействието на 
болестта върху психиката, последствията от 
хирургично вмешателство върху психично-
то и физиологично състояние на пациента, 
начините за тяхното преодоляване и въз-
можности за корекции. Психофармакотера-
певтичният сектор се състои от индивиду-
ални терапевтични програми за пациенти с 
различно ниво на  психично здраве. Според 
от състоянието се използват образователни 
програми, психокорекция, психотерапия, 
психофармакотерапия.  Психотерапевтич-
ната програма за всяка жена се планира, 
вземайки се предвид индивидуалните осо-
бености, характерът и тежестта на усложне-

ния и функционални нарушения. Включва 
работа с личността на пациента, укрепване 
на стресоустойчивостта, преосмисляне на 
концепции и др. Взависимост от локализа-
цията на онкологичната болест, стадия, ета-
па на провежданото лечение и личностния 
профил на пациента се използват методи за 
релаксация, визуализация, техники от ког-
нитивно-поведенческа, рационално-емо-
тивна, позитивна терапия и др. Специално 
значение се отдава и на семейната терапия. 
Добри резултати се констатират при групи 
за взаимопомощ. Използването на психо-
фармакотерапия е с оглед овладяване на 
симптомите на проявени гранични пси-
хични разстройства и последствията върху 
психичното здраве, настъпили в резултат на 
проведени оваректомия и хистеректомия. 
Социалният сектор се базира на организи-
рана система за рехабилитация, включваща 
работа с пациента в стационар и след дехос-
питализация с цел укрепване на психиче-
ското и физическо здраве и възстановяване 
на трудоспособността. Програмите са насо-
чени към ресоциализацията на пациента и 
информиране за възможностите за социал-
на подкрепа.  

Практически препоръки за психо-
терапевтична работа след оваректо-
мия и хистеректомия. Преди операция 
се провеждат на психопрофилактични бе-
седи с цел снижаване на тревожността от 
неизвестност и неопределеност, както и 
предоставяне на информация за възможни 
последствия от оперативното вмешател-
ство, начините за тяхното преодоляване 
и корекции. След операционния период 
(в първите 36 часа) се ровежда ранна въз-
становителна физиотерапия и комплекс от 
лечебна гимнастика. В етапа на болнична 
рехабилитация се провежда психотерапия, 
насочена към преодоляване на реални по-
следствия от оваректомия и хистеректомия 
с възникналите от това соматовегетативни 
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и психични нарушения. След изписване от 
стационар се съставя индивидуална про-
грама за медицинска рехабилитация с цел 
профилактика на усложненията и послед-
ствията от операцията, като се отчита срок 
за тяхното възможно проявление в течение 
на първите три месеца – повишена често-
та на психоемоционални разстройства, 
нарушения на физическата активност, 
честотата на екстрагенитални болести. 
Целесъобразен е прием на седативни пре-
парати, провеждане на лечебна физкултура 
за укрепване на мускулатурата на корем-
ната стена и тазовото дъно, консултации 
с психотерапевт, кардиолог и при необхо-
димост – с други специалисти. В последва-
щите три до шест месеца се отбелязва чес-
тотата на нервновегетативни нарушения 
и се препоръчва продължаването на седа-
тивната терапия, както и продължаване на 
провежданата психотерапия.  

Заключение
Онколоичната патология на жен-

ската репродуктивна система е сериозен 
психогенен и соматогенен фактор, пре-
дизвикващ възникването на гранични пси-
хични разстройства. Развитието на психич-
ни разстройства при жени с гинекологичен 
карцином се определя от сложни конститу-
ционно-биологични, индивидуално-лично-
стни и социалнопсихологически фактори. 
Психичните разстройства имат полимор-
фен характер. Началото на болестта съв-
пада с поява на астенични, тревожни и не-
вротични разстройства. При получаване 
на информация за поставената диагноза 
и в следоперативния период всички жени 
развиват психични разстройства, основно 
изразяващи се в четири основни синдрома: 
тревожно-депресивен, астенодепресивен, 
астенохипохондричен и обсесивно-фоби-
чен. Степента на изразеност на един или 
друг синдром претърпява различни проме-
ни в хода на болестта, като често преминава 

от един в друг. Неблагоприятни фактори в 
динамиката на психопатологията се явя-
ват преморбидните тревожни и истерични 
черти на пациента, детеродната възраст, 
брачните отношения, невъзможността за 
последваща пластика, значителен физиче-
ски дефект, липса на корективна терапия 
на психическите нарушения. Психотера-
певтичните програми, подбрани в съответ-
ствие с индивидуалните психологически 
характеристики на пациентите, се явяват 
ефективно средство при лечение на гранич-
ни психични разстройства при пациенти с 
онкогинекологична патология.
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ОБЗОР
Статията разглежда някои съвременни психологически и клинични аспе-

кта на онкологичната болка. Анализират се съвременните представи за бол-
ката като страдание и връзката й с болестта и емоцията. Физическото и пси-
хическото естество на болката са представени в светлината на концепцията за 
тоталната болка, заедно със социалните, етичните и духовните аспекти в ин-
терпретирането й. Специално внимание е отделено на ситуационните фактори 
в разбирането на болката като страдание. Подробно се разглеждат водещите 
нефармакологични методи за контрол на онкологичната болка – дишане, ре-
лаксация и други.

Болката е по-ужасен господар на чо-
вечеството дори и от самата смърт.

Алберт Швайцер

Увод

Болката е сигнал за опасност. Винаги 
е била и това е единствената й функ-
ция. Обикновено се смята за преду-

предителен сигнал, свързан с увреждане 
или вредно въздействие, т.е., изпитваш ли 
болка, трябва да вземеш мерки, иначе по-
следствията могат да бъдат от умерени до 
катастрофални, а понякога и фатални.

Болката като страдание – 
алтернативни средства за 
облекчение
Борбата с хроничната болка е един от 

съществените елементи, гарантиращ добро-
то физическо и психическо здраве. В мина-
лото хората са трупали опит, наблюдавайки 
и анализирайки животинските и растител-
ни субстанции, и са го прилагали в тради-
ционната медицинска практика. Всички 
човешки общества от дълбока древност до 
наши дни се стремят да задоволят най-не-
обходимите потребности на хората от хра-
на, религия, материално благополучие, секс, 
щастие, здраве и др. Усещането за болка е 
сигнала, който организмът ни изпраща, че 
са настъпили някакви неблагоприятни въ-
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трешни или външни въздействия. Болката, 
остра или хронична, предизвиква страдание 
за организма и ограничава неговата актив-
ност. Освен чисто физически, тя въздейства 
неблагоприятно и на психоемоционална-
та сфера. Поради това още от най-дълбока 
древност хората се опитват да се справят с 
болката. Съвременната медицина разглеж-
да острата болка  само като един симптом, 
докато хроничната болка се разглежда като 
болест. Едно от основните човешки права 
според Световната организация за борба с 
болката (IASP) е възможността за нейното 
лечение.

Загадка на болката. Острата болка 
(краткотрайна и силна) често е сигнал и ако 
не й се обърне внимание, може да се пре-
върне в увреждане, но може да напомни, че 
сте боледували от нещо и се нуждаете от по-
чивка и възстановяване. В този смисъл ост-
рата болка е полезна, дори жизненоважна 
като защитен механизъм. От друга страна, 
хроничната много често е “безполезна”. Не-
излекувана хронична болка може бързо да 
предизвика физически и емоционални про-
блеми.Почти всеки трети човек страда от 
хронична болка, а един от всички петима е 
частично или изцяло нетрудоспособен в из-
вестен период от живота си. Изкуственото 
премахване на болката става с медикамен-
ти. Има обаче и нелекарствени методи за 
облекчаване на болката, като някои се кри-
ят вътре в организма ни.

Връзка между болест, болка и емо-
ции. Когато говорим за болести и болка, 
ние сме свикнали да мислим, че даден орган 
боледува, без да си даваме сметка за тяс-
ната връзка между нашето тяло и психика. 
Именно тази връзка се разглежда от науката 
психосоматика, чието начало е поставено в 
20-е години на ХХ век с трудовете на Райх, 
който забелязва връзката между раковите 
болести, болката и постоянните психич-
ни напрежения, изразени под формата на 

мускулна броня – телесни блокажи. Според 
него болестта и болката се явяват признак 
на “преглътнати емоции”. Обикновено, ко-
гато индивидът не може да “приеме нещо в 
съзнанието си”, той започва да въплъщава 
проблема под форма на а на телесна болест 
и болка. Болестта е онзи начин, по който 
природата дава решение на един проблем, 
макар и болезнено. Например, заболявания 
на стомашночревния тракт, като язва и ко-
лит, се разглеждат като резултат на силно 
разделяне на чувства и емоции; чисто по-
веденчески това е неспособност на човек да 
казва „не”, да изразява гнева си и да е съот-
ветен на своите преживявания. Не случайно 
зъбите заболяват там, където човек е научен 
„да стиска зъби”, да търпи и да не изразява 
своите реални преживявания, особено не-
доволството си. Много кожни заболявания 
се считат за опит на тялото да се освободи 
от натрупани негативни напрежения в пси-
хиката. Проблеми с артериалното налягане 
са чести при индивиди, които избягват вли-
зането в конфликтни ситуации, т.е. липсва 
им здраво настъпателно поведение за от-
стояване на себе си. Покачване или сниже-
ние на артериалното налягате са защити на 
индивида от вероятните негативни емоции.

Въпреки физическите страдания на 
болния, психичните ползи за него са голе-
ми, тъй като с преживяванията си става ва-
жен за своите близки и в същото време под-
съзнателно наказва именно онези, които са 
отхвърляли и не са приемали неговите емо-
ционални преживявания преди болестта. 
При една телесно ориентирана психотера-
пия болните осъзнават своите телесни на-
прежения, както и нереализираните си емо-
ции, като се налага да реконструират целия 
си модел на реагиране на житейски ситуа-
ции и разпознаване на емоциите, които из-
никват „тук и сега”. Според Р. Далке, немски 
специалист в психосоматиката, болестта ни 
прави честни, т.е. показват онези психични 
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съдържания, които подтискаме и се стра-
хуваме да изразим, било то като плод на 
възпитателни или на поведенчески схеми, в 
които сме влезли още от ранното детство. 

Естествени болкоуспокояващи 
способности на организма. Не бива да се 
изненадваме, когато открием, че органи-
змът ни и сам е взел мерки за облекчаване 
на болката. Това се постига чрез отделяне 
на ендорфини и енкефалини (наркоподоб-
ни вещества), облекчаващи болката и про-
дуцирани от нервната система. Успехът на 
много от методите за самопомощ, използ-
вани при болка, както и прилаганите лече-
ния за намаляване на силата им зависи от 
тези естествени вещества и от промяната в 
пътя, по който болката се предава до мозъ-
ка. Няма единствен метод или комбинация 
от методи, за които да се каже  че винаги са 
ефикасни. Често няколко варианта могат да 
бъдат еднакво успешни.

Физическо и психическо 
естество на болката
Някои експерти мислят, че причината 

за болка може най-добре да се разбере като 
се обърне внимание на физическата й стра-
на, с акцент върху нервната система, докато 
други изтъкват важността на емоционална-
та и психическата характеристика. Истина-
та е, че и физическите, и пихологическите 
елементи са тясно свързани в повечето слу-
чаи на хронична болка, като и двете изис-
кват внимание, когато тя се третира.

Болка и страдание. Болката е основ-
на част от страданието, изпитвано в хода на 
една хронична болест. Общото страдание, 
което изпитва болният, се определя и влияе 
от различни фактори: психологични, сома-
тични, социални, духовни и етно-културни. 
Взаимодействието между отделните ком-
поненти са винаги двупосочни, т.е. един не-
решен социален проблем може да се пред-

стави от болния като провокиращ болката 
фактор, както и една нелекувана адекватно 
болка да влоши и направи невъзможен за 
решаване съществуващ социален проблем.

При оценка на болка в онкологията и 
най-вече в палиативната медицина винаги 
трябва да се има предвид възможно моди-
фициране на възприемането й от различни 
фактори, като това се явява в основата на 
адекватното й лечение. Най-общата бол-
ка може да предизвика или влоши пробле-
ми, свързани с другите фактори, водещи 
до страдание на болния. Тя трябва да бъде 
контролирана, преди да бъде започнато ле-
чението на другите проблеми. Не може да 
се постигне адекватен и добър контрол на 
болката, ако не се решат съпътстващите 
психични, соматични, духовни, етно-кул-
турни и социални проблеми на болния. Там, 
където са налице нерешени психологични 
и духовни проблеми, не може да се очаква 
добър контрол на болката, независимо от 
правилната схема на аналгетично лечение. 

Естество на болката. Най-прак-
тичното клинично определение за болка е 
„това, което човекът казва, че го боли”. Тя 
е това, което пациентът описва, а не това, 
което другите мислят, че трябва да бъде. 
Болката е индивидуална за човека, който я 
изпитва. Наблюдението на поведението и 
физическите признаци могат да ни дадат 
допълнителна информация, но трябва да 
имаме предвид, че връзката между това, 
което казва пациентът, и това, което казва 
наблюдателят, може да бъде слаба. Реак-
цията на един човек към дадено болезнено 
дразнение може да се различава от тази на 
друг човек към същото дразнение в зависи-
мост от много разнообразни обстоятелства. 

Концепция на тоталната болка. 
Изпиваната болка се влияе от физически, 
емоционални, социални и духовни факто-
ри. Концепцията на тоталната болка приема 
важността на тези измерения на човешко-
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то страдание; тя твърди, че не може да има 
успешно облекчение на болката, без да се 
обърне внимание на всички тях. Психологи-
ческите проблеми са най-често срещаните 
фактори за засилване на усещането за бол-
ка. Възможните причини за психологическо 
страдание са безбройни; те могат да бъдат 
свързани с болестта, пациента, социалната 
ситуация, лечението и самия лекуващ екип. 
Психологическото страдание често се оп-
исва като безпокойство и депресия, но на 
практика могат да присъстват множество 
други психологически реакции и физиче-
ски симптоми. Тези реакции включват гняв, 
страх, отчаяние, отричане, вина, мъка, тъга, 
апатия, пасивност и отбягване. Неразпозна-
тите и нелекуваните психологически стра-
дания често засилват болката. Неуспехът за 
разпознаване и лекуване на психологиче-
ските страдания представлява честа причи-
на за необлекчена болка.

Социално измерение. Пациентите с 
различни болести, най-вече тези с онколо-
гични, не са в социална изолация. Обикно-
вено тези индивиди имат семейства и прия-
тели, обществени и финансови задължения, 
но заболяването често има разрушителен 
ефект върху тези отношения, които мо-
гат да се влошат с напредване на болестта. 
Страхът от загуба на контрол, независи-
мост и достойнство, от загуба на работа или 
длъжност, ефектът от заболяването върху 
семейството – всички тези трудности могат 
да засилят болката.

Духовно измерение. Всяко човеш-
ко същество, религиозно или не, има своя 
уникална душевност. Душевността обхваща 
целта и смисъла на човешкото съществува-
не. Проблемите, свързани с духовните гри-
жи, често възникват при пациенти с ракови 
болести, особено в напреднал стадий. Ду-
шевните проблеми имат много силен ефект 
върху чувството за болка, усилват я много-
кратно. Пациентите с хронични и напредна-

ли болести са изправени пред много загуби: 
загуба на нормалност, на здраве и на бъде-
ще. Болката налага ограничения в начина 
на живот, особено по отношение на мобил-
ност и поносимост. Тя може да се приеме и 
като непрекъснато напомняне за основната 
болест, за нейните настоящи, възможни и 
бъдещи последствия. Болката не може да се 
лекува в изолация. За да бъде успешен кон-
тролът й, трябва да се оценяват и другите 
психосоциални и духовни аспекти, които 
могат да причиняват или засилват болката. 
Следователно мултидисциплинарният под-
ход при управление и контрол на хронична 
болка при различни болести, най-вече при 
ракови, е клинична необходимост. 

Лечението на болката се приема като 
неразделна част от цялостния план да то-
тална грижа. Добрата комуникация с други-
те членове на лекуващия екип гарантира ко-
ординирания подход за контрол на болката. 

Много пациенти считат, че ракът е не-
избежно свързан със силна болка и че тя е 
неизбежна. Пациентите трябва да бъдат ус-
покоени и уверени, че болката им може и ще 
бъде облекчена както на момента, така и за-
напред. Трябва да се насърчава позитивно-
то отношение, да се насърчават пациентите 
да участват в управлението и контрола на 
тяхната болка и да се създава у тях доверие 
към провежданото лечение. 

Етични проблеми при контрол на 
болка. Един от приоритетите при палиатив-
ни грижи е оптималният контрол на болката 
и симптомите. Болката, диспнеята, изтоще-
нието, гаденето, упояването и объркването 
са неприятни за болните. При неправилен 
контрол те са основната причина да лишат 
болния от достойнство, да поставят пред 
емоционално натоварване и етичен про-
блем професионалистите, които прилагат 
грижата, и да снижат качеството на живота 
на пациента и неговото семейство. Всички 
симптоми причиняват физически, психи-
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чески и емоционален дискомфорт, но бол-
ката си остава един от преобладаващите 
симптоми. Неконтролираната болка може 
да причини притеснение, неспокойствие, 
раздразнение, безсъние, депресия, умора, 
емоционално затваряне в себе си, затова 
правилното ѝ лечение е най-важно условие 
за спокойствието на пациента, а при при-
лагане на палиативни грижи в дома – и на 
семейството. 

Разбиране на болката
Опитът на хиляди терапевти и изсле-

дователи показва, че е направена жизнено-
важна стъпка към успешно справяне с бол-
ката, когато страдащият разбира причините, 
характера,  механизма и ролята на болката 
и до известна степен придобива способност 
да контролира някои нейни аспекти. Необ-
ходимо е човекът, изпитващ болка, да запо-
чне да упражнява известен контрол върху 
положението, да се чувства в правото си да 
влияе върху протичащите процеси, а да не 
се изживява само като обект, към който са 
насочени усилията на други хора. Но всеки 
метод на самопомощ трябва да се прилага 
заедно с помощта на специалисти. 

Да се замислим как ние самите запом-
няме, разбираме и възприемаме болката. 
Ако сме се научили още от детство да се тре-
вожим при наличие на болка, да се страху-
ваме от нея, да сме загрижени, ние вероятно 
ще “чувстваме” далеч повече болка и дис-
комфорт, отколкото някой, който от дете е 
научен да я разбира и да действа съответно, 
да не се страхува от нея, да не се тревожи. 
Болката е и личен опит. При справяне с нея 
ние използваме всичко, което сме научили 
и преживели в миналото, всичко, което сме 
наблюдавали и възприемали в живота си, 
свързано със здравето, болестите и техни-
те последствия. Запитайте се дали гледате 
на болката като на нещо много важно, за-
служаващо и изискващо голямо внимание, 

нуждаещо се от обяснение, и то колкото по-
скоро, толкова по-добре. Запитайте се дали 
гледате на болката като на нещо, което при-
оритетно изисква облекчение, независимо 
от причината. Запитайте се дали давате на 
околните да разберат, че ви боли, толкова 
шумно и често, колкото смятате, че е ваше 
право. Запитайте се дали се въздържате да 
давате израз на болката си, запазвайки я в 
себе си, тъй като това не засяга никого, ос-
вен вас самите, и няма защо да проявявате 
чувствата си. Запитайте се дали виждате 
тайно, дълбоко в себе си, болката си като 
средство да привлечете внимание, както сте 
постъпили в детството. Накрая се запитай-
те стоик ли сте, или не.

Социални и ситуационни 
фактори, влияещи на 
болката
Независимо, че механизмите, чрез 

които болката се чувства, са едни и същи при 
всички хора и тя се регистрира чрез нервна-
та система и мозъка по един и същи начин, 
нейната интензивност е различна при раз-
личните хора в зависимост от социалните и 
националните фактори. Така например хора 
от Северна Европа и хора от Средиземно-
морието, подложени на еднаква болка, съ-
общават за съвсем различни усещания: еди-
нят се оплаква от “слаба” болка, а другият 
– от “силна“. Защо е така? Смята се, че това 
се дължи на социалните различия, тьй като 
начинът, по който болката се усеща, вижда, 
съобщава и третира, е свързан в голяма сте-
пен с нашето възпитание и култура.

Ситуационни фактори. Една и съща 
рана или източник на болка, без значение 
колко е силна, ще се усети в много голяма 
степен различно при различни обстоятел-
ства. Така например човек може да получи 
сериозно нараняване по време на интен-
зивна дейност и да не усети болка, докато 
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не приключи емоционалното и умствено 
свърхнатоварване – тогава болката става 
отчетлива. От друга страна, понякога се съ-
общава за остри болки, без да е установена 
причина; причината за тези крайности не е 
точно установена, но се смята, че съществу-
ват биологични механизми, които поставят 
предел на болката. Какво мислим за болка-
та, колко уплашени или разтревожени сме 
от нея, какво е отражението й върху здра-
вето ни – от всичко това зависи как я при-
емаме.

Облекчаване на болка чрез сниже-
ние на стреса. Има много доказателства, 
че е възможно да се намали болката чрез 
промяна на степента на т.нар. “възбужде-
ние”. Ако човек е в хронично болезнено 
състояние, колкото по-тревожен е, толкова 
по-лесно възбудим става и толкова повече 
се чувства болката. Как се измерва “въз-
буждението”? Може лесно да се установи, 
че равнището на възбуждение е високо, 
ако човек проявява някой от следните при-
знаци: по-неспокоен е и/или се разстройва 
по-лесно, отколкото обикновено, трудно се 
релаксира, спи неспокойно, въздиша често 
или диша по-повърхностно от обиктовено, 
трудно се съсредоточава, чувства нервност, 
почти непрекъснато изпитва тревога.   

Терапевтични подходи
Може да се започне с няколко тера-

певтични подхода: дишане, релаксация, 
визуализация,упражнения (възприятия, пъ-
туване по тялото, виждане, мислене, чувст-
ване), музикотерапия, самомасаж, хипноза, 
промяна в хранителния режим, 
ароматотерапия и билки, лечебен допир, 
информация и съвет.

Дишане. Правилното дишане намаля-
ва болезнените усещания, отвлича внима-
нието, но техниката на дишане не се усвоява 
достатъчно добре само с теоретични зна-
ния, а са нужни ежедневни тренировки. 

Упражнение “Дишане при сън”. Поеме-
те въздух коремно; започнете да броите до 
4 от момента, в който поемете дъх навътре: 
1-2-3-4. Почувствайте как коремът ви се 
повдига, когато поемате въздух. Когато из-
дишате, бройте наум: 1-2-3-4-5-6-7-8. Не из-
дишайте през устата, а само през носа. Като 
издишате много бавно, насочете енергията 
на вашия въздух надолу и навън към задната 
част на гърлото, позволявайки на раменете 
ви да се отпуснат още. Повтаряйте упражне-
нието, докато не усетите тялото си абсолют-
но отпуснато. За да разберете дали правите 
упражнението правилно, поставете лявата 
си ръка на корема, а дясната – на долната 
част на гърдите; когато вдишвате, трябва 
да усещате лявата си ръка да се повдига, все 
едно коремът ви е балон, който се изпълва 
с въздух; когато издишвате, ще почувства-
те ръцете си да се приближават и накланят 
една към друга. “Дишане при сън” е лесно 
за усвояване, но все пак е важно да го прак-
тикувате. Ще усетите, че с всеки път ще се 
нуждаете от все по-малко време и усилие, за 
да се отпуснете. Когато сте го усвоили, няма 
да е необходимо да броите или да поставяте 
ръцете си върху корема или гърдите. 

Релаксация. Терминът релаксация (от 
лат. relaxatio – отпускане) означава състоя-
ние на бодърстване, което се характеризира 
с понижена психофизиологическа актив-
ност и се усеща в целия организъм или в 
отделна негова система. Постоянното из-
ползване на релаксационни техники помага 
да се намали тревогата, страха в стресовите 
ситуации, нормализира психофизиологи-
ческото състояние на организма, води до 
оптимизиране на обменните процеси, до 
намаляване на мускулното напрежение, до 
промени на артериалното налягане и на 
други физиологични параметри. Няма точ-
ни критерии, по които да бъде препоръчана 
някоя техника на контретен човек – в тази 
област решаващи са индивидуалните осо-
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бености и предпочитания. Освен това, за 
да се избере оптимален вариант и за да се 
почувства резултат, трябва да се практикува 
предложената техника поне една седмица. 
Тъй като вътрешното състояние и външни-
те фактори непрекъснато се променят, ед-
нодневната тренировка не е достатъчна. 

Прогресивна релаксация. Основната 
идея на този метод е да се научи пациентът 
произволно да напряга и отпуска групи мус-
кули и цялото тяло. Започва се със съзнател-
но напрягане и след това отпускане на една 
група мускули, след това се включва втора 
група, а в същото време първата е в състоя-
ние на покой; така постепенно се стига до 
пълна релаксация на цялото тяло. Първо се 
отпускат мускулите на крайниците – ръце-
те и краката, минава се през туловището и 
се завършва с мускулите на лицето. По този 
начин, редувайки произволно напрежение 
и отпускане, тялото може да се научи без-
съзнателно, самопроизволно да се отпуска, 
щом почувства напрежение.

Автогенна тренировка. Самото наз-
вание на тази техника отразява същността 
й – използване на самоцелителната приро-
да, заложена в човека. Основна цел на мето-
да е достигане на мускулна релаксация чрез 
създаване на усещане за топлина и тежест в 
тялото и използване на словесни формули 
на самовнушение. Автогенната тренирвка 
дава възможност да се регулира емоционал-
ното и телесното състояние, за да се възста-
новяват силите на пациента. Като формули 
за самовнушение се използват фрази, под-
брани индивидуално, в зависимост от зна-
чимостта им за всеки един човек. Няколко 
примерни фрази: аз съм спокоен и отпус-
нат; аз съм силен.

Креативна визуализация. Съзнател-
ното представяне на картини с определено 
съдържание се нарича съзидателна, креа-
тивна, управляема визуализация. В зависи-
мост от поставените цели тя може да бъде 

лечебна, психотерапевтична и оздрави-
телна. За релаксация и почивка визуали-
зацията се използва и като самостоятелна 
техника, и като втора част от автогенната 
тренировка за разпространение на релакса-
цията на тялото в съзнанието. В началото на 
усвояване на един или друг метод на релак-
сация сеансите трябва да се провеждат под 
ръководството на специалист; първоначал-
но трябва да се провеждат в тиха, спокой-
на, топла обстановка; позите трябва да са 
прости, привични, удобни, непредизвиква-
щи напрежение в тялото. Занятията трябва 
да са редовни, три-четири пъти седмично, с 
продължителност 10-20 минути. Ежеднев-
ните къси занятия са за предпочитане пред 
редките къси. Преди релаксация пациентът 
трябва да се настрои да възприема всичко 
наоколо като даденост, без да се опитвате да 
променя нещо.

Нефармакологични интервенции. 
Нефармакологичните интервенции могат 
да влияят на преминаването на болката. Ко-
гато са ефективни, те могат да бъдат зауче-
ни от пациента и семейството му. Разделят 
на две групи – механични и поведенчески. 
Първите включват например масаж, затоп-
ляне и изстудяване, а вторите – релаксация, 
молитва и хумор.

Други методи за контрол на болка-
та са топлолечение, студолечение, масаж, 
перкутанна нервна електростимулация 
(TENS) и други видове механична тера-
пия (упражнения, манипулации, ортотични 
средства, помощни средства при движение, 
имобилизация).

Заключение
За контрола на онкологичната болка 

има още какво да се желае. Причина за това 
не е липса на обезболяващи лекарства или 
пък друго третиране, а фактът, че съществу-
ващите възможности за контрол на болката 
се използват в недостатъчна степен. Пси-
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холозите, социалните работници, добро-
волците и всички участници в многофунк-
ционалния екип могат да допринесат за 
подобряване на практическото овладяване 
на болката. 
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ОБЗОР
Здравните технологии са приложение на научните постижения в здра-

веопазването и профилактиката. Оценка на здравните технологии  (Health 
Technology Assessment – HTA)  е мултидисциплинарен процес, който предос-
тавя информация за икономическите, социални, клинични и етични въпроси, 
свързани с използването на здравните технологии по систематичен, прозрачен, 
обективен и ясен начин. Неговата цел е да определи безопасните и ефективни 
здравни политики, които са подходящи за пациентите и постигат най-доброто 
лечение. 

Цел на настоящия обзор е да представи някои от основните принципи на 
провеждане на оценка на здравните технологии, някои от резултатите от тези 
проучвания в България и възможностите за приложение в онкологията, в част-
ност при овариален карцином.

Увод

През последните няколко десетиле-
тия нараства значението на ико-
номическите и социални науки в 

здравеопазването, преди всичко поради 
развитието на много нови конкуриращи 
се здравни услуги и все по-ограничените 
средства. Допълнително развитието на 
технологиите в други области (инженерни 
науки, химически науки и др.) предоставя 
нови възможности за ефективно лечение, 
подобряване на диагностичните възмож-
ности, употреба на медицински изделия и 
др. Новите технологии са предизвикател-
ство не само пред здравните специалисти 
при тяхното овладяване и приложение, 

но и пред финансовите институции по-
ради високи разходи по придобиването 
им, обучението и приложението. Прило-
жението на нов диагностичен метод, нова 
хирургична техника, образно диагнос-
тична технология или ново лекарство по-
ставя въпроси, свързани с допълнителни 
ползи за пациента, здравното заведение и 
здравеопазването като цяло.

Цел на настоящия обзор е да пред-
стави основните принципи на провеждане 
на оценка на здравните технологии, някои 
от резултатите от проучвания в България 
и възможностите за приложение в онко-
логията, в частност при овариален карци-
ном (ОК).
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Основни дефиниции
Здравните технологии са приложение 

на научните постижения в здравеопазване-
то и профилактиката. Оценка на здравните 
технологии  (Health Technology Assessment 
– HTA) е мултидисциплинарен процес, кой-
то предоставя информация за икономиче-
ски, социални, клинични и етични въпроси, 
свързани с използване на здравни техноло-
гии по систематичен, прозрачен, обективен 
и ясен начин. Негова цел е да определи без-
опасните и ефективни здравни политики, 
които са подходящи за пациентите и по-
стигат най-добро лечение.  Независимо от 
своите административни цели, НТА трябва 
да бъде изградена върху научните изследва-
ния и научни методики.

Примери на здравни технологии са 
диагностични и терапевтични методи, ме-
дицинско оборудване, лекарствени проду-
кти (обект на фармакоикономиката), ре-
хабилитационни и профилактични мерки, 
организационни мерки в здравеопазването. 
Връзката между основните понятия в здрав-
натата икономика, оценката на здравните 
технологии и фармакоикономиката е пред-
ставена на Фиг. 1.

Здравните технологии и резултати-
те от тяхното приложение трябва да бъдат 
оценявани, за да се вземе решение струва 
ли си да се заплатят обществени средства за 
здравната технология и ако отговорът е да, 
колко средства и за кои пациенти следва да 
се заплатят. В система с ограничени финан-
сови ресурси въпросът е още по важен, за-
щото не всички болни могат да се възполз-
ват от новите технологии, а и не винаги се 
налага. Дефинират се точно тези болни, за 
които е жизнено важна технологията и за 
които ползите са по-високи от разходите.

Основа на НТА е икономическата 
оценка, която може да се представи като 
двойно сравнителен анализ между направе-
ни разходи и получени резултати и тяхното 

съотношение при всички налични здравни 
технологии за лечение на дадена болест. 
Целта е да се вземе адекватно управленче-
ско решение за подходящите болни, за кои-
то да се заплати приложението на дадена 
технология.

Критични моменти при 
приложение на НТА
Оценката на здравните технологии 

може да се се извършва както от техните 
създатели, така и от държавните органи, от-
говорни за разпределението на икономиче-
ските ресурси в здравеопазването. По тази 
причина първият критичен момент е перс-
пективата на оценката. Тя може да бъде на 
пациента, на лечебното заведение, на осигу-
рителната институция или на обществото. 
Приема се, че най-важна е перспективата 
на обществото, тъй като тя включва всички 
възможни разходи и резултати. На практика 
най-често оценките се извършват за целите 
на здравно осигурителната институция. 

Държавните институции в Европа, 
които извършват оценки са различни в от-
делните държави: Швеция – Шведски съвет 
по технологична оценка на здравните гри-
жи (SBU) – това е първата създадена дър-
жавна институция; Дания – Датски центръ 
за оценка и HTA (DACEHTA); Финландия 
– Финландски HTA офис (Finohta ); Холан-
дия – Здравно осигурителния борд (CVZ); 
Полша – Полска агенция за HTA; Герма-
ния – Институт за качество и ефикасност 
на здравните услуги (IQUiG ); Австрия – 
Ludwig Boltzmann институт за HTA (LBI@
HTA); Швейцария – Швейцарска мрежа за 
HTA (SNHTA); Италия – Италианска мрежа 
за HTA (NI-HTA), която обединява регио-
налните здравни осигурителни институции; 
Великобритания – National Institute of Clini-
cal Excellence; Испания – НТА на регионал-
но ниво (напр. CAHTA); Франция – Haute 
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Authorite de Sante (HAS); Белгия – Белгий-
ски център за знание в здравните грижи 
Centre (KCE); Ирландия – Национален цен-
тър по фармакоикономика (NCPE), здравна 
информация и качество (HIQA); Шотлан-
дия – Scottish Medicines Consortium; Уелс 
– Wales consortium (AWMSG). Различията в 
националните модели са в това, че решени-
ята се основават единствено въз основа на 
приложение на научните методики и кри-
терии (напр. NICE) или се съобразяват със 
социалните и икономически особености на 
държавата (напр. HAS). 

Научните методики за извършване на 
НТА са дефинирани много детайлно как-
то на международно, таки и на национално 
ниво. На международно ниво стандартите за 
здравно икономически оценки се разработ-
ват от Office of health economics (http://www.
ohe.org) и International Society of Pharmaco-
economics and Outcomes Research (www.

ispor.org) под форма на ръководства за добра 
изследователска практика. Поради различeн 
подход при финансиране и отчитане на раз-
ходите в здравеопазването всяка държавна 
институции също трябва да разработи въ-
трешни правила за провеждане на икономи-
чески оценки, например за това кои разходи 
ще се начисляват, кои са признатите източ-
ници на данни за разходите, как ще се отчита 
резултата, кои са приемливите доказателства 
за неговото отчитане и редица други специ-
фични за здравната система детайли. 

Съществуват различни методи за из-
вършване на самата оценка, но основни са 
четири метода – анализи разход-минимум, 
разход-ефективност, разход-полза, разход-
полезност. През последните десет години в 
регулаторната практика се наложи и анали-
зът на бюджетното въздействие. Подборът 
на подходящ аналитичен метод е предста-
вен на Фиг. 2. 

Фигура 1. Основни понятия, свързани със здравни технологии.



300

Генка Петрова

Сходството между методите е в това, 
че те са сравнителни анализи между разхо-
дите и резултатите, както и това, че разходи-
те се измерват в пари. Различията в методите 
са в начина на измерване на резултатите от 
приложението на здравната технология. При 
анализ разход-минимум се приема, че по-
стигнатите резултати са еквивалентни меж-
ду сравняваните алтернативи. При анализ 
разход-ефективност се измерват клинични-
те резултати в реални условия. При анализ 
разход-полезност се измерва качеството на 
живота и продължителността му. При анализ 
разход-полза се измерват икономическите 
резултати. Анализът на бюджетното въз-
действие не е свързан с определяне и оценка 
на даден резултат, а на въздействието което 
въвеждането на дадена технология ще има 
върху здравния бюджет.

За целите на оценката са важни техни-
ческите особености на приложение и дока-
зателствата за ефикасност в клиничните из-
питвания, доката за целите на регулирането 

на приложението по-голяма стойност имат 
доказателствата за ефективност в реални 
условия, дефиниране на подходящи пациен-
ти и определяне на условия за приложение 
на нова технология (Фиг. 3).

При провеждане на оценката важно 
значение има подборът на здравните техно-
логиии, които се сравняват; наричат се алтер-
нативи за сравнение. Най-често се сравнява 
нова технология с вече налични в практиката 
една или повече други технологии. Това може 
да бъде най-широко достъпната стандартна 
терапия (палиативна, поддържаща, немеди-
цинска и пр.), технологията/продуктът с най-
ниска цена сред всички алтернативи, най-ши-
роко прилаганото реимбурсирано лекарство/
технология в съответна държава, препоръч-
ваната стандартна терапия; при липса на дру-
ги алтернативи оценката се извършва спрямо 
алтернативата на нелечение. 

Drummont et al. дефинират основните 
стъпки при провеждане на икономически 
оценки в здравеопазването: (i) определяне на 

Фигура 2. Подбор на подходящ аналитичен метод.
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перспективата, (ii) дефиниране на алтерна-
тивите, (iii) определяне източните на данни 
за разходите, (iv) измерване и остойностя-
ване на разходите, (v) определяне измери-
тел на резултатите, (vi) събиране на данни 
за резултатите, (vii) подбор и приложение на 
подходящ аналитичен метод, (viii) оценка на 
чувствителността на резултата при промяна 
на вероятностните параметри, (ix) интерпре-
тация на резултата. Поради наличие на мно-
го вероятностни параметри при провеждане 
на здравно-икономически оценки се разра-
ботват различни математически модели. 
Целта на моделирането е да се изчисли неси-
гурността при прилагане на дадена техноло-
гия, особено в дългосрочен план, и така да се 
намали вероятността от грешка при вземане 
на решение за заплащането й. Най-често се 
прилага два вида модели – модел на дърво 

на вземане на решение (decision tree model) и 
модел на Markov. 

Българска научна практика
Оценката на здравните технологии 

обхваща щирок кръг от научни изследва-
ния – от организационно-медицински, през 
бюджетни анализи, до фармакоикономиче-
ски анализи на приложение на нови лекар-
ства. В научната литература преобладават 
фармакоикономическите анализи поради 
задължителното изискване от регулаторни-
те институции за тяхното представяне при 
вземане на решение за включване в систе-
мата на реимбурсиране. Публикациите в 
тази област нарастват постоянно и в Бълга-
рия (Фиг. 4). Данните са само за публикува-
ни в българската научна литература фарма-
коикономически анализи.

Фигура 3. Оценка и регулация.
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В този раздел са представени  резултати-
те от някои от тези публикации. Пълният текст 
може да бъде намерен в научната литература. В 
работата на Боянов М. и съавт. са моделирани 
дългосрочни резултати от подобряването на 
лечението на захарен диабет тип 2. Създадени 
са три варианта на терапевтично поведение – 
настояща ситуация, намаление с 10% на глики-
рания хемоглобин и лечение до постигане на 
целеви стойности под 6% на HbA1C. Резулта-
тите показват, че намалението с 10% на HbA1C 
отлага развитието на леките усложнения на 
диабета с 3 години, на тежките усложнения – с 
още 3 години и удължава живота на диабети-
ците с 2 години. Това довежда до намаление на 
общите разходи с 2500 лв. пациент на година, 
на разходите за лечение на сърдечни усложне-
ния – с 1000 лв., за бъбречни усложнения – с 
близо 500 лв., на разходите за лечение на язви 
и ампутации – с 1200 лв.

В работата на Петрова Г. и съавт. е 
използван диабетния модел CORE diabetes 
model за оценка на стойностната ефектив-
ност на liraglutide. Това е един от най-често 
използваните модели от Markov тип за дъл-
госрочно моделиране на резултати от ле-
чение на диабет. Идеята е да се оцени дали 
дългорсочните резултати от лекарството ще 
изплатят разходите по употребата му.

В друга разработка на Донева М. и съ-
авт. е определена структурата на разходите 
за лечение на инсулино зависими диабети-
ци. Резултатите потвърждават световните 
данни, че разходите за болнично лечение са 
с най-висок относителен дял – 57%, след-
вани от разходи за антиабетни лекарства 
– 23%, за извънболнично лечение на услож-
нения – 16% и 4% за медицински изделия 
(глюкомери, тест ленти и др.).

Икономически анализ, който сравнява 
задължителната ваксинация против хепатит 
В и пасивното поведение на неваксиниране 
показва, че за десетгодишен период пълни-
те разходи по ваксинация се изплащат, а за 
двайсетгодишен период ползите са по-ви-
соки от разходите (Савова А. и съавт.).

Анализът на качеството на живот на 
бъбречно трансплантирани болни спрямо 
тези с хронична бъбречна болест показва, че 
трансплантирани индивиди имат по-високо 
качество на живот от тези на хемодиализа, 
че съществува корелационна зависимост 
между качеството на живот и разходите за 
фармакотерапия, а повишаването на разхо-
дите за терапия довежда до по-добра само-
оценка  на качеството на живот (Георгиева 
С.). Факторите, които повлияват разходите 
за лечение, са възраст, на която е извършена 

Фигура 4. Фармакоиномически публикации в България.
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трансплантацията, и продължителност на 
живот с алографта.

Икономическите анализи в областта 
на редките болести са много трудни поради 
малкия брой на засегнати индивиди и високи 
цени на лечение. Новите лекарства за редки 
болести са неатрактивни за производителите 
и стойностно неефективни за платците, но са 
жизнено важни за болните. Индивидуалните 
различия в терапията често довеждат до зна-
чителни отклонения в средната стойност на 
лечение по региони, както е показано при ле-
чение на лимфом (Златарева А.) (Фиг. 5).

В работата на Камушева М. и съавт. 
са изчислени разходи за лечение на болни 
с хронична миелоидна левкевмия  (ХМЛ) у 
нас, както и са сравнени постигнати терапев-
тични резултати при използване на тирозин-
киназни инхибитори (ТКИ). Те потвърждат, 
че imatinib, който е стандарт за лечение на 
ХМЛ, е стойностно-ефективен за българска-
та система на здравеопазване, както и че но-
вите ТКИ имат повече дългосрочни ползи.

Костовски А. и съавт. сравняват тера-
певтични резултати и разходи при лечение 

на хронична лимфатична левкемия (ХЛЛ) 
преди и след въвеждането на тест за чувст-
вителност на клетъчните линии към налич-
ни лекарствени продукти. Въвеждането на 
предварителен МТТ тест за чувствителност 
на клетъчните линии към лекарствени про-
дукти подобрява терапевтичния отговор и 
спестява средства на лечебните заведения.

Чуждестранни публикации 
за НТА при овариален 
карцином
В България липсват данни за оценка на 

здравни технологии при лечение на овариа-
лен карцином (ОК), поради което потърсихме 
данни в литературата и представяме някои 
от работите в тази област. В работата на Main 
C, et al. са обобщени и сравнени рандомизи-
рани клинични проучвания (РКП), публику-
вани в 17 научни база данни, за клиничната 
ефективност на PLD, topotecan и paclitaxel и 
е направена икономическа оценка на стой-
ностната им ефективност за периода 2000-
2004 г. Проучени са общо 2 542 заглавия и са 

Фигура 5. Регионални различия в стойността на лечение на лимфом. 
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намерени 9 рандомизирани клинични про-
учвания. Сравнявани са алтернативите PLD 
спрямо topotecan, topotecan спрямо paclitax-
el и PLD спрямо paclitaxel, paclitaxel спрямо 
комбинация от сyclophosphamide,  doxorubi-
cin и cisplatin (CAP). PLD е стойностно-ефек-
тивен в сравнение с монотерапия с topotecan 
и paclitaxel. За платина-сензитивни пациенти 
на комбинацията от paclitaxel и carboplatin е 
стойностно ефективна.

В препоръките на U.S. Preventive Services 
Task Force за скрининг на ОК се казва следно-
то: “не съществуват доказателства, че използ-
ваните методи CA125, ултразвук и преглед 
на таза намаляват смъртността от овариален 
карцином.” Съществуващите доказателства 
показват, че скринингът може да открие нача-
лен ОК, но не снижава смъртността. Отчита 
се ниска честота на ОК (около 17 на 100,000) 
и затова скринингът има малка полза. При 
жени със среден риск позитивната предик-
тивна стойност на абнормeн тест CA125 в 
най-добрия случай е около 2% (т.е. 98% от 
жените с позитивен тест нямат карцином). 
Позитивната предиктивна стойност на скри-
нинга при жени с висок риск е по-добра. На-
пример доживотната вероятност за развитие 
на ОК нараства от 1.6% при 35-годишна жена 
без  семейна история на болестта до около 5%, 
ако тя има една близка, и на 7%, ако има две 
близки с ОК. Ако лечението повлиявя смърт-
ността, тогава жените с висок риск ще имат 
повече ползи  за снижение на смъртността.

Заключение
Навлизането на постиженията на дру-

ги науки (икономика, статистика, епидеми-
ология) и на нови технологии в медицината 
допринася много за подобряване на диаг-
ностиката и лечението. Медицината е ком-
плексна наука, в която търсенето на все-
странно обяснение на феномените може да 
допринесе повече, отколкото фокусирането 
само върху един от техните аспекти.
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ОБЗОР
Статията е композирана в две части. Първата част представлява литера-

турен обзор и система от индикатори, даващи възможност анализът и оцен-
ката да се извършват по единна методика. При разработването са използвани 
модели от проекта “Здравни индикатори на СЗО”, опита на здравните системи 
в Европа и света, Организацията за икономическо сътрудничество и развитие 
– ОИСР, здравните показатели в Европейски съюз (ЕUROSTAT) и показатели 
по проекта EUPHORIC.

Втората част описва модели на терапевтично поведение и собствени ре-
зултати от лечението при пациенти с овариален карцином (ОК) в България. 
Направен е опит използваните индикатори да са съобразени както с приетите 
медицински стандарти, така и със специфичните особености в организация-
та на медицинското обслужване в България и достъпната информация. Освен 
като степен на придържане към стандарти, на оценка подлежат и резултатите 
от спазването им, което изисква да са съгласувани с експертите в диагностика-
та, лечението и проследяването на пациенти, да са лесни за интерпретация и да 
са полезни при необходимост от вземане на решение. 

Увод

Когато се обсъждат стандарти в ме-
дицината, в широката рубрика се 
разбира: практически ръководства 

или клинични протоколи, включително и 
клинични пътеки, административни про-
цедури или стандартни оперативни про-

цедури, продуктови спецификации или 
стандарти за представяне. Практическите 
ръководства, понякога наричани клинич-
ни протоколи или практически пара-
метри, дефинират как да се изпълняват 
клиничните процеси (например антена-
талните грижи). 



308

Златица Петрова, Надя Димитрова

Видове ръководства – 
дефиниции 
Ръководствата се дефинират като, 

“систематично разработвани твърдения, 
които помагат на лекарите за вземане на 
решения относно пациентите, за необходи-
мата грижа при специфични клинични об-
стоятелства”. Идентифицирани са пет раз-
лични вида ръководства: (1) ръководство 
за най-добра практика: “систематично раз-
работени твърдения за подпомагане на ле-
каря и пациента при вземането на решения 
относно подходящи здравни или инвалид-
ни грижи при специфични обстоятелства, 
като се вземат предвид доказателствата за 
ефективност”; (2) протокол: „специфични 
ръководства, които трябва да бъдат след-
вани детайлно с минимална промяна”; про-
токолните ръководства се използват във 
високорискови сфери (например реанима-
ция) или когато законите регулират прак-
тиката (например в съдебна психиатрия); 
(3) ръководство, основано на консенсус: 
най-често срещана форма на ръководство, 
разработено от група експерти, постигнали 
консенсус; (4) ръководство, основано на до-
казателства: разработен след систематично 
възстановяване и оценка на информация от 
литературата; (5) ръководство, основано на 
изрични доказателства: разработено е като 
ръководство, основано на доказателства, 
но също така осмисля здравните резултати 
(преимущества, вреди, употреба и разходи) 
след промяна на практиката върху опреде-
лено население”.1

Система за подкрепа на 
клиничните решения 
(СПКР)
„Идеалната” здравна система за XXI 

век наскоро бе определена като основана 
на доказателства, фокусирана върху паци-

ента и ориентирана към системата (Инсти-
тут по Медицина, IOM 2001). Системата за 
подкрепа на клиничните решения (СПКР) 
е определена като софтуер, който интегри-
ра информация за характеристиките на от-
делните пациенти и компютъризираното 
знание с цел да се генерират специфични 
оценки и препоръки за пациента, за да се 
подпомогне лекаря и/или пациента при взе-
мане на клинични решения. 

Процесът за разработване на стандар-
ти е непрекъснат и те трябва периодично да 
се разглеждат, ревизират и ако е необходи-
мо, да се променят, за да съществува увере-
ност, че са актуални. В разработването на 
ръководства и в създаването на стандарти 
трябва да участват медицински специали-
сти от всички нива. Участието на широк 
кръг хора създава съпричастност към ка-
чеството и след това участниците с по-го-
ляма вероятност сътрудничат при внедря-
ването и поддържането му на практика. 

След като са определени ръковод-
ства, стандартни оперативни процедури и 
стандарти за представяне, от изключител-
но значение е тяхното разгласяване и про-
мотиране. Осигуряването/повишаването 
на качеството поставя ударение върху сис-
темата, процеса и резултатите от всички 
функции на здравеопазването, докато прак-
тиката, основаваща се на дoказателства, ак-
центира върху осигуряване и използване на 
доказателства, клинична информация, ос-
нована на изследователска работа.2, 3 

Днес практиката, базирана на доказа-
телства, е съчетание от най-добрите научни 
доказателства с клиничната експертиза и 
правата на пациента. Най-често използвани 
подходи за синтез и интерпретирене на ре-
зултани от първични проучвания е изготвяне 
на системни прегледи и изработване на ука-
зания, основаващи се на най-добрата практи-
ка. Стремежът е да се приближи медицината, 
основана на доказателства (МОД), по-близо 
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до практикуващите. Указанията за клинична 
практика (УКП) се определя като „статисти-
чески разработено изложение в помощ на 
практикуващи и пациенти за вземане на ре-
шение по отношение здравеопазването при 
специални клинични обстоятелства”. Те са 
създадени със следните цели: (1) подобрява-
не качеството на здравеопазването – с при-
ложения, изразени в подобрение на здрав-
ните резултати при пациенти; (2) намаляване 
използването на ненужни, неефективни или 
вредни интервенции; (3) улесняване на лече-
нието на пациенти при максимални шансо-
ве за успех, при минимален за тях риск и на 
приемлива цена. 

Разработените до момента пет клинич-
ни ръководства, основани на доказателста, 
се базират на вече утвърден опит на разрабо-
тени клинични ръководства от национални 
експертни бордове на конференциите МОРЕ 
(Мултидисциплинарни Онкологични Разго-
вори и Екстракти) 2010, 2011, 2012, 2013 г.: По-
ведение при белодробен карцином, Поведение 
при колоректален и анален карцином, Пове-
дение при простатен карцином, Поведение 
при невроендокринни тумори и Поведение при 
карцином на гърда. Методологически тези 
ръководства представляват съчетание на Ръ-
ководство, основано на консенсус, и ръковод-
ство, основано на доказателства.

Видове оценки и области на изследване Съдържание, определения и описания

Разработване и въвеждане на модел

1. Целесъобразност на модела – оценка на 
теорията, концепцията и структурата 

Документиране на модела със структура и функция, 
предназначени да отговорят на поставените цели и задачи; 
съответствието му с най-добрите практики в тази област; 
обосновка на основните характеристики и организационна 
структура.

2. Ефикасност и ефективност от прилагане 
на модела – оценка на прилагането

Включва съответствието на прилагания модел с 
проектирания; добре или зле е приложен модела и приема 
ли се той от здравния персонал и други ключови участници 
в здравеопазната система.

Функционалност на модела – оценка на процеса

3. Предоставяне на подходящи грижи

Това се отнася до оценка на степента, до която има 
достатъчно персонал, който да се грижи; предоставянето 
на грижи се извършва по последователен начин и в 
съответствие с документирани политики и процедури.

4. Непрекъснатост и координация на 
здравните грижи

Колко добри са тези грижи и как предоставянето им се 
координира в рамките на съставните части на континуума.

5. Компетентност на персонала
Включва компетентност, професионална квалификация, 
знания, умения и опит на здравния персонал в 
управлението и предоставянето на здравни грижи.

Таблица 1. Видове оценки (компоненти на оценка), съдържание, определения и описание.
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Видове оценки – 
определение, съдържание, 
описание 
Оценката на медицински стандарти, 

основани на доказателства, би следвало 
да се извършва цялостно и да съдържа ед-
новременно оценки на структура, ресурси, 
процеси и резултати. Цялостната оценка на 
една здравна система, програма, стандарт, 
модел и др. съдържа четири компонента или 
оценки19, 21: (1) оценка на теорията и концеп-
цията на разработения модел; (2) оценка на 
прилагане на модела (оценка на изпълнение 
или практическо приложение); (3) оценка 
на начина, по който моделът работи (оценка 
на процеса или функцията); (4) оценка дали 
конкретният модел трябва да продължи да 
функционира в съществуващия си вид, да се 

коригира и оптимизира, или да се промени 
основно (оценка на резултатите и стратеги-
ческото бъдеще).

Избор на показатели 
за измерване, оценка и 
сравнение
Показателите представляват инстру-

менти, използвани за измерване на пара-
метри, свойства или явления. По-специал-
но, показателите за структура, процеси и 
резултати в областта на здравеопазването 
позволяват да се измерват ефектите, които 
определени медицински и/или немедицин-
ски дейности оказват върху здравето на да-
дено население или на отделен пациент. По 
тази причина те са необходим инструмент 

Ефективност на модела – оценка на резултатите

6. Достъпност на услугите

Отнася се до това как пациентите получават достъп до 
услуги, необходими за решаване на здравен проблем, с вид, 
обем, своевременност, равнопоставеност, безопасност, 
социална приемливост и радикалност, удовлетворяващи 
пациентите и водещи до поддържане и подобряване на 
здравето.

7. Качество на услугите
Възприятия на пациентите за качеството на 
предоставяните услуги или за степента на удовлетвореност 
от тях. 

8. Ефективност на разходите Съотношение между разходи и резултати.

9. Здравни последствия Въздействие върху популация или определени групи от 
населението.

10. Устойчивост Как и колко време моделът може да работи в бъдеще време.

11. Ресурси Работна сила, оборудване и финансови средства.

12. Управление 
Как се управлява системата/проектът и каква е 
здравнополитическата визия за поддържане, осигуряване 
на устойчивост и развитие или промяна. 
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Видове оценки и 
области на наблюдение Общи въпроси

1. Целесъобразност 
на модела/стандарта 
– оценка на теорията, 
концепцията и 
структурата 

Разработването и документацията за модела/стандарта ясна и изчерпателна 
ли е?
Съответен ли е моделът с предвидените цели и обосновка?
Съответства ли дизайнът на целите и задачите на модела/стандарта и с най-
добрите практики?
Кои са ключовите характеристики на модела/стандарта?
Каква е организационната структура на модела/стандарта?
Какво е разпределението на разходите или елементите на бюджета на 
модела/стандарта?

2. Ефикасност и 
ефективност от 
прилагане на модела/
стандарта – оценка на 
прилагане

Изпълнява ли се моделът/стандартът в границите на очакваната времева 
рамка?
Съответства ли описанието на модела/стандарта със здравната политика?
Има ли промени в дизайна на модела/стандарта по време на прилагането му?
Приема ли се добре моделът от персонала и мениджърите?
Има ли промяна във функциите на хората и как са повлияни човешките 
ресурси от въвеждане на модела/стандарта?
Как специалистите и мениджърите оценяват успеха на модела/стандарта?

3. Предоставяне на 
подходящи грижи

До каква степен е предоставянето на грижи в съответствие със здравната 
политика на страната?
До каква степен медицинският персонал е на адекватни нива, за да извърши 
необходимата работа?

4. Непрекъснатост 
и координация на 
здравните грижи

До каква степен се осигурява координация, приемственост и непрекъснатост 
на грижите в лечебните структури, както и с други сродни организации в 
полза на пациента?

5. Компетентност на 
персонала

Какви са данните от квалификацията на персонала и други професионални 
данни съобразно изискванията на описанията в областите на изследване?
Съществуват ли адекватни и реални програми за квалификация, обучение и 
продължаващо обучение на персонала?

6. Достъпност на 
услугите

Има ли листа на чакащи в отделни лечебни заведения, или това е принцип на 
системата?
В случай, че пациентите чакат, за какво време става това?
Какви са данните от сравнението за време на чакане с добрите световни 
практики?
Има ли доказателства, че полаганите усилия и предприетите мероприятия ще 
намалят времето за чакане?

7. Качество на услугите

До каква степен пациентите са доволни от здравните услуги, които 
получават?
До каква степен пациентите определят здравния персонал като „грижовен” и 
„отзивчив”?
Съществуват ли програми за управление на качеството на здравната система?
Има ли редовна акредитация на модела на грижа или някаква друга форма на 
външно мнение, или оценка по отношение на качеството?
Смятат ли участниците в здравеопазната система, че се осигуряват 
висококачествени здравни грижи?

Таблица 2. Видове оценки, области на изследване и общи въпроси.
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8. Ефективност на 
разходите

Какви са данните от сравнение на разходи преди въвеждане и след това на 
модела/стандарта?
Какви са разходите на модела/стандарта в сравнение с други сходни модели?
Подобрени ли са здравните резултати с направените разходи при въведения 
модел/стандарт?

9. Здравни последствия

До каква степен моделът е подобрил здравния статус на населението?
До каква степен моделът е намалил скоростта на влошаване на здравето на 
населението във времето (напр. за хора с хронични болести)?
До каква степен моделът е намалил използването на здравни услуги (напр. 
рехоспитализация или усложнения на болести)? 
До каква степен моделът е допринесъл за подобряване на основните здравни 
показатели (обща и детска смъртност, средна продължителност на живот)?

10. Устойчивост

Гарантирано ли е дългосрочно финансиране на модела/стандарта?
Съществуват ли алтернативни или допълнителни източници на 
финансиране?
Подкрепян ли е моделът от участници в системата?

11. Ресурси Колко е количеството, какво е качеството и какво е географското 
разпределение на ресурсите?

12. Управление

Какъв е типът на управление на типа медицинска грижа?
Адекватно ли е управлението с поставените цели?
Изпълняват ли се поставените цели и задачи при съответното управление?
Осигурява ли управлението ефективност на системата?

за оценяване на ефикасността на здравното 
обслужване, предлагано на гражданите.

Всеки добър показател отговаря на 
следните характеристики: (i) измеримост – 
лесен е за извеждане и е възможно да бъде 
безпроблемно възпроизведен при различни 
обстоятелства; (ii) значимост – свързан е с 
резултата, който трябва да се измери и/или 
представлява значителен и характерен при-
знак; (iii) използваемост – добре подбран 
и комплексен (обикновено е придружен от 
гранични стойности, стандарти и прагове); 
(iv) яснота – точен, ясен и лесен за бораве-
не; (v) разрешимост – отнася се за проблем, 
който може да бъде разрешен с налични 
средства; (vi) приемливост – приемлив от 
страна на потребителя, който трябва да го 
установи, разбере, осмисли и приложи.2

До момента няколко европейски орга-
низации препоръчват показатели за мони-
ториране в областатта на здравеопазването, 

базирайки се на горепосочените основни 
компоненти на оценката. Показателите/
индикаторите са групирани в няколко ос-
новни направления, касаещи демографска и 
социално-икономическа ситуация, здравни 
разходи, здравни ресурси, здравни дейнос-
ти/интервенции, здравен статус, социално-
значими болести, рискови фактори, др. Ня-
кои от тях са изложени по-долу.

Показатели (индикатори), препо-
ръчани от Организация за икономиче-
ско сътрудничество и развитие, ОИСР 
(Organization for Economic Co-operation 
and Development, OECD). Организация-
та е  основана през 1961 г., като неин пред-
шественик е Организацията за европейско 
икономическо сътрудничество (Organization 
for European Economic Co-operation, OEEC), 
създадена през 1948 г. с цел администрира-
не на американската и канадската помощ 
по План Маршал за възстановяване на Ев-
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ропа след Втората световна война. ОИСР 
препоръчва и ползва в своите разработки и 
доклади следните показатели (посочени са 
групите показатели и тези, съотносими към 
злокачествените болести): (i) здравни разхо-
ди; (ii) здравни ресурси: (a) MRI (апаратура 
за ядреномагнитен резонанс) единици на 1 
000 000 население; (б) CT Scanner (компю-
тър-томографски скенери) единици на 1 000 
000 население; (в) мамографи на 1 000 000 
население; (г) инсталации за лъчелечение на 
1 000 000 население; (iii) здравни дейности; 
(iv) здравен статус (смъртност): (a) вероятен 
живот след раждане – жени, мъже и общо; 
(б) вероятен живот след 65-годишна възраст 
– жени, мъже и общо; (в) потенциални годи-
ни на изгубен живот (PYLL) – всички случаи 
при жени и мъже; (v) хронични състояния 
(неинфекциозни болести); (vi) злокачестве-
ни болести: (a) случаи на смъртност, смърт-
ни случаи на 100 000 – жени, мъже и общо; 
(б) болнични разходи на 100 000 население; 
(vii) заболявания на дихателната система; 
(viii) захарен диабет; (ix) рискови фактори: 
(а) тютюнопушене, процент от жени, мъже и 
възрастно население, които са ежедневни пу-
шачи; (б) алкохолна консумация в литри на 
населението над 15- и повече годишна въз-
раст; (в) наднормено тегло, процент на жени, 
мъже и възрастно население с 25 < BMI < 
30 kg/m2; (г) затлъстяване, процент на жени, 
мъже и възрастно население с BMI > 30 kg/
m2; (д) наднормено тегло, процент на жени, 
мъже и възрастно население с BMI > 25 kg/
m2. Изброените показатели представляват 
инструменти, използвани за измерване. По-
специално, показателите за резултати в об-
ластта на здравеопазването позволяват да се 
измерват ефектите, които определени меди-
цински лечения и процедури оказват върху 
здравето на дадено население или на отделен 
пациент. По тази причина те са необходим 
инструмент за оценяването на ефикасността 
на обслужването, предлагано на гражданите.

Здравни показатели в Европейски 
съюз. Показатели, ползвани от Евростат 
(ЕUROSTAT). Проектът ECHI (здравни по-
казатели на Европейски съюз) е реализиран 
в рамките Програмата за обществено здра-
ве 2003-2008 г. Резултатът е списък с 88 ин-
дикаторa в областта на общественото здра-
ве, подредени според концептуалната визия 
върху здравето и здравните детерминанти. 
Втората програма в областта на здравето 
(2008-2013 г.) има за цел да консолидира и 
разшири системата от индикатори ECHI 
към по-устойчива система за мониторинг на 
здравето в Европа и да предостави сравни-
ма информация за здравето на европейски-
те граждани чрез разработване на здравни 
показатели и събиране на данни.4 

Евростат е статистическата служба 
на Европейски съюз, намираща се в Люк-
сембург, сформирана през 1953 г., за да об-
служва създадената тогава Европейска общ-
ност за въглища и стомана. През 1958 г. тя 
се превръща в Генерална дирекция (ГД) на 
Европейската комисия. Ключова роля на 
Евростат е да събира, обработва, поддър-
жа, анализира и предоставя статистически 
данни на Комисията и други европейски 
институции. Здравни индикатори,изпол-
звани от институцията, са: (1) демограф-
ска и социално икономическа ситуация; (2) 
здравен статус: (а) средна продължителност 
на живот, (б) смъртност (смъртни случаи), 
свързана с болести, (в) честотата на рако-
ви заболявания, (г) очаквана продължи-
телност на годините в здраве (Healthy Life 
Years, HLY), (д) очаквана продължителност 
на годините в здраве – други; (3) детерми-
нанти на здравето; (4) здравни интервенции 
– здравни услуги: (a) скрининг на карцином 
на гърда, (б) скрининг за карцином на ма-
точна шийка, (в) скрининг на карцином на 
дебело черво, (г) болнични легла, (д) лекари, 
заети с лечебна дейност в здравеопазната 
система, (е) медицински сестри, работещи 
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в здравеопазната система, (ж) мобилност 
на здравните професионалисти, (з) меди-
цински технологии: ядреномагнитен резо-
нанс и компютър-томография, (и) изписани 
пациенти/болнични случаи по определени 
диагнози, (к) изписани и оперирани паци-
енти по определени диагнози, (л) случаи 
на болнични дни по определени диагнози 
и случаи на болнични дни по определени 
диагнози с осъществена оперативна про-
цедура, (м) средна продължителност на 
престой по определени диагнози и средна 
продължителност на престой по определе-
ни диагнози с осъществена оперативна про-
цедура, (н) избрани оперативни процедури, 
(о) ползване/обръщаемост към медицинска 
помощ, избрани групи, (п) мобилност на па-
циентите, (р) осигурително/застраховател-
но покритие; (5) преживяемост при случаи 
на рак; (6) равнопоставеност и достъп до 
здравни услуги; (7) време за чакане за изби-
рани хирургически операции; (8) хирургич-
ни раневи инфекции и други; (9) качество на 
диагностика и лечение на рак; (10) здравни 
интервенции: промоция на здравето.

Показатели, ползвани по проект 
EUPHORIC. EUPHORIC е мултидисципли-
нарен проект, съфинансиран от Европейски 
съюз за периода 2003-2008 г., но също така е 
и мрежа, която за целите на проекта включ-
ва 15 институции от 10 различни европей-
ски страни и Израел, един технологичен 
партньор (Consorzio interuniversitario per le 
Applicazioni di Supercalcolo per Universita e 
Ricerca, CASPUR) и Агенцията за научна ко-
муникация Zadig. Основна цел на проекта е 
да интегрира вече съществуващ практичес-
ки опит и знанието в страни, които участ-
ват в проекта (Австрия, България, Финлан-
дия, Франция, Германия, Гърция, Израел, 
Италия, Словашка република, Испания и 
Швеция), със следните задачи: (1) да устано-
ви възможността за разработване на общи 
показатели за резултати в областта на здра-

веопазването, валидни в цяла Европа; (2) да 
оцени количествено показателите за резул-
тати на избрани медицински дейности, като 
разработи стандартизирана методология 
въз основа на изчерпателна информация за 
показателите на резултати и проучването 
на валидността на събрани данни при ру-
тинна работа; (3) да предостави обективна и 
прозрачна информация от високо качество, 
която да бъде лесно достъпна за потребите-
лите; (4) да обменя информация за качест-
вото на стандартите, добрите практики и 
ефикасността в областта на общественото 
здраве; (5) да открои общите елементи за 
целия Европейски съюз за изграждане на 
съвместна платформа, която да насърчава 
достъпа до добри практики за всички евро-
пейски граждани.

Основната задача на проекта е оценя-
ване на здравните системи с цел подобря-
ване на лечението. Показателите за резул-
тати позволяват да се извършват сравнения 
между болнични структури и да се измерва 
ефикасността на диагностично-лечебния 
процес. Дълбокото убеждение на Европей-
ския съюз, аргументирано с дейности, пред-
приети в областта на здравеопазването, е че 
сравнението на нивото на обслужване на от-
делни болнични структури прави възможно 
да се определят слаби и проблемни места, а 
също представлява стимул за подобряване 
на собствените постижения.

Чрез проекта EUPHORIC се реализи-
рат следните достижения: (1) на персона-
ла в болничните структури се предоставя 
ефикасен и обективен инструмент за са-
мооценка; (2) резултатите, постигнати от 
отделните структури и лечебни заведеиня, 
стават публично достояние; (3) извършва 
се сравнение между отделни структури, 
което води до поощряване на здравния 
персонал; (4) предоставят се инструменти 
и механизми за институционални ръково-
идтели и мениджъри на лечебни заведения 
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за избор, планиране и ползване на налични 
ресурси; (5) създават се референтни стой-
ности на изпълнение на медицински про-
цедури.

Показателите на проекта EUPHORIC 
са: (А) сърдечносъдови болести и хирур-
гия; (B) злокачествени болести: (B1) кар-
цином на гърда – относителна вероятност 
за оцеляване (излекуване, продължи-
телност на живот); (B2) карцином на бял 
дроб – относителна вероятност за оце-
ляване (излекуване, продължителност на 
живот); (B3) карцином на дебело черво 
– относителна вероятност за оцеляване 
(излекуване, продължителност на живот); 
(С) инфекциозни болести; (D) други хро-
нични болести; (Е) ортопедия; (F) транс-
плантации; (G) спешна помощ; (H) ражда-
не и майчинство; (I) други.

Въз основа на дейността на Експертен 
борд на МОРЕ 2014 Поведение при овариа-
лен карцином предлагаме при последващо 
наблюдение и придържане към медицин-
ските стандарти, основани на доказателства, 
оценка и контрол на следните показатели – 
индикатори за диагностика и лечение, здрав-
ни дейности: (i) извършени предоперативни 
диагностични процедури – образно изслед-
ване (КТ или ЯМР), серумен СА125; (ii) оп-
ределен хистологичен вид и грейдинг на ту-
мора; (iii) определен стадий; (iv) проведено 
хирургично лечение – според изискванията 
за съответния стадий; (v) проведена химио-
терапия – пред- или следоперативна, според 
изискванията за съответния стадий; (vi) про-
ведена таргетна терапия – според изисква-
нията за съответния стадий.

По-детайлно могат да се разглеждат 
и отделните видове извършени хирургични 
процедури (диагностични и лечебни, вкл. 
лимфна дисекция), както и приложените 
медикаменти (брой курсове, продължител-
ност) за системна терапия, изисквани от 
стандарта.

Освен степен на придържане към 
стандартите, на оценка подлежат и резул-
татите от спазването им, за което като под-
ходящи индикатори може да се използват: 
(A) качество на диагностиката и лечението 
на рак, резултати: (A1) краткосрочни инди-
катори: (1) усложнения до 30 дни след ле-
чение (сепсис, тромбоемболия, сърдечно-
съдови, др.), (2) вътреболничен леталитет, 
(3) леталитет до 30 дни или до 3 месеца след 
лечение, (4) болничен престой, (5) стойност 
на лечение, (6) рехоспитализация в рамки-
те на 1 месец; (A2) дългосрочни индикато-
ри: (1) обща преживяемост, (2) преживяе-
мост без болест, (3) честота на рецидиви, (4) 
средно време до рецидив, (5) преживяемост 
след лечение на рецидив, (6) клинико-био-
логични характеристики – остатъчен тумор 
след операция, кръвозагуба, продължи-
телност на операция, наличие на асцит, се-
румни нива на СА125, пърформанс статус, 
последователност на проведени видове ле-
чения и др.; (B) демографски, социално-и-
кономически и структурни фактори, които 
трябва да се вземат предвид при оценка на 
резултатите от спазването на стандартите, 
са5-12: (1) възраст на пациентите, (2) обръща-
емост/ползване на услуга от отделни групи, 
(3) време от диагностициране до начало на 
лечение, (4) стадий, в който е диагностици-
рана болестта; (5) от кого е диагностици-
рана – ОПЛ, специалист, БЛЗ, (6) хистоло-
гичен вид и грейдинг на тумора, (7) вид на 
лечебно заведение (специализирана онко-
логична, университетска, многопрофилна 
или друга болница), (8) обем дейност (брой 
лекувани годишно) на лечебното заведение 
или лекуващия екип/лекар, (9) здравнооси-
гурителен статус на пациентите, (10) мобил-
ност на пациентите, (11) удовлетвореност 
на пациентите от предоставените услуги. 
Индикаторите за оценка са относителни дя-
лове (%) на пациенти, при които е изпълнен 
съответният аспект, от всички подлежащи.
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Заключение
Интерпретацията на резултатите от 

оценката трябва да е внимателна и да ста-
ва в контекста на цялостната организация 
на медицинското обслужване, като се има 
предвид, че може да има и фактори, чието 
действие не може да се измери.
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ОБЗОР
Въпреки напредъка в диагностиката, лечението и познаването на болес-

тта, пациентите с овариален карцином (ОК) имат сравнително ниска преживя-
емост. Сред основните фактори, които влияят върху преживяемостта, е и при-
държането към медицинските стандарти за лечение. 

Цел на настоящото проучване е да се опишат моделите на терапевтично 
поведение при пациенти с ОК в България и да се оценят дългосрочните резул-
тати от лечението. 

Използвани са данни на Български национален раков регистър (БНРР) за 
регистрирани случаи с ОК, диагностицирани през периода 2009-2011 г. Срав-
нени са характеристики на пациенти според групите лечебно заведение (ЛЗ), 
провело хирургично лечение: I група: ≥ 50 оперирани средногодишно – СБАЛ 
по онкология – София, Университетска акушеро-гинекологична болница Май-
чин дом – София, Университетски болници в Пловдив и Плевен; II група: 20-35 
оперирани средногодишно – Пета МБАЛ (София), Комплексни онкологични 
центрове в Бургас и Пловдив, Университетска болница Св. Анна – Варна; III 
група: < 20 оперирани средногодишно – всички останали лечебни заведения. 
Оценени са дългосрочните резултати от лечението – преживяемост, честота на 
прогресия (рецидив или метастаза) и време до прогресия. Използваните ста-
тистически методи са честотни разпределения, метод Life table за анализ на 
преживяемост, Cox-регресия за анализ на риск от смърт (Hazard ration, HR). 
Пациентите са проследени до 31 март 2014 г., към която дата са определени 
виталният статус и наличието на прогресия на болестта. 

Резултатите отчитат участие на 2 343 пациенти. Средната им възраст е 
59.2 (от 14 до 95) години. Без хирургично лечение са 340 (14.5%) пациенти, 578 
(24.7%) са провели хирургично лечение в лечебно заведение с повече от 50 опе-
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Увод

Овариалният карцином (ОК) е на пето 
място по честота при жените от Ев-
ропа – след злокачествените боле-

сти на гърда, дебело черво, бял дроб и тяло 
на матка. Той заема 3.7% от общата ракова 
заболяемост при тях с 65 538 новозаболели 
за година, 13.1/100 000. Смъртността от ОК 
е 7.6/100 000 и с 42 704 починали през 2012 г. 
заема пето място сред причините за смърт 
от злокачествена болести при жените от 
Европа. В България заболяемостта и смърт-
ността са по-високи от средните за Европа 
– съотв. 17.9/100 000 и 8.0/100 000 жени.1, 2 

Въпреки напредъка в диагностиката, 
лечението и познаването на болестта, па-
циентите с овариален карцином (ОК) имат 
сравнително ниска преживяемост. Според 
последни публикувани данни за Европа 

петгодишната преживяемост е 38% и варира 
от 31% в Обединено кралство и Ирландия 
до 41% в Северна Европа.3 Не се наблюда-
ва значимо подобряване на преживяемост-
та, освен в Източна Европа, където петго-
дишната преживяемост се увеличава от 

32% през периода 1999-2002 г. до 36% през 
2005-2007 г. В България петгодишната пре-
живяемост на диагностицирани с ОК през 
2000-2007 г. е 33.4% и е с около 5 процентни 
пункта по-ниска от средната за Европа през 
същия период. 

Сред основните фактори, които вли-
яят върху преживяемостта на пациенти-
те, е и придържането към медицинските 
стандарти за лечение – факт, който моти-
вира онкологичните общества по света да 
разработват, актуализират и да следят за 
спазването на стандарти за диагностика и 
лечение, основани на доказателства.4, 5 При-
държането към приетите стандарти зависи 
от здравната политика, опита и мотиваци-
ята на лекарите, сътрудничеството от стра-
на на пациенти и наличието на необходими 
ресурси.

Степента на спазване на стандарти-
те се оценява чрез валидирани индикатори 
и бенчмаркингов анализ, които осигуряват 
до голяма степен сравнимост на резултати-
те между отделни лечебни заведения, меди-
цински екипи или региони.6-8 Индикаторите 

рации средногодишно (I група ЛЗ), 344 (14.7%) – в лечебно заведение с 20-35 
операции средногодишно (II група ЛЗ) и 1081 (46.1%) – в лечебно заведение с 
по-малко от 20 операции средногодишно (III група ЛЗ). Преобладават сероз-
ни карциноми (41.6%), случаи с неуточнен грейдинг (33.5%), неуточнен стадий 
(34.8%) и провели химиотерапия (57.6%). Петгодишната преживяемост е 42.3%, 
честотата на прогресия – 6.7%, средното време до прогресия – 19.7 (от 1.2 до 
58.2) месеца. След стандартизация по възраст, морфологичен вид, грейдинг и 
стадий се установява, че рискът от смърт (HR) е статистически значимо по-ви-
сок за пациенти, провели само хирургия (1.4), само химиотерапия (1.3) или без 
лечение (2.8) в сравнение с тези, лекувани с комбинация от хирургия и химио-
терапия. Обемът оперативна дейност на лечебното заведение не повлиява ста-
тистически значимо риска от смърт. 

В заключение, проучването представя обща картина на модели на тера-
певтично поведение при пациенти с ОК в България, по стадии и групи лечебни 
заведения, която, заедно с анализираните дългосрочни резултати от лечението, 
може да се използва за оптимизиране на медицинското обслужване. 
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трябва да са съобразени както с приетите 
медицински стандарти, така и със специфич-
ните особености в организацията на меди-
цинското обслужване в съответната държава 
и достъпната информация, да са съгласува-
ни с експертите в диагностиката, лечението 
и проследяването на пациенти, да са лесни за 
интерпретация и да са полезни при необхо-
димост от вземане на решение. 

Аспекти, които се анализират при 
оценка на степен на придържане към меди-
цински стандарти за ОК, са: (1) извършени 
предоперативни диагностични процедури 
– образно изследване (КТ или МРТ), серу-
мен СА125; (2) определен хистологичен тип 
и грейдинг на тумора; (3) определен стадий; 
(4) проведено хирургично лечение – спо-
ред изискванията за съответния стадий; 
(5) проведена химиотерапия – пред- или 
следоперативна, според изискванията за 
съответния стадий; (6) проведена таргет-
на терапия – според изискванията за съ-
ответния стадий. По-детайлно могат да се 
разглеждат и отделни извършени видове 
хирургични процедури (диагностични и ле-
чебни, вкл. лимфна дисекция), както и при-
ложени медикаменти (брой цикли, продъл-
жителност) за системна терапия, изисквани 
според стандарта. Индикатори за оценка 
са относителните дялове (%) на пациенти, 
при които е изпълнен съответния аспект, от 
всички подлежащи.9-13 

Освен степен на придържане към 
стандарти, на оценка подлежат и резултати 
от спазването им, за което, като подходя-
щи може да се използват: (1) краткосрочни 
индикатори: усложнения до 30 дни след ле-
чението (сепсис, тромбоемболия, сърдеч-
носъдови, др.), вътреболничен леталитет, 
леталитет до 30 дни или до 3 месеца след 
лечение, болничен престой, стойност на ле-
чение, рехоспитализации; (2) дългосрочни 
индикатори: обща преживяемост, прежи-
вяемост без болест, честота на рецидиви, 

средно време до рецидив, преживяемост 
след лечение на рецидив.9-16 

Фактори, които влияят и трябва да 
се вземат предвид при оценка на резулта-
ти от спазване на стандартите, са: (1) въз-
раст на пациентите; (2) стадий, в който е 
диагностицирана болестта; (3) време от 
диагностициране до започване на лечение; 
(4) хистологичен вид и грейдинг на тумо-
ра; (5) клиникобиологични характеристи-
ки – резидуален тумор след операция, кръ-
возагуба, продължителност на операция, 
наличие на асцит, серумни нива на СА125, 
пърформанс статус, последователност на 
проведени видове лечения и др.; (6) вид на 
лечебно заведение (специализирана онко-
логична, университетска, многопрофилна 
или друга болница); (7) обем дейност (брой 
лекувани годишно) на лечебно заведение 
или лекуващ екип/лекар; (8) здравнооси-
гурителен статус на пациентите; (9) демо-
графски и социалноикономически фактори; 
(10) достъп, мобилност на пациентите.9-15

Интерпретацията на резултатите от 
оценката трябва да е внимателна и да ста-
ва в контекст на цялостната организация 
на медицинското обслужване, като се има 
предвид, че може да има и фактори, чието 
действие не може да се измери.

Източници на информация за изчис-
ляване на индикаторите, както и за анализ 
на резултатите от спазване на стандарта за 
лечение, са медицинските документи на па-
циента, включително епикризи, резултати 
от изследвания, извадки от оперативен про-
токол, протоколи с решения на онкологични 
комисии и др. Част от информацията може 
да бъде получена и от болнични информа-
ционни системи, от здравно-осигурителни 
фондове, анкети, клинични база данни и ра-
кови регистри. Всеки от тези източници има 
своите предимства и ограничения, затова се 
цели комбинация от тях за осигуряване на 
възможно най-пълни и точни данни. 
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Цел 
Целта на настоящото проучване е да 

се опишат моделите на терапевтично пове-
дение при пациенти с ОК в България и да 
се оценят дългосрочните резултати от лече-
нието. 

Материали и методи
Използвани са данни на Български 

национален раков регистър (БНРР) за ре-
гистрирани случаи с ОК, диагностицирани 
през периода 2009-2011 г. БНРР поддър-
жа национална база данни за пациенти със 
злокачествени болести от цялата страна. 
Информацията е структурирана в над 85 
отделни характеристики (за пациент, зло-
качествена болест и лечение), което позво-
лява използването й за различни епидеми-
ологични проучвания и анализи. Данните в 
БНРР са с добро качество по отношение на 
сравнимост, пълнота и валидност.2

В проучването са анализирани след-
ните характеристики на пациентите, изра-
зени като относителен дял на случаите с: 
(1) определен хистологичен тип, грейдинг 
на тумора и стадий на болестта; (2) прове-
дено лечение – хирургично, химиотерапия, 
таргетна терапия, лъчелечение и комбина-
циите от тях. За оценка дългосрочните ре-
зултати от лечението са анализирани след-
ните индикатори: (1) обща преживяемост, 
(2) честота на прогресия на болестта (реци-
див или метастаза), (3) време до прогресия 
(рецидив или метастаза). Фактори, които 
са взети предвид при оценка на дългосроч-
ните резултати от лечението, са: (1) възраст 
на пациентите – под и над 60 г.; (2) хисто-
логичен вид на тумора – серозен, муцино-
зен, ендометриоиден, светлоклетъчен, аде-
нокарцином, други морфологични видове 
(неуточнени карциноми, тумори на полова 
връв-стромални, герминативноклетъчни 
тумори и други редки видове), тумори без 

морфологична диагноза; (3) грейдинг на 
тумора – първа, втора, трета плюс четвър-
та степен и неуточнен; (4) стадий, в който е 
диагностицирана болестта – първи, втори, 
трети, четвърти и неуточнен, определени по 
TNM617; (5) лечебно заведение, провело хи-
рургичното лечение – групите са дефинира-
ни според средногодишeн брой оперирани 
пациенти с ОК: (i) I група: ≥ 50 оперирани 
средногодишно – СБАЛ по онкология – Со-
фия, Университетска АГ болница Майчин 
дом – София), Университетски болници в 
Пловдив и Плевен; (ii) II група: 20-35 опе-
рирани средногодишно – Пета МБАЛ – Со-
фия, Комплексни онкологични центрове в 
Бургас и Пловдив, Университетска болница 
Св. Анна – Варна; (iii) III група: < 20 опери-
рани средногодишно – всички останали ле-
чебни заведения.

Използваните статистически методи 
са: честотни разпределения, Life table метод 
за анализ на преживяемостта, Cox-регресия 
за анализ на риска от смърт (Hazard ration, 
HR).

Пациентите са проследени до 
31.03.2014 г., към която дата са определени 
виталният статус и наличието на прогресия 
на болестта (рецидиви и метастази).

Резултати
В БНРР към 01.06.2014 г. са регистри-

рани 2 418 пациенти с ОК, диагностицирани 
през периода 2009-2011 г. От тях 75 (3.1%) са 
регистрирани само по информация от съоб-
щения за смърт и след отстраняването им в 
анализа участват 2 343 пациенти. Средната 
им възраст е 59.2 (от 14 до 95) години. Без 
хирургично лечение са 340 (14.5%) пациен-
ти, 578 (24.7%) са провели хирургично ле-
чение в лечебно заведение с повече от 50 
операции средногодишно (I група ЛЗ), 344 
(14.7%) – в лечебно заведение с 20-35 опе-
рации средногодишно (II група ЛЗ) и 1 081 
(46.1%) – в лечебно заведение с по-малко от 
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20 операции средногодишно (III група ЛЗ). 
Характеристиките на пациентите са пред-
ставени в Табл. 1. 

Сред пациентите без хирургично лече-
ние преобладават тези над 60-годишна въз-
раст (76.8%), без морфологично изследване 
(42.1%), с неуточнен грейдинг (77.4%), в ста-
дий IV (37.4%), без проведена химиотерапия 
(77.9%), таргетна терапия (100%) и лъчелече-
ние (99.4%). 

Сред пациентите, провели хирургично 
лечение в I група ЛЗ, 58.1% са под 60-годиш-
на възраст, при 48.6% от тях е диагностици-
ран серозен ОК, с най-голям относителен 
дял са умерено диференцираните тумори – 
грейдинг 2 (40.8%) и тези с неуточнен стадий 
(32.5%), 67.8% са провели химиотерапия, 0.9% 
– таргетна терапия и 3.1% – лъчелечение. 

Сред пациентите, провели хирургично 
лечение във II група ЛЗ, 52% са под 60-го-

Характеристики

Без 
хирургично 
лечение

Лечебно заведение за хирургично лечение
Общо

I* II** III***

N = 340 N = 578 N = 344 N = 1081 N = 2343

Възраст брой % брой % брой % брой % брой %

< 60 79 23.2 336 58.1 179 52.0 568 52.5 1162 49.6

≥ 60 261 76.8 242 41.9 165 48.0 513 47.5 1181 50.4

Морфология

серозен карцином 43 12.6 281 48.6 189 54.9 461 42.6 974 41.6

муцинозен 
карцином 14 4.1 65 11.2 32 9.3 133 12.3 244 10.4

ендометриоиден 
карцином 2 0.6 42 7.3 2 0.6 76 7.0 122 5.2

светлоклетъчен 
карцином 1 0.3 13 2.2 2 0.6 21 1.9 37 1.6

аденокарцином 101 29.7 130 22.5 99 28.8 240 22.2 570 24.3

други 36 10.6 46 8.0 19 5.5 142 13.1 243 10.4

без морфологично 
изследване 143 42.1 1 0.2 1 0.3 8 0.7 153 6.5

Грейдинг (G)

1 9 2.6 74 12.8 33 9.6 159 14.7 275 11.7

2 28 8.2 236 40.8 150 43.6 267 24.7 681 29.1

3, 4 40 11.8 150 26.0 118 34.3 295 27.3 603 25.7

неуточнен 263 77.4 118 20.4 43 12.5 360 33.3 784 33.5

Таблица 1. Характеристики на пациенти с ОК по групи лечебно заведение за хирургично лечение.
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Стадий

1 10 2.9 111 19.2 61 17.7 182 16.8 364 15.5

2 9 2.6 37 6.4 29 8.4 77 7.1 152 6.5

3 69 20.3 168 29.1 121 35.2 244 22.6 602 25.7

4 127 37.4 74 12.8 39 11.3 170 15.7 410 17.5

неуточнен 125 36.8 188 32.5 94 27.3 408 37.7 815 34.8

Химиотерапия

не 265 77.9 186 32.2 93 27.0 449 41.5 993 42.4

да 75 22.1 392 67.8 251 73.0 632 58.5 1350 57.6

Таргетна терапия  

не 340 100.0 573 99.1 343 99.7 1074 99.4 2330 99.4

да 0 0.0 5 0.9 1 0.3 7 0.6 13 0.6

Лъчелечение

не 338 99.4 560 96.9 328 95.3 1056 97.7 2282 97.4

да 2 0.6 18 3.1 16 4.7 25 2.3 61 2.6

*I – ≥ 50 оперирани средногодишно; **II – 20-35 оперирани средногодишно; ***III – < 20 оперирани 
средногодишно

дишна възраст, при 54.9% от тях е диагно-
стициран серозен ОК, с най-голям отно-
сителен дял са умерено диференцираните 
тумори – грейдинг 2 (43.6%), в стадий III 
(35.2%), 73% са провели химиотерапия, 0.3% 
– таргетна терапия и 4.7% – лъчелечение. 

Сред пациентите, провели хирургично 
лечение в III група ЛЗ, 52.5% са под 60-го-
дишна възраст, при 42.6% от тях е диагно-
стициран серозен ОК, с най-голям относи-
телен дял са туморите с неуточнен грейдинг 
(33.3%) и тези с неуточнен стадий (37.7%), 
58.5% са провели химиотерапия, 0.6% – тар-
гетна терапия и 2.3% – лъчелечение.

От стадийното разпределение, пред-
ставено в Табл. 1, се вижда, че с най-голям 
относителен дял са пациенти с неуточнен 
(34.8%), следвани от стадий III (25.7%) и IV 
(17.5%). Стадии I и II са със сравнително ма-
лък относителен дял – съотв. 15.5% и 6.5%. 

Видовете лечение, проведено на пациенти-
те според стадия, са представени в Табл. 2. 
Най-голяма група пациенти (52.3%) са леку-
вани с комбинация от хирургия и химиоте-
рапия, 30.2% – само хирургия, 3.1% – само 
химиотерапия, 3.1% – други комбинации от 
лечения, вкл. лъчелечение и/или таргетна 
терапия, при 11.3% не е регистрирано про-
ведено лечение. 

Средното време на проследяванe на 
пациентите в проучването е 46.5 (от 27.4 до 
63.8) месеца. Към 31.03.2014 г. 1 244 (53.1%) 
от тях са починали. Петгодишната прежи-
вяемост на цялата група е 42.3%. Тя варира 
според отделните характеристики на паци-
ентите (Табл. 3). С най-висока петгодишна 
преживяемост са пациентите под 60-годиш-
на възраст (57.4%), с муцинозен карцином 
(52.6%), добре диференцирани – грейдинг 1 
(74.8%), в стадий I (82.4%), провели хирур-
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Видове 
лечение

Стадий I Стадий II Стадий III Стадий IV Неуточнен 
стадий Общо

брой % брой % брой % брой % брой % брой %

Хирургия + 
химиотерапия 190 52.2 94 61.8 367 61.0 155 37.8 419 51.4 1225 52.3

Само хирургия 152 41.8 42 27.6 142 23.6 114 27.8 257 31.5 707 30.2

Само 
химиотерапия 0 0.0 1 0.7 17 2.8 30 7.3 25 3.1 73 3.1

Други 
комбинации от 
лечения

12 3.3 7 4.6 24 4.0 15 3.7 15 1.8 73 3.1

Без лечение 10 2.7 8 5.3 52 8.6 96 23.4 99 12.1 265 11.3

Общо 364 100.0 152 100.0 602 100.0 410 100.0 815 100.0 2343 100.0

Таблица 2. Разпределение на пациенти с ОК по стадий и видове лечение.

гично лечение (51.1%). Преживяемостта по 
стадии и групи лечебни заведения е пред-
ставена на Фиг. 1. Не се установи статис-
тически значима разлика в преживяемост-
та на пациентите, оперирани в отделните 
групи ЛЗ, за всеки от стадиите. След стан-
дартизация по възраст, морфологичен вид, 
грейдинг и стадий се установи, че рискът 
от смърт (HR) е статистически значимо по-
висок за пациентите, провели само хирур-
гия (1.4), само химиотерапия (1.3) или без 
лечение (2.8) в сравнение с тези, лекувани 
с комбинация от хирургия и химиотерапия. 
Обемът оперативна дейност на лечебното 
заведение не повлиява статистически зна-
чимо върху риска от смърт (Табл. 3).

При 156 (6.7%) от пациентите е реги-
стрирана прогресия на болестта (рецидив 
или метастаза) (Табл. 3). Най-честа тя е при 
< 60-годишна възраст (8.3%), ендометриои-
ден карцином (9.8%), грейдинг 3 и 4 (10.4%), 
стадий III (10.8%), провели хирургично ле-
чение в I група лечебни заведения (9%) и 
с „други” комбинации от лечения (15.1%). 

Средното време до прогресия е 19.7 (от 1.2 
до 58.2) месеца. Най-кратко то е при пациен-
тите над 60-годишна възраст (18.5 месеца), 
без морфологично изследване (10 месеца), с 
грейдинг 2 (17.8 месеца), стадий II (16.7 ме-
сецa) и без лечение (10 месеца) (Табл. 3). 

Обсъждане 
Настоящото проучване описва моде-

лите на терапевтично поведение и резул-
татите от лечението при пациенти с ОК в 
България. Характеристиките на пациентите 
са сравними с тези от други проучвания – 
средна възраст 60 години, преобладаване 
на серозен карцином. сравнително нисък 
относителен дял на добре диференцирани 
тумори и диагностицирани в ранен ста-
дий.12. 16. 18 Препоръчителният вид лечение, 
осигуряващ най-добра преживяемост. е 
комбинация от хирургия и химиотерапия.5 
При около половината от пациентите с 
ОК в България е регистриран този вид ле-
чение, който е свързан и с най-нисък риск 



326

Надя Димитрова, Златица Петрова

от смърт, след стандартизация по възраст, 
стадий, морфология и грейдинг. Тъй като за 
анализ са използвани данни от популацио-
нен раков регистър, а не целенасочено съ-
брани за проучването, възможно е ниският 
относителен дял на провелите химиотера-
пия, да се дължи на непълнота на регистри-
раната информация за проведена химиоте-
рапия в база данните на БНРР. Непълнота 
на информацията може да съществува и 
при регистриране на прогресия (рецидиви 
и метастази) в хода на болестта. Непълнота-
та на информацията за проведено лечение 

и прогресия в хода на болестта се дължи на 
крайно ограничените ресурси (финансови и 
човешки), с които разполагат регионалните 
ракови регистри, отговорни за събирането 
на данни. Липсващата информация би мо-
гла да се допълни като се прегледат подроб-
но медицинските досиета на пациентите, 
при осигуряване на допълнителни ресурси 
за това, при което да се опишат и други ха-
рактеристики – предоперативни изследва-
ния, вид хирургично лечение, резидуален 
тумор, СА125, вид химиотерапия (лекар-
ства и брой цикли) и др., което ще позволи 

Фигура 1. Преживяемост на пациенти с ОК по стадии и групи лечебни заведения за хирургично лечение.
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Характеристика
Петгодишна 

преживяемост

Риск 
от 

смърт  
(HR)*

Честота на 
рецидиви и 
метастази

Време до прогресия 
(месеци)

% p брой % средно минимално максимално
Възраст   < 0.0001            
< 60 57.4 0.5 97 8.3 20.5 1.2 52.4
≥ 60 27.3 1.0 59 5.0 18.5 1.3 58.2
Морфология < 0.0001
серозен карцином 50.5 1.0 89 9.1 20.2 1.2 58.2
муцинозен карцином 52.6 1.5 5 2.0 21.3 3.3 36.9
ендометриоиден 
карцином 47.7 1.5 12 9.8 19.8 1.3 47.9
светлоклетъчен 
карцином 48.3 1.3 2 5.4 22.8 16.2 29.3

аденокарцином 31.3 1.5 36 6.3 17.3 1.6 35.1
други морфологични 
видове 42.9 1.4 10 4.1 25.1 3.3 47.2
без морфологично 
изследване 9.2 2.3 2 1.3 10.0 8.1 11.8

Грейдинг (G) < 0.0001
1 74.8 1.0 6 2.2 21.2 11.6 31.7
2 48.0 1.9 52 7.6 17.8 1.2 53.6
3, 4 30.7 2.4 63 10.4 21.3 1.3 47.9
неуточнен 34.8 2.0 35 4.5 19.7 1.6 58.2
Стадий < 0.0001
I 82.4 1.0 15 4.1 20.8 7.5 47.2
II 69.9 1.6 15 9.9 16.7 3.2 58.2
III 25.3 5.6 65 10.8 19.9 1.2 52.4
IV 14.5 7.1 21 5.1 17.3 1.3 43.9
неуточнен 46.0 3.5 40 4.9 21.6 1.4 53.6
Групи лечебно 
заведение за 
хирургично лечение**

< 0.0001

без хирургично лечение 11.0 1.0 12 3.5 10.4 3.2 25.6
I 46.3 0.6 52 9.0 22.0 1.2 58.2
II 46.1 0.6 21 6.1 17.4 6.1 36.8
III 48.6 0.6 71 6.6 20.4 1.3 53.6
Видове лечение < 0.0001
хирургия + 
химиотерапия 46.0 1.0 111 9.1 20.5 1.3 58.2

само хирургия 51.1 1.4 23 3.3 22.5 1.2 47.9
само химиотерапия 13.7 1.3 7 9.6 11.7 3.2 25.6
други комбинации от 
лечения 43.1 1.1 11 15.1 14.9 3.3 31.7

без лечение 10.6 2.8 4 1.5 10.1 3.3 15.3

Таблица 3. Преживяемост, честота на рецидиви/метастази и време до прогресия при пациенти с ОК по 
отделни характеристики.

* HR – Hazard Ratio. статистически значимите стойности са подчертани
** I – ≥ 50 оперирани средногодишно; II – 20-35 оперирани средногодишно; III – < 20 оперирани средногодишно
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по-точна оценка на степента на спазване на 
приетите стандарти. Наблюдаваната в дру-
ги проучвания разлика между лечебните за-
ведения според обема дейност не се устано-
вява в настоящия анализ.9, 11, 16

Заключение
С наличната си информация проучва-

нето представя обща картина на моделите 
на терапевтично поведение при пациенти 
с ОК в България според стадии и групи ле-
чебни заведения, която, заедно с анализи-
раните дългосрочни резултати от лечение-
то, може да се използва за оптимизиране на 
медицинското обслужване. 
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