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ВЪВЕДЕНИЕ

Тази книга е част от работата на Националния експертен борд за поведение при кожен 
меланом и други немеланомни кожни тумори, МОРЕ 2015. Замислена е като сборник от 
статии в стил State of the Art. Главната ѝ цел е да достигне до българските лекари, практику-
ващи онкология, и да послужи за тяхното продължаващо медицинско обучение (Continuing 
Medical Education). 

Съдържанието на Учебната книга включва 16 статии върху патогенеза, молекуляр-
но типизиране, скрининг, диагностика и лечение на пациенти с меланом. Всички авторови 
текстове провеждат и налагат определен стил на онкологично мислене – медицина, осно-
вана на доказателства, с прецизно дефинирани степени на препоръчителност. Идеалният 
модел пред локалните възможности, експертното становище пред финансово-политиче-
ската 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 националните експерти по онкология. 

Учебната книга на Шестата национална конференция МОРЕ 2015 е работена и се пуб-
ликува паралелно с Националното ръководство за клинично поведение при кожен меланом 
и в известен смисъл обогатява неговото съдържание. И двата документа добавят към бъл-
гарската клинична онкология неща, които читателят може да приложи и провери в еже-
дневната клинична практика.

доц. д-р Димитър Калев
Председател на Организационен комитет МОРЕ 2015 
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ОБЗОР 
Кожният меланом (КМ) е рядка злокачествена болест, но е най-честата при-

чина за смърт от злокачествени кожни тумори. Според данни на GLOBOCAN за 
Европа през 2012 г. са диагностицирани около 100000 нови случаи с кожен ме-
ланом и 22 000 са починалите, като относителният дял на пациентите от Цен-
трална и Източна Европа е съотв. 19% и  36%. 

Цел на настоящото проучване е да се опишат различията в разпростра-
нението на КМ в Европа и особеностите за държавите от Югоизточна Европа, 
както и тенденциите в заболяемост, смъртност и преживяемост на пациентите. 
Използвани са данни от двете най-нови международни проучвания с участието 
на България: (1) SEE+, което описва съвременните тенденции в заболяемост и 
смъртност от злокачествени болести в Югоизточна Европа, Турция (Измир и 
Анталия), Кипър и Малта и (2) EUROCARE-5, което изучава преживяемостта 
на пациентите със злокачествени болести в Европа. 

Заболяемостта от КМ в Европа варира в широки граници и се увелича-
ва с различни темпове в отделните държави. Смъртността от КМ в Европа е 
сравнително ниска и показва тенденция за стабилизиране и намаление, но пре-
димно в държавите от Северозападна Европа. Преживяемостта от КМ в Европа 
е сравнително висока и е с благоприятна тенденция за увеличаване, особено 
изразена в държавите от Източна Европа, където пациентите все още живеят 
най-кратко. В България епидемиологичните характеристики на КМ са: ниска 
заболяемост с умерен темп на нарастване; ниска смъртност при мъже и средно 
висока при жени, но и при двата пола има сравнително бърз темп на увеличе-
ние; тенденция за увеличение на преживяемостта, която, въпреки това, остава 
доста по-ниска от средната за Европа. 

Изучаването на особеностите в разпространението на КМ в Европа и ана-
лиза на тенденциите в епидемиологичните показатели може да подпомогне 
планирането и мониторирането на ефекта от програми за контрол на болестта, 
включващи както дейности за профилактика и ранна диагностика, така и при-
ложение на иновативни лечения, подобряващи преживяемостта. 

ЕПИДЕМИОЛОГИЯ НА КОЖЕН МЕЛАНОМ –  
КЪДЕ Е БЪЛГАРИЯ ПОД СЛЪНЦЕТО НА ЕВРОПА

д-р Надя Димитрова, дм

Национален раков регистър, СБАЛО – София 
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Надя Димитрова

Увод
Кожният меланом (КМ) е рядка зло-

качествена болест, но е най-честата при-
чина за смърт от злокачествени кожни 
тумори. Според данни на GLOBOCAN за 
Европа1 през 2012 г. са диагностицирани 
около 100000 нови случаи с КМ и 22000 са 
починалите, като относителният дял на 
пациенти от Централна и Източна Европа 
е съотв. 19% и  36%.2 В България през 2012 
г. са регистрирани 491 нови случаи, които 
са 1.5% от всички злокачествени болести и 
9.8% от тези на кожа. Починалите от КМ в 
България през същата година са 163 – 0.9% 
от всички причини за смърт от злокачестве-
ни болести и 46.7% от тези на кожа.3

Заболяемостта от КМ в Европа e 11.1 
на 100000 и варира в широки граници – от 
около 3 на 100000 в Югоизточна Европа до 
24 на 100000 в Северна Европа.4 Като цяло се 
наблюдава намаляваща заболяемост в посо-
ка от Северна към Южна Европа (Фиг. 1).5, 6 
Заболяемостта в България е 4.5 на 100000 и 
е по-ниска от средната за Европа.4

Смъртността от КМ в Европа е 2.3 
на 100000 и сред държавите с най-висока 
смъртност (над 3 на 100000) са както та-
кива от Северна (Норвегия, Швеция, Ни-
дерландия), така и от Югоизточна Европа 
(Словения, Хърватия, Словакия) (Фиг. 2). 
Смъртността в България е 1.8 на 100000 и е 
по-ниска от средната за Европа.4

Преживяемостта на пациенти с КМ 
е сравнително висока. Средната за Европа 
5-годишна релативна преживяемост е 82.7%, 
но има големи различия по региони, с най-
високи стойности в Централна и Северна 
Европа – 87% и най-ниски – в Източна Ев-
ропа – 73%. Държавите с преживяемост над 
89% са Обединеното кралство (Северна Ир-
ландия), Исландия, Швейцария и Германия. 
С преживяемост под 70% са Литва, Латвия, 
Полша и България, като стойността за Бъл-
гария е най-ниска – 48.5%, т.е. с 34.2 процент-
ни пункта по-ниска от средната за Европа.7

Рисковите фактори за развитите на 
КМ са идентифицирани и описани в няколко 
проучвания (мета-анализи) – интермитентно 
излагане на ултравиолетова радиация, осо-

Фигура 1. Заболяемост от кожен меланом в Европа 
през 2012 г., общо мъже и жени, www.eco.iarc.fr

Фигура 2. Смъртност от кожен меланом в Европа 
през 2012 г., общо мъже и жени, www.eco.iarc.fr
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бено в млада възраст; слънчеви изгаряния 
на кожата; фамилна анамнеза; фототип на 
кожата; гъстота на луничките; цвят на кожа, 
очи и коса; наличие на премалигнени лезии 
на кожата; степен на увреждане на кожата от 
слънцето. Надморската височина е фактор, 
модулиращ риска за заболяване, а полът е оп-
ределящ фактор за прогнозата на болестта.8-11 

Цел на настоящото проучване е да се 
опишат различията в разпространението на 
КМ в Европа и особеностите за държавите 
от Югоизточна Европа, както и тенденции-
те в заболяемостта, смъртността и прежи-
вяемостта на пациентите. 

Материали и методи
Използвани са данни от двете най-но-

ви международни проучвания с участието на 
България: (1) SEE+, което описва съвремен-
ните тенденции в заболяемост и смъртност 
от злокачествени болести в Югоизточна 
Европа, Турция (Измир и Анталия), Кипър 
и Малта6 и (2) EUROCARE-5, което изучава 
подробно преживяемостта на пациентите 
със злокачествени болести в Европа.7

Проучването SEE+ анализира стан-
дартизираните (по световен стандарт) по-

казатели за заболяемост и смъртност за 
диагностицираните през периода  1999-
2008 г., като изчислява средногодишна-
та промяна (в %) на тези показатели, из-
ползвайки метода Joinpoint regression.12 
Проучването EUROCARE-5 представя ре-
зултати за петгодишна релативна прежи-
вяемост на пациенти със злокачествени 
заболявания в Европа, диагностицирани 
през периода 2000-2007 г. [www.eurocare.
it]. Повече детайли за използваните ста-
тистически методи са описани в съответ-
ните публикации.6, 7

Резултати
На Табл. 1 са представени стандар-

тизираните показатели за заболяемост и 
смъртност от кожен меланом от девет по-
пулационни ракови регистри – пет нацио-
нални (Словения, Хърватия, България, 
Кипър и Малта) и четири регионални (Сър-
бия – централен регион, Румъния – област 
Клуж, Турция – Измир и Анталия). Данните 
на някои от раковите регистри не са били 
достатъчни за изчисляване на тенденциите, 
но те са включени в сравнителния анализ на 
показателите.

Таблица 1. Стандартизирани (по световен стандарт на 100000) заболяемост и смъртност от кожен 
меланом в Югоизточна Европа през 2008 г. и тенденции за периода 1999-2008 г.

мъже жени

стандартизиран 
показател на 
100000

средногодишна 
промяна (%)

стандартизиран 
показател на 
100000

средногодишна 
промяна (%)

Заболяемост  

Словения 13,9 В¹ 5.4 ↑ 15.1 В 7.2 ↑

Хърватия 8.7 С² 2.2 ↑ 7.0 С 1.5 ↑

Сърбия. централен регион 4.7 С 2.5 ↑ 4.7 С 2.1 ↑

Румъния, област Клуж 5.8 С − − 5.1 С − −

България 3.4 Н³ 2.2 ↑ 3.1 Н 3.0 ↑

Турция, Измир 2.4 Н − − − − − −
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Заболяемостта от КМ в разглежданите 
държави е сходна при мъже и жени, с изклю-
чение на Малта, където заболяемостта при 
жени е почти два пъти по-висока, отколкото 
при мъже. С най-висока заболяемост в ре-
гиона е Словения – 13.9 на 100000 мъже и 
15.1 на 100000 жени, с най-ниска – Турция 
(Измир и Анталия) – 2.4 на 100000 мъже. За-
боляемостта в България също е ниска – 3.4 
на 100000 мъже и 3.1 на 100000 жени. 

Заболяемостта като цяло се увеличава 
– с 2 до 10% средногодишно, с изключение 
при мъжете в Малта, където тя намалява – с 
3% средногодишно за анализирания пери-
од. Най-бързо е средногодишното увеличе-
ние на заболяемостта при мъжете в Турция 
(Анталия) – с 10% и в Словения – с 5%; при 
жените в Малта – с 10% и в Словения – със 
7%. В България заболяемостта се увеличава 
средногодишно с 2% при мъже и с 3% при 
жени. 

Смъртността от КМ в разглеждани-
те държави е по-висока при мъже, откол-
кото при жени, с изключение на Румъния 
(Клуж), където смъртността при жени 
е почти два пъти по-висока, отколкото 
при мъже. С най-висока смъртност в ре-
гиона е Словения – 4.0 на 100000 мъже 
и 2.0 на 100000 жени, с най-ниска – Ру-
мъния (Клуж) и Турция (Анталия) – 0.9 
на 100000 мъже, и Малта – 0.3 на 100000 
жени. Смъртността в България е ниска 
при мъже – 1.4 на 100000 и средно висока 
при жени – 1.1 на 100000. 

Смъртността като цяло се увеличава 
– с 1 до 8% средногодишно, с изключение 
при мъжете в Малта, където тя намалява с 
5% средногодишно за анализирания пери-
од. Най-бързо е средногодишното увели-
чение на смъртността при мъже в Сърбия 
(централен регион) и в България – с 3%; при 
жени в Малта – с 8% и в България – с 4%. 

Турция, Анталия 2.4 Н 10.4 ↑ − − − −

Кипър 4.4 С 3.4 ↑ 4.9 С 2.9 ↑

Малта 5.7 С -2.9 ↓ 12.9 В 9.9 ↑

Смъртност  

Словения 4.0 В 1.4 ↑ 2.0 В 2.4 ↑

Хърватия 3.5 В 0.7 ↑ 1.8 В 2.8 ↑

Сърбия, централен регион 2.7 С 3.3 ↑ 1.3 С 1.1 ↑

Румъния, област Клуж 0.9 Н −    1.7 С − −

България 1.4 Н 2.8 ↑ 1.1 С 3.7 ↑

Турция, Анталия 0.9 Н − − 0.8 Н − −

Кипър 1.8 С − − 0.7 Н − −

Малта 2.9 В -5.3 ↓ 0.3 Н 7.9 ↑

¹В: висока заболяемост – държавата е сред десетте Европейски държави с най-висока заболяемост 
²С: средна заболяемост – между ниска и висока 
³Н: ниска заболяемост – държавата е сред десетте Европейски държави с най-ниска заболяемост 
Забележка: Стрелките показват посоката на промяната: ↑ нарастване; ↓ намаляване; символът „−“ означа-
ва, че липсват данни; подчертаните (bold) числа показват статистически значима промяна (p<0,05)
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Преживяемостта на пациентите с КМ 
варира от 69.0% в Източна Европа до 84.2% 
в Централна Европа при мъже и от 77.2% в 
Източна Европа до 90.7% в Северна Евро-
па при жени (Табл. 2). Сред държавите от 
Югоизточна Европа преживяемостта е най-
ниска в България – 39.7% при мъже и 57.7% 
при жени, и най-висока в Малта – 87.3% и 
86.7%, съотв. при мъже и жени. 

Таблица 2. Петгодишна релативна 
преживяемост (%) на пациенти с кожен меланом, 
диагностицирани през периода 2000-2007 г. в 
избрани държави и региони в Европа, EUROCARE-5.

Държави Мъже Жени

България 39.7 57.7

Полша 55.2 65.3

Хърватия 64.6 75.4

Словакия 67.7 79.8

Словения 77.1 83.0

Чехия 79.9 84.7

Малта 87.3 86.7

региони  

Източна Европа 69.0 77.2

Южна Европа 77.9 86.1

Централна Европа 84.2 90.2

Северна Европа 82.3 90.7

Тенденциите в преживяемостта на 
пациенти с КМ са благоприятни. Средната 
за Европа петгодишна релативна прежи-
вяемост се увеличава от 82.4% за диагно-
стицираните през периода 1999-2001 г. до 
85.2% през 2005-2007 г., като увеличението 
е статистически значимо. Най-голямо уве-
личение на преживяемостта се наблюдава 
в Източна Европа – с 5% за разглеждания 
период, следвана от Обединеното кралство 
и Ирландия – с 3.1%, Централна и Южна 
Европа – с 2.3% и Северна Европа – с 0.8% 
(Фиг. 3) (www.eurocare.it). В България уве-

личението на преживяемостта е с 4% за съ-
щия период – от 48.7% до 52.7%. 

Обсъждане
От представените резултати се забе-

лязват различия в разпространението на 
КМ в Югоизточна Европа – заболяемост-
та и смъртността са по-високи в западните 
части на региона (Словения, Хърватия) и 
по-ниски – в източните (България, Турция). 
Заболяемостта и смъртността се увелича-
ват, но с различни темпове, като по-бързо 
се увеличава заболяемостта. 

Неблагоприятна комбинация от висо-
ка заболяемост и бърз темп на нарастване 
се наблюдава при мъже и жени в Словения 
и при жени в Малта. В държавите със сред-
на и ниска заболяемост увеличението е пре-
димно умерено, с изключение на мъжете в 
Турция (Анталия), където заболяемостта е 
ниска, но средногодишното увеличение е с 
10%. Най-бързо средногодишно увеличение 
на смъртността (с 3 до 4%) се установява в 
държавите със средна и ниска смъртност. 

Едновременно с това се отчита и увели-
чение на преживяемостта, което въпреки че 
е най-голямо за Източна, в сравнение с дру-
гите региони в Европа, не променя факта, че 

Фигура 3. Петгодишна, стандартизирана по 
възраст, относителна преживяемост на пациенти 
с кожен меланом по региони в Европа и периоди на 
диагностициране, EUROCARE-5.
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пациентите от тези държави са с най-ниската 
преживяемост от КМ на континента. 

Резултатите за България показват ком-
бинация от благоприятни и неблагопри-
ятни тенценции – заболяемостта е ниска с 
умерен темп на нарастване (с 2 до 3% сред-
ногодишно), смъртността е ниска при мъже 
и средно висока при жени, но и при двата 
пола има сравнително бърз темп на увели-
чение (с 3 до 4% средногодишно); преживя-
емостта се повишава с 4 процентни пункта 
от 1999 г. до 2007 г., но остава най-ниска в 
Европа. 

Подобно на тенденциите в Югоизточ-
на Европа, заболяемостта от КМ се увели-
чава и в повечето държави от Северозапад-
на и Централна Европа, но в някои от тях 
(Полша, Италия, Норвегия, Швейцария) се 
наблюдава стабилизиране на тенденцията 
след 2000 г. Проучването на Karim-Kos H. 
et al. за периода 1994-2005 г. показва най-
бързо средногодишно увеличение на забо-
ляемостта при мъже в Австрия (Тирол) – с 
10%, в Малта – с 8%,  в Обединено кралство 
(Англия и Уелс), Франция и Хърватия – с 
6%; при жени – в Австрия и Хърватия – със 
7%, Франция, Германия и Словения – с 5%. 
Неблагоприятна комбинация от висока за-
боляемост и бърз темп на увеличаване е ус-
тановена за мъже и жени в Австрия.13

Относно смъртността тенденциите са 
по-разнородни. В голяма част от Европей-
ските държави средногодишното увеличе-
ние на смъртността е не повече от 1%, а при 
доста от тях се наблюдава и намаление на 
смъртността от КМ (Австрия, Швейцария, 
Испания, Чехия и др.). Тенденциите за на-
маляване на смъртността са по-изразени 
при жени, отколкото при мъже, дори в ня-
кои държави (Обединено кралство (Север-
на Ирландия), Франция, Италия, Малта, 
Словения, Испания) смъртността при жени 
намалява, а при мъже се увеличава.13 Ре-
зултатите, публикувани от Bosetti et al. по-

казват тенденция за намаляване на смърт-
ността от кожни злокачествени болести в 
Европейски съюз след 2000 г., а Autier et al. 
потвърждават тази благоприятна промяна, 
като уточняват, че тя е по-добре изразена 
сред по-млади възрастови групи и по-скоро 
в държавите от Северозападна, отколкото 
от Югоизточна Европа.14, 15 

При интерпретация на тенденциите 
трябва да се вземат предвид и особеностите 
в разпространението на рисковите факто-
ри. Съчетанието от генетични характерис-
тики, изразяващи се в цвят на кожа, коса 
и очи, с различия в степента на излагане 
на ултравиолетова радиация (включително 
в солариуми), влиянието на надморската 
височина  и дейностите за профилактика 
на болестта в отделните държави може да 
обясни до известна степен вариациите в за-
боляемостта в Европа. Държавите от Юго-
източна Европа имат дълга брегова ивица, 
планински или спа-курорти, които предраз-
полагат към по-продължително излагане 
на слънце, особено през летните месеци и 
при по-млади възрастови групи, които са 
и по-чувствителни на неблагоприятни въз-
действия. Разходите за туризъм/курорт в 
чужбина също показват ръст през послед-
ните години – увеличението е от два до пет 
пъти за държавите от Югоизточна Европа.16 
Профилактичните мероприятия в рамките 
на инициирания от белгийски дерматолози 
през 1999 г. проект Euromelanoma се прила-
гат в различна степен в отделните Европей-
ски държави.17 Средствата, които се отделят 
за здравеопазване на глава от населението, 
както и социалноикономическият статус, 
който е независим прогностичен фактор, 
варират в широки граници19, 20, което се от-
разява и на тенденциите в епидемиологич-
ните показатели за КМ. 

Преживяемостта от КМ се увеличава 
във всички Европейски държави, но с различ-
ни темпове – най-бързо в държавите с най-ни-
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ска преживяемост в началото на анализира-
ния период (Източна Европа) и най-бавно – в 
тези с най-висока преживяемост в началото 
на периода (Северна Европа). Поради липсата 
на по-детайлни данни на популационно ниво 
за стадийното разпределение и проведеното 
лечение различията в преживяемостта на па-
циентите от Европа трудно могат да бъдат ин-
терпретирани. Очаква се, че с все по-широко-
то приложение на индивидуализиран подход 
при лечение и с използването на иновативна 
таргетна и имунотерапия прогнозата за паци-
ентите ще се подобрява.21-23

Заключение
Заболяемостта от КМ в Европа варира 

в широки граници и се увеличава с различни 
темпове в отделните държави. Смъртността 
от КМ в Европа е сравнително ниска и показ-
ва тенденция за стабилизиране и намаление, 
но предимно в държавите от Северозападна 
Европа. Преживяемостта от КМ в Европа е 
сравнително висока и е с благоприятна тен-
денция за увеличаване, особено изразена в 
държавите от Източна Европа, където паци-
ентите все още живеят най-кратко. В Бъл-
гария епидемиологичните характеристики 
на кожния меланом са: ниска заболяемост, с 
умерен темп на нарастване; ниска смъртност 
при мъжете и средно висока при жените, но 
и при двата пола има сравнително бърз темп 
на увеличение;  тенденция за увеличение на 
преживяемостта, която въпреки това остава 
доста по-ниска от средната за Европа. 

Изучаването на особеностите в раз-
пространението на КМ в Европа и анализът 
на тенденциите в епидемиологичните по-
казатели може да подпомогне планирането 
и мониторирането на ефекта от програми 
за контрол на болестта, включващи както 
дейности за профилактика и ранна диаг-
ностика, така и приложение на иновативни 
лечения, подобряващи преживяемостта на 
пациентите. 
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ОБЗОР 
Молекулните профили на туморните геноми и експресионната характе-

ристика на меланомите могат да дадат ценна информация за определяне на 
прогнозата и индивидуалната терапия на пациентите.

Известно е, че меланомите могат да бъдат генетично класифицирани 
според типа на герминативните и соматичните генни мутации. В основата на 
наследствените карциноми лежат мутации в гените: CDKN2A, POT1, CDK4 и 
CDK6, BAP1, PTCH, в други минорни гени: MC1R, MITF и др. Широко мащабни 
изследвания на соматични мутации в меланомите чрез екзомно секвениране 
разкрива нови значими изменения и потвърждава данните, че най-често сре-
щани са BRAF- и NRAS-мутации. Въпреки тяхната изяснена роля за туморната 
характеристика, мненията за прогностичната им стойност са противоречиви. 
Тумори с див тип BRAF- и NRAS-гени съдържат патологични варианти в NF1 
и KIT. Съществена генетична характеристика на меланомите са промени в 
CDKN2A, CDK4, CCND1, RB1. Съвременните изследвания показват, че същест-
вуват различни активирани и инактивирани пътища, определящи молекулната 
патогенеза на меланомите.

Генно експресионното профилиране разкрива нови биомаркери и генни 
сигнатури, които корелират с туморната прогресия и представлява важен при-
нос за индивидуализиране на диагнозата и терапията на пациентите.

ГЕНЕТИЧНИ ПРОФИЛИ НА МЕЛАНОМ

чл. кор. проф. д-р Драга Тончева, дбн

Катедра по медицинска генетика, Медицински университет – София

Увод
Статистиката показва, че 5% до 10% от 

пациентите с меланом имат най-малко още 
един болен родственик. Рискът за заболява-
не е съответно два пъти по-висок за деца на 
болен родител, три пъти – за братя и сестри 
на пробанда и девет пъти – за деца на двама 
болни родители.1 При някои фамилни слу-
чаи наследяването на генетичния дефект 

показва автозомно-доминантно предаване 
в потомството, а при други следва полиге-
нен тип на унаследяване.

Високо рискови гени за 
фамилен меланом
Герминативни мутации във високо ри-

скови и в по-ниско рискови гени са свърза-
ни с фамилни меланоми.2 
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CDKN2A. Това е тумор-супресорен 
ген, локализиран върху 9-та хромозома и 
кодира два генни продукта: p16 и p14ARF. 
р16 е известен като инхибитор на 2А на 
циклин-зависими кинази (CDK4 и CDK6) 
и представлява тумор-супресорен протеин. 
Варианти в CDKN2A локуса предразполагат 
към развитие на меланом, ако се отразят 
върху активността на р16 или p14ARF или 
едновременно засегнат функцията на два-
та генни продукта. Патологични мутации в 
CDKN2A са най-значимата причина за на-
следствените меланоми, тъй като са диаг-
ностицирани при 20-40% от пациентите. Те 
създават висок генетичен риск за носители-
те им (Фиг. 1) 

CDK4 и CDK6. Циклин-зависимите 
кинази (CDK4 и CDK6) играят важна роля в 
G1 до S фазата на клетъчния цикъл. Фосфо-
рилирането на ретинобластомния протеин 
(Rb) от циклин-зависими кинази в G1 фаза 
на клетъчния цикъл освобождава транскри-
пционни фактори, предизвикващи експре-
сия на гени и метаболитни промени, които 
предшестват ДНК-репликацията и позво-
ляват на клетката да премине през клетъч-
ния цикъл. Тези гени действат в един и същ 
сигнален път с CDKN2A. Герминативна му-
тации в CDK4 е много рядка при семейства 
с меланом и тя води до замяна на аминоки-
селина на 24-та позиция. Мутацията нару-
шава свързването с р16 и съответно – пос-

ледващото инхибиране на CDK4. CDK4mut 
ген става постоянно активен и действа като 
доминантен онкоген. 

POT1. Във фамилии с наследстве-
ни меланоми, в които липсват мутации в 
CDKN2A или CDK4, са идентифицирани не-
синонимни мутации в гена POT1 (Ser270Asn, 
Tyr89Cys, Arg137His и Gln623His). Тяхната 
честота е около 4% от наследствените мела-
номи. РОТ1 се свързва с едноверижни пов-
торни теломерни райони и се предполага, 
че помага за поддържане дължината на те-
ломерите. Клиничната полза от тестване на 
този ген все още не е установена.

BRCA-асоцииран протеин 1 (BAP1). 
BAP1 е тумор-супресорен ген, асоцииран 
както със спорадични, така и с наслед-
ствени меланоми. Той е инактивиран при 
84% от пациентите с метастазирал увеален 
меланом. В две семейства с множествени 
меланоцитни тумори са идентифицирани 
герминативни мутации на BAP1, които се 
унаследяват по автозомно доминантен мо-
дел. Пациенти с герминативни BAP1-мута-
ции имат повишен риск за белодробен аде-
нокарцином, мезотелиом, параганглиома и 
светлоклетъчен карцином на бъбрек.

Мутацията (p.Leu570Val) в BAP1-гена, 
идентифицирана в семейство с многоброй-
ни случаи на меланом, нарушава сплайсинга 
и води до промяна на рамката на четене. Тя 
е свързана със случаи на увеален меланом и 
параганглиом.

Синдром на Gorlin (NBCCS, Nevoid 
Basal Cell Carcinoma синдром). Той е гене-
тично заболяване, дължащо се на мутации 
в гена PTCH, които повишават риска за раз-
витие на базоцелуларен карцином на кожа и 
други симптоми, вариращи между пациен-
тите – кисти на челюст, костни деформации, 
инфекции и др. В състояние на клетъчен по-
кой трансмембранният рецепторен протеин 
(PTCH1) подтиска седем-трансмембранен 
протеин (Smo-Smoothened) и предотвратя-

Фигура 1. Риск за меланом при носители на p16 mut.
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ва сигналната трансдукция. При свързване 
на специфичен лиганд PTCH1 престава да 
инхибира Smo, в резултат на това се активи-
рат транскрипционни фактори (GLI1, GLI2), 
гени на клетъчната пролиферация (циклин 
D, циклин Е, myc) и регулатори на ангиоге-
незата. Така балансът между PTCH1 (инхи-
биране) и Smo (активиране) осъществява 
фина регулация на сигналната трансдукция. 
При мутации, водещи до загуба на PTCH1 
функция или придобиване на Smo функция, 
балансът се променя към активиране на си-
гналната мрежа, което е ключово събитие в 
неопластичната трансформация. Типът на 
унаследяване PTCH1 мутации е автозомно-
доминантен, а рискът за предаване на пато-
логични варианти от родител в потомство-
то е 50%.

Минорни гени за 
фамилен меланом (генни 
модификатори)
MC1R (alpha melanocyte-stimulating 

hormone receptor). При герминативна му-
тация този ген създава предразполо-
женост към меланом и се свързва със 
следния фенотип: червена коса, чувстви-
телност към слънчеви лъчи, а при липса 
на червена коса – и лунички. Мета-анализ 
показа най-висок риск от меланом при 
лица с MC1R-варианти при червенокоси 
пациенти, но тази асоциация остава про-
тиворечива. Друг мета-анализ показва, че 
рискът за меланом е най-висок при лица, 
които носят MC1R-варианти и имат фено-
тип, считан за протективен – добър тен, 
по-тъмна коса и тъмна кожа. Установена 
е връзка на MC1R вариант (R163Q) с ме-
ланом тип lentigo maligna и с базоцелу-
ларен карцином. MC1R-варианти могат 
да променят риска за меланом при хора с 
CDKN2A-мутации. Мета-анализ доказва, 
че при индивиди, носители на CDKN2A 

мутации и на повече от един вариант в 
MC1R, рискът от меланом се повишава 
почти четирикратно. Средната възраст за 
развитие на меланом намалява с десет го-
дини (от 47 на 37 години) при индивиди с 
един или повече варианти в MC1R. 

Други пигментни гени, които при му-
тации създават чувствителност за развитие 
на меланом, са тирозиназа (Tyr), TYR-свър-
зан протеин 1 (TYRP1) и ASIP. 

MITF (microphthalmia-associated tran-
scription factor). Това е транскрипционен 
фактор, който регулира множество важни 
гени за функцията на меланоцитите. Ге-
нният вариант E318K нарушава нормал-
ната пост-транслационна модификация 
(SUMOylation) на MITF. Вариантът е открит 
в шест семейства, отрицателни за CDKN2A- 
и CDK4-мутации. Индивиди с вариант 
E318K са с по-бледа кожа, с множество не-
вуси и множество първични меланоми. Да-
нните показват, че вариантът E318K може 
да създава умерен риск за меланом, пови-
шен около два пъти, но те остават спорни. 

BRCA2. Breast Cancer Linkage 
Consortium установява, че мутации в BRCA2 
повишават относителния риск от меланома 
два пъти, но тези данни не са потвърдени 
в други големи проучвания. Като цяло, до-
казателствата за повишен риск от меланом 
при носители на BRCA2-мутации са проти-
воречиви.

Други фамилни карциноми, 
съдържащи гени за 
предразположеност
Наследствени синдроми, като синдром 

на Li-Fraumeni (LFS), ксеродерма пигменто-
зум (XP) и наследствен ретинобластом по-
вишават значително риска от развитие на 
меланом. За повече информация виж раздел 
Рискови фактори, (www.mmmp.org/MMMP/
import.mmmp? page=riskfactors.mmmp).
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Синдром на Li-Fraumeni (LFS). Генът 
ТР53 кодира протеин р53. Той играе цен-
трална роля в клетъчния цикъл като “пази-
тел на генома” при настъпване на ДНК-по-
вреди и запазва клетките от натрупване на 
грешки в генетичния код. Соматични му-
тации в този ген настъпват в около 50% от 
всички спорадични тумори. Герминативни 
мутации в ТР53 са свързани със синдрома 
на Li-Fraumeni, който се характеризира с 
предразположение към различни видове 
тумори. Класически индикатори за LFS са: 
(1) пробанд със сарком, диагностициран 
преди 45-та година; (2) родственик от пър-
ва степен на възраст под 45 години с всеки 
тип карцином; (3) допълнителен роднина на 
възраст под 45 години от първа или втора 
степен в същата фамилна линия с всеки тип 
карцином или сарком на всяка възраст. Му-
тации в ТР53 са открити в 77% от случаите 
с LFS. Много изследвания доказват асоциа-
ция с меланом, но мненията се различават, 
тъй като абсолютният брой на случаи с ме-
ланом е нисък. Други семейства с карци-
номни синдроми като неврофиброматоза, 
карцином на панкреас, тумори на мозък и 
карцином на гърда също могат да бъдат по-
предразположени към меланом.

Ксеродерма пигментозум (XP). Това е 
рядка генетична болест, която се унаследява 
по автозомно-рецесивен тип. Характеризи-
ра се с чувствителност към слънчева свет-
лина и силно повишен риск (над 1000 пъти) 
за кожни и очни неоплазми: базоцелуларен 
и плоскоклетъчен карцином, меланом. Дъл-
жи се на мутации в гените ERCC3 (XPB), 
XPC, ERCC2 (XPD), DDB2 (XPE), ERCC4 
(XPF), ERCC5 (XPG) и POLH (XP-V). Мута-
ции в ген XPC са идентифицирани при 50% 
от пациентите. Те смущават изрязването на 
нуклеотиди и по този механизъм нарушават 
поправката на ДНК при настъпили нару-
шения под действието на ултравиолетови 
лъчи, което води до геномна нестабилност.

Наследствен ретинобластом. Актив-
ният протеин рRB предпазва клетката от 
растеж чрез подтискане на клетъчния ци-
къл, ако тя не е подготвена за делене. При 
фосфорилиране на протеина той става не-
активен и позволява на клетката да пре-
мине от G1 в S фаза. Според класическата 
хипотеза за двойния удар на Knudson гер-
минативна мутация в RB1-гена може да се 
наследи и да повиши риска за възникване на 
втора соматична мутация. При инактивира-
не на RB1-гена възниква наследствен рети-
нобластом и предразположеност към други 
ракови заболявания (саркоми и меланом). 

Молекулна биология на 
спорадичните меланоми
Нестабилни хромозомни локуси при 

кожни меланоми. При анализ на 307 ту-
морни кариотипи е установено, че делеция-
та на хромозома 3 и гейна на късото рамо на 
хромозома 6 са двете най-ранни взаимоиз-
ключващи се хромозомни изменения. Това 
наблюдение предполага съществуването на 
два различни пътя на развитие на меланоми 
(Фиг. 2).3

Фигура 2. Графично представяне на двата 
основни цитогенетични пътя, разкрити чрез 
статистически методи при анализ на 307 
меланомни кариотипа. 
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Посочените ранни събития са следва-
ни от изменения в хромозоми 1, 8, 9, 10, 11, 
15, 16 и Х. Графичното представяне на ре-
зултатите показва съществуването на гру-
пи от хромозомни изменения във времето, 
представени само от делеции или само от 
гейн. В допълнение анализът разкрива, че 
кариотипният модел на меланомите е висо-
ко специфичен. 

Собствени изследвания на 
спорадични меланоми
За определяне честотата на измене-

ния в гените CCND1, C-MYC, STK6, CYP24, 

ZNF217 и MYBL2 са използвани 189 пър-
вични меланоми и 87 меланомни метастази, 
аранжирани в тъканни микрочипове, изгра-
дени от нас.4-6 За визуализиране на CCND1- 
и C-MYC-генни копия са използвани ди-
ректно белязани ДНК-проби, докато за 
детекция на STK6, CYP24, ZNF217 и MYBL2 
генни копия са използвани специално кон-
струирани BAC-клонове. Типът и честотата 
на измененията в броя на копията на гените 
са представени на Фиг. 3 (а, б, в) и Табл.1а, б.

При кожни меланоми амплификации-
те на гени MYBL2, ZNF217, CYP24 и STK6 са 
рядко явление, докато бройните аберации 

Фигура 3а. Единични клетки 
с повишен брой копия на 
C-MYC гена (гейн).

Фигура 3б. Единични 
клетки с клъстерна 
амплификация на 
C-MYC.

Фигура 3в. ZNF217 и MYBL генни копия в ядра 
от туморни клетки, включени в меланомен 
тъканен микрочип. 

Параметри Анеупл.
бр. (%)

C-MYC CCND1

Гейн
бр. (%)

Aмпл.
бр. (%)

Общо
бр. (%)

Гейн
бр. (%)

Aмпл.
бр. (%)

Общо
бр. (%)

Първични  
меланоми 21 (15.11) 5 (3.60) 1 (0.72) 27/139 

(19.42) 1 (0.61) 8 (4.88) 8/164 (5.49)

Меланомни  
метастази 14 (25.0) 1 (1.79) - 15/56 (26.79) - 4 (6.56) 4/61 (6.56)

Общ брой 35 (17.95) 6 (3.08) 1 (0.51) 195 (21.54) 1 (0.44) 12 (5.24) 229 (5.68)

Таблица 1а. Разпределение на повишен брой копия на C-MYC и CCND1 при първични меланоми и 
меланомни метастази.

Легенда: анеупл. – анеуплоидия, ампл.– амплификация
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на хромозома 20 се срещат често. За първи 
път е установено комбинирано изменение 
на CMYC/CDKN2A. Анализът показва, че 
пациенти с тумори, които са носители на 
комбинирано изменение CDKN2A/C-MYC, 

имат значително по-добра преживяемост, 
отколкото носители само на CDKN2A-деле-
ция (p = 0.0218) (Фиг. 4).

Соматични мутации при 
кожни меланоми
Най-често срещани са соматични му-

тации в гена BRAF, следвани от мутации в 
гените NRAS и cKIT (Фиг. 5).

Мутации в тумор-супресорен ген TP53 
се срещат с честота (~15%) от всички мела-
номи. Туморната подгрупа BRAFmut по-чес-
то асоциира с експресия на cMET, туморите 
NRASmut нямат експресия на ERCC1, а при 
cKITmut липсва PGP-експресия. Туморите 
с мутации (BRAFmut, NRASmut, cKITmut) по-
казват експресия на гените MGMT, SPARC, 
TOP2A, TOPO1, TS, TUBB3 и RRM1, свърза-
ни с пътища, създаващи множествена хемо-
резистентност.

Тройно негативни меланоми. Пациен-
тите с тройни негативен див тип (3 x WT) 
варианти също представляват важна група, 
която се нуждае от потенциални целеви те-
рапии. Честотата на меланомите с BRAFmut, 
NRASmut, cKITmut и 3 x WT са съотв. 30%, 
26%, 3.7% и 40% от всички меланоми. Трой-

Параметри Анеупл.
бр. (%)

STK6 CYP24 ZNF217 MYBL2

Гейн
бр. (%)

Aмпл.
бр. (%)

Гейн
бр. (%)

Ампл.
бр. (%)

Гейн
бр. (%)

Aмпл.
бр. (%)

Гейн
бр. (%)

Aмпл.
бр. (%)

Първични ме-
ланоми 30 (23.44) 6 (5.94) 1 (0.99) 4 (3.64) 1 (0.91) 5 (5.68) 1 (1.14) 3 (2.88) 3 (2.88)

Меланомни 
метастази 22 (37.93) 4 (7.55) 1 (1.89) 6 (10.34) 1 (1.72) 5 (11.90) 1 (2.38) 5 (11.9) 0

Общ брой 53 (28.34) 10 (6.45) 2 (1.29) 10 (5.85) 2 (1.17) 10 (7.63) 2 (1.53) 8 (5.41) 3 (2.03)

Таблица 1б. Разпределение на повишен брой копия на STK6, CYP24, ZNF217 и MYBL2 при първични 
меланоми и меланомни метастази.

Легенда: анеупл. – анеуплоидия, ампл.– амплификация 

Фигура 4. Криви на Kaplan-Meier: (a) тумори 
с комбинирано CDKN2A/C-MYC-изменение; (b) 
тумори с нормален брой копия на CDKN2A и 
C-MYC и (c) тумори със самостоятелна делеция 
на CDKN2A. Кривата показва, че носители 
на самостоятелна делеция на CDKN2A имат 
значително по-кратка преживяемост, отколкото 
пациенти с тумори, съдържащи комбинирана 
CDKN2A/C-MYC.
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но негативните меланоми имат мутационен 
спектър, различен от другите молекулни по-
дгрупи, който се характеризира с мутации 
в KRAS, JAK3, cMET, GNA11, GNAQ, APC, 
KDR, BRCA1, ERBB4. Не са открити мутации 
в Akt, BRCA2, IDH1, CSF1R, GNAS, Notch1, 
Smo, STK11, VHL, MLH1, MPL, MPM1 A PD-
L1 (K. Homicsko et al.)

Молекулни пътища, 
нарушени при спорадични 
меланоми
Молекулните пътища, които во-

дят до развитие на спорадични мелано-

ми при настъпили соматични мутации са 
свързани с тирозин киназни рецептори 
(TKR) (като VEGFR, HER, TGFBR), мре-
жите Ras/Raf/MEK/ERK; PI3K/Akt/PTEN/
mTOR; регулатори на клетъчния цикъл 
(Rb/p53/p16INKA/p14ARF/HDM2), епи-
генетични регулатори на генна експресия 
(DNA метилатори, хистонови ацетилато-
ри и microRNA), пътя на програмираната 
клетъчна смърт (apoptosis) (FAS, TRAILR, 
TNFR; митохондриален път: Bcl2 фамилия), 
апоптозни ефектори (каспази), шаперони 
и HSP, proteasome (Фиг. 6а-6е) (Melanoma 
Molecular Map Project www.mmmp.org/
MMMP/).

Фигура 5. Честота на соматични мутации при меланоми (стадий IV)7.
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Akt-серин/треонин киназа (протеин 
киназа В, РКВ) е ключов регулатор на кле-
тъчния цикъл. Генът Akt има повишена ак-
тивност в спорадичните метастатични ме-
ланоми, въпреки че не съдържа активиращи 
мутации. Активността на Akt се засилва в ре-
зултат на понижена PTEN-активност. PTEN 
е фосфатаза, която е негативен регулатор на 
Akt. PTEN преобразува PIP3 (фосфатидил-
инозитол трифосфат) до PIP2. Предполага 
се, че активността на PTEN може да бъде 
подтисната от комбинирането действие на 
мутационни и епигенетични събития при 
60% от спорадичните меланоми. PI3K/AKT-
пътят играе важна роля за възникване на 
придобита резистентност към BRAF-инхи-
битори в BRAFmut меланоми по механизма 
на свръхрегулация, геномна диверсифика-
ция и клонална еволюция (Hubling Shi). 

Апоптозата е ключово събитие в он-
когенезата, вкл. в молекулната биология 
на меланома. Апоптозните пътища (при-
същ или митохондриален и неприсъщ или 
рецептори на смъртта) и техните сложни 
връзки са изобразени на Фиг. 6б.

Сфинголипидите са не само струк-
турни компоненти на клетъчните мембра-
ни, но и действат като сигнални молекули 
и регулират основни клетъчни функции. 
Церамидът (сфингозин-базирана липидна 
молекула) е ключов регулатор на много би-
ологични процеси като клетъчна диферен-
циация, пролиферация, апоптоза и старее-
не. Церамидът има проапоптозен ефект, а 
сфингозин-1-фосфатът (S1P) – антиапопто-
зен ефект. Съотношението между церамид 
и сфингозин-1-фосфат (S1P) играе важна 
роля за “решението” на клетката да се на-
сочи към апоптоза или към пролиферация. 
Нарушеният баланс между тези две събития 
в полза на церамида лежи в основата на раз-
витието и растеж на туморите, включител-
но на меланома (Фиг. 6в).

Ролята на рецептора на епидермалния 
растежен фактор (EGFR) за развитието на 
различни карциноми е установена (Фиг. 6г). 
Данните за експресия на EGFR-протеина 
при меланоми са противоречиви. Изслед-
вания с FISH техника привеждат доказател-
ства за повишена активност при меланоми, 
свързана с по-лоша прогноза. Допуска се, 

Фигура 6а. Пътища през AKT/PI3K. 

Фигура 6б. Апоптозни пътища. Фигура 6в. Церамидни пътища.
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че EGFR вероятно е свързан с прогресията 
и метастазирането на подгрупи меланоми. 
При BRAF V600-мутантни меланоми екс-
пресията на EGFR асоциира с придобита 
резистентност към BRAF-инхибитори.10, 11 
В in vivo експерименти с мишки cetuximab 
подтиска образуването на метастази, което 
вероятно представлява терапевтична опция 
за тези тумори.

FOXO-протеините представляват су-
перфамилия, включваща повече от 100 чле-
нове. Те играят роля на транскрипционни 
фактори, свързани с ключови клетъчни 
процеси – апоптоза, клетъчна пролифера-
ция, резистентност към оксидативен стрес. 
Меланомите обикновено са резистентни на 
химиотерапия. Тази резистентност може да 
бъде свързана с дефекти в сигналните пъ-
тища на рецепторите за клетъчна смърт и 

дефекти в индуциране на апоптозата. FOX-
семейството на транскрипционни фактори 
индуцира експресията на лиганди за рецеп-
тори на смъртта, като Fas-лиганд (Fas-L), 
което води до апоптоза (Фиг. 6д).

Hedgehog-сигналният път (HH), Wnt и 
Notch играят първостепенна роля в морфо-
генезата и основателно се допуска, че тези 
сигнални мрежи имат значение за молекул-
ната биология на меланомите (Фиг. 6е).

Прогностични фактори
Въпреки факта, че клиникопатологич-

ните фактори в момента са най-надеждни 
предиктори, никой от тях не може точно 
да предскаже прогнозата за всеки пациент. 
Тъй като злокачественият фенотип е опре-
делен от комплекс от сложни молекулни на-
рушения в туморните клетки, използването 
на нови геномни технологии в областта на 
молекулярната онкологията ще разкрие в 
бъдеще нови и по-ефективни прогностич-
ни инструменти. За някои от тях (напр. Akt, 
MITF, PTEN, Bcl-2, NCOA3) има данни за 
прогностична стойност, но тези изследва-
ния са все още в зародиш.

Познаването на молекулната органи-
зация на ранните меланоми може да допъл-
ни хистопатологията и евентуално да пред-

Фигура 6г. EGFR-пътища.

Фигура 6д. FOXO-пътища.

Фигура 6е. Hedgehog-пътища.
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скаже тяхното развитие. Данните на Harbst 
K, et al.13 разкриват различна експресионна 
структура при първични меланоми с моле-
кулен профил за нисък и за висок риск. Ме-
ланомите с висок риск се характеризират с 
висока експресия на MIFT-свързани гени 
(MITF, TYR, SOX10, MLANA) и BRCA-свър-
зани гени (BRCA1, ATM, FANCA) и с ниска 
експресия на гени, свързани с имунитета 
(CD3E, CD3D, LCK) (Фиг. 7).

Рискът за метастази при меланоми 
(стадий I/II) може да бъде определен с те-
ста DecisionDx-Melanoma (Castle Bioscience, 
Inc., Friendswood, TX), чрез изследване на 
генно експресионни профили (GEP) на 28 
специфични и 3 контролни гени. С този 
тест меланомите се диференцират на ви-
соко и ниско рискови. Рискът, определен 
чрез експресионни сигнатури, се различа-
ва значително от риска за метастазиране, 
базиран на TNM-стадиране. Той не зависи 
от използваните в момента показатели за 
оценка: дебелина по Breslow, разязвяване 
(присъства или отсъства), кожен митоти-
чен индекс, микросателити (присъства или 
отсъства). Актуализираните резултати на 
Castle Biosciences, Inc., получени от най-
нови изследвания с теста за неинвазивно 
генно експресионно профилиране, показ-
ват, че GEP-тестът може да идентифицира 
точно висок риск за туморна прогресия при 
пациенти с междинна дебелина (T2/T3) на 

меланом, независимо от статуса на биоп-
сирани сентинелни лимфни възли (СЛБ) и 
улцерации. GEP-тестът е по-добър преди-
ктор от СЛБ, а в комбинация те подобряват 
точността на прогнозата. При пациенти с 
негативна СЛБ и висок GEP-риск анализът 
по Kaplan-Meier показва, че петгодишната 
преживяемост без прогресия, липсата на 
далечни метастази и общата преживяемост 
са съотв. 35%, 49% и 54%. Данните от проуч-
ването доказват, че GEP-тестът е обективен 
предиктор на риска за метастази при паци-
енти с негативна СЛБ.14

Прогнозата за меланоми в стадий III 
се гради на хистология и брой на въвлечени 
лимфни възли, но тези характеристики не 
отразяват широката туморна хетерогенност 
в тази група пациенти. Нови експресионни 
проучвания на регионални метастази до-
казват, че генните сигнатури съдържат про-
гностична информация: пациенти с тумори, 
класифицирани на базата на висок имунен 
отговор, имат по-добра преживяемост от 
тези с пигментни или пролиферативни ту-
мори.15 

Заключение
Изследванията с нови генни техноло-

гии осигуряват бързо развитие на познани-
ята за молекулно стадиране на меланомите 
и въвеждане на персонализирана терапия.
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ОБЗОР
Статията е литературен обзор върху съвременните модели за антиген-

но скулптуриране и възможности за имунотерапия при меланом. Подробно е 
разгледана концепцията за т.нар. туморно имуноредактиране и неговите по-
следователни фази. В имунотерапията използването на ваксини се комбини-
ра с адюванти, както и с агенти, блокиращи имуносупресивното действие на 
т.нар. checkpoint-блокатори. За блокиране на PD-1 са разработени и одобрени 
pembrolizumab и nivolumab. Антитуморният ефект на конвенционалната хими-
отерапия се дължи на активиране на имунната система поради подтискане на 
имуносупресивни механизми. Дискутира се възможността имунната система 
да стане основно оръжие в арсенала на медицинската онкология.

ИМУНОЛОГИЯ НА МЕЛАНОМ – МЕХАНИЗМИ И 
ТАРГЕТИ

проф. д-р Милчо Минчев, дмн

НСБАЛХЗ – София

Увод
Основна функция на имунната систе-

ма е разпознаване на собствените антигени 
от чуждите.1 Двете заболявания, които на-
рушават тази дихотомия, са автоимунните и 
неопластичните. Имунната система трябва 
да не реагира срещу собствените антиге-
ни и автоимунните болести обикновено са 
резултат от неспособност на регулаторни-
те механизми да поддържат толеранса към 
тях. Обратно на това – въпреки наличие-
то на ефектори, с които имунната система 
може да елиминира малигнени клетки, на-
биращите се напоследък доказателства со-
чат за наличие на множество механизми, 
чрез които туморите избягват това. 

Антигенно скулптуриране
Едно от най-важните развития в об-

ластта на туморната имунология е въвежда-
нето на концепцията за туморното имуноре-
дактиране, т.е. антигенно скулптуриране на 
тумора под въздействие на имунната систе-
ма.2, 3 Като резултат от това имуноредакти-
ране пролиферационно предимство имат 
по-слабо антигенни и неимуногенни тумор-
ни клетки, клетки, резистиращи на апопто-
за, или клетки с повишена имуносупресив-
ност. Имуноредакцията преминава през три 
ключови Т-клетъчно зависими фази – (А) 
на елиминиране (еlimination) вследствия на 
протективен имунитет, (Б) на равновесие 
(еquilibrium), при която туморни клетки, 
оцеляли след имунна атака, са в състояние 
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на латентност (летаргия) и (В) фаза на тумо-
рен растеж (еscape), при която се появяват 
клинично проявяващи се тумори поради 
имунната селекция на туморни клетки с по-
нижена имуногенност или повишена иму-
носупресивност. 

Фаза на елиминиране. Меланомът е 
смятан за един от най-антигенните тумо-
ри.4, 5 Причината са многото, над 34000 мута-
ции, които създават потенциална възмож-
ност за синтез и експресия на нови, non-self, 
антигени. Антигеността на меланома се по-
твърждава от няколко феномена. Първият 
е т.нар. меланом-асоциирана, витилиго-по-
добна хипопигментация, която се появява 
понякога при авансиране на болестта. При-
чинена е от имунологична атака на Т-лим-
фоцити, сенсибилизирани срещу нормални 
меланоцити от тирозиназата на меланомни-
те клетки. Вторият феномен е спонтанната 
регресия на първичния тумор. Тя се причи-
нява от тумор-инфилтриращите лимфоци-
ти (TILs), сенсибилизирани срещу антигени 
на меланомните клетки. За разлика от анти-
телата, които разпознават пространствени 
конформации върху нативния антиген6, 7, Т-
лимфоцитните рецептори реагират с фраг-
менти от белтъчната молекула на антигена 
(пептиди), експресирани в асоциация с тъ-
канно-съвместими молекули8. Меланомни-
те антигени и епитопите, които се разпозна-
ват от Т-лимфоцитите на пациента, могат да 
бъдат разделени в четири групи: (1) мелано-
цит-специфични меланозомални протени 
или антигени на диференциацията, експре-
сирани както от нормални меланоцити, така 
и от меланомни клетки; това са tyrosinase, 
tyrosinase-related protein 1 (TYRP1), gp100, 
melan-A/MART-1 и dopachrome tautomerase 
(DCT)9-11; (2) герминативни (ембрионални) 
протеини, неекспресирани при соматични, 
но с реактивирана експресия при меланом-
ни клетки (melanoma-associated antigen) 
и тумори на тестисите (NY-ESO, MAGE, 

BAGE и GAGE)12-16; (3) свръхекспресия на 
собствени протеини, които са мутирали 
(β-catenin, MUM-1 и CDK4)17, инхибитор на 
циклин-зависимата киназа CD4IK p15 и N-
acetylglucosaminyltransferase V18; (4) секве-
стрирани антигени – собствени протеини, 
които като антигени са скрити за имунните 
клетки. 

Съществуват два различни модела 
за активиране на имунната система срещу 
туморните клетки. Първият, т.нар. модел 
на разузнаването, постулира, че туморите, 
представящи чужди антигени, се разпозна-
ват от различните звена на имунната сис-
тема и биват елиминирани още при своята 
поява.19 Вторият се основава на схващането, 
че туморните клетки, подложени на стрес, 
освобождават фактори, възприемащи се 
като сигнал опасност от специализирани 
антиген-представящи клетки (дендритни, 
активирани макрофаги, В-лимфоцити). При 
наличие на такъв сигнал последните стиму-
лират Т-лимфоцитен отговор. Главното в 
този модел е, че туморни клетки, които не 
се разпознават в контекста на опасност, не 
стимулират имунен отговор.20 Според вто-
рия модел стимулирането на Т-клетъчен 
имунен отговор към меланомни антигени 
зависи от начина на представяне на по-
следните. Наивните, нестимулирани досега 
Т-лимфицити, могат да бъдат стимулира-
ни само след представяне на антигена във 
вторичните лимфоидни органи от специа-
лизирани клетки. Най-ярки представители 
на тази популация са дендритните клетки.21 
Разпознаването на антигените от Т-клетки-
те върху мембраната на туморна или здрава 
паренхимна клетка не води до стимулация, 
а до парализа на лимфоцити. За да се стиг-
не до ефективна стимулация, наивните Т-
клетки се нуждаят най-малко от два сигна-
ла.22 Докато първият идва от специфичното 
разпознаване на антигена от Т-клетъчния 
рецептор, то вторият, т.нар. костимулиращ, 
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произтича от взаимодействието на CD28 Т-
рецептора с CD80 или CD86 върху антиген-
представящата клетка. 

Клетките естествени убийци (natural 
killer, NK cells) на вродената имунна сис-
тема също играят роля в откриването и 
унищожаването на туморни клетки. Те 
разпознават туморни клетки, които не екс-
пресират клас I тъканно съвместими моле-
кули – т.нар. хипотеза missing self.23, 24 Ак-
тивността им се определя от баланса между 
позитивни и негативни сигнали. Позитив-
ните сигнали постъпват чрез т.нар. Killer 
Activating Receptors (KARS), които реагират 
с продукти, индуцирани от клетъчен стрес 
– MHC class I chain-related (MIC) MICA, 
MICB, ULBP1, ULBP2, ULBP3.25-27 Негатив-
ните сигнали идват от т.нар. killer inhibitory 
receptors (KIRS), като разпознаването на 
тъкан-съвместими молекули върху тумор-
ните клетки от KIRS блокира активиране-
то на NK-клетките. При човека са открити 
две семейства от инхибиторни рецептори: 
имуноглобулин-подобни и лектин-подобни 
CD94-NKG2. 

Други клетки, участващи в противоту-
морната защита, са макрофагите и неутро-
филите.28-31 Тези клетки отхвърлят тумори 
чрез разрушаване на туморния матрикс и 
васкулатура и чрез подтискане на неоанги-
огенезата. Нещо повече – те могат да пред-
ставят туморни антигени и да стимулират 
имунни клетки като цитотоксични Т-клет-
ки, NK-клетки и антиген-представящи клет-
ки. При ранната радиална фаза на растеж на 
меланома често се открива лимфоцитна ин-
филтрация, водеща до пълно или частично 
разрушаване на тумора. Тази инфилтрация 
е един от критериите за отдиференциране 
на меланома от бенигнен невус. При послед-
ващата вертикална фаза на растеж по-рядко 
(в 10-20% от случаите) се наблюдава инфил-
трат от TILs. По-високата степен на инфил-
триране (brisk, non-brisk, scarce) е свързана 

с по-добра преживяемост.32, 33 Туморната 
инфилтрация с CD4, CD8, CD68 макрофаги 
и HLA-DR-експресиращи клетки, дори при 
наличие на метастази в регионални лимфни 
възли, също корелира с по-добра преживя-
емост.34 

Фаза на постигане на равновесие 
(equilibrium) при непълно елиминиране на 
тумора.3, 35 Независимо че туморните клет-
ки са антигенни, съществуват механизми, 
пречещи на тяхното елиминиране. Те са въз-
никнали в процеса на еволюцията и целят 
потискане на имунологичната реакция към 
собствени антигени и в тях влизат централ-
ният толеранс, невъзможността за активи-
ране на имунните клетки в периферните 
тъкани, външната регулация на Т-лимфо-
цитите (напр. въздействието на регулатор-
ни Т-лимфоцити, на миелоидни имуносу-
пресивни клетки, на супресивни цитокини 
като IL-10), както и вътрешна регулация 
на Т-клетките вследствие на неправилна и 
прекалена антигенна стимулация (анергия и 
изтощение).36-38

С напредване на болестта и липсата 
на пълноценно елиминиране на туморните 
клетки се достига до фазата на равновесие. 
Както се спомена по-горе, наивните Т-лим-
фоцити, освен от антиген-специфичния 
сигнал, се нуждаят от костимулация чрез 
взаимодействието CD28/CD80 или CD28/
CD86. Докато CD28 експресията върху Т-
лимфоцитната мембрана настъпва след ан-
гажиране на антигенния им рецептор, в ци-
топлазмата им съществува пресинтезиран 
лиганд за CD80 и CD86 – т.нар. CTLA4.39 
Свързването на CTLA4 с CD80 и CD86 оба-
че води до тяхната парализа (анергия), като 
това е един от механизмите за контрол на 
автоимунните реакции – слабите ангажи-
рания на Т-клетъчния антиген-специфичен 
рецептор не водят до имунна реакция.40 Фа-
ктът, че in vitro стимулирани CD8+ тумор-
инфилтриращи лимфоцити не произвеждат 
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IFN-γ41, показва, че много от развилите се 
вече тумори са инфилтрирани от инакти-
вирани/анергизирани клетки42. Разработе-
ни са моноклонални антитела – ipilimumab 
(Yervoy®) и tremelimumab, които свързват 
CTLA4 и създават възможност слаби анти-
генни дразнения да доведат до стимулиране 
и пролиферация на Т-лимфоцитите в по-
тентни ефекторни клетки и клетки с имун-
на памет (memory cells), които при следва-
ща поява на антигена предизвикват бърза 
реакция.43 

В тази фаза на равновесие и на иму-
норедактиране имунната система държи 
туморните клетки в състояние на функ-
ционална летаргия; това е състоянието на 
„спящи” туморни клетки. В края на тази 
фаза може да протича имунно моделиране 
на тумора, като в него настъпва генетична 
нестабилност с риск за клонална експанзия. 
Някои от туморните клетки претърпяват 
генетични и епигенетични промени и под 
въздействие на постоянна имунна селек-
ция се появяват варианти на туморни клет-
ки, които не са податливи на имунна атака 
поради загуба на антигени или индуциране 
на имуносупресия (лиганд за рецептора за 
програмирана смърт – PDL1).44-46 Ниска ан-
тигенна експресия върху мембраната на ту-
морните клетки може да има натример при 
BRAF V600 мутация.47 В такива случаи при-
ложението на BRAF-инхибитори води до 
повишена антигенна експресия с последва-
ща Т-клетъчна активация48 и инфилтриране 
на тумора49. Липсата на антигенност може 
да се дължи и на блокиране на синтеза и екс-
пресията върху мебраната на меланомните 
клетки на MHC клас I молекули. Разработен 
е препарат за генна терапия чрез интрале-
зионно приложение на Allovectin-7®, кой-
то възстановява синтеза и експресията на 
HLA-B750 и може да бъде прилаган за лече-
ние на пациенти с HLA-B7 фенотип. Фазата 
на равновесие е баланс между производство 

на антитуморни (IL-12, IFN-γ) и тумор-про-
моциращи (IL-10, IL-23) цитокини.

Фаза на туморна прогресия при 
неефективност на имунния контрол 
(Еscape).35 В края на фазата на равновесие 
поради генетичната нестабилност и настъ-
пили епигенетични промени чрез имунна 
селекция и „скулптуриране“ на туморна 
тъкан се появяват неопластични клетки с 
понижена имуногенност и/или повишена 
имуносупресивност. В тази фаза поради не-
ефективност на имунния контрол се стига 
до клинична проява и прогресия на зло-
качествената болест. Неефективността на 
имунния контрол може да се опосредства 
чрез най-различни механизми, включител-
но: (i) намалено имунно разпознаване (лип-
са на туморни антигени, загуба на тъкан-
съвместими молекули или костимулиращи 
лиганди); (ii) увеличена резистентност на 
туморните клетки към апоптоза (увеличе-
на експресия на STAT-3 или Bcl2) или (iii) 
създаване на имуносупресивна туморна 
микросреда чрез синтез на цитокини като 
VEGF, TGF-β и чрез експресия на имуноре-
гулаторни молекули51 като индолеамин-2-3 
диоксидаза (IDO)[52-54], PD-1/PD-L1, Т-
клетъчен муцин имунодомен/галекин 9 
(Tim-3/ galectin-9)55, лимфоцит-активиращ 
ген 3 (LAG-3).56, 57 В последните години се на-
трупа информация за нови молекули, които 
допринасят за тумор-индуцирана имуносу-
пресия като CD7358, аденозинови рецепто-
ри59, 60 и нови молекули от семейството на B7 
checkpoint-молекули, в това число V-domain 
Ig suppressor of T cell activation (VISTA)61, 62 и 
B- и T-lymphocyte attenuator (BTLA).63, 64

При пациенти с напреднала нео-
пластична болест, като следствие на де-
фектно стимулиране, Т-лимфоцитите са с 
нарушена функция (дисфункционални), из-
падайки в състояние на „изтощение“ (T cell 
“exhaustion”). Това състояние на Т-клетъчно 
изтощение първоначално е описано като 
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клонално елиминиране (делеция) на вирус-
специфични Т-лимфоцити при хронични 
вирусни инфекции65, но-по-късно е валиди-
рано като неспособност на Т-лимфоцитите 
да развиват мощен цитотоксичен отговор. 
Наблюдавано е при пациенти с карцином.66 
Изтощените Т-клетки в туморната микро-
среда са с повишена експресия на инхиби-
торни молекули, в това число PD-1 (CD279), 
CTLA-4 (CD152), Lag-3, Tim-3, CD244/2B4, 
CD160, T cell immunoreceptor with Ig and 
ITIM domains (TIGIT) и др.67 Освен това, те 
са с намалено производство на цитокини и 
с намалена цитотоксичност, което води до 
намалено елиминиране на неопластичните 
клетки. Блокирането на PD-1-сигналната 
верига води до частично елиминиране на 
вирусния или туморен товар68-70, което де-
монстрира, че изтощените Т-лимфоцити 
не са дефинитивно потиснати, но могат да 
бъдат рестимулирани – факт с отношение 
към лечението на персистиращи вирусни 
инфекции или злокачествени тумори.71-73 

Имунотерапия
Видът на имунотерапия зависи от 

фазата на болестта. През първата фаза на 
елиминиране използването на ваксини е 
уместно да се комбинира с добри адюванти, 
както и с агенти, блокиращи имуносупре-
сивното действие на т.нар. checkpoint-бло-
катори, напр. CTLA-4. Първият блокатор, 
одобрен за клинична употреба през 2011 
г., е моноклоналното антитяло ipilimumab 
(Yervoy) на Bristol-Myers Squibb.72-76 Уместно 
е прилагането му в комбинация с ваксини, 
целящи активно имунизиране на пациен-
та срещу туморни антигени. Като ваксини 
могат да бъдат използани цели модифици-
рани туморни клетки, пречистени туморни 
лизати, пречистени тумор-асоциирани про-
теини, пептиди от туморни антигени, ДНК 
или РНК, кодиращи тумор-асоциирани ан-
тигени.77-79 

Във втората фаза усилията трябва да 
бъдат насочени срещу поява и селектиране на 
варианти на неопластични клетки с намалена 
антигенност. Вследствие на мутации туморни-
те клетки престават да експресират определе-
ни антигени и въпреки наличието на напрег-
нат имунитет срещу последните, туморните 
клетки не се атакуват и елиминират.35, 80 Човек 
всекидневно се среща с патогени и имунната 
му система еволюционно е придобила чрез 
явление, наречено имунодоминантност, ка-
чество да елиминира бактериални и вирусни 
агенти без да уврежда макроорганизма. Иму-
нодоминантността представлява насочване-
то на имунния отговор, въпреки наличие на 
множество антигенни детерминанти, към те-
сен набор от тях. Това е основен механизъм 
за предпазване на макроорганизма от колате-
рална увреда при имунологично елиминиране 
на патогени.81, 82 За разлика от противовирус-
ния и противобактериалния имунитет, къде-
то този механизъм е протективен за макроор-
ганизма, при неоплазии той благоприятства 
оцеляването на туморни клетки, които не 
експресират имунодоминантната антигенна 
детерминанта. Осигуряването на имунен от-
говор срещу широк набор от туморни анти-
гени, т.е. осигуряването на „имунодемократи-
чен“ отговор би трябвало да реши поне част 
от този проблем.83 

В третата фаза пациентът се предста-
вя с напреднала болест, при която усилия-
та на терапевтичния екип трябва да бъдат 
насочени към премахване на имуносупре-
сивната среда в туморното ложе и възста-
новяване на реактивността на изтощените 
Т-лимфоцити. За блокадата на един от ин-
хибиторните на CTLA-4 вече стана въпрос 
по-горе.74 За блокиране на PD-1 са раз-
работени и одобрени през 2014 г. от FDA 
pembrolizumab (anti-PD-1, Keytruda, Merck 
and Co.) и nivolumab (anti-PD- 1, Opdivo, 
Bristol-Myers Squibb), като и двата са с добра 
клинична ефективност. 
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Противотуморната химиотерапия тра
диционно и исторически се свързва с под-
тискане на имунитета поради имуносупре-
сивния си ефект. Натрупващи се напоследък 
данни показват, че антитуморният ефект на 
конвенционалната химиотерапия идва от-
части от активиране на имунната система 
поради подтискане на имуносупресивни ме-
ханизми.84-86 Някои химиотерапевтици като 
антрациклини, cyclophosphamide и oxaliplatin 
предизвикват имуногенна смърт в туморни-
те клетки като в туморната микросреда се 
освобождават туморни антигени и молеку-
ли (HMGB1 и ATP), сигнализиращи „опас-
ност“.87, 88 В резултат дендритните клетки се 
стимулират, натоварват с туморни антигени 
и узряват в компетентни антиген-представя-
щи клетки.89 Тези химиотерапевтични аген-
ти могат да бъдат използвани и в по-ниска 
дозировка. Така например cyclophosphamide, 
приложен три дни преди имунизация в доза 
200-300 mg/m2, потиска функцията на иму-
носупресивните Т-регулаторни клетки и 
усилва ефекта на имунотерапията. 

Заключение
Успехът с т.нар. checkpoint-антагони-

сти открива нова ера в противотуморна-
та терапия, основаваща се на възможност 
имунната система да стане основно оръ-
жие в арсенала на терапевта. Комбина-
тивните лечения, включващи checkpoint-
инхибитори и противоракови ваксини, 
прилагани на фона на химиотерапия и лъ-
челечение, се очертават като основна стра-
тегия за клинично поведение. Основна за-
дача ще бъде разбирането на клетъчните и 
молекулните механизми, определящи вза-
имодействието на традиционните методи 
на лечение, дозировката им и ритъмът им 
на приложение. Във връзка с всичко това 
е необходимо да се предприемат редица 
важни стъпки, за да може имунотерапия-
та да навлезе като стандартизирано лече-

ние при солидни тумори и по-специално 
– при меланом. Първо, трябва да има по-
леки регулаторни режими от лекарствени-
те агенции, за да могат да се комбинират 
различни, макар и все още недоказали се 
модалности с надеждата да се намери под-
ходяща имунотерапевтична комбинация. 
Второ, с цел ранно започване на имуноте-
рапията, трябва да се фокусира внимание-
то върху ранна диагностика, а тъканната 
протеомика да подпомогне в намирането 
на нови мишени за имунна атака. И най-
важно, необходими са финансови сред-
ства както за фундаментална научна ра-
бота, така и за провеждането на клинични 
проучвания от академични звена, не само 
от големи фармацевтични компании, за да 
може имунотерапията да навлезе в рутин-
ната лечебна практика. 
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ОБЗОР
В статията се анализира проблемът за повишената заболеваемост на ор-

ган-трансплантирани пациенти (ОТПи) от кожни тумори, свързана с пожизне-
ната имуносупресия. Представени си локалните лечебни подходи при соларни 
кожни изменения, включващи пигментни петна, кератозни лезии и папилома-
тозни образувания от вирусен и невирусен тип. Поотделно се разглежда прило-
жението на imiquimod, 5-fluorouracil (5-FU) и фотодинамична терапия (PDT). 
Специално се представя превенцията със системни ретиноиди. Подчертава се 
значението на ранно запознаване с необходимост от слънцезащита, често про-
следяване и навременна терапевтична интервенция, като основни акценти при 
наблюдение на ОТПи.
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ТРАНСПЛАНТИРАНИ ПАЦИЕНТИ
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Увод
За хиляди пациенти в краен стадий на 

органна недостатъчност трансплантацията 
на функциониращ орган е повратна точка 
в жизнения им път. Увеличената преживяе-
мост при орган-трансплантирани пациенти 
(ОТПи) води до повишена заболеваемост 
с особено висок дял на онкологични боле-
сти – около два-три пъти по-висока от тази 
на общото население. В тази констелация 
най-често наблюдавани са кожни туморни 
образувания, като рискът за развитието им 
надвишава многократно този за имуноком-
петентната популация и може да достигне 
стойности, 65 пъти по-високи от общото 
население. Диагностиката, лечението, про-
следяването и профилактиката на кожни 

тумори (КТ) при ОТПи представляват на-
растващ здравен и социален проблем, което 
определя сериозни икономически последи-
ци за здравната система. 

Превенция чрез адаптация 
на имуносупресивната 
терапия
Органно трансплантираните паци-

енти се нуждаят от пожизнена имусупре-
сия, необходима за запазване функцията 
на присадения орган и предотвратяване на 
остро и хронично отхвърляне. Стандартна-
та поддържаща терапия е основана на ком-
бинация от два или три имуносупресивни 
лекарствени препарата от различни фарма-
кологични групи, основните компоненти са 
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калциневрин-инхибитор (CNI), антипроли-
феративен агент и кортикостероид. Някол-
ко различни проучвания сочат, че пациен-
тите, получаващи тройна имуносупресивна 
терапия, са с повишен риск за развитие на 
кожна карциногенеза, в сравнение с тези, 
приемащи само два препарата1. Смята се, че 
причината е кумулативния им фотосенсиби-
лизиращ ефект към ултравиолетивия (UVA) 
спектър на слънчевата радиация, който води 
до увеличена фотокарциногенеза.2 

Инхибиторите на таргета на rapamycin 
при бозайници (mTOR) са нова група мощ-
ни имуносупресивни агенти с антитуморни 
и антиангиогенни свойства, които не са не-
фротоксични и се свързват с ниска честота 
на посттрансплантационна неоплазия.3, 4 

Действието им се осъществява чрез рецеп-
тора FKBP12. Формираният комплекс под-
тиска mTOR посредством свързване към 
субединицата mTOR1. От друга страна, 
mTOR-инхибиторите се причисляват към 
групата на антипролиферативните медика-
менти поради факта, че са в състояние да 
предизвикат апоптоза, действайки по p53-
зависим или независим механизъм. Тези 
особености, както и способността на mTOR-
инхибиторите да блокират IL-2-зависимото 
вътреклетъчно сигнализиране, им придава 
едновременно противоракови и протекти-
ращи отхвърлянето на присадката свойства. 
Имуносупресивните комбинации, базирани 
на mTOR-инхибитори без участие на калци-
неврин-инхибитор (CNI), са подходящи за 
пациенти с вторична бъбречна недостатъч-
ност в следствие употребата на CNI.5

Според резултатите, получени от 
Euvrard et al., преминаването от CNI-ба-
зиран имуносупресивен режим на такъв с 
участието на mTOR-инхибитори, понижа-
ва значително риска от развитието на нов 
кожен ПКК и забавя появата на нови лезии 
от този тип.6 Наблюдаваният антитуморен 
ефект е по-силно изразен, когато промяна-

та в имуносупресивната терапия се въвежда 
веднага след поява на първи кожен тумор, 
отколкото след възникване на множест-
вени тумори. Проучване на Asgari et al., от 
друга страна, не потвърди евентуална роля 
на mTOR-инхибиторите в първичната пре-
венция на плоскоклетъчен карцином (ПКК) 
при ОТПи.7 Антиангиогенният ефект  на 
mTOR-инхибиторите и подтискащото им 
влияние върху прогресирането на васкулар-
ни тумори от вида на сарком на Kaposi (KS) 
ги определя като подходяща алтернатива 
при лечението на трансплантационно-асо-
цииран KS.8-10 

Лимитиращ фактор за широкото им 
използване са страничните явления. Най-
чест проблем са хиперлипидемия и мие-
лосупресия, нерядко също протеинурия, 
отоци, пневмонит и нарушено зарастване 
на рани. Увеличената честотата на остро 
отхвърляне ограничава ранното включване 
на mTOR-инхибитори в имуносупресивния 
протокол след трансплантация.11, 12 Препо-
ръчва се използването на mTOR-инхиби-
тори да се започне не по - рано от 6 месеца 
посттрансплантационно, след стабилизира-
не функцията на присадения орган и зараст-
ване на операционната рана. 

Кандидати за промяна на имуносу-
пресивното лечение са пациенти с висок 
риск за далечни метастази от ПКК, както 
и пациенти, развиващи повече от 5-10 ви-
сокорискови лезии от ПКК в течение на 
една календарна година. Ревизия може да 
бъде постигната с редукция на дозите или 
с промяна на имуносупресивния режим.13 
Първоначално следва да се снижат дозите 
до най-ниски възможни нива, осигуряващи 
стабилна функция на присадения орган. За 
пациенти с комбиниран режим евентуал-
на алтернатива е прекратяване на един от 
приеманите препарати; допълнителна въз-
можност е преминаването от CNI-базирана 
лекарствена комбинация към mTOR-инхи-
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битор-базирана. При бъбречно трансплан-
тирани пациенти с високорискови тумори 
е възможен по-агресивен подход: прекра-
тяване на имуносупресивната терапия и 
връщане към диализно лечение. При чер-
нодробно трансплантирани пациенти се 
препоръчва постепенно минимизиране на 
дозите. Всички модификации би трябвало 
да се ръководят, съгласуват и осъществяват 
от лекуващия трансплантационен екип след 
прецизна оценка на индивидуалния риск за 
всеки пациент и тумор.

Локално лечение на 
хронични соларни 
изменения
Изложените части на кожата при 

ОТПи много често показват хронични из-
менения, включващи пигментни петна, ке-
ратозни лезии и папиломатозни образува-
ния от вирусен и невирусен тип. Голяма част 
от промените са пряко причинени от влия-
ние на слънчевата радиация, а етиологията 
на друга част е вирусно обусловена. Харак-
теризират се хистологично с висока степен 
на епидермална дисплазия. Диференцира-
нето на подозрителни лезии невинаги е лес-
но, затова ранното и агресивно лечение на 
засегнатите кожни участъци е от изключи-
телна важност. Лечението на индивидуална 
лезия не винаги предотвратява появата на 
нови подобни образувания, както и разви-
тието на местен рецидив. Подходът включ-
ва последователно и циклично прилагане 
на различни видове локална терапия за 
третиране на фонови кожни промени като 
допълнение на хирургично отстраняване 
на проблемни тумори. Лезии с атипично 
клинично представяне и нереагиращи на 
стандартна местна терапия би трябвало да 
се биопсират рано за точна хистологична 
диагноза. За хистологично доказани кожен 
тумор се препоръчва широка ексцизия с не-

ангажирани ръбове или микрографска хи-
рургия по Mohs.14

 Най-често използвани за локално 
приложение са imiquimod, 5-fluorouracil (5-
FU) и фотодинамична терапия (PDT). 5-FU е 
медикамент от групата на антиметаболити-
те, използва се в 5% концентрация под фор-
мата на крем. Приложението му е лесно и 
ефективно, но се ограничава от странични-
те явления: силна локална реакция, клинич-
но наподобяваща повърхностно изгарян15 
5-FU се използва най-често за третиране на 
предмишници и ръце, може да се комбини-
ра с кератолитици. Продължителността на 
лечебния курс е 3-4 седмици, понякога дос-
тига до 6 последователни седмици. Повтор-
но третиране за подобряване на лечебния 
резултат е възможна опция. Необходимо е 
стриктно спазване на слънцезащитно по-
ведение и добра локална хигиена за предо-
твратяване на вторична инфекция. 

Imiquimod е локален имуномодула-
тор; употребата му при ОТПи е разрешена 
и се счита за безопасна, без последствия 
за имунната система.16 Ефективността му 
е потвърдена хистологично в няколко раз-
лични проучвания и се смята за една от ви-
соките.17, 18 Най-често използван протокол е 
3 пъти седмично в течение на 16 седмици; 
максималната повърхност за лечебен курс 
е 100 cm2. В процеса на лечение се наблю-
дава локално дразнене на кожата в третира-
ния участък, при системна абсорбция могат 
да се прибавят главоболие и грипоподобни 
симптоми. Лимитиращ фактор са сравни-
телно дълъг лечебен курс и странични явле-
ния, водещи до нисък комплайънс от страна 
на пациента. 

Фотодинамичната терапия използва 
фотосензитизиращо вещество и светлинен 
източник за предизвикване на фототоксич-
на реакция. За фотосенситайзер най-често 
се използват methylaminolevulinat (MAL) и 
5-aminolevulinat (5-ALA). Предварителна 
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подготовка на кожния участък с локални 
кератолитици или механичен дебридмент, 
третиране с 5-ALA и червена светлина во-
дят до по-добър и траен клиничен резултат 
поради по-голяма дълбочина на прониква-
не.19 При лечение на повърхностни лезии 
светлината в синия спектър дава по- нисък 
интензитет на болката по време на проце-
дурата. Високата ефективност на PDT при 
ОТПи е демонстрирана в различни про-
учвания.20, 21 Резултатите от лечение с PDT 
превъзхождат тези от прилагане на 5-FU20; 
техниката може да се използва за третира-
не на персистентни лезии, нереагиращи на 
други лечения.21 Данните за превентивен 
ефект на еднократна PDT процедура върху 
появата на нов ПКК са противоречиви22-25, 
но според Wiley et al. цикличното прилагане 
на PDT всеки 4-8 седмици би могло да нама-
ли честотата на ПКК при ОТПи.24 Togsverd-
Bo K et al. докладват потенциална роля на 
PDT в първичната профилактика на кожна 
дисплазия при ОТПи.25

Превенция със системни 
ретиноиди
Предвижда се единствено при риско-

ви пациенти със значително количество ле-
зии от ПКК. Като такива се определят па-
циенти, развиващи между 5 и 10 тумора в 
рамките на една календарна година, но при 
ОТПи често прагът е по-нисък, особено при 
рискови туморни локализации (скалп, пре-
аурикуларна област, долна устна и др.).26-30 
Системната ретиноидна терапия е превен-
тивна и не може да замени хирургичното 
лечение. За пациенти, неподходящи или 
отказващи хирургия, и при пациенти с да-
лечни метастази ретиноидите могат да бъ-
дат предложени като палиативна мярка за 
намаляване на заболеваемостта и смърт-
ността в случаи на високорискови тумо-
ри31. Най-често използвания медикамент 
е acitretine; известен е с тератогенен ефект 

(pregnancy category X) и не се използва при 
жени в детеродна възраст. Противопоказа-
ния са тежка рефракторна хиперлипидемия 
и трайно повишени чернодробни ензими. 
Преди започване на ретиноидна терапия 
трябва да се изследват липиден профил, 
чернодробни ензими, серумен креатинин и 
пълна кръвна картина; повтарят се на втора 
и четвърта седмица от започване на лече-
нието и след това – веднъж месечно в те-
чение на последващите три месеца.Терапия 
с acitretine се започва с ниска доза от 10 mg 
дневно, увеличава се бавно с пулсове от 10 
mg на интервал от 2-4 седмици до достига-
не на желан ефект; обичайна таргетна доза 
е 20-25 mg дневно. Страничните явления са 
дозозависими, изразяват се в хейлит, косо-
пад, сухост в уста и по кожа, епистаксис при 
достигане на дневна доза от 20 mg. Прекъс-
ване на лечението води до рикошетен ефект 
(rebound effect) с неконтролирано развитие 
на множествени високорискови кожни ту-
мори за кратко време. Намаляване на днев-
ния прием с около 25% дава възможност за 
продължаване на лечението и поддържане 
на добър превантивен ефект с минимални 
странични явления.32, 33

Заключение
Мониторирането на кожни тумори 

при ОТПи е нарастващ здравен проблем, 
нуждаещ се от проактивен подход. Ранно 
запознаване с необходимост от слънцеза-
щита, често проследяване и навременна 
терапевтична интервенция са основни ак-
центи при наблюдение на пациенти след 
трансплантация. Лечението на преканце-
розните изменения на хронично изложе-
ната на слънчево лъчение кожа би следвало 
да е ранно и интензивно, а при пациенти с 
високорисков тумор се препоръчва редуци-
ране на дозата на имуносупресивните аген-
ти или преминаване към mTOR-инхибитор-
базирана лекарствена комбинация.
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ОБЗОР
Статията е литературен обзор на медицината, основана на доказателства, 

за стратегиите на приложение на някои хибридни методи за изобразяване при 
диагностика, стадиране и рестадиране на кожен меланом (КМ) и Merkel-клетъ-
чен кожен карцином. Подробно се анализира мястото на еднофотонната еми-
сионна томография/компютър-томография (SPECT/CT) и на позитронноеми-
сионната томография/компютър-томография (ПET/КT). При КМ в стадии I и 
II се разглежда приложението на сцинтиграфия на сентинелни лимфни възли. 
За стадиране и рестадиране при Merkel-клетъчен кожен карцином като метод 
на избор се разглежда ПЕТ/КТ-технологията с маркирани пептиди 68Ga и 68Ga-
DOTATOC/DOTATATE.

РОЛЯ НА ХИБРИДНИТЕ ОБРАЗНИ МЕТОДИ ПРИ 
КОЖEН МЕЛАНОМ И MERKEL-КЛЕТЪЧEН  
КАРЦИНОМ 
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1Клиника по нуклеарна медицина, УМБАЛ Александровска – София  
2Отделение по нуклеарна медицина, УМБАЛ Св. Марина – Варна 

Кожен меланом (КМ)
Приложение на еднофотонна емиси-

онна томография/компютър-томогра-
фия (SPECT/CT). Ранната диагноза на КМ, 
заедно с определянето на точния стадий на 
болестта, са решаващи за адекватното му 
лечение и шанс за оздравяване или по-дълга 
преживяемост. Между най-значимите про-
гностични фактори за развитие на болестта 
в ранните ѝ стадии (освен дебелина на ту-
мора по Breslow, нивото по Clark, наличие на 
улцерации и др.) е и хистологичният и онко-
генният статус на първия дрениращ лимфен 
възел – сентинелен лимфен възел (СЛВ).1 

Концепцията за неговата визуализация е, че 
той винаги би имал метастази, ако е започ-
нало вече лимфогенно разпространение на 
болестта. По този начин хистопатологията 
му отразява статуса и на останалите лимф-
ни възли от съответния лимфен регион. 
Така лимфосцинтиграфията е много точен 
(чувствителност, достигаща 100%)2 и полезен 
метод за идентифициране на пациенти без 
палпаторна находка. Те биха имали полза от 
лимфаденектомия, когато се диагностици-
рат метастази в първите дрениращи лимфни 
възли, не само за определяне на стадий на 
болестта3, но и за постигане на терапевтичен 
ефект. Данни от литературата сочат, че това 
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е метод на избор за визуализация на окултни 
метастази в лимфни възли при дебелина на 
тумора между 1 и 4 mm, особено когато той 
е разположен в обастта на глава и шия или 
тяло, където лимфният дренаж често е не-
предвидим.4 Установено е, че благодарение 
на тази техника, в сравнение с палпация, се 
визуализират повече дрениращи лимфни ба-
сейни в 50% от случаите с КМ на тяло и в 33% 
от тези с КМ в областта на глава и шия.1 

Изследването е много по-точно и уле-
снява хирурга за детекция, отстраняване и из-
следване на СЛВ, ако се съчетае с чувствител-
на интраоперативна гама-детекторна сонда. 
Известно е, че наличието на макрометастази 
могат да доведе до липса на сцинтиграфска ви-
зуализация на СЛВ, ако той е загубил дренира-
щата си функция.5 Тогава е умесно провеждане 
на хибридно образно функционално-морфо-

логично изследване за изясняване на предопе-
ративния локален статус на лимфните възли и 
определяне на разпространението на болестта 
в съседни структури, каквато е еднофотонната 
емисионна томография, съчетана с компютър-
томография (SPECT-CT), с използване на мар-
кирани колоидални комплекси с 99mTc (напр. 
наноколоид).6 Напоследък тази томографска 
процедура се счита за много по-точна и се 
предпочита пред обикновенното сцинтиграф-
ско изследване, тъй като позволява по-добро 
качество на получения образ, с визуализация 
на повече лимфни възли (до 43% от случаите) 
в сравнение с двуизмерното конвенционал-
но изследване и с възможност за точната им 
локализация. Допълнително позволява пре-
терапевтично стадиране с онагледяване и на 
други органи7 (Фиг. 1а и Фиг. 1б). Обобщените 
данни от литературата сочат, че тя е метод на 

Фигура 1а. SPECT-CT при пациент с кожен меланом на гърба – визуализират се СЛВ в областта на дясна 
аксила и на дясна скапула (стрелки).
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избор при стадий I-II с нисък риск от далечни 
метастази, без клинични данни за разпрос-
транена болест, намалявайки болестността и 
спестявайки излишни хирургични разходи по 
евентуална лимфаденектомия.8 При болни с 
по-висок риск (дебелина на тумора повече от 4 
mm, улцерации, висок митотичен индекс) като 
много ефективна, се препоръчва провеждане 
на позитронноемисионна томография/ком-
пютър-томография (ПET/КT), където с цело-
телесното изображение е възможно онагледя-
ване на всички засегнати структури.3, 9

Приложение на позитронноемисион-
на томография/компютър-томография 
(ПET/КT). Роля на ПET/КT при определяне на 
стадий на болестта. Диагнозата на КМ обик-
новенно се поставя след хирургична ексцизия 
и ПET/КT изледването няма роля при локално 

туморно разпространение (Т-стадиране) пора-
ди факта, че повишената постоперативна ме-
таболитна активност не позволява точна оцен-
ка за наличие на резидуални туморни клетки. 
При сравнение на 18F-FDG-ПET със сцинти-
графия на СЛВ при пациенти в ранни стадии 
се установява много ниска чувствителност на 
първото изследване (0-17%)10 поради факта, 
че най-често се касае за микрометастази, кои-
то е трудно да бъдат визуализирани. Методът 
на ПET/КT е с много високи чувствителност 
– 100% и специфичност – 96% при метастази 
над 10 mm.11 Изследването се препоръчва при 
начално стадиране на пациенти с КМ и по-ви-
сок риск (дебелина на тумора по-голяма от 2-4 
mm), където 50-70% от пациентите имат вече 
засягане на лимфните възли и в 10% имат да-
лечни метастази.12 

Фигура 1б. SPECT-CT при същия пациент – данни за белодробни нодули с размер до 9 mm (образи отдясно), 
най-вероятно в резултат на вече развили се метастази.
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Роля на ПET/КT при рестадиране. Ре-
цидивите са чести при КМ и тяхната ран-
на детекция е затруднена поради липса на 
надежден туморен маркер. Проспективни 
проучвания на пациенти със стадий I-II 
показват, че конвенционалните образни 
методи нямат съществена роля при тяхно-
то проследяване. При пациенти със стадий 
III-IV сонографията, компютър-томогра-
фията (КТ) на торакс и абдомен, както и 
магнитнорезонансната томография (MРT) 
на мозък са от съществено значение за 
онагледяване на рецидиви. При изследване 
на пациенти от стадий II-IV се установява 
чувствителност на тези методи, варираща 
между 57-81% и специфичност между 45-
87%.13, 14 

Мета-анализи от литературата доказ-
ват, че 18F-FDG-ПЕТ и още повече – целоте-
лесното хибридно изследване РЕТ/КТ са с 
по-висока чувствителност, специфичност и 
точност от стандартните диагностични про-

цедури при визуализация на далечни метас-
тази, вариращи според някои автори за ПЕТ 
между 70% и 100%15, а за ПЕТ/КТ – до 97%, с 
промяна в терапията при 22-49% от болни-
те16, 17 (Фиг. 2). С тези методи могат да диагно-
стицират рецидиви около 6 месеца по-рано15, 

18, особено когато са разположени в трудни 
области за клинично или КТ-изследване, ка-
квито са меки тъкани или неуголемени лимф-
ни възли, и могат да подпомогнат решението 
за подбор на пациенти за евентуална опера-
тивна интервенция от стадий III-IV. Прогнос-
тично значение има високата степен на нат-
рупване на 18F-FDG чрез стандартизираното 
отношение на натрупване (SUV) във вторич-
но ангажираните лимфни възли, което е нега-
тивен прогностичен фактор за болест без ре-
цидиви.19 При лезии в бели дробове под 7 mm, 
в черен дроб или в мозък с ПЕТ/КТ могат да 
се получат фалшиво негативни резултати и в 
тези случаи приоритет имат другите образни 
методи – КТ с контраст или MРT.4

Фигура 2. ПЕТ/КТ при пациент с мултиплени метастази от кожен меланом в лимфни възли, черен дроб, 
щитовидна жлеза, някои кости и мускули, миокард.
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Предимство на целотелесната ПЕТ/КТ 
процедура при проследяване на болестта е 
и възможността за детекция и на синхрон-
ни/метахронни първични тумори, които са 
наблюдавани при около 8% от случаите.20 

Хороидалният (увеален) меланом се 
диагностицира оптимално с МРT или КТ с 
контраст, докато локалните или далечните 
метастази могат да се визуализират с висо-
ка точност с помощта на ПЕТ/КТ.4 

Като перспективен хибриден образен 
метод за визуализация на мозъчни, черно-
дробни, субкутанни или костномозъчни ле-
зии при рестадиране на меланом, на фона 
на сравнително ниско лъчево натоварване, 
се очертава ПЕТ/МРT (Фиг. 3). С него има 
възможност за изобазяване на мекотъкан-
ни огнища с по-добър контраст в сравнение 
с UТ (MЕТ/UТ ), което може да доведе и до 
промяна на терапевтичната стратегия.21

Роля на ПЕТ/КТ при проследяване на 
терапевтичен ефект. Целотелесното ПЕТ/
КТ изследване може да играе важна роля 

при проследяване ефекта от терапия при 
болни с регионални или далечни метастази, 
при които се провежда имуно- или хими-
отерапия.1 Въпреки че при тези стадии на 
напреднало заболяване споменатите лече-
ния нямат съществено въздействие върху 
преживяемостта, то с помощта на хибридно 
изследване може да се визуализира ранен 
терапевтичен метаболитен отговор. Със се-
рийно проследяване на пациенти той може 
да се оптимизира и така изследването да 
има потенциално приложение в бъдеще при 
различни клинични проучвания с нови ме-
дикаменти.

Merkel-клетъчен карцином 
(МКК)
Този тумор е рядка кожна неоплазма с 

повишаваща се честота, с агресивно поведе-
ние и лоша прогноза. Въпреки противоре-
чивите данни за полза от визуализацията на 
СЛВ, препоръката на NCCN е, че при вече 

Фигура 3. ПЕТ/КТ и ПЕТ/МРT при пациент с кожен меланом на десен крак с метастази в ингвинални 
лимфни възли с повишено натрупване на 18F-FDG. От A- до D-образите са от ПЕТ/КТ, а от E- до 
H-образите са от ПЕТ/МРT, където се визуализира по-добър мекотъканен контраст.
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диагностицирана начална болест с оглед по-
нататъшната терапия изследването може да 
се проведе при клинично негативни за ме-
тастази лимфни възли, преди да се вземе 
решение за лимфна дисекция.22 Болестта 
се характеризира с повишена експресия на 
соматостатинови рецептори, които могат 
да бъдат потенциална възможност, освен за 
таргетна радионуклидна диагностика, така 
и за специфична радионуклидна терапия 
(тераностика). Според някои проучвания 
за стадиране и рестадиране метод на из-
бор за тяхната визуализация е ПЕТ/КТ-тех-
нологията с маркирани пептиди 68Ga, като 
68Ga-DOTATOC/DOTATATE, с точност, 
достигаща 67-100% за доказване на костни, 
мекотъканни и мозъчни метастази, както 
и за белодробни и чернодробни лезии, ако 

КТ-част на изследването се съчетае с кон-
траст.23 Според други автори чувствител-
ността и специфичността при визуализа-
ция на МКК с 18F-FDG-ПET/КT е по-висока 
– съотв. между 94-97% и 87-96%24, 25 (Фиг. 4), 
водещи до промяна на терапията в 33% от 
пациентите. Но ползата от едновременното 
визуализиране на тумора с два радиофарма-
цевтика е във възможността за прилагане 
на адекватна терапия при отделния паци-
ент, т.е. патологично повишената експресия 
на соматостатинови рецептори е предпос-
тавка за успешна радионуклидна терапия 
със соматостатинови аналози, маркирани 
с 90Y/177Lu, а при повишеното натрупване на 
18F-FDG е необходимо да се приложи и сис-
темна химиотерапия за лечение на недифе-
ренцираната част на тумора.22, 24

Фигура 4. ПЕТ/КТ при пациент с Merkel-клетъчен карцином в областта на ляв клепач, който е задебелен 
(стрелка на лява фигура), без данни за близки или далечни метастази. Четиринадесет месеца по-късно, 
болната е с множество метастази в черeн дроб, лимфни възли и някои кости (фигура вдясно).
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Заключение 
В стадии I и II на кожен меланом може 

да се приложи сцинтиграфия на СЛВ, дока-
то при по-напреднали стадии – III и IV – се 
препоръчва ПЕТ/КТ за първично стадиране 
и рестадиране. При съмнение за метастази 
в главен мозък, черен дроб и в бели дробове 
с малки размери на лезииите първостепен-
на роля за тяхната визуализация имат МРТ, 
КТ или ПЕТ/МРТ.

При Merkel-клетъчен карцином за ста-
диране и рестадиране може да се приложи 
ПЕТ/КТ, препоръчително едновременно с 
68Ga-маркрани радиофармацевтици и 18F-
FDG за определяне на адекватна терапия.

Методът на ПЕТ/КТ може да се прило-
жи за проследяване ефекта от терапия при 
кожен меланом и Merkel-клетъчен карци-
ном с визуализация на ранен терапевтичен 
метаболитен отговор.
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ОБЗОР
Цялотелесните образни методики играят важна роля при диагностика 

и стадиране на онкологични болести. Те участват както при дигностицира-
не на първичния тумор, така и при определяне на N- и M-стадия на болестта. 
Приложението на тези методики при кожен меланом (КМ) е свързано главно 
със стадиране, рестадиране и оценка на терапевтичния отговор според съвре-
менните ръководства (AJCC, (NCCN и ESMO) за диагностика и стадиране. В 
статията е направен обзор на индикациите, възможностите и приложението 
на цялотелесната магнитнорезонансна томография (МРТ) и хибридната поз-
итронноемисионна томография/магнитнорезонансна томография (ПЕТ/МРТ) 
при стадиране, рестадиране и оценка на терапевтичен отговор след лечение 
при пациенти с КМ. 

СЪВРЕМЕННИ ОБРАЗНИ И ХИБРИДНИ 
МЕТОДИ ЗА СТАДИРАНЕ И РЕСТАДИРАНЕ 
НА КОЖЕН МЕЛАНОМ – ЦEЛОТЕЛЕСНА 
МАГНИТНОРЕЗОНАНСНА ТОМОГРАФИЯ 
И ПОЗИТРОННОЕМИСИОННА 
МАГНИТНОРЕЗОНАНСНА ТОМОГРАФИЯ

д-р Валентин Иванов

Отделение по образна диагностика, МБАЛ Токуда Болница – София 

Увод 
В последните години позитронноеми-

сионната томография/компютър-томогра-
фия (ПET/КT) с използването на глюкоз-
ния анлог 2-[18F]fluoro-2-deoxy-D-glucose 
(FDG) се наложи като стандартна цeлоте-
лесна образна методика при стадиране и 
последващо мониториране на терапевтич-
ния отговор при много малигнени болести. 
Тя обаче има недостък – анатомичната 
иинформация от нискодозовия КТ, кой-

то се използва при нея, е недостатъчна. 
С нея трудно може да се оцени локалната 
туморна инвазия и да се характеризират 
инцидентно откритите лезии. Използва-
нето в тези случаи на магнитнорезонансна 
томография (МРТ) ни дава допълнителна 
анатомична информация с висок мекотъ-
канен контраст, а с добавянето на дифузи-
онна техника може да се съди за клетъчния 
денситет. Тази допълнителна информация 
помага за точна оценка на тумора. 
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Целотелесна МРТ за 
стадиране и рестадиране на 
кожен меланом
Образната диагностика с целотелесни 

методики играе важна роля при стадиране-
то на кожен меланом (КМ). Прогнозата на 
този болест е пряко свързана със стадия в 
момента на откриването. В процеса на ста-
дирането се включват различни образни 
методики като ултразвук, КТ, МРТ, ПET/
КT. Тези методики много често са свързани 

с продължително времетраене на изследва-
нето. Целотелесните методики за изследва-
не (head to toe), като целотелесна МРТ (ЦТ 
МРТ) и ПET/КT, са оптималните образни 
изследвания за определяне на туморното 
ангажиране и разпространение в едно из-
следване. Предимството на ЦТ МРТ пред 
КТ е висока мекотъканна контрастна резо-
люция, липсата на радиация, покриване на 
цялото тяло и многопланово представяне 
на промените за оценка на метастази при 
пациенти с КМ1 (Фиг. 1).

Фигура 1. Рестадиране на 29-годишна жена с карцином на гърда с повишени нива на серумен туморен 
маркер и тазова костна болка. 1a, 1b: негативна рентгенография на таз, при сцинтиграфски данни 
за метастаза в дясна пубисна кост. Ултразвукови данни за неясна хепатална метастатична лезия 
(стрелка). 1c, 1d: КT открива рецидивен тумор в дясна гърда и потвърждава хепатална метастаза. 2a, 
2b: T1-weighted ЦТ МРТ потвърждава метастаза в дясна пубисна кост (кръг). 2c, 2d: HASTE-образите 
потвърждават рецидив в дясна гърда (стрелка), а DCE-серията очертава хепатална метастаза. 
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Първоначално ЦТ МРТ е предложена 
за онкологичен скрининг на асимптома-
тични пациенти и откриване на неизвест-
но първично огнище. Но ефективността 
на ЦТ МРТ при този начин на използване 
трябва да бъде даказана с голяма кохор-
та пациенти. За първоначално стадиране 
на тумора ПЕТ/КТ е доказано по-точен 
от ЦТ МРТ при определяне на Т-стадия и 
при оценка на лимфните възли, главно по-
ради липса на метаболитна информация 
при ЦТ МРТ. С използването на мултипа-
раметричен анализ, дифузинонна техника 
DWI и лимфотропни контрастни материи 
се повишава чувствителността на ЦТ МРТ 
за откриване и стадиране на онкологични 
пациенти. Тя има предимство при тумори, 
които често дават далечни метастази в мо-
зък и черен дроб, за цялотелесна оценка на 
костни метастатични промени и малигне-
на инфилтрация на костен мозък.2 В този 
контекст ЦТ МРТ е с висока точност при 
откриване на скелетни метастази и стади-
ране на хематологични болести – миелом 
и лимфоми. Използването на специфични 
протоколи при изследването на бели дро-
бове и динамичните перфузионни прото-
коли за абдомен и таз намаляват продъл-
жителността на изследването по-малко от 
45 минути.2

Цялотелесната ЦТ МРТ с включване 
на дифузионна техника DWI се използва 
за оценка на мултифокални метастази. Ди-
фузията отчита свободното движение на 
водните молекули в тялото. Рестрикцията 
на водната дифузия се свързва с разруша-
ването на клетъчните мембрани и тъкан-
ния целуларитет. По този начин DWI дава 
функционална информация, която може да 
се използва при откриване и характеризи-
ране на патологични процеси. Това включ-
ва не само остър церебрален инфаркт, но 
и малигнени тумори. Тази допълнителна 
функционална информация ,получена от 

DWI, и комбинирането и с детайлна ана-
томична информация, получена от конвен-
ционалните – Т1,Т2 и short-tau inversion 
recovery (STIR), ни дава възможност за по-
пълно стадиране на тумора2 (Фиг. 2). Тези 
предимства на ЦТ МРТ с DWI пред кон-
венционална МРТ и дават възможност да 
бъде включена в образните методики за 
стадиране на меланом.3

При сравняване на общата и орган-
но локализирана точност на 18F-FDG-ПET/
КT и ЦТ МРТ при стадиране на пациенти 
в стадий III/IV в едно проспективно из-
следване не се намират съществени раз-

Фигура 2. Пациент с меланом и дисеминирани 
метастази. Костна метастатична лезия 
(стрелка) с размери 15 mm е открита в десен 
ацетабулум от (MIP) образите при DWI (a); 
коронарни T2-STIR-образи (b) и коронарни T1W-
образи (c); тази лезия не се открива при КT (d).
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лики при двете методики. Общата точност 
на ПET/КT е 86.7%, сравнена с точността 
на ЦТ МРТ – 78.8% (p = 0.0007). Методът 
на ПET/КT е значително по-точен при N-
стадиране и диагностициране на кожни 
и субкутанни метастази. Методът на ЦТ 
МРТ е по-чувствителен от ПET/КT при 
диагностициране на мозъчни и хепатални 
метастази. Също така ЦТ МРТ е по-мал-
ко чувствителна и по-специфична от ПET/
КT при диагностициране на белодробни 
лезии. При 41 пациенти 64% от двете ме-
тодики променят терапевтичния план. При 
цялотелесно стадиране на метастатичен 
меланом се достига по-висока точност с 
комбинация на ПET/КT и органно-специ-
фична ЦТ МРТ с включване на специали-
зирани протоколи за мозък, черен дроб и 
костен мозък.4

Цялотелесните образни методики са 
стандартни при стадиране на метастатичен 
меланом. В бъдеще цялотелесните стадира-
щи методики 18F-FDG-ПET/КT и ЦТ МРТ 
все повече ще заменят мултимодалния под-
ход, защото покриват целия телесен обем на 
пациета в едно изследване с точна детекция 
на туморното разпространение. Поради ни-
ската чувствителност на ПET за лезии под 
1 cm ПET/КT не се използва при пациенти 
в стадий I и II на КМ, но е доказано по-ин-
формативен при диагностициране на далеч-
ни метастази, което е изключително важно 
при пациенти с предстояща метастазекто-
мия. При невъзможност за провеждане на 
ПET/КT може като алтернатива да се про-
веде КТ или ЦТ МРТ c DWI за стадиране. 
Предварителните резултати сочат висока 
обща диагностична точност на двете ме-
тодики, но те имат различна органно-бази-
рана специфика – ПET/КT е по-точна при 
N-стадиране и при диагностициране на ме-
котъканни и белодробни метастази, докато 
ЦТ МРТ c DWI – при мозъчни, чернодроб-
ни и кости метастази5 (Фиг. 3).

Хибридна ПЕТ/МРТ за 
стадиране и рестадиране на 
кожен меланом 
Идеята за използването и комбини-

рането на ПЕТ с МРТ се ражда през среда-
та на 1990 г., дори по-рано и от представя-
нето на ПЕТ/КТ през 1998 г. S. Cherry and P. 
Marsden предлагат към молекулярната ин-
формация от ПЕТ да бъде добавени анато-
мични подробности с висок мекотъканен 

Фигура 3. 60-годишен пациент с меланом. (a) 
coronal T1-weighted turbo spin echo (TSE) ЦТ МРТ 
открива множествени хепатални метастатични 
лезии. (b) 18F-FDG-ПET/КТ показва патологично 
натрупване на [18F]-fluorodeoxyglucose (FDG) в 
областта на десно предсърдие (стрелка), черен дроб 
(триъгълник), дясна илиачна кост (триъгълник 
). (c) КT с контрастна материя показва 
метастази в дясно предсърдие. (d) T1-weighted 
TSE WB-MRI потвърждава нискосигналната 
лезия в дясна илиачна кост. (e) axial fat-saturated 
contrast-enhanced МРТ на таз показва и други 
метастатични лезии в сакрум (стрелка). (f, 
g) кореспондиращите КT-образи на костен 
прозорец показват добре изразени остеолитични 
промени в дясна илиачна кост, но не се откриват 
морфологични промени в сакрум. 
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контраст към хибридното ПET/МРТ при 
експериментални изследвания.6 Ранните 
ПET/МРТ системи са се състояли от отдел-
ни ПET- и МРТ-елементи, свързани в общ 
блок на управление. Този модел намалява 
електромагнитните взаимодействия меж-
ду отделните елементи на двата апарата, но 
от друга страна, разделянето им довежда 
до много грешки при записване и обработ-
ка на данните. Също така отделните ПET и 
МРТ изискват отделни големи помещения 
и общ записващ блок. Тези недостатъци 
са избегнати при новото поколение интег-
рирани апарати, където ПЕТ-детекторите 
и електронните блокове са разположени 
в МРТ апарата. Това изисква значителни 
технически промени в тези компоненти 
за избягване на електромагнитни взаимо-
действия между тях. Едновременното по-
лучаване на данни от ПET и МРТ скъсява 
времето на изследване и намалява грешки-
те при записване.7 

Морфологичните и молекулярните 
образни изследвания, като МРТ, КТ и ПЕТ, 
играят ключова роля в клиничната онколо-
гия, защото диагностиката, стадирането и 
лечението разчитат на образна находка за 
потвърждаването им. Всяка от тези образ-
ни методики има своите преимущества и 
недостатъци. Комбинирането им дава въз-
можност за съчетаване на преимуществата 
им, което води до подобряване на техни-
те диагностични възможности. Въвежда-
нето на хибридното ПЕТ/КТ значително 
подобрява възможностите за диагности-
ка и стадиране на онкологични болести, а 
въвеждането на (18F)-fluoro-2-deoxyglucose 
(FDG) ПET/КT е качествено нова стъпка 
в молекулярната образна диагностика. За 
подмяната на КТ с МРТ в тази хибридна 
образна диагностика се правят опити в по-
следните години. Методът на МРТ има пре-
имущества пред КТ, които правят възмож-
но тя бъде заменена в хибридното образно 

изследване. Предимствата на МРТ пред 
КТ са следните: (1) липса на йонизираща 
радиация – много важно условие при деца 
и пациенти, подложени на повтарящи се 
контролни прегледи; (2) МРТ в сравнение 
с КТ дава по-голяма възможност за полу-
чаване на образи с по-добра мекотъканна 
контрастна резолюция; (3) МРТ с мултипа-
раметричен анализ (functional MRI (fMRI), 
и MR spectroscopy (MRS) дава допълнител-
на възможност за добавяне на молекуляр-
на информация към ПЕТ и подобряване 
на диагностичните възможности на хи-
бридната методика с цел оптимална диаг-
ностика на туморния процес и стадиране. 
От друга страна, МРТ има недостатъци, 
които затрудняват нейното използване: (1) 
по-дълго време на изследване от КТ, зави-
сещо от използваните протоколи; (2) кон-
траиндикации за провеждане при метални 
импланти или кардиостимулатори, водещи 
до загуба на сигнала, а от там – и непра-
вилна интерпретация на данните от ПЕТ; 
(3) релативно ниска чувствителност при 
пулмонални лезии, независимо от създаде-
ните специални протоколи за оценка на бе-
лодробния паренхим; (4) по-висока цена на 
МРТ в сравнение с КТ.8 Методът на МРТ 
има по-големи възможности за промяна на 
тъканния контраст с промяна на някои па-
раметри при получаване на морфологична 
информация от Т1- и Т2-секвенциите. Като 
допълнение на морфологичните секвенции 
МРТ има възможност за получаване на до-
пълнителна молекулярна информация при 
използване на различни функционални 
техники. Измервайки целуларитета, DWI 
дава оценка за рестрикцията на дифузията 
в екстрацелуларното пространство.9 Като 
цяло, ПET/МРТ може да се препоръча пред 
ПЕТ/КТ при тези онкологични индикации, 
които изискват висок тъканен контраст 
при диагнозата на метастатични лезии в 
мозък, кости и черен дроб. Последните са 
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много честа органна локализация на ме-
тастатична дисеминация при КМ. При кли-
нични индикации, при които не се изисква 
висок тъканен контраст, се използва ПЕТ/
КТ като основна диагностична методика14 
(Фиг. 4).

 Диагноза и T-стадий. Мястото и ро-
лята на ПET/MРТ и останалите образни и 
комбинирани методики при диагностика, 
стадиране и рестадиране на КМ се опреде-
ля от техните диагностични възможности и 
според съвременните ръководства. Диагно-
зата се базира на клиничния преглед и би-
опсията, а туморният стадий според AJCC-
класификацията се базира на улцерациите и 
дебелината на тумора, потвърдена от хис-
топатолога. Образните методи, като КT, 
МРТ, и 18F-FDG ПET, диагностицират КМ с 
различна чувствителност и специфичност в 
зависимост от големината и локализацията. 
Засега няма препоръки за използване на об-
разни и хибридни методики за първичната 
диагноза и стадирането на КМ.

Диагноза на N-стадий. При опре-
деляне на риска от локорегионални метас-
тази се използва дебелината на туморната 
инфилтрация (AJCC класификация). При 
дебелина на тумора над 1 mm трябва се 
обсъжда биопсия на сентинелни лимфни 
възли (БСЛВ) с последваща локорегионал-
на лимфна дисекция при положителни за 
метастази сентинелни лимфни възли. Този 
диагоностичен алгоритъм се базира на не-
възможността да се диагностицират малки 
или микроместази в лимфни възли при КМ 
от образните методики. При мета-анализ на 
диагностичните възможности при различ-
ни образни методики за N-стадиране при 
пациенти с КМ се описва по-висока чувст-
вителност и специфичност (60% и 97%) 
за ултразвук в сравнение с КT (9% и 92%), 
18F-FDG PET (30% и 96%) и 18F-FDG ПET/
КT (11% и 97%).15 Разглеждането на възмож-
ностите на ЦТ МРТ за N-стадиране при па-
циенти с КМ трябва да става на базата на 
предимствата, които тя има при диагности-
циране на субкутанни, костни, хепатални и 
мозъчни метастази. По този начин и ком-
бинираната ПET/МРТ може значително да 
подобри цялотелесното стадиране на КМ в 
едно изследване. 

Рестадиране и мониториране на 
терапевтичен отговор. Рискът от реци-
див при пациенти с КМ зависи от дебели-
ната на тумора. Пациентите с дебелина до 
1 mm са нискорискови (AJCC стадий 0-Ib) 
и се проследяват с клиничен преглед и фи-
зикално изследване на кожа и лимфни въ-
зли. Рестадирането с образни методики се 
препоръчва, но не е задължително при ви-
сокорискови пациенти. При ретроспектив-
но изследване на високорискови пациенти 
се намира, че 18F-FDG ПET/КT има чувст-
вителност, специфичност, позитивна и не-
гативна предиктивна стойност – 97% и е 
по-точно от туморния маркер S100 при ди-
агностициране на туморен рецидив.

Фигура 4. Пациент на 55 години с метастатичен 
карцином на гърда. (А) незабелижима 
остеосклеротична лезия в областта на ляв 
фемур при КТ. (В) същата се диагностицира 
от по-добре изразено натрупване при 18F-FDG 
ПET/КT. (С) ЦТ МРТ - T1 weighted fat-suppressed 
sequence добре визуализира метастатичната 
лезия (триъгълник).(D) кореспондиращият ПET/
MРТ-образ демонстрира прецизна метаболитно-
анатомична корелация при хибридния метод. 
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Важно е не само откриването на реци-
дива, но и неговото прецизно локализира-
не при вземане на решение за хирургично 
отстраняване. В едно проспективно про-
учване за важността на образната диагно-
стика при вземане решение за хирургично 
лечение при пациенти с КМ се намира, че 
при 25-75% от пациентите има смяна на на-
чина на лечение на базата на находката от 
18F-FDG PET/CT.16 Методът на МРТ също 
играе важна роля при вземане на решение 
за смяна на лечението; терапията се проме-
ня при 64% от пациентите и има смяна на 
хирургичния подход при 10 пациенти след 
ново изследване с ЦТ МРТ с влючен DWI. 
Също така МРТ има по-висок мекотъка-
нен контраст и е с доказано с по-висока 
възможност за откриване на метастатични 
лезии във важни органи като черен дроб и 
мозък, което може да промени терапевтич-
ният подход. 

Двете образни методики (18F-FDG 
ПET/КT и МРТ) са чувствителни за проме-
ните в тъканите след локална и системна 
терапия. Респондерите на химиотерапия, 
открити с 18F-FDG ПET/КT, имат по-дълъг 
интервал без прогресия и по-висока прежи-
вяемост от неотговорилите.14 

Заключение
Целотелесната МРТ и хибридното 

ПЕТ/МРТ са съвременни образни методи-
ки, които се използват както за самостоя-
телно стадиране и рестадиране на КМ, така 
и в съчетание с ПЕТ. Получената от тях мор-
фологична и функционална информация за 
тумора е ценно допълнение към метаболит-
ната информация от ПЕТ. Това прави въз-
можно пълна и екзактна оценка на стадия 
на болестта, а от там – правилна преценка 
за лечението и отговора към него. 

Фигура 5. 65-годишен пациет с патологично потвърден T4b кожен меланом на десния крак. (А) coronal 
whole-body 18F-FDG ПET/КT. (В) КТ с контрастна материя. (C) axial 18F-FDG ПET. (D) axial 18F-FDG ПET/
КT показват множествени уголемени и натрупващи 18F-FDG ингвинални лимфини възли с метастази 
(стрелка). (E) coronal 18F-FDG ПET/МРТ. (F) axial T1-weighted MРТ. (G) axial 18F-FDG ПET едновременно с 
МРТ. (H) axial 18F-FDG ПET/МРТ е също толкова точна, както ПET/КT, за детекция и визуализация на 
лимфни метастази.
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ОБЗОР
В статията са визирани различни актуални аспекти на ултразвуковата ди-

агностика (УЗД) на регионални лимфни възли при пациенти с кожен меланом 
(КМ), свързани със сентинелната лимфна биопсия възли, ранното стадиране 
и проследяването на болестта. Подробно и сравнително се описва образната 
УЗД находка на нормални и патологични лимфни възли. Детайлно са предста-
вени т.нар. Берлински ултразвукови морфологични критерии на C. Voit et al. за 
пациента с КМ в стадии I и II. Дискутира се мястото на тънкоиглената аспира-
ционна лимфна биопсия под УЗД кнтрол като самостоятелен избор – чувстви-
телност 51% и специфичност 99%. 

УЛТРАЗВУКОВА ДИАГНОСТИКА НА РЕГИОНАЛНИ 
ЛИМФНИ ВЪЗЛИ ПРИ КОЖЕН МЕЛАНОМ

д-р Иво Гергов¹
д-р Ива Гаврилова²
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Увод
Общата заболяемост от злокачествени 

кожни новообразувания в България за 2011 
г. по данни на Националния раков регистър 
възлиза на 4783 пациента годишно или 13.7% 
от всички злокачествени тумори. От тях с 
меланом (М) се диагностицират 479 пациен-
та, което, сравнено със статистически данни 
за последните 50 години, бележи значително 
петкратно увеличение (98 пациента за 1965 
г.). За същия период динамиката в данните за 
смъртността сочат увеличение от 62 на 159 
починали пациенти годишно, като очаквана-
та смъртност се е понижила от 67% на 32%. 
Ниската заболяемост (3.5/100000) води до 
неразпознаване или известно подценяване 

на началните симптоми на малигнизация на 
пигментни лезии и съответно в много слу-
чаи – на закъсняла диагноза. При първич-
ния преглед в клиничен стадий I се откриват 
32.4% от пациентите, във ІІ – 43.3%, в ІІІ – 
14.9% и в ІV – 9.4 %.1 Кожният меланом (КМ) 
се разпространява по лимфен път в 80% от 
случаите на метастазиране (52% самостоя-
телно и в 29% едновременно с хематогенно 
метастазиране). Честотата на лимфни ме-
тастази зависи от Т-стадия (и наличието на 
улцерация): при Т1 – 9%, Т2 – 24%, Т3 – 34% 
и Т4 – 45%. Петгодишната преживяемост на 
пациенти с лимфни метастази варира средно 
между 40% и 60% (между 30% и 70% в отдел-
ни проучвания) и зависи от стадия на пър-
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вичния тумор, размера и броя на лимфните 
метастази.1

Биопсия на сентинелни 
лимфни възли
Докато за туморния стадий е наложи-

телна ранна диагноза, за откриването на 
малки и особено субклинични метастази 
метод на избор е биопсия на сентинелни 
лимфни възли (БСЛВ) – минимално ин-
вазивна алтернатива на профилактичната 
лимфна дисекция. Въведена от D. Morton 
през 1992 г., БСЛВ се превърна в стан-
дарт за ранно престадиране на пациентите 
от стадий І и ІІ в стадий ІІІ.2 Това води до 
оформяне на прогностично по-хомогенни 
групи с подобряване на прогнозата както 
в групата със, така и в тази без микроме-
тастази. Удължава се преживяемостта без 
болест, а следоперативният морбидитет е 
по-нисък.3 Недостатъци на БСЛВ са лип-
са на промяна в общата преживяемост 
след проведена оперативна интервенция. 
Общата преживяемост се подобрява само 
при пациенти със среден риск, дебелина на 
първичния тумор 1.5-3.5 mm в стадий Т2 
и Т3. При тях се отчита по-добра прежи-
вяемост – около 60%, докато при пациен-
ти с клинично доказани лимфни метастази 
преживяемостта е 40%. При БСЛВ се от-
криват положителни метастатични стра-
жеви лимфни възли само в около 20-30%, 
поради което тя може да се категоризира 
като „излишна” процедура при 70-80% от 
пациентите.

Понастоящем БСЛВ е приета за стан-
дарт в много страни. Въпреки недостатъ-
ците си, засега тя се приема за най-добри-
ят метод за ранна регионална диагностика 
и трябва да се предлага на пациента преди 
отстраняване на първичния тумор като 
част от цялостния терапевтичен план. По-
зитивният стражеви възел е най-важни-
ят прогностичен фактор, доказателство за 

метастатичен фенотип на първичния КМ. 
Сравнително малкият процент на пациен-
ти с микрометастази и ограниченията във 
възможността БСЛВ да се провежда при 
всички пациенти налага разработването на 
неинвазивни методи за ранна диагноза на 
регионални лимфни метастази.

Ултразвукова диагностика 
на регионални лимфни 
възли
Ултразвуковата диагностика е широко 

достъпен, евтин и информативен метод в 
онкологичната практика. Използва се като 
задължителен елемент за ранното стадиране 
и вторично проследяване на пациенти, като 
подпомага и избора на хирургична тактика.

Разделителната способност на тактил-
ното усещане при палпация на повърхностни 
лимфни възли е размер на възела 1-1.5 сm. 
Клиничният преглед на регионални лимфни 
възли в стадий І и ІІ може да достига до 39% 
фалшиво отрицателни резултати. Раздели-
телната способност на съвременните ехогра-
фи от 7.5-10 MHz за регионални метастази е 
5 mm, а при ултразвукови апарати с диагнос-
тични възможности на трансдюсера от 10-18 
MHz могат да се визуализират субкапсулни 
меланомни метастатични отлагания в лимф-
ни възли много преди те да станат палпиру-
еми и клинично откриваеми. 

Ултразвуковото изследване на повърх-
ностно разположени лимфни възли на шия, 
аксили и ингвинални гънки изобразява про-
мени в структурата им, които позволят да 
се разграничи метастатично ангажиране от 
възпалителни изменения.4 При ултразвуков 
преглед бенигнените лимфни възли са с из-
дължена овална форма, а надлъжният размер 
е два пъти по- голям от напречния. Центърът 
на лимфните възли е хиперехогенен, отчет-
ливо се разграничава фината хипоехогенна 
периферия. Дебелината на хипоехогенната 
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периферия е около 1.5 до 2 mm. При ултраз-
вуково изследване на нормални повърхност-
ни лимфни възли с Doppler се намира поло-
жителен сигнал в хилуса на лимфния възел, 
където навлиза кръвоносният съд. Нерядко 
може да се изобразят и фини слаби разкло-
нения към медулата. При дълбоките лимфни 
възли кръвоснабдяването може да се осъ-
ществява от повече от един съд, навлизащи 
през повече от една точка във възела. Ва-
риации с навлизане на съдове извън хилуса 
при повърхностни лимфни възли нормално 
може да се наблюдават при не добре изразе-
на хилусна структура14 (Фиг. 1).

При наличие на матастатично анга-
жиране лимфните възли променят фор-
мата си и от издължено овална те стават с 
овално-кръгла форма. Напречният размер 
нараства и се доближава до надлъжния. Хи-
поехогенната периферия се удебелява, чес-
то неравномерно. Хиперехогенният център 
намалява значително и при по-напреднало 

ангажиране се заличава изцяло. Лимфни-
ят възел придобива “топковидна” форма 
с изцяло или почти изцяло хипоехогенна 
структура. При ултразвуково изследване с 
Doppler се намират изразени положителни 
сигнали в периферията (Фиг. 2, Табл. 1).

През 1988 г. Solbiati et al., а в послед-
ствие през 1992 г. Vassalo et al. допълват 
диагностичните критерии за отдиференци-
ране на метастатични от възпалителни про-
мени в структурите на лимфния възел. При 
наличие на поне два от тях се приема съм-
нение за метастаза в регионалния възел5-7: 

1) форма (shape) – при възпалителен 
лимфен възел (ВЛВ) тя е продълговато-
овална, докато при метастатичен (МЛВ) до-
бива подчертано окръглена форма;

2) индекс на Solbiati – изчислява се на 
база съотношението между надлъжния и 
напречния диаметър на лимфния възел; при 
ВЛВ индексът е повече от 2, а при МЛВ е по-
малко от 2; 

Фигура 1. Бенигнен лимфен възел Фигура 2. Метастатичен лимфен възел

Бенигнени Малигнени

Издължена форма и малък напречен размер Овална или балонна форма и голям напречен 
размер

Хиперехогенен център и фина хипоехогенна 
периферия Заличен център с масивна хипоехогенна периферия

Негативен Doppler-сигнал в периферията Положителен Doppler-сигнал

Таблица 1. Сравнителна оценка на основни ултразвукови белези.
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3) очертание (border) – при ВЛВ гра-
ниците са на места ясно контурирани, а на 
места – размити, за разлика от МЛВ, при 
който са остро отграничени; 

4) вал (margin) – при ВЛВ е слабо ехо-
генен и неясно представен, а при МЛВ на-
пълно липсва или е слабо ехогенен с изра-
зена асиметрия; 

5) център (center) – ВЛВ се отличава с 
хиперехогенен център, докато при МЛВ е 
хипоехогенен; 

6) хилус (hilus) – при ВЛВ се визуали-
зира добреq докато при МЛВ липсва. С от-
читане на Doppler-сигнал могат да се регис-
тират нетипични съдове в лимфните възли 
като признак на неоваскуларизация, което 
затвърждава съмнението за метастаза.

През 2010 г. C. Voit et al. установяват 
на базата на обширни групи от изследвани 
пациенти нови, по-ранни признаци на ме-
тастатично ангажиране на лимфни възли 
при КМ. При лимфни възли с привидно 
запазена ултразвукова морфология те ус-
тановяват, че появата на периферна съдова 
перфузия е ранен белег за малигнена дисе-
минация (Фиг. 3). Независимо от дебелината 
на периферната хипоехогенна зона появата 
на нодули с малки размери сред нея също 
е насочващ белег за малигнизация (Фиг. 4).

Като белег за по-напреднал метас-
татичен процес се отчита оформянето на 
„гърбица”, деформираща ексцентрично 
възела.

Нормалният лимфен възел е с неясен и 
понякога трудно видим и определим контур. 
Подчертаният, ясно видим и разграничим, 
с дребни лобулирани неравности, външен 
контур е друг насочващ критерии (Фиг. 5).

Обобщено, Voit et al. определят седем 
морфологични ехографски признака за ме-
тастатично ангажиране на лимфни възли8-10: 

Фигура 3. Усилване на периферната перфузия

Фигура 4. Наличие на острови от слабо ехогенни 
зони.

Фигура 5. Промени в контура на възела.
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a) усилване на периферната перфузия 
(Фиг. 3);

b) наличие на острови от слабо ехоген-
ни зони (Фиг. 4);

c) промени в контура на възела (cap 
structure) (Фиг. 5);

d) наличие на гърбица (hump structure);
e) загуба на централна съдова перфу-

зия;
f ) хипоехогенен център (Фиг. 6);
g) придобиване на форма на балон 

(balloon-shaped lymph node) (Фиг. 7).
През 2014 г. C. Voit et al. след про-

спективно проучване за периода 2001-2010 
г. върху 1000 пациента с КМ в стадии I и II 
затвърждават и описват трите основни ул-
тразвукови белега, т.нар. Берлински ултраз-
вукови морфологични критерии12: 

(1) периферна перфузия (ПП) с чувст-
витеност 69%;

(2) загуба на централни еха (ЗЦЕ) с 
чувствитеност 24%;

(3) балонна форма (БФ) с чувствител-
ност 24%. 

Въз основа на посочените критерии 
лимфните възли се категоризира в три ка-
тегории:

(1) суспектна – при поява на периферна 
перфузия или дискретна загуба на ехогенност;

(2) малигнена – при пълна загуба на 
централен ехо-сигнал или наличие на ба-
лонна форма; 

(3) бенигнена – при липса и на трите 
белега. 

Появата на периферна съдова перфу-
зия е израз на засилена неоваскуларизация 
и се смята за най-важният ранен прогнос-
тичен белег. Загубата на хиперехогенен цен-
тър, промяната му в хипоехогенен и промя-
ната във формата от издължено-овална в 
кръгла са по-късни ултразвукови белези за 
метастатично ангажиране.

Посредством ултразвукова диагностика 
може да бъде детектиран сентинелен лимфен 
възел (СЛВ) предоперативно с точност до 71%. 
С тънкоиглена аспирационна биопсия под ул-
тразвуков контрол (УЗ-ТАБ) и молекулярно 
изследване на материала (RT-PCR) може да се 
селектират пациенти, подходящи за БСЛВ или 
радикална лимфна дисекция (РЛД). Това под-
помага избора на хирургична тактика като дава 
възможност предоперативно да се установи 
има ли съмнение за метастази в СЛВ и хирур-
гът да има готовност за едноетапна радикална 
дисекция, ако съмнението се потвърди.

Проучването на C. Voit et al. от март 
2014 г. представя резултати от извършена УЗ-
ТАБ, ултразвукова диагностика и откриване 

Фигура 6. Придобиване формата на балон. Фигура 7. Хипоехогенен център.
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на СЛВ, както и категоризирането на наход-
ките като бенигнени, суспектни или малигне-
ни с последваща БСЛВ. Данните показват, че 
посредством УЗ-ТАБ могат да бъдат открити 
и цитологично доказани местази с най-малък 
диаметър 0.3 mm в СЛВ. Методът на УЗ-ТАБ 
като самостоятелен избор има чувствител-
ност – 51% и специфичност – 99%. Чувстви-
телността нараства с увеличаване на Т-ста-
дия, най-висока е при Т4 (76%) и при наличие 
на улцерация в първичния тумор (63%). Като 
самостоятелен метод ултразвуковата диаг-
ностика е с чувствителност – 71%. Така СЛВ 
може да бъде намерен предоперативно с точ-
ност до 71% и класифициран като суспектен 
само по наличие на ранен ехографски морфо-
логичен белег за периферна перфузия. 

В ехографски локализирания суспек-
тен СЛВ в 58% от случаите след извършване 
на БСЛВ хистологично се доказват микро-
метастази, по-малки от 0.1 mm. Това нала-
га обсъждане на алгоритъм за предопера-
тивно ултразвуково локализиране на СЛВ, 
търсене на суспектни ехографски белези 
с последваща УЗ-ТАБ като предоперати-
вен стандарт. Диагностичният алгоритъм 
при карцином на гърда и щитовидна жлеза 
включва по стандарт ултразвук и УЗ-ТАБ 
като методи за откриване на засегнати СЛВ 
предоперативно. C. Voit et al. предлагат 
следния алгоритъм за стадиране при КМ12: 

1. При предоперативна ултразвуко-
ва диагностика с наличие на убедителни 
ехографски данни за бенигнен СЛВ из-
вършването на УЗ-ТАБ е излишна процеду-
ра; преминава се директно към оперативна 
интервенция за стадиране в обем БСЛВ:

1.1 при негативен хистологично СЛВ 
пациентът подлежи на проследяване на ре-
гионалната лимфна област;

1.2 при позитивен СЛВ се налага пов-
торна оперативна намеса в обем радикална 
лимфна дисекция (РЛВ) с последващо про-
следяване на регионалния лимфен басейн.

2. При предоперативна ултразвукова 
диагностика с данни за суспектен или мали-
гнен СЛВ задължително се извършва предо-
перативно УЗ-ТАБ и при негативна находка 
се преминава към БСЛВ; 

3. При предоперативна ултразвукова 
диагностика диагностика с данни за ме-
тастатичен СЛВ и позитивен резултат от 
УЗ-ТАБ хирургът предприема оперативна 
интервенция в обем радикална лимфна ди-
секция с последващо проследяване (Фиг. 8).

Всички пациенти с КМ подлежат на 
стриктно проследяване в следоперативния 
период. Проблемът със следоперативната 
фиброза, която значително затруднява так-
тилното усещане при клинична диагноза на 
лимфни възли, може да се избегне с ултраз-
вуково проследяване. 

Фигура 8. Алгоритъм за регионална лимфна 
диагностика и терапия при кожен меланом (C.A. 
Voit et al., Eur J Cancer, 2014)
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Заключение 
Ултразвуковата диагностика е достъ-

пен и евтин метод с много приложения при 
пациентите с КМ – ранна диагностика и 
стадиране, следоперативно проследяване и 
ранно откриване на рецидиви в съответната 
лимфодренажна област. Доказано високата 
чувствителност на ултразвука, самостоя-
телно и в комбинация с УЗ-ТАБ, е основа-
ние двете методики да бъдат включени в 
бъдеще като стандарт в диагностичния ал-
горитъм при пациентите с КМ в клиничен 
стадий I и II.12, 13
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ОБЗОР
Меланомът е активна метаболитна онкологична болест с висок потенциал 

за метастазиране при относително малък размер на първичен тумор. В про-
цес на проучване са различни серумни биомаркери, изследвани самостоятелно 
или в панели, като се счита, че те “държат ключа” към значимия напредък в 
лечението и контрола на тумора. В настоящия преглед са представени най-за-
дълбочено изследваните и най-често застъпени в клинични проучвания през 
последните десетина години серумни биомаркери. Към момента американски-
те онкологични и дерматологични общности препоръчват единствено ензима 
лактатдехидрогеназа (LDH), и то само за прогноза при напреднала метастатич-
на болест (стадий IV). Европейското дружество по медицинска онкология пре-
поръчва S100 за мониториране на пациенти с меланом като серумен маркер с 
най-добра диагностична точност. В световната онкологична практика понасто-
ящем липсва утвърден серумен туморен маркер или комбинация от маркери за 
диагноза, прогноза и проследяване на тези пациенти.

СЕРУМНИ ТУМОРНИ МАРКЕРИ ПРИ МЕЛАНОМ – 
НАСТОЯЩО ЗНАЧЕНИЕ И ВИЗИЯ ЗА БЪДЕЩЕТО

д-р Веселина Колева1

д-р Яна Бочева, дм2

1 Клинична лаборатория, МБАЛ Токуда Болница – София 
2 Клинична лаборатория, УМБАЛ Св. Марина – Варна

Увод
За разлика от утвърдената роля на се-

румните туморни маркери при карцином на 
простата, яйчници, гърда и дебело черво, 
при меланом тяхното значение и полза все 
още са силно дискутабилни, а резултатите 
от проведените клинични изпитвания – с 
противоречиви резултати. Едновременно с 
това бързото развитие на терапевтичните 
възможности и подходите за менажиране на 

меланома през последните години изискват 
интензивно проучване на нови кандидат-
биомаркери и изграждане на диагностичен 
алгоритъм с добра чувствителност и спе-
цифичност. Биомаркерите могат да проме-
нят революционно процеса на откриване на 
нови лекарства и предсказвайки отговора 
към терапия, да направляват и оптимизи-
рат включването към дадено лечение само 
на онези пациенти, които биха имали пол-
за от него. Когато се обсъжда меланом, из-
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искването за проучване и имплементиране 
на нови биомаркери обхваща всички етапи: 
ранно откриване на болестта, сигурна диаг-
ностика, стадиране, изграждане на прогно-
за и предиктивна стойност за терапевтичен 
отговор. 

Серумни биомаркери при 
меланом
Меланомът е активна метаболитна он-

кологична болест, свързана с освобождава-
не в циркулацията на голям брой различни 
биомаркери – S100, остеопонтин, меланома-
инхибираща активност (MIA), хиалуронан, 
ламинин-1, тенасцин C, серумен колаген 
тип IV, 5-s-Cysteinyldopa, YKL-40, цитокини 
и др. Внедряването на нови аналитични тех-
нологии (като тандем массперктометрията, 
например) позволява откриване на редица 
протеини в тъкани и телесни течности, кои-
то вероятно имат значение като биомаркери. 
Засега обаче няма консенсусно становище 
и препоръка на професионалните органи-
зации за използването им в диагностиката 
и проследяването на пациенти с меланом. 
Американските онкологични и дерматоло-
гични общности (NCCN, ASCO, AAD)1, 3 не 
включват изследване на серумен маркер в 
алгоритмите за проследяване на пациенти 
с меланом, независимо от стадия на болес-
тта. Изключение правят само за прогнос-
тичната стойност на лактат-дехидрогеназа 
(LDH) при напреднала метастатична болест 
(стадий IV). Ръководството на ESMO за мо-
ниториране на пациенти с меланом посочва 
като серумен маркер с най-добра диагнос-
тична точност S100.2 Използването му обаче 
в алгоритмите за проследяване не е катего-
рично, а е според индивидуалната прецен-
ка на лекаря. Германското и Швейцарското 
дружество3 препоръчват изследване на S100 
в петгодишния период на проследяване при 
пациенти с Breslow > 1 mm лезия, независи-
мо от стадия на болестта, като разликите са 

в честотата и продължителността на мони-
торинг (през интервали от 3 до 6 месеца). 

Тъй като меланомът е болест с висок 
потенциал за метастазиране при относител-
но малък размер на първичен тумор, редица 
изследователи активно проучват различ-
ни биомаркери, изследвани самостоятел-
но или в панели, считайки, че те “държат 
ключа” към значимия напредък в лечението 
и контрола на тумора. Настоящият обзор 
представя най-добре проучените серумни 
маркери, които имат значение при меланом, 
както и тези нови молекули, на които се 
възлагат бъдещи надежди.

Туморен маркер S100
Основно място сред биомаркерите 

заема серумната концентрация на проте-
ин S100 (S100- beta, наричан кратко S100), 
проучван активно през последните 20 го-
дини. Терминът S100 обхваща членовете на 
мултигенно семейство от нискомолекулни 
(9-13 kDa) калций-свързващи протеини. За 
първи път S100 е изолиран от говежди мо-
зък и името му отразява неговата разтвори-
мост в 100% сатуриран разтвор на амониев 
сулфат при неутрално рН.19 Понастоящем 
се известни 20 структурно сходни и взаи-
модействащи си протеини. Двете субеди-
ници S100 A и S100 B имат способността 
да образуват хомодимери, хетеродимери 
и олигодимери и са експресирани в ниски 
количества от редица тъкани и клетки, но 
във високи концентрации се експресират от 
нервна тъкан, меланоцити, дендритни клет-
ки и някои тумори (меланом, шваном). 

S100 не е меланом-специфичен и стой-
ностите му могат да се повишат както при 
здрави индивиди, така и при пациенти с до-
брокачествени болести на централна нервна 
система (ЦНС), гастроинтестинални тумо-
ри, инфекциозни болести, СПИН. Неговата 
биологична функция не е добре изяснена; 
счита се, че се свързва и активира STK38/
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NDR1 протеин-киназа, която участва в кле-
тъчната пролиферация и преживяемост. 
Освен това S100 димерът си взаимодейства 
с протеин р53 като потиска неговата функ-
ция и води до образуване на S100 инхиби-
тори. Те, от своя страна, са таргетни моле-
кули за разработка на нови лекарства срещу 
меланом. S100 се изследва рутинно в тъка-
ни чрез имунохистохимични методи (IHC) 
– основна диагностика както при първичен, 
така и при метастатичен меланом. В пери-
ферната кръв маркерът постъпва при не-
кроза на меланомни клетки. Определянето 
на серумната му концентрация се извършва 
с помощта на индиректен имунохимичен 
анализ (ELISA, ECLIA, RIA), като тестовете 
не са стандартизирани спрямо WHO-стан-
дарт. Това не позволява изграждането на 
единни референтни стойности и сравнява-
не на резултатите от изследвания, прове-
дени с различни аналитични методи. При 
установено повишение на маркера правил-
ният подход включва повторно изследване 
след поне едноседмичен интервал, като се 
взема под внимание бъбречната и черно-
дробна функция (водят до забавен клирънс 
и фалшиво повишени стойности). 

Редица проучвания изследват значе-
нието на маркера за диагностика, монито-
риране и ранно откриване на рецидив или 
прогресия, за оценяване на ефект от прове-
дена терапия и за изграждане на прогноза 
за обща преживяемост. Макар и с различ-
ни изводи за значението и приложимостта 
на S100, повечето от публикациите отчитат 
предимството му пред използвания в мина-
лото ензим LDH, като според някои марке-
рът следва да измести LDH в системата за 
стадиране на AJCC.23 Липсата на одобрение 
от FDA (Food and Drug Administration) на 
S100-теста за in vitro диагностика при ме-
ланом в САЩ обяснява предимно европей-
ските и азиатски проучвания върху значе-
нието на маркера при меланом.

Както вече беше споменато, подобно 
на LDH, S-100 е цитоплазмено разположен 
протеин, който няма активна секреция и 
попада в кръвното русло след увреждане 
или смърт на клетки. По тази причина по-
вишаването на серумната концентрация на 
маркера при пациенти с меланом кореспон-
дира с големината на тумора и се наблюдава 
най-вече при напреднал стадий на болестта, 
като не може да разграничи здрави контро-
ли от пациенти в ранни стадии. Според дан-
ни, публикувани от Perrotta et al.18 през 2010 
г., диагностичната чувствителност на S-100 
в стадии I-II е едва 15%, докато в стадий IV 
достига 60-85%.

Макар и с ниска диагностична стой-
ност при локализирана болест, S100 се пре-
поръчва да бъде изследван с цел изгражда-
не на прогноза при пациентите с меланом. 
Многобройни проучвания дават предим-
ство на маркера като най-специфичен и 
най-чувствителен прогностичен маркер по 
отношение както на обща преживяемост, 
така и на преживяемост без болест.

В мета-анализ, обхващащ 22 проучва-
ния с общо 3393 пациенти, публикуван от 
Mocellin et al.4 през 2008 г., авторите посоч-
ват S100 дори като прогностичен фактор, 
независим от TNM-стадий по отношение 
на преживяемост. Повишените стойности 
на маркера в момента на диагностициране 
на болестта се асоциират с по-лоша обща 
преживяемост (p < 0.0001). Голямата хете-
рогенност на проучванията, включени в 
този анализ, както и използването на раз-
лични аналитични методи за определяне 
на S100 не позволяват извеждане на кате-
горични препоръки за включването му в 
ръководствата за диагностика и проследя-
ване на меланом. В проучване на Oberholzer 
et al.22 повишените серумни нива на S100 се 
извеждат като дискриминативни за нали-
чие на далечни метастази при проследя-
ване на пациенти в стадий II- III с чувст-
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вителност – 75% и специфичност – 92%. 
Повишените нива на S100 над 0.2 mg/l са 
самостоятелен независим прогностичен 
маркер за по-ранна поява на далечни ме-
тастази и скъсена преживяемост в групата 
със стадий IIв-III.20 В проучване на Beyeler 
et al.23 в групата на пациенти със стадий III 
и IV и с диагностициран рецидив след пе-
риод на ремисия се отчита повишение на 
S100 при средно 37%, по-висок е процентът 
на пациенти с повишен маркер в групата 
със стадий IV, а само при 5.5% от болни-
те серумният маркер е първи индикатор за 
рецидив. В друго голямо проучване на D. 
Martenson et al.24 с включени 1027 пациен-
ти в стадий I-III резултатите показват, че 
стойностите на S100 корелират с клинич-
ния стадий. Серумните концентрации на 
маркера са сигнификантен и независим 
прогностичен фактор за преживяемост 
при пациенти в стадий II-III, докато при 
стадий I тази теза не се потвърждава. 

Водеща роля сред серумните туморни 
маркери се полага на S100 и при монито-
риране на пациенти след адювантна хими-
отерапия за ранно откриване на рецидив. 
Проспективно 30 месечно прочуване на 
Egberts et al., в което са включени 97 висо-
корискови пациенти с меланом, сравнява 
значението на S100 и LDH. Резултатите от 
проучването показват, че и двата маркера 
корелират добре с клиничната изява на бо-
лестта, но не могат да предскажат наличие 
на метастази в регионални лимфни възли. 
S100 е с по-добра чувствителност за ди-
агностика на ранни далечни метастази, за 
съжаление обаче не показва по-ниска чес-
тота на фалшиво положителни резултати 
от LDH. 

Маркерът S100 се определя и като 
най-добър индикатор за мониториране на 
ефекта от лечение. В проучване на Egberts 
et al.13, публикувано през 2012 г., са срав-
нени три маркера – YKL-40, S100 и LDH, 

като тестове за мониториране на пациен-
ти с меланома в стадий IV. При авансирал 
метастатичен меланом (American Joint 
Committee on Cancer (AJCC) stage IV) прог-
нозата все още е лоша и средната преживя-
емост е само 6-12 месеца. От друга стра-
на, разработването на нови терапевтични 
възможности прави много ценна възмож-
ността за откриване на пациентите, които 
са с по-голяма вероятност да отговорят на 
системно лечение. Затова и идентифици-
рането на прогностични фактори, които да 
предскажат клиничния ход на болестта, е 
от критично значение. Резултатите показ-
ват, че YKL-40, S100 и LDH значимо коре-
лират със стадия. При пациенти в стадий 
IV изходното ниво само на S-100 се асоци-
ира клинично значимо с отговор към тера-
пия (p = 0.031), като това не е в сила за LDH 
(p = 0.193) или YKL-40 (p = 0.186). Автори-
те установяват строга зависимост между 
отговора към лечение и непромемената 
или намалената концентрация на S100 (p 
= 0.003, OR: 9.52, 95%-CI: 1.87–47.62), но не 
намират значима връзка между отговора 
на лечение и промените в серумните кон-
центрации на LDH (p = 0.534) и съответно 
на YKL-40 (p = 0.306). По отношение на об-
щата преживяемост отново само S100 има 
сигнификантно прогностично значение. 

Лактат-дехидрогеназа (LDH)
Това е най-дълго използваният, най-

широко застъпеният и най-лесният за оп-
ределяне серумен туморен маркер, който 
се използва при стадиране и изграждане на 
прогноза при меланом. Лактат-дехидроге-
наза е ензим, който се намира във всички 
клетки на човешкия организъм.19 В зависи-
мост от комбинацията на двете полипеп-
тидни вериги (Н и М) се формират пет раз-
лични изоформи, характерни за различни 
тъкани. Основна биологична функция на 
ензима в нормални клетки е да ускорява 
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катализирането на пируват до лактат с об-
разуване на АТP. Аналитичното спектро-
фотометрично определяне на ензимната 
активност е лесно за изпълнение и евтино, 
а методите са стандартизирани и сравни-
ми. Това е и една от причините за широ-
кото му приложение в практиката. Лак-
тат-дехидрогеназа не е секреторен ензим 
и увеличението на активността му в серум 
е резултат на засилена клетъчна некроза, 
следствие на възпаление, инфаркт, хепа-
тит, напреднал туморен процес или хемо-
лиза. Това силно ограничава неговата ди-
агностична специфичност. Повишението 
му при пациенти с меланом се свързва със 
степен на малигненост на тумора, но не и 
с наличие на далечни метастази. Използва 
се като прогностичен маркер за намалена 
преживяемост в стадий IV. Въпреки ниска-
та чувствителност дори и при напреднала 
болест в стадий III и IV6, липсата на спе-
цифичност и прогностична стойност, как-
то и преданалитичните несъвършенства на 
LDH, маркерът e включен от NCCN в пане-
ла от диагностични изследвания при паци-
енти в стадий IV1 и заляга в TNM-класифи-
кацията, както и в системата за стадиране 
на AJCC през 2001 г., като повишените му 
нива определят пациента като М1, незави-
симо от място на метастазиране.5, 6

Серумен биомаркер MIA 
През последните години все по-актив-

но се проучва друг серумен маркер – MIA 
(Melanoma Inhibitory Activity). Касае се за 
нискомолекулен протеин (12 kDa), който 
се секретира от меланомни клетки и хон-
дроцити, но не и от меланоцити. Счита 
се, че физиологичното значение на MIA е 
свързано с ефекти върху растежа и адхези-
ята на клетките, като по този начин влияе 
върху метастазирането на меланома и раз-
витието на хрущяла. В исторически аспект 
MIA е идентифициран като секреторен бел-

тък на меланомни клетки, който инхибира 
техния растеж in vitro. Експресия на MIA 
е наблюдавана много по-рядко в други ту-
мори и не се установява при нормални ме-
ланоцити. Въпреки че патофизиологичната 
роля на MIA при меланом все още е неиз-
вестна, предполага се, че има отношение 
към метастазирането на болестта. Няколко 
проучвания показват, че повишени плазме-
ни нива на MIA корелират с по-напреднал 
стадий. Освен това повишената експресия 
на MIA в меланомните клетки повишава 
техния метастатичен потенциал в експе-
риментални условия. Протеинът MIA под-
тиска адхезията на меланомни клетки към 
екстрацелуларния матрикс in vitro, включи-
телно матрикс, изграден само от фибронек-
тин или ламинин, и по този начин спомага 
за метастазирането им. Също така MIA има 
доказана роля за растежа, прогресията и 
инвазията на меланома.18 Маркерът корели-
ра със стадия на болестта, като е повишен 
в 85% от пациентите в стадий IV. Авторите 
също докладват за строга зависимост меж-
ду серумна концентрация на MIA и наличие 
на метастази. 

Липсата на маркер, който категорич-
но да превъзхожда останалите със своята 
специфичност и чувствителност, е причина 
за търсене от изследователите на диагнос-
тични панели от няколко маркера. Комби-
нираното тестване на S100B/MIA показва 
най-висока специфичност и най-добра пре-
диктивна стойност за прогресия и прежи-
вяемост7, като добавянето на LDH не я по-
добрява. В друго проучване8, акцентирайки 
само върху група с локализирана форма на 
кожен меланом, авторите правят извод, че 
MIA е независим предиктор за намалена 
обща преживяемост: пациенти с повишени 
стойности на маркера, макар и с локализи-
рана болест, имат дванайсет пъти по-висок 
риск от смърт спрямо пациенти с нормални 
стойности. 
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Други серумни маркери при 
меланом
YKL-40. Той е секреторен протеин с 

молекулна маса 40kDa, който филогенетич-
но принадлежи към семейството на хитин-
подобните белтъци при бозайниците. Генът 
за синтез на YKL-40 е локализиран върху 
хромозома 1. Посредством микроарей-ге-
нен анализ е установена хиперекспресия на 
този ген при глиобластом, папиларен тиро-
иден карцином и хондросарком. Счита се, 
че YKL-40 участва във възпалението, кле-
тъчната пролиферация, диференциацията, 
защитата срещу апоптоза, стимулирането 
на ангиогенеза и регулацията на есктракле-
тъчно тъканно ремоделиране. Серумният 
YKL-40 се приема за независим прогнос-
тичен фактор за рецидив и смърт. Пови-
шените му стойности при поставянето на 
диагноза са прогностични по отношение на 
обща преживяемост, но не и по отношение 
на период без рецидив. Според резултати 
от проспективно проучване на Schmidt et al. 
сред 234 пациенти с меланом в стадий I-II 
маркерът е независим прогностичен фактор 
както за обща преживяемост, така и за пери-
од без рецидив.26 Според същото проучване 
серумните нива на YKL-40 при поставяне 
на диагнозата на пациенти в този стадий 
може да бъдат от полза при стратифика-
ция за включване в клинично изпитване, 
както и за постоперативно проследяване.26 
Маркерът показва по-слаба чувствителност 
при пациенти в по-висок стадий на болес-
тта (III-IV), като едва 45% от пациентите са 
с повишени стойности, но това корелира 
с наличие на висцерални метастази и лош 
пърформанс статус. Според авторите пре-
димството и перспективността на маркера 
са в групата пациенти в стадий I-II, докато 
останалите проучвани маркери (S100, MIA, 
LDH) показват по-добри резултати при на-
преднала болест (стадий III-IV).26

5-S-Cysteinyldopa (5-S-CD). Това е 
прекурсор на меланина в хода на биологич-
ния му синтез in vivo. Счита се, че определя-
нето на серумни нива, а в някои проучвания 
– и уринни, може да се използва за мони-
торинг на прогресия на болестта. Подобно 
на повечето проучвани серумни маркери 
при меланом, и 5-S-CD не е подходящ за 
ранна диагностика и стадиране. В проучва-
не на Wakamatsu et al. сред 218 пациенти се 
докладва чувствителност при откриване на 
далечни метастази – 73%, специфичност – 
98% и положителна предсказваща стойност 
– 94%. Чувствителността на параметъра е 
малко по-висока при изключване от групата 
на ахроматичните варианти – 77%.27 Според 
същите автори само в 5% от случаите без 
далечни метастази се откриват повишени 
стойности на маркера. При 33% повише-
нието на 5-S-CD предшества клиничното 
откриване на висцерални метастази, а при 
37% го съпътства. При пациенти с увеличе-
ни серумни нива пред- или следоперативно 
се отчита намалена обща преживемост.25, 27 

В друго проучване с включени 479 
пациенти в стадий I-IV (с общо 1924 опре-
деляния на маркера и петгодишно просле-
дяване) се потвъждава приложимостта на 
маркера в стадий IV, както и корелацията 
на нивата на 5-S-CD с туморния товар. В 
стадий IV авторите отчитат чувствител-
ност – 69.7%, специфичност – 61.5% и 
положителна предсказваща стойност – 
79.3%. Проучването отчита статистически 
значима разлика в общата преживяемост 
на пациенти с нормални и повишени нива 
на маркера. Според авторите при 24.6% от 
случаите, независимо от стадия и вида, 
повишаването на серумния 5-S-CD пред-
шества детекцията на метастази с конвен-
ционални методи.28 Изнесените данни за 
този маркер го определят като перспек-
тивен по отношение на прогноза и про-
следяване на пациенти с меланом. През 
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последните години проучвания с 5-S-CD 
почти не се публикуват, вероятно поради 
далеч по-добрите резултати, получени за 
S100 като серумен маркер за прогноза и 
проследяване.

 Съдовоендотелен растежен фак-
тор (VEGF). Съвместно с интерлевкин 8 
(IL-8) и фибробластен растежен фактор 
(bFGF) той е маркер, обследван през по-
следните 10 години, като според Ugurel et al. 
повишените им нива при болни с меланом 
корелират с туморния товар и стадия на 
болестта. Нещо повече – авторите считат, 
че VEGF и IL-8 са независим предиктор за 
обща преживяемост и период без рецидив. 
Последващи проучвания не потвърждават 
тези данни. Пациентите с меланом демонс-
трират повишени стойности на маркера, но 
те не корелират с прогресия на болестта и 
не могат да се използват за мониторинг на 
терапия или с прогностични цели. Марке-
рът VEGF има сравнително ниска чувстви-
телност – 57%, специфичност – 78% и по-
зитивна предсказваща стойност – 34%, но 
висока негативна предсказваща стойност 
– 90%.5, 29

Тумор-асоцииран антиген 90 иму-
нен комплекс (TA90IC). Обсъжда се като 
маркер при проследяване на пациенти с 
меланом в стадий III, получаващи адю-
вантна терапия с ваксини.30 При срав-
няването му с MIA и S100B Faries et al. 
отчитат най-висока честота на ранно от-
криване на рецидиви – 57% сред пациен-
ти с повишен TA90IC. Мултивариационен 
статистически анализ в групата пациенти 
дефинира маркера като независим пре-
диктор за преживяемост при ранно по-
вишение на нивата му (между 2 седмици 
и 3 месеца). Липсват проучвания сред па-
циенти, които не са получавали терапия 
с ваксини.

Множество други маркери са проуч-
вани за предикция на клинично поведе-

ние, мониторинг на лечение и прогноза 
при болни с меланом, като всеки от тях 
е свързан със спецификата на меланом-
ната клетка. Примери за разнопосочното 
изследователско търсене са тирозиназа, 
1DOPA/L-тирозиназа, като антигени на 
диференциация на меланоцитната линия, 
матриксни металопротеинази 1 и 9, ту-
морна пируват-киназа М2, интерлевкин 
6 и 10 и дори човешки ендогенен ретро-
вирус К. CSPG-4 се обсъжда като потен-
циален маркер, откриващ резистентност 
към химиотерапия. Ламинин-1 в серум се 
свързва с пролиферация на меланомните 
клетки, а халуронан в серум се асоциира 
с туморния растеж. Някои автори обсъж-
дат търсенето на комбинация от маркери, 
който подход също няма стойност и ре-
зултати до момента. Никой от маркерите 
на практика няма потенциала на S100 или 
на вече валидирания маркер LDH. 

Заключение
Понастоящем известните туморни 

маркери при меланом отразяват обема на 
туморната маса, ангиогенезния потенциал 
и агресивността на тумора, като позволя-
ват по-детайлна категоризация, която е от 
полза за стадирането и предсказването на 
биологичната туморна активност. Затова, 
според нас, мониторирането на биомаркери 
спомага за правилно определяне на прог-
ноза, за проследяване на пациенти и ран-
но откриване на прогресия и за индивиду-
ализиране на терапията. Използването на 
серумни лабораторни маркери на всеки от 
етапите на развитие на болестния процес 
и проследяването на пациента е неинва-
зивно и не изисква голям финансов ресурс. 
Нещо повече – обоснованото назначаване 
и информираното интерпретиране на под-
ходящия серумен маркер може да има само 
аддитивен ефект в комплексния подход за 
лечение на меланом.
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ОБЗОР
Представен е подробен литературен обзор върху съвременните схваща-

ния за Merkel-клетъчния кожен карцином (МКК), като рядка и специфична 
болест. Детайлно са разгледани моделите за етиология и патогенеза – солар-
на, имунологична и вирусна. Особено внимание е отделено на патологичните 
находки и свързаните с тях специфични имунохистохимични панели. Стади-
рането и оценката на прогностични фактори е свързано с избора на различни 
методи на лечение – хирургия, лъчелечение, химиотерапия и др.

МИСТЕРИОЗНИЯТ MERKEL-КЛЕТЪЧЕН КАРЦИНОМ – 
ДИАГНОСТИЧНИ И ТЕРАПЕВТИЧНИ СПЕЦИФИКИ

доц. д-р Мария Балабанова, дм

Клиника по кожни и венерически болести,  
УМБАЛ Александровска – София

Увод
Merkel-клетъчният карцином (МКК) е 

рядко срещан, но често с фатален край, не-
вроендокринен кожен тумор. Честотата му 
в САЩ е приблизително 1500 случая годиш-
но и е подобна на тази при Т-клетъчен лим-
фом и дерматофибросаркома протуберанс. 
Той е втората по честота причина за смърт 
от немеланомни кожни тумори след плос-
коклетъчния карцином и има по-висока 
относителна петгодишна смъртност (46%) 
от кожния меланом (15%). Представлява 
предизвикателство в диагностично и тера-
певтично отношение. Една от причините за 
това са недостатъчното проспективни кли-

нични проучвания, проведени в тази насо-
ка, както и малкото експерти с интерес към 
тази рядка болест. 

Merkel-клетъчният карцином носи 
името си поради сходство с клетките на 
Merkel, които се намират в stratum basalae 
на епидермиса (Фиг. 1). Те не се виждат при 
стандартните хистологични оцветявания с 
хематоксилин и еозин. За идентифициране-
то им са необходими имунохистохимични 
или електронномикроскопски изследвания. 
Те са механорецептори в кожата, отговорни 
за чувството за допир. Малко е известно за 
взаимодействията им с останалите клетки 
на епидермиса. 
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История
До 1972 г. МКК е влизал в групата на 

недиференцирани карциноми на кожата. 
През 1972 г. Tokker го нарича трабекуларен 
карцином на кожата, позовавайки се на 
един от хистологичните му варианти. През 
1978 г. Tang and Токer наблюдават под елек-
тронен микроскоп електронно-плътни не-
вросекреторни гранули в цитоплазмата на 
туморните клетки, които наподобяват тези 
при невроендокринните тумори. През 1980 г. 
DeWolf-Peeters дава името Merkel-клетъчен 
карцином поради сходството с нормалните 
Merkel-ови клетки, намиращи се в епидерми-
са. Въвеждането на имунохистохимичните 
методи през 1990 г. намали погрешното ди-
агностициране на МКК като лимфом, метас-
татичен карцином и меланом. 

Епидемиология
До 1980 г. има само единични съоб-

щения за МКК. След въвеждането на ан-
тителата срещу цитокератин 20 (СК20) 
поставянето на диагнозата става по-лесно 
и заболеваемостта се покачва драстично. 
Туморът се среща предимно при хора над 
70-годишна възраст със светла кожа. Само 
5% от всички случаи са при пациенти под 
50 години. Засяга по-често мъже, в сравне-
ние с жени.1 В САЩ честотата му е около 
1500 случая годишно2, като за последните 
20 години се е утроила3. Това се дължи на 
следните фактори: (1) подобряване на ди-
агностиката; (2) повишаване на честотата 
на имуносупресираните пациенти – HIV-
позитивни, след органна трансплантация, 
болни от левкемия; (3) застаряване на на-
селението с увеличение на възрастните 
хора с предшестващо хронично излагане 
на слънце. Поради тези причини се очак-
ва честотата му да продължи да се увели-
чава. Въпреки че се среща около 30 пъти 
по-рядко в сравнение с кожния меланом 
(КМ), МКК има по-голяма свързана с бо-
лестта петгодишна смъртност: 46%4 за 
МКК, сравнено с 12.5% за КМ5. 

Етиология и патогенеза
Ултравиолетови лъчи. Този карци-

ном се среща изключително при светли 
хора, като 94-98% от случаите са при па-
циенти от Кавказката раса. Наблюдава се 
обикновено по фотоекспонирани участъ-
ци от тялото, като глава, кожа и гръб на 
ръцете. Честотата му е по-висока в гео-
графски райони с по-висок ултравиоле-
тов (УВ) индекс.1 Пациенти, подложени 
на PUVA-терапия (прием на methoxsalen и 
облъчване с УВ лъчи), имат приблизител-
но стократно по-висока честота на МКК в 

Фигура 1. Вертикална структура на кожа с 
клетки на Merkel в базалния слой на епидермиса.
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сравнение с общата популация.6 Въпреки 
тази строга корелация с УВ-облъчване, 
приблизително 15% от всички случаи се 
срещат по необлъчваните участъци от тя-
лото като седалище, гениталии или покри-
ти с коса части на капилициума.

Имуносупресия. Рискът от МКК е 
значително по-голям при пациенти с HIV 
(13 пъти)7, органна трансплантация или на 
постоянна имуносупресивна терапия (10 
пъти)8 и пациенти с хронична лимфоцитна 
левкемия (30-50-пъти)9. Това предполага 
участието на Т-клетъчния имунитет в раз-
витието на клинично проявен МКК.

Merkel-клетъчен полиомавирус. Тази 
връзка с имуносупресивните състояния 
е насочила търсенето на вероятен пато-
ген. През 2008 г. е установено, че наско-
ро откритият човешки полиомен вирус 
се среща при приблизително 80% от из-
следваните МКК и е наречен Merkel-кле-
тъчен полиомавирус (MCPyV).10 Има ре-
дица доказателства за ролата на MCPyV 
в канцерогенезата: (1) вирусната ДНК се 
интегрира в генома на туморните клети, 
което е характерно за всички онкогенни 
вируси; (2) вирусни ДНК-последователно-
сти могат да се открият в повечето МКК 
и много рядко при нормална кожа или в 
други тумори; (3) пациентите с МКК по-
често имат антитела срещу полиомави-
русния капсиден протеин в сравнение със 
здрави пациенти на същата възраст11 (88% 
при пациенти с МКК срещу 53% за общата 
популация); (4) протеини от MCPyV, кои-
то вероятно имат роля в онкогенезата, са 
откриви в множество МКК13; (5) открити 
са определени ДНК-последователности, 
които водят до неконтролируема репли-
кация на вирусния геном.

Въпреки множеството данни, които 
свързват новооткрития MCPyV с МКК, ви-

русната инфекция не е може самостоятел-
но да причини този тумор. Заразяването с 
вируса става предимно в детска възраст, а 
МКК е рядък тумор, който възниква след 
50-годишна възраст. От друга страна, на-
личието на MCPyV не е задължително за 
възникването на тумора, тъй като вирусна 
ДНК се открива приблизително в 20-30% 
от случаите. 

Наскоро бе установено, че клетките 
на Merkel имат епидермален произхода, а 
не от невралния гребен, както се смята-
ше досега. Епидермалните прогениторни 
малигнени клетки теоритично могат да се 
диференцират в сквамозни или невроен-
докринни. 

Клинична картина
Merkel-клетъчният карцином кли-

нично се представя като бързо нарастващ, 
твърд, червен, розов, ливиден или с цвета 
на околната кожа асимптомен възел (Фиг. 
2).9 Най-често се среща по фотоекспони-
раните зони, предимно по врата и глава-
та. При един от всеки шест пациента се 
наблюдава по закритите части на тялото. 
При 15% от случаите може да са налице 
лимфни или висцерални метастази при 
липса на клинично разпознаваем първи-
чен тумор. Повечето МКК (56%) към мо-
мента на биопсията се диагностицират 
като бенигнени лезии (кисти/акнеифор-
мени лезии). Схематично клиничната кар-
тина при лезии, които хистологично се 
диагноситицират като МКК, може да се 
обобщи с акронима AEIOU: Asymptomatic, 
Expanding rapidly, Immune suppressed, 
Older than 50 years, UV-exposed fair skin. 
Пациентите с първичен МКК в повечето 
случаи (89%) имат три от тези пет харак-
теристики.9
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Диагноза и диференциална 
диагноза
Тъй като клиничната картина при 

МКК може да е доста неспецифична, ди-
ференциалната диагноза включва широк 
спектър от доброкачествени и злокачест-
вени болести, в това число кисти, акне, ко-
жен лимфом, меланом, немеланомни кожни 
тумори и кожни метастази. Поставянето на 
диагнозата е хистологично, включително и 
с имунохистохимия.

Стадиране и прогноза
Както и при другите тумори, стадият 

на МКК е от ключово значение за терапи-

ята и прогнозата. Дори без да има кли-
нични данни за процес в лимфни възли 
при клиничен преглед, в 32% от случаите 
се откриват микроскопски метастази.14 

По тази причина за точното стадиране е 
необходимо извършването на биопсия на 
сентинелни лимфни възли. Петгодишна-
та преживяемост при хистологично ве-
рифицирани негативни лимфни възли е 
76%. За сравнение, пациенти, които имат 
само клинично изключено ангажиране на 
лимфните възли, тя е 59%. 

TNM-класификация по American 
Joint Committee on Cancer (AJCC). Пър-
вичен тумор (Т). Тх – първичен тумор не 
може да бъде установен; Т0 – няма данни 
за първичен тумор (напр. лимфна/висце-
рална метастаза, без да може да се открие 
асоцииран първичен тумор); Тis – тумор 
in situ; T1 – тумор ≤ 2 cm в диаметър; Т2 – 
тумор < 2 cm, но > 5 cm в най-големия си 
диаметър; Т3 – тумор > 5 cm в диаметър; 
Т4 – първичен тумор с инвазия в кости, 
мускули, хрущяли или фасции.

Регионални лимфни възли (N). Nх 
– регионални лимфни възли не могат да 
бъдат оценени; N0 – без метастази в ре-
гионални лимфни възли; N1 – метастази в 
регионални лимфни възли; N1а – микро-
метастази; N1b – макрометастази; N2 – in 
transit метастази.

Далечни метастази (M). М0 – без 
далечни метастази; М1 – метастази от-
въд регионални лимфни възли; М1а – ме-
тастази в кожа, подкожие или далечни 
лимфни възли; М1b – метастази в бели 
дробове; М1с – метастази в останалите 
органи.

Стадирането и асоциираната със 
стадиите преживяемост е представена на 
Табл. 1.

Фигура 2. Макроскопски вид на Merkel-клетъчен 
кожен карцином на лице и дорзална повърхност на 
ръка.
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Хистология
Туморът се състои от еднакви по раз-

мер малки, кръгли до овални клетки с вези-
кулозни ядра и множество малки нуклеоли. 
Обикновено се наблюдават множество ми-
този и апоптотични телца. Клетките имат 
оскъдна цитоплазма с не добре очертани 
граници. Някои тумори имат разпръснати 
участъци от клетки с вретеновидни ядра. 
Клетките са разположени на пластове или 
оформят гнезда, инфилтриращи цялата дер-
ма и понякога достигащи до хиподермата 
(Фиг. 3). Някои автори дефинират три раз-
лични хистологични варианта: трабекула-
рен, дребноклетъчен и междинен. Често се 
срещат припокриващи се характеристики 
като трабекуларният вариант може да бъде 
ограничен само в периферията на тумора. 

Други характеристики включват фокална 
некроза, по-специално при по-големите ту-
мори, често ангажиране на дермални лимф-
ни съдове и разпръснати инфилтрати от 
лимфоцити и плазмоцити. Стромната дез-
моплазия е рядко явление. Туморните клет-
ки може да са по-големи при рецидиви след 
лъчелечение. В някои тумори е доказан ами-
лоид. В някои случаи е налице аргирофилия, 
което се доказва при фиксация с разтвор 
на Bouin. Надлежащият епидермис е улце-
рирал в около 20% от случаите. Понякога е 
налице епидермална хиперплазия. Епидер-
мотропизъм на туморни клетки може да се 
наблюдава много рядко. Засягане на епиде-
рмиса е установено при 11 от 132 пациенти 
в едно изследване; при два от докладваните 
случая туморните клетки са разположени 
само в епидермиса.15

Преживяемост (%)

Стадий Описание 1-годишна 3-годишна 5-годишна 

Стадий 0 0 Тумор in situ

Стадий I 
Тумор ≤ 2 cm

IA Лимфни възли (ЛВ) негативни кли-
нично и хистологично 100 86 79

IB
Без клинични данни за ангажиране 
на ЛВ (без да е извършено хистоло-
гично изследване)

90 70 60

Стадий II 
Тумор ≥ 2 cm 

IIA ЛВ негативни клинично и хистоло-
гично 90 64 58

IIB
Без клинични данни за ангажиране 
на ЛВ (без хистологично изследва-
не)

81 58 49

IIC Първичен тумор с инвазия в кости/
мускули/фасции/хрущяли 72 55 47

Стадий III Бо-
лест в лимфни 
възли

IIIA Микрометастази 76 50 42

IIIB Макрометастази (клинично или in 
transit) 70 34 26

Стадий IV 
Метастатична 
болест

IV Далечни метастази 44 20 18

Таблица 1. Стадиране и преживяемост при Merkel-клетъчен кожен карцином.
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Имунохистохимия. Клетките на 
МКК експресират цитокератин 20. При 
имунохистохимично оцветяване той се 
вижда като „перинуклеарна точка“. Тумор-
ните клетки са позитивни в различна сте-

пен за невроендокринните маркери като 
неврон-специфична енолаза, хромогранин 
А и синаптофизин (Табл. 2). Обикновено са 
отрицателни за TTF-1, S100 и левкоцитни 
антигени, подпомагащи разграничаването 
от останалите тумори с малки кръгли сини 
клетки. Онкопротеините на MCPyV (Т-ан-
тигени) се доказват чрез използване на мо-
ноклонални антитела. Трябва да се отбеле-
жи, че не всички МКК имат класическото 
CK20+/CK7- (положителни за цитокератин 
20 и отрицателни за цитокератин 7).

Лечение

В терапията на МКК е необходимо да 
има мултидисциплинарен подход. Основ-
ните терапевтични подходи са хирургично, 
лъчелечение и химиотерапия. Като “златен 
стандарт” се приема широката ексцизия на 
тумора в комбинация с лъчелечение.

Хирургичната ексцизия на тумора с 
микроскопски негативни резекционни ли-
нии е основното лечение на първичния 
МКК. Постоперативното лъчелечение е 
свързано с по-ниска честота на рецидиви.17 
Данни от няколко проучвания18 показват, че 
пациенти с нисък риск, при които не е необ-
ходимо провеждане на адювантно лъчелече-
ние, са: с първичен тумор ≤ 1 cm, негативн-
ни сентинелни лимфни възли, без данни за 
имуносупресия, без инвазия в лимфни съ-

Фигура 3. Микроскопска картина на Merkel-
клетъчен кожен карцином.

Оцветяване МКК Дребноклетъчен 
белодробен карцином Лимфом Меланом

CK20 + перинуклеарно оцветяване - - -

CK7 - + -

TTF-1 - + -

LCA - - + -

S100 - +

Таблица 2. Имунохистохимична диференциална диагноза на Merkel-клетъчен кожен карцином.
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дове от туморни клетки, чисти резекционни 
линии. Постоперативното лъчелечение на-
малява обема на хирургичната интервенция 
(например ампутация или ексцизия с много 
широки граници, изискваща кожна присад-
ка). При микроскопски позитивни лимфни 
възли е необходимо да се извърши или пъл-
на лимфна дисекция, или лъчелечение. 

Лъчелечение. Туморът е лъчечувст-
вителен. Постоперативното лъчелечение е 
свързано с по-ниска честота на регионални 
метастази в сравнение със самостоятелно-
то хирургично лечение.17 При пациенти, при 
които по определени причини не може да се 
извърши ексцизия, самостоятелното лъче-
лечение дава добри резултати.20

Химиотерапия. Не се препоръчва при 
локален карцином без метастази. Адювантна-
та химиотерапия не е свързана с подобряване 
на преживяемостта. За съжаление, обикнове-
но МКК показва резистентност към повечето 
терапевтични агенти. Стандартно използван 
режим е комбинация от etoposide с carboplatin 
или cisplatin. Приложението на химиотерапия 
при МКК е като палиативно лечение при ди-
семинирано заболяване с метастази, но носи 
риск от повишаване на болестността поради 
страничните ефекти на използваните агенти.

Проследяване
Поради високият риск от рецидиви през 

първите три години пациентите трябва да бъ-
дат мониторирани на всеки три-шест месеца. 
Прегледите трябва да включват задълбочен 
соматичен и дерматологичен статус, включи-
телно изследване на лимфни възли.

ЛИТЕРАТУРА

1.	 Agelli M, Clegg LX. Epidemiology of primary Merkell 
cell carcinoma in the United States. J Am Acad 
Dermatol 2003; 49: 832-841.

2.	 Lemos B, Nghiem P. Merkel cell carcinoma: more 
deaths but still no pathway to blame. J Invest 
Dermatol 2007; 127: 2100-2103.

3.	 Hodson NC. Merkel cell carcinoma: changing 
incidence trends. J Surg Oncol 2005; 89: 1-4.

4.	 Lemos BD, Storer, Iyer JG et al. Development of the 
first American Joint Committee of Cancer staging 
system for Merkel cell carcinoma based on profnostic 
factors analysis of 5,823 National Cancer Data Base 
cases. Doi: 10.1016/j.jaad.2010.02.056

5.	 American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 
2009. Atlanta: American Cancer Society; 2009.

6.	 Lunder EJ, Stern RS. Merkel cell carcinomas in 
patients treated with methoxsalen and ultraviolet A 
radiation. N Eng J Med 1998; 339: 1247-1248.

7.	 Engels EA, Frisch M, Goedert JJ, et al. Merkel cell 
carcinoma and HIV infection. Lancet 2002; 359: 497-
498.

8.	 Penn I, First MR. Merkel cell carcinoma in organ 
recipients: report of 41 cases. Transplantation1999; 
68(11): 1717-1721. 

9.	 Health ML, Jaimes N, Lemos B, et al. Clinical 
characteristics of Merkel cell carcinoma at diagnosis 
in 195 patients: the AEIOU features. J Am Acad 
Dermatol 2008; 58: 375-381.

10.	 Feng H, Shuda M, Chang Y, et al. Clonal integration 
of polyomavirus in human Merkel cell carcinoma. 
Science 2008; 319: 1096-1100.

11.	 Tolstov YL, Pastrana DV, Feng H, et al. Human 
Merkel cell polyomavirus infection II. MCV is a 
common human infection that can be detected by 
conformation capsid episode immunoassay. Int J 
Cancer 2009; 125(6):1250-1256.

12.	 Carter JJ, Paulson KG, Wipf GC, et al. Association 
of Merkel cell polyomavirus-specific antibodies with 
Merkel cell carcinoma. J Natl Cancer Inst 2009; 101: 
1510-1522.

13.	 Shuda M, Arora R, Kwun HJ, et al. Human Merkel 
cell polyomavirus infection I. MCV T antigen 
expression in Merkel cell carcinoma, lymphoid tissues 
and lymphoid tumors. Int J Cancer 2009125(6):1243-
1249. 

14.	 Grupta SG, Wang LC, Penas PF et al. Sentinel 
lymph node biopsy for evaluation and treatment of 
patients with Merkel cell carcinoma: the Dana-Faber 
experience and meta-analysis of the literature. Arch 
Dermatol 2006; 142: 685-690.

15.	 Weedon’s skin pathology. 3rd edition, 2010; chapter37; 
883-885.





МИКРОГРАФСКА ХИРУРГИЯ ПО MOHS – 
ИНДИКАЦИИ И ТЕХНИКИ

д-р Мариана Замир

Hadassah-Hebrew University Medical Center – Jerusalem





107

ОБЗОР
Статията е първата публикация на български върху неизползваната в на-

ционалната онкодерматология уникална техника за отстраняване на патоло-
гични процеси, нарастващи и разпространяващи се чрез периферно прораст-
ване. Микрографската хирургия по Mohs (MMS) е представена въввсичките си 
индикации при базоцелуларен (БЦК) и плоскоклетъчен (ПКК) кожни карцино-
ми. Детайлно се описва техниката на метода с маркирането на хистологичния 
препарат при отстраняването му и хоризонталното му секциониране за осъ-
ществяване на точен топографски и микроскопски анализ на хирургичните ръ-
бове по цялото им протежение. Дискутира се концепцията one brain, заложена 
в основата на MMS и отговорна за неоспоримата ѝ терапевтична стойност – 
опериращият дерматохирург, отстраняващ тумора, е и патолог, който изследва 
хистологичния препарат, елиминирайки по този начин възможността за кому-
никативни грешки. 

МИКРОГРАФСКА ХИРУРГИЯ ПО MOHS – 
ИНДИКАЦИИ И ТЕХНИКИ

д-р Мариана Замир

Hadassah-Hebrew University Medical Center – Jerusalem

Увод
Микрографската хирургична техника 

е въведена в края на 30-те години на ми-
налия век от Frederic Mohs, специалист по 
обща хирургия от Мадисън, Висконсин, под 
названието химиохирургия. С този термин 
той описва нов хирургичен подход за от-
страняване на кожни туморни образувания, 
базиран на in vivo фиксация с цинково хло-
ридна паста на засегнатия от тумор кожен 
участък.1 Широката медицинска аудито-
рия се запознава с техниката след публи-
куване на резултатите от лечението на 440 
пациента  в Archives of Surgery през 1941 г.2 

В началния си вид процедурата е времеем-
ка и болезнена, възстановителният период 
е продължителен. В последствие техниката 
претърпява промени и се усъвършенства до 
сегашния си вид на прясно тъканна техни-
ка, ползваща замразени срезове. Днес тази 
дерматохирургична модалност е широко 
приета и утилизирана, като индикациите за 
прилагането ѝ непрекъснато се увеличават.

Характеристика на метода
Микрографската хирургия по Mohs 

(MMS) е уникална техника за отстраняване 
на патологични процеси, нарастващи и раз-



108

Мариана Замир

пространяващи се чрез периферно прораст-
ване (contiguous extension). Немеланомните 
кожни карциноми (НМКК), базоцелуларен 
(БЦК) и плоскоклетъчен (ПКК), са типични 
представители на този вид процеси. За тях е 
характерен локален растеж в непосредстве-
на близост до първичен тумор; наличие на 
незасегнати участъци (skip areas) в туморно 
легло е рядка находка, а метастазиране е по-
скоро изключение; въпреки това, могат да 
демонстрират агресивно биологично пове-
дение и да рецидивират. Поради тази спе-
цифика най-често отстранявани чрез MMS 
са НМКК с цел да се предотврати резидуа-
лен малигнен фокус, който би довел до ло-
кален рецидив.1-4 

Известно е, че при стандартна обра-
ботка на хистологична проба от фузифор-
мена ексцизия се представят по-малко от 
1.0% от хирургичните ръбове, независимо 
от използвания вид секциониране.5-7 Дори 
при прибягване към breadloafing-техника 
или прилагане на последователни серийни 
срезове, съществува вероятност да бъдат 
пропуснати периферни туморни разклоне-
ния, прорастващи аналогично на коренова 
система на дърво (Фиг. 1).

Интраоперативен анализ на верти-
кално секционирана замразена тъкан е 
възможна алтернатива, но даже и в този 

Фигура 1. Схема на секциониране и туморни 
разклонения при НМКК.

Фигура 2. Техника на ММS с хоризонтално 
секциониране и анализ на хирургичните ръбове.
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случай не се достига до пълно предста-
вяне на хирургичните ръбове на хистоло-
гичните срезове. Микрографската хирур-
гия по Mohs е единствената техника, при 
която се постига микроскопски контрол 
върху 100% от ръбовете. Уникалността 
на метода се състои във внимателно мар-
киране на хистологичния препарат при 
отстраняването му и хоризонталното му 
секциониране за осъществяване на точен 
топографски и микроскопски анализ на 
хирургичните ръбове по цялото им про-
тежение. Цел е пълно отстраняване на ту-
мора едновременно с максимално запаз-
ване на здравата тъкан и функцията й5, 8-14 

(Фиг. 2).

Техническо описание на 
метода
Хирургичната процедура обикнове-

но се провежда в амбулаторни условия 
под местна упойка. След подготвяне и 
анестезиране на пациента при стерилни 
условия се пристъпва към кюретиране на 
туморната тъкан. Следва ексцизиране на 
туморното легло около 2 mm в околната 
тъкан поo ъгъл от 45 градуса (tangential 
or beveled excision) до пълно отделяне 
на пробата. Препаратът се маркира, се-
кционира и оцветява, получените хори-
зонтални замразени срезове се изследват 
обстойно микроскопски за точно иден-
тифициране и локализация на евентуал-
ни остатъчни туморни клетки.5, 15-17  Ако 
се установи наличие на резидуален ту-
мор, гореописаният процес се повтаря с 
отстраняване на допълнителен тъканен 
слой до достигане на “чисти” (tumor free) 
хирургични ръбове. Тогава се пристъпва 
към възстановяване на резултиращия тъ-
канен дефект, съобразено със специфи-
ката на дадената туморна локализация и 
на индивидуалните особености на паци-
ента (Фиг. 3).

Ключов момент за правилното разби-
ране и оценка на тази техника е концепцията 
one brain, заложена в основата ѝ и отговорна 
за неоспоримата ѝ терапевтична стойност – 
опериращият дерматохирург, отстраняващ 
тумора, е и патолог, който изследва хисто-
логичния препарат, елиминирайки по този 
начин възможността за комуникативна 
грешка, присъща на мултидисциплинарни-
те терапевтични тимове.18

 Фигура 3. Последователност в техниката на 
ММS.
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Индикации за ММS
Микрографската хирургия по Mohs 

заема все по-централно място като  тера-
певтична опция за поведение при кожни 
неоплазми от различен вид. Причини са 
ниският процент на местни рецидиви не 
само при третиране на първични тумори, 
но и в случаи с рекурентни и адвансира-
ли лезии и възможността за максимално 
щадене на здравата, незасегната околна 
тъкан.19-23 Микрографската хирургия по 
Mohs е средство на избор за лечение на 
рецидивиращи НМКК.9, 19-22 Друг сцена-
рий, който изисква избор за MMS, е тумор 
с клинично трудно определими граници. 
Тумори в рискови зони с висок процент 
на местни рецидиви след конвенционална 
езсцизия, както и такива с агресивно би-
ологично поведение и бърз растеж, осо-
бено при имуносупресирани пациенти, 
също подлежат на отстраняване с MMS.9, 

11, 20-22 Методът е показан и при тумори, 
демонстриращи периневрално или съдо-
во засягане, с голям начален диаметър (> 
2 cm) или възникващи върху облъчван в 
миналото кожен участък, както и за ос-
татъчни тумори след непълно отстраня-
ване.22 Също би следвало да се разгледа 
като терапевтична възможност за всеки 
тумор, обхващащ кожни зони, където мак-
сималното запазване на здрава тъкан е от 
важно значение (лице, пръсти, генитали-
ии др.) или са естетично чувствителни.23 

Микрографската хирургия по Mohs се 
прилага широко и за отстраняване на дру-
ги видове кожни малигнени тумори, като 
лентиго малигна, Merkel-клетъчен карци-
ном, дерматофибросаркома протуберанс 
и себацеен карцином24-27, както и в случаи 
на дълбоко проникващи, инфилтриращи 
бенигнени лезии28. Важно е да се отбеле-
жи, че индентифицирането на атипични 
клетки, формиращи тези тумори, неряд-
ко е трудно и неточно при използване 

на замразени срезове без възможност за 
специални оцветявания; затова често се 
прибягва до „комбиниран“ подход: MMS 
се прилага до достигане на чисти резек-
ционни ръбове чрез замразени срезове 
с последващо отстраняване на допълни-
телен тъканен слой, който се използва 
за приготвяне на постоянни парафинови 
срезове за окончателно потвърждаване на 
цялостна безостатъчната резекция. 

Заключение
В последните няколко десетилетия 

сме свидетели на епидемиологичен бум в 
заболеваемостта от кожни туморни образу-
вания. Регистрираните НМКК в САЩ през 
2006 г. са около 3.5 милиона и се очакват 
около 4 милиона нови случая през всяка 
следваща година.29 Подобна тенденция се 
наблюдава при меланом in situ30 с висок от-
носителен дял на lentigo maligna тумори31. 
Като резултат, утилизацията на MMS се е 
увеличила с 400% в периода между 1995 г. 
и 2009 г. и към днешна дата един от всеки 
четири кожни тумори е третиран с MMS.32 
Тази тенденция наложи създаване и ут-
върждаване на критерии за целесъобразно 
прилагане на MMS в конкретни клинич-
ни сценарии. Резултатите от съвместната 
работа на дерматолози и дерматохирурзи, 
членове на специално формирано работно 
звено, са публикувани през 2012 г. в Journal 
of American Academy of Dermatology21, а по-
късно на базата на този труд е разработено 
приложение за смартфон, което улеснява 
правилното прилагане на критериите и оп-
ростява процеса на вземане на решение. Не-
зависимо от това, не бива да се забравя, че 
окончателната преценка за уместността на 
съответно терапевтично поведение трябва 
да се прави съвместно от лекар и пациент 
в светлината на комплекс от обстоятелства, 
представени от отделния индивид и негова-
та болест, съобразявайки се с волята му.
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Статията представлява съвременен ракурс към проблема за биопсия на 

сентинелен лимфен възел (БСЛВ) при пациенти с кожен меланом (КМ). Мето-
дът се разглежда като алтернатива на елективната регионална лимфна дисек-
ция, като основен подход за прецизно стадиране. Детайлно се представя техни-
ката на БСЛВ. Дискутират се данни от мета-анализ, според който при 16-20% от 
пациентите се установява ангажиране на СЛВ от метастаза, радикална лимфна 
дисекция се извършва при 97.5% от пациентите с позитивен СЛВ, а в 20% от тях 
са налице метастази и в други лимфни възли. 

СЕНТИНЕЛНА ЛИМФНА ДИСЕКЦИЯ ПРИ КОЖЕН 
МЕЛАНОМ И MERKEL-КЛЕТЪЧЕН КАРЦИНОМ

д-р Емил Костадинов1

доц. д-р Красимир Киров, дм2

1 Клиника по хирургия, УМБАЛ Царица Йоанна–ИСУЛ – София 
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Увод
Терминът стражеви (сентинелен) лим-

фен възел (СЛВ) е използван през 1977 г. от 
уролога Ramon Cabaňas при карцином на 
пенис. Съгласно хипотезата това е първият 
възел в локорегионалния лимфен басейн, 
дрениращ първичния тумор, в който с най-
голяма вероятност се откриват метастази. 
Дефинирането му зависи от използвания 
метод.1 Статусът на СЛВ отразява наличие-
то на метастази в целия регионален лимфен 
басейн. През 1992 г. D. Morton прилага тази 
концепция и при болни с кожен меланом 
(КМ).2

Биопсия на сентинелен 
лимфен възел (БСЛВ) при 
кожен меланом
Естествената еволюция на болестта 

преминава от in situ неоплазия, през локал-
но инвазиращ дермата тумор, лимфна дисе-
минация в локорегионалния лимфен басейн 
и развитие на далечни метастази (стадии 
0-IV). Преживяемостта по стадии зависи от 
редица фактори, като дори някои подгру-
пи с лимфни метастази (стадий IIIa) могат 
да имат по-добра прогноза от тези без ан-
гажиране на лимфни възли, но с по-голя-
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ма дълбочина на инфилтрация по Breslow 
и наличие на разязвяване (стадий IIc). При 
групиране по подстадии общата петгодиш-
на преживяемост при пациенти с локали-
зиран първичен КМ е над 80%, при болни с 
локорегионални метастази е 39-70%, а при 
далечно разпространение – 15-20%.3, 4 Па-
циенти с единична микрометастаза имат 
преживяемост до 78%, докато тези с 4 и по-
вече позитивни лимфни възли – 39%.5 Така 
наличието и броят на метастатични реги-
онални лимфни възли е основен прогнос-
тичен фактор при пациенти с КМ. Въпреки 
това, понастоящем извършване на електив-
на регионална лимфна дисекция (ЕРЛД) 
при болни без клинични данни за лимфна 
дисеминация не се препоръчва по няколко 
причини: (1) метастатични лимфни възли се 
откриват при около 20 % от случаите – в 80% 
процедурата не е необходима, а пациентите 
са изложени на риска от ранни и дългосроч-
ни усложнения6, 7; (2) множество рандоми-
зирани проучвания не успяват да докажат 
увеличаване на преживяемостта след широ-
ка ексцизия и ЕРЛД в сравнение с широка 
ексцизия и наблюдение до клинична поява 
на метастази. Повишена преживяемост се 
наблюдава само в подгрупата с интермеди-
ерни меланоми с разязвяване.8 Методът на 
БСЛВ е алтернативен минимално инвази-
вен подход за установяване статуса на реги-
оналния лимфен басейн.

Оперативна техника на 
БСЛВ 
Сентинелната лимфна биопсия се из-

вършва в един етап с широката ексцизия 
на КМ.12 Предоперативно се инжектира 
радиофармацевтик (радионуклид m99-Tc 
Nanocoll) и чрез SPECT-CT се определят ре-
гионалния лимфен басейн и СЛБ, като по-
следният се маркира върху кожата. Дозата 
на радиофармацевтика зависи от интервала 
между натоварване и биопсия, като мак-

симално натрупване в стражевия възел се 
отчита между 18 и 24 часа след инжектира-
не. Неппосредствено предопертивно около 
оперативния цикатрикс от ексцизионната 
биопсия се инжектира багрило (Patent blue). 
С радиоизотопна гама-сонда хирургът още 
един път локализира върху кожата зоната 
на максимална радиоактивност и планира 
разрез позволяващ извършване на ради-
кална дисекция. През малък разрез от 2-4 
cm хирургът с помощта на ръчната сонда 
и оцветяването идентифицира сентинел-
ния възел и го изпраща за патологично из-
следване. Активността в отстранения възел 
спрямо остатъчната в полето трябва да е в 
съотношение 10:1. Други възли, показва-
щи активност при повторна проверка със 
сонда, също се отстраняват и изпращат за 
хистологично изследване съгласно устано-
вените препоръки.

Обсъждане
Похватът на БСЛВ е високо чувстви-

телна минимално инвазивна процедура, 
позволяваща определяне на статуса на ре-
гионалния лимфен басейн при болни с КМ. 
Това има важно прогностично значение и 
дава ключова информация при вземане на 
решения за провеждане на таргетна тера-
пия. Чувствителността на техниката за от-
криване на СЛВ с използване на багрило е 
82-86%, с използване на гама сонда – 92%, 
а комбинираната методика позволява точ-
ност до над 95%.9 Според мета-анализ на 
ME Valsecchi, 201110, процентът на правилно 
установени лимфни възли е 97.3-98.6%, фал-
шиво негативните резултати са около 4%11, 
а честотата на усложненията – 5-10%, което 
е значително по-ниско отколкото при ради-
кална лимфна дисекция (23.2-37%)13. Най-
чести усложнения са сером, лимфоцеле, ин-
фекция и дехисценция на раната.

При 16-20% от пациентите се устано-
вява ангажиране на СЛВ от метастаза. Ра-
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дикална лимфна дисекция се извършва при 
97.5% от пациентите с позитивен СЛВ, като 
в 20% от тях са налице и метастази в други 
лимфни възли.14 Проучването Multicenter 
Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT-1), 
започнато през 1994 г., е единственото мул-
тицентрично рандомизирано проспективно 
проучване, сравняващо преживяемост на 
пациенти след БСЛВ и регионална лимфна 
дисекция в сравнение с широка ексцизия, 
наблюдение и регионална лимфна дисек-
ция при позитивиране на метастази. То не 
установява статистически значима разлика 
в преживяемостта при двата подхода (81% 
срещу 78%). Достоверна разлика има при 
десетгодишната преживяемост без болест 
(71.3% срещу 64.7%, p = 0.01), както и при де-
сетгодишната преживяемост на пациенти с 
позитивен СЛВ в сравнение с негативен та-
къв (61% срещу 85%, р < 0.001). При болни 
с негативна БСЛВ и клинично негативни за 
метастази пациенти от групата с проследя-
ване няма разлика в преживяемостта.
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ОБЗОР
Исторически са разгледани причините за продължителното пренeбрегване 

на лъчелечението (ЛЛ) при кожeн меланом (КМ). С развитието на радиобиологич-
ни познания за КМ и високи технологии в ЛЛ стана възможно прилагане на голе-
ми дозови фракци след изясняване на ниско α/β на тумора 0.6 - 2.5. Индикациите 
за следоперативно ЛЛ в ложето на първичен КМ са само при избрани пациенти с 
близки резекционни линии, екстензивен невротропизъм и локален рецидив. По-
широко приложение намира високотехнологичното следоперативно ЛЛ след ди-
секция на регионални лимфни метастази. Индикациите са екстранодална инвазия 
и/или брой на лимфни метастази и/или определени размери на метастазата, спе-
цифични за различните регионални лимфни басеини: (i) паротидна област с ≥ 1 
лимфни метастази; (ii) шиен лимфен басейн с ≥ 2 лимфни метастази и/или размер 
≥ 3 cm; (iii) аксиларен басейн с ≥ 2 лимфни метастази и/или размер ≥ 4 cm; (iv) инг-
винален басейн с ≥ 3 лимфни метастази и/или размер ≥ 4 cm. 

Различни ръководства препоръчват за следоперативно ЛЛ на КМ следните 
дози: еквивалентни на ≥ 60 Gy при α/β до 2 Gy; за облъчване на лимфни басейни в ак-
силарна и ингвинална области – 50-55 Gy. Варира ритъмът на фракциониране: 48 Gy 
в 20 фракции, 30 Gy в 5 фракции за 2.5 седмици; 24Gy в 3 фракции веднъж седмично. 

Палиативно лъчелечение при КМ се препоръчва при мозъчни метастази, не-
резектабилни лимфни, сателитни или in-transit лезии. Препоръчват се различни ре-
жими на фракциониране: 20 Gy в 5 фракции, 40 Gy в 15 фракции, 30 Gy в 10 фракции, 
24 Gy в 3 фракции, 8 Gy в една фракция.

Идентифицирането на генни мутации, свързани с MAPK-сигнални пътища, 
като BRAF, NRAS и cKIT, дават перспетива на нови комбинации с ЛЛ, свързани с 
намаляване на ДНК-възстановяването, активиране на клетъчната имунна система 
и манипулиране на клетъчния цикъл на меланомните клетки. Бъдещи фаза III ран-
домизирани клинични проучвания ще покажат ефективността и безопасността на 
подобни комбинации за по-интензивно прилагане на ЛЛ в мултидисципрлинарния 
контрол на КМ. 
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Увод 
През 1913 г. Simpson за първи път об-

лъчва успешно тъмен невус, без да причини 
особено увреждане на кожата.1 През 1939 
г. Ellis публикува резултат от 38 болни, ле-
кувани с 55–60 Gy за 7-10 дни, с добър ре-
зултат при 12 болни.2 Следва да обърнем 
внимание на проучване от 1963 г. за 25-го-
дишен опит с ЛЛ, при което петгодишната 
обща преживяемост (ОП) е 68% при 95 бо-
лни, сходна с тази на оперативно лечение.3 
Развитието на анестезията и антибиотично-
то лечение извеждат оперативното лечение 
на преден план. Така до 1970 г. бе прието, 
че лъчелечението (ЛЛ) има само палиатив-
на роля поради наложеното разбиране, че 
кожният меланом (КМ) е типичен прототип 
на лъчерезистентен тумор. Задълбочава-
щата се интерпретация на механизмите на 
меланомната карциногенеза доведе до въз-
раждане на мястото на ЛЛ. Репутацията на 
най-ниско лъчечувствителна и лъчелечима 
болест се дължи на ранни публикации на 
McKee et al. в ерата на ниско-проникващата 
киловолтна рентгентерапия.4 Известно е, че 
меланомната клетка има по-висока склон-
ност да възстановява сублетални промени 
в ДНК, предизвикани от радиация. Ради-
обиологични проучвания върху мишки по-
казват, че ЛЛ намалява субстанция Р, което 
стимулира клетъчния растеж в някой мела-
номни клетъчни линии и с това е свързано 
възстановяването на туморната клетка след 
ЛЛ.5 Хипоксичните клетки, основен про-
тивник на ЛЛ, характеризиращ меланомния 
тумор, са другата причина за лъчерезис-
тентност.7 Задълбочени in vitro изследвания 
на меланомни клетъчни линии доказаха 
хетерогенността на този тумор с различна 
лъчечувствителност, податлива на големи 
лъчеви фракции.6 

Съвремените познания за туморните 
криви доза-ефект показват, че прилагането 
на по-големи от рутинните (2 Gy) дневни до-

зови фракции (ДДФ) увеличава ефекта при 
тумори с ниско алфа-бета (α/β = 0.6-2.5 Gy, 
средно 1.2-1.5), каквото е установено за ме-
ланом. Вариациите на този параметър обяс-
няват разликите в лъчечувствителността на 
КМ у отделния индивид.7, 8 Комбинацията от 
двете важни радиобиологични характерис-
тики – хипоксия и склонност към възстано-
вяване (голямо рамо на кривата доза-ефект) 
– изясняват ползата от големи дозови фрак-
ции в историческата публикация на двама 
бележити съвременни радиобиолози – ле-
каря Jens Overgaard и физика Soren Betzen.7, 8 

Оптималната ДДФ не е установена 
понастоящем, въпреки наблюдавания до-
бър клиничен ефект над 4 Gy в единични 
рандомизирани и множество ретроспек-
тивни проучвания. Високите дневни дози 
обаче създават риск за тежки лъчеви реак-
ции. Затова след 1970 г. високите техноло-
гии предоставят възможност за облъчване 
предимно на тумора, с максимално запаз-
ване на здравите тъкани около него и така 
възвръщат интереса към ЛЛ. Независимо 
от липсата на добре организирани рандо-
мизирани проучвания, интегриращи ЛЛ 
в мултидисциплинарния лечебен подход, 
клинични факти показват, че около 23% от 
случаите се насочват за ЛЛ в хода на раз-
витие на болестта. Макар и извън темата, 
трябва да споменем научни данни, които 
показват по-висока лъчечувствителност на 
мукозни меланоми, особено на увея и устна 
кухина, където оперативните техники биха 
довели до тежък мутилитет. В тези случаи 
ЛЛ и брахитерапията имат свое завоювано 
място, което е обект на друго изложение. 

Следоперативно 
лъчелечение 
Следоперативно лъчелечение (СЛЛ) 

върху ложе на първичeн тумор. От изклю-
чително значение за решаване на индикации 
за СЛЛ е информация от патолог за прогнос-
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тичните фактори при всеки индивидуален 
пациент. Времето, когато отговорът беше 
само малигнен меланом, отдавна трябва да е 
отминало. Всеки лъчетерапевт трябва да раз-
полага със следната информация, за да вземе 
решение за СЛЛ28: дебелина по Breslow (mm), 
наличие на разязвяване, брой на митози на 
mm2, микросателитоза (микросателитни ту-
морни депозити, отстоящи на минимум ≤ 20 
mm от основния тумор), за лезии под 1 mm 
– оценка по Clark, отстояние до резекцион-
ни линии. Контролът на резекционите линии 
е особено важен за лъчетерапевта, тъй като 
една от най-сериозните индикации за СЛЛ 
е R1-R2-резекция. На Табл. 1 са представeни 
изискванията на английските патолози за го-
лемина на резекционите линии според дебе-
лината по Breslow.28

Таблица 1. Изисквания на Кралското дружество на 
патолозите в Англия за големина на резекционите 
линии в зависимост от дебелината по Breslow.

Дебелина по 
Breslow Ексцизионни граници

Меланом in situ 5 mm за пълна хистологична 
ексцизия 

< 1 mm 1 cm 

> 1–< 2 mm 1-2 cm 

2–4 mm 2 cm 

> 4 mm 2 cm 

Желателно е да има допълнителни 
данни и за лимфоцити, инфилтиращи ту-
мора (TIL), ангиолимфатична инвазия (VI, 
LI), невротропизъм, хистологичен субтип, 
туморна регресия, определена като процент 
от общия обем, чиста дезмоплазия или раз-
деляне на тумори с чиста дезмоплазия (ин-
дикация за следоперативно ЛЛ) или смесена 
с вретеновидни и/или епителоидни клетки. 
При липса на тази информация тя трябва да 
се изисква, за да се назначи ЛЛ.

Съществуват единични ретроспек-
тивни проучвания за ползата от СЛЛ при 
опериран първичен тумор с екстензивен 
невротропизъм, дълбок дезмопластичен 
КМ, близки резекциони граници и рециди-
вираща болест. Те показват, че честотата на 
локални рецидиви след СЛЛ намалява при 
болни с Clark и Breslow > 4 mm, невротро-
пизъм, положителни или близки резекцио-
ни граници.9 Индикациите за СЛЛ на пър-
вичен опериран тумор зависят от риск за 
рецидив, лъчева токсичност и възможност 
за спасително лечение при рецидивиране: 
близки или положителни резекциони гра-
ници, ранни или множествени рецидиви, 
екцесивна сателитоза, дезмоплазия или 
невротропизъм и множествени първични 
лезии.10 При радикално опериран първи-
чен тумор няма индикации за СЛЛ; ръко-
водството на NCCN прави изключение за 
дезмопластичен невротропен меланом, къ-
дето рискът от локален рецидив е висок.11 
Дезмопластичният невротропен растеж се 
наблюдава при 1-2% от КМ и демонстрира 
честота на локални рецидиви от 20% до 50% 
след самостоятелна локална ексцизия.6 В 
период на проучване е дали ложето на опе-
рирания КМ в зоната на глава и шия налага 
облъчване поради невъзможност за резек-
ция в широки граници. Австралийската и 
Новозеландска група за проучване на мела-
ном (ANZMTG 01.09) и Транстасманската 
група по лъчелечение (TROG 08.09) стар-
тираха рандомизирано проучване за роля-
та на адювантно ЛЛ при КМ в областта на 
глава и шия с невротропизъм; след локал-
на ексцизия пациентите са рандомизирани 
за адювантно ЛЛ (48 Gy в 20 фракции) или 
наблюдение; първична цел на проучването 
е време до рецидив в полето на облъчване. 
Други ръководства препоръчват СЛЛ за на-
маляване на локален рецидив при следните 
допълнителни рискови фактори: меланом 
с дълбочина > 4 mm, при улцериран тумор, 
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микросателитни нодули, мукозни мелано-
ми на глава и шия, след реексцизия за лока-
лен рецидив.10, 35 Ръководствата на NCCN и 
NICE препоръчват СЛЛ на първичен тумор 
при избрани болни с близки резекциони 
граници, екстензивен невротропизъм и ло-
кален рецидив.11, 12

Следоперативно лъчелечение върху 
регионални лимфни басейни. Рецидиви 
след лимфна дисекция. Множество хирур-
гически серии докладват значителна чес-
тота на локални рецидиви, която зависи от 
степента на ангажиране на лимфни възли. 
Локалните рецидиви варират от 15% до 
60% (средно 30%). Честотата на локореги-
онални рецидиви нараства с влошаване на 
хистопатологичните характеристики. Най-
важен прогностичен фактор е броят на 
ангажирани лимфни възли; честота на ре-
цидиви между 60% и 80% се наблюдава при 
наличие на множество ангажирани лимф-
ни възли или възли с диаметър над 6 cm.13 
Екстранодалното разпространение, вклю-
чително фиксирани лимфни метастази, е 
свързано с честота на рецидивиране около 
60% срещу 15% при липса.13, 14 Разположе-
нието на лимфния басейн също е важно: с 
по-висока честота на рецидиви са КМ на 
шия (35-45%) в сравнение с аксила (25-35%) 
и ингивинални зони (10-20%).13 Приносът 
на всеки отделен прогностичен фактор е 
приблизителен, тъй като много от тях са 
взаимно свързани; мултивариационен ана-
лиз на 196 пациенти с положителни шийни 
лимфни възли идентифицира екстрано-
дално разпространение като прогностичен 
фактор за локален рецидив, но нито броят, 
нито размерът на ангажираните лимфни 
възли корелира с локални рецидиви.14 Зато-
ва основните проучвания за ефект на СЛЛ 
са при регионални лимфни метастази след 
дисекция при авансирал КМ (стадий IIIа-
с). Зоните за СЛЛ са показани схематично 
на Фиг. 1.18 Съществуват около 20 неран-

домизирани ретроспективни проучвания 
върху общо 1700 болни, лекувани в пери-
ода 1985-2010 г.; те показват, че СЛЛ върху 
лимфни басейни намалява честота на реци-
диви в различни области (паротидна, шия, 
аксила, ингвинални лимфни метастази).7, 8, 

15, 16 Съществуват единични проспективни 
рандомизирани проучвания върху СЛЛ на 
регионални лимфни басейни. Единствено-
то, което демонстрира ефект върху прежи-
вяемост, е това на Agarval et. al. от 2009 г.17 
върху 615 болни в стадий IIIb-с, метаста-
зирал в различни регионални лимфни ба-
сейни; то сравнява операция и операция 
със СЛЛ, като показва снижение на реци-
дивите от 40.6% на 10.2%, повишаване на 
регионалния туморен контрол, на петго-
дишната преживяемост без метастази (p = 
0.0006) (Фиг. 2а) и преживяемост без про-
гресия (p < 0.0001).17 Друго проучване на 
TROG Melanoma Trials Group18 включва 16 
болници и рандомизира 217 пациенти със 
СЛЛ (48 Gy в 20 фракции) след лимфаде-

Фигура 1. Препоръчителни области (с пунктир) 
за следоперативно лъчелечение на аксиларни, 
ингивинални и шийни лимфни басеини (по 
Burmeister BH, еt al.18, с любезното разрешение на 
Elsevier 2006). 
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нектомия срещу самостоятелна дисекция; 
индикациите за СЛЛ са висок риск от ре-
цидив, базиран на брой метастази и големи 
метастази18; след 40 месеца проследяване 
преживяемостта без рецидиви статисти-
чески достоверно се увеличава след СЛЛ, 
снижавайки честотата на рецидиви от 34% 
на 20% (p = 0.041) (Фиг. 2b); не се устано-
вява разлика в общата преживяемост без 
рецидив; основната токсичност степен 3-4 
включва сером, радиационен дерматит и 
ранева инфекция.18

Ръководствата на NCCN11 и NICE12 

препоръчват СЛЛ на регионални лимфни 
басейни при избрани пациенти с екстрано-
дална инвазия и/или в зависимост от броя 
на лимфните метастази и/или размер за: (1) 
паротидна област с ≥ 1 лимфни метастази; 
(2) шиен лимфен басейн с ≥ 2 лимфни метас-
тази и размер ≥ 3 cm; (3) аксиларен басейн с 
≥ 2 лимфни метастази и размер ≥ 4 cm; (4) 
ингвинален басейн с ≥ 3 лимфни метастази 
и размер ≥ 4 cm. Доказано е, че СЛЛ сни-
жава рецидивите в облъчваната област, но 
няма ефект върху преживяемост без болест 
или обща преживяемост. Ползата от СЛЛ 
следва да се оценява срещу риск от кожна и 
регионална токсичност и потенциално вло-
шаване на качеството на живот.11

Лъчеви реакции. Ограниченото при-
ложение на адювантно лечение се отнася 
както до предполагаема повишена токсич-
ност на съчетание от хирургия и ЛЛ, така и 
до липса на доказателства за обща прежи-
вяемост. Свързаната с лечение токсичност 
зависи от туморната локализация. Облъч-
ване на хомолатерален лимфен басейн на 
шия се понася добре, със самоограничава-
щи се ранни кожни реакции и лека подкож-
на фиброза.19 Повишен е рискът от ранни 
лъчеви реакции след аксиларно (лъчев дер-
матит, Фиг. 3а) и късни реакции (лимфедем 
и фиброза, Фиг. 3b), както и при ингвинално 
облъчване.20-24 

Фигура 2а. Резултати от рандомизирано 
изследване на MD Anderson Cancer Center и Roswell 
Park Cancer Institute върху 615 болни в стадий IIIb-с, 
метастазирал в различни регионални лимфни 
басейни: повишена преживяемост без прогресия 
(p < 0.0001) след следоперативно лъчелечение в 
сравнение само с лимфна дисекция (по Agarval et. al. 
200917, с любезното разрешение на Cancer, 2009). 

Фигура 2b. Намаляване на локалните рецидиви 
от 34% на 20% след следоперативно лъчелечение: 
резултати от TROG Melanoma Trials Group18 върху 
217 след лимфаденектомия срещу самостоятелно 
наблюдение. 
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Отчетен е 53-58% лимфедем на ръка 
след аксиларна дисекция на ниво I-III и хи-
пофракционирано адювантно ЛЛ (33 Gy в 
шест фракции).21 При друга серия, използ-
вала сходен режим от 30 Gy в 5 фракции, 
честотата на лимфедем на ръка, изискващ 
медицински грижи, е 20%.22 Лимфедем на 
крак настъпва при 37% от пациентите след 
ингвинална лимфна дисекция и адювант-
но ЛЛ.23 Проучване на TROG отчита късна 
токсичността от фаза II проучване, използ-
вайки 48 Gy в 20 фракции като адювантно 
ЛЛ след лимфна дисекция; след минимален 

период на проследяване от две години лим-
федем степен 3 се съобщава при 7% от па-
циентите с аксиларно ангажиране и при 18% 
от пациентите с ингвинално и /или илиачно 
засягане.24 

Лъчелечебни техники за следопера-
тивно лъчелечение. Най-добрите техники 
и режими на фракциониране все още не са 
установени. Следва да се съобразяват след-
ните фактори: фракциониране в зависимост 
от цел на ЛЛ (радикално, палиативно), ана-
томична локализация и обем на облъчване 
(за лъчеви реакции), очаквана продължи-
телност на живот, качество на живот, жела-
ние на болния. Прилага се различна апара-
тура – от ниско-проникващо киловолтно 
ЛЛ до най-високо-технологични практики 
и радиохирургия. При липса на риск за те-
жък лимфедем (в тяло или шия) се прила-
гат фракции от 4-6 Gy. При СЛЛ на аксила 
или ингивинална област се използват ниски 
дозови фракции – 1.8-2.5 Gy. В зависимост 
от околните нормални тъкани са подходя-
щи всички възможни техники – двуизмер-
но планиране, конформално триизмерно 
или модулирано по интензитет ЛЛ, със или 
без контролирано чрез образи облъчване, с 
безпорно предимство на високо-техноло-
гичните методи, особено на модулирано по 
интензитет ЛЛ (Фиг. 4).8, 25 При наличие на 
макроскопски тумор канцерицидните дози 
са в границите от 66-70 Gy, като се опреде-
лят биологични еквиваленти на дневни дози 
от 2 Gy при приемане на α/β до 2 Gy.26, 27 До-
зите за СЛЛ трябва да са еквивалентни на ≥ 
60 Gy.15 При облъчване на аксиларни и инг-
винални лимфни басейни препоръчителни 
дози са 50-55 Gy.26, 27 Ритъмът на фракциони-
ране също не е установен; някои ръковод-
ства препоръчват следните схеми: (i) 48 Gy 
в 20 фракции пет пъти седмично; (ii) 30 Gy 
в пет фракции за 2.5 седмици; (iii) 24 Gy в 
три фракции веднъж седмично (само RTOG 
0721 протокол).10-12, 28 При позитивни опе-

Фигура 3а. Типичен радиодермит при високи 
дневни дози в аксиларни лимфни басейни.

Фигура 3b. Лимфедем на ръка след аксиларна 
дисекция и лъчелечение на аксиларни лимфни 
басейни.



127

XXI ВЕК – РЕНЕСАНС В ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕТО ПРИ КОЖEН МЕЛАНОМ

ративни граници се препоръчват 50.4 Gy в 
21 фракции или 36 Gy в 6 фракции два пъти 
седмично.10-12, 28 Препоръките на NCCN 2015 
са за СЛЛ в стадий IIIC при избрани паци-
енти в зависимост от локализация, размер, 
брой на лимфни метастази, екстракапсул-
на инвазия.10 Ползата от СЛЛ следва да се 
оценява срещу риск от кожна и регионална 
токсичност и потенциално редуциране на 
качеството на живот.10

Дефинитивно лъчелечение 
при lentigo maligna и 
лентиго меланом 
Това е единствената повърхност-

на форма на КМ, при която поради голям 
размер, близост до лицеви структури и ко-
морбидност в напреднала възраст дефини-
тивното ЛЛ се предпочита пред хирургия. 
Туморният контрол с двата метода е съи-
змерим, но при по-добри функционални и 
козметични резултати от ЛЛ.29, 30 Въпреки че 
лезиите обичайно са съвсем повърхностни 
и с различна по интензивност пигментация, 

за радикално лечение са необходими зони 
на радиологична сигурност от радиус 1 cm 
и 0.5 cm в дълбочина. 

Различни лъчетерапевтични техники 
могат да се използват за тази цел: повърх-
ностна рентгенова терапия, облъчване с ус-
корени електрони и брахитерапия.28 В серия 
от 150 пациенти с lentigo maligna и лентиго 
меланом, лекувани с повърхностна рент-
генова терапия до обща доза 42-54 Gy в 10 
фракции, честотата на докладвани локални 
рецидиви е 7% със средно време до прогре-
сия от 45.6 месеца.31 По-ново ретроспек-
тивно проучване включва 593 пациенти от 
Швеция, лекувани с ЛЛ (дефинитивно ЛЛ 
при 350 пациенти, адювантно ЛЛ след час-
тична ексцизия при 71 пациенти и адювант-
но ЛЛ след радикална операция при 172 
пациенти) в продължение на 20 години32; 
повечето пациенти са проследявани за пе-
риод от повече от две години и честотата на 
отговор е 88%, а болшинството рецидиви са 
наблюдавани в рамките на две години. 

Адювантно ЛЛ се прилага при по-го-
леми лезии с неадекватни резекционни ли-
нии и при остатъчна лентиго лезия, която 
трудно се резецира без козметичен компро-
мис. Локален контрол се наблюдава при 26 
от 28 пациенти с лентиго меланом, лекува-
ни само с хипофракционирано ЛЛ в зависи-
мост от туморния размер: под 3 cm – 35 Gy 
в 5 фракции; 3-5 cm – 45 Gy в 10 фракции; 
над 5 cm – 50 Gy в 20 фракции.33

Палиативно лъчелечение
От теоретична гледна точка всички 

видове метастази от КM (кожни, лимфни, 
костни, мозъчни и висцерални) могат да се 
подложат на палиативно ЛЛ. Ефективност-
та му зависи от големина на туморната ле-
зия и място на метастазиране. Според из-
следвания in vitro метастатичните лезии са 
по-лъчерезистентни от първичния тумор.34 
При кожни метастази с размери под 1 cm 

Фигура 4. Предимство на модулираното по 
интензитет лъчелечение (втора картина) пред 
триизмерно конфомално лъчелечение (първа 
картина) в аксиларен лимфен басейн, намаляващо 
дозата в бял дроб. 
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вероятността за отговор е 85% и спада до 
30% при лезии над 5 cm.7 

Схемите на фракциониране не се раз-
личават от тези при други метастазирали 
тумори. В зависимост от метода, големина-
та и локализацията на лезията се препоръч-
ват различни режими на фракциониране: 20 
Gy в 5 фракции, 40 Gy в 15 фракции, 30 Gy в 
10 фракции и 8 Gy в една фракция.10-12, 35 

Най-проучвано в отделна серия бо-
лни е палиативно ЛЛ при мозъчни метас-
тази. Наличието им е причина за 20-50% от 
смъртността от КМ. С повишен риск за ме-
тастазиране са мъже с мукозни меланоми 
на глава и шия и над три броя шийни лимф-
ни метатастази. Опциите за ЛЛ са няколко: 
стереотактична радиохирургия (СРХ) със 
или без облъчване на цял мозък (ОЦМ). 
Стереотактичната радиохирургия подобря-
ва качеството на живот, намалявайки главо-
болието, смущенията в зрението и др. (Фиг. 
5). Сборни резултати показват едногодишен 
туморен контрол от 49-90% с различна ком-
бинация от СРХ със или без ОЦМ. Серия 
ретроспективни проучвания върху групи от 
50-100 болни показват едногодишен тумо-
рен контрол при 49-90% след СРХ чрез ли-
неен ускорител или гаманож .36-37

 

Във фаза III проучване 213 пациенти 
с една до три мозъчни метастази с размер 
до 3 cm са рандомизирани да получат СРХ 
със и без ОЦМ38; основният показател е 
определяне на когнитивни промени след 
СРХ от 20-24 Gy или 18-22 Gy, последвани 
от 30 Gy; когнитивната функция е оценява-
на чрез магнитнорезонансна томография, 
оценка на качество на живот и неврофи-
зиологични промени. На третия месец не-
врокогнитивната функция достоверно на-
малява в 91.7% след СРХ срещу 63.5% след 
комбинация от ОЦМ и СРХ (p = 0.0007); 
отчита се затруднение при отговоряне на 
въпроси, вербална възможност и др. До-
бавянето на ОЦМ повишава интракрани-
алния туморен контрол (94% и 88% съотв. 
на трети и шести месец) в сравнение със 
самостоятелно СРХ (съотв. 75% и 65%); то 
обаче не води до повишаване на средна-
та обща преживяемост – 10.7 месеца след 
СРХ слещу 7.5 месеца след комбинация 
от ОЦМ и СРХ (p = 0.92). Становището 
на редица експерти в САЩ и Европа е, че 
има тенденция за намаляване на прило-
жението на ОЦМ за сметка на СРХ, като 
ОЦМ се предпочита в по-късен стадий от 
развитие на метастази. Предлага се след-
ният алгоритъм: при една до три мозъчни 
метастази – СРХ; при втори тласък с една 
до три мозъчни метастази – отново СРХ, 
а при трети рецидив на мозъчни метаста-
зи – ОЦМ.39 В момента се провежда ран-
домизирано проучване на Националния 
раков институт на САЩ (NCT0 137277), 
сравняващо СРХ или ОЦМ в оперативна-
та кухина след екстирпация на КМ.39 

Очертава се становище, че ОЦМ 
следва да се прилага при пациенти с очак-
вана продължителност на живота над три 
месеца с техника, запазваща облъчване на 
хипокампус (Фиг 6a, b).40 

Фигура 5. Радиохирургия при мозъчни метастази 
от кожен меланом.
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Развитие на комбинирано 
медикаментозно лечение и 
лъчелечение
Лъчелечение и химиотерапия. Про-

учване на едновременото прилагане на ЛЛ 
с temozolomide при мозъчни метастази от 
КМ не показа позитивни резултати – ниска 
степен на отговор от 10% и средна прежи-
вяемост от 8-9 месеца.41 Единични проуч-
вания са проведени с едновременно ЛЛ и 
interferon; комбинираната терапия предиз-
вика опасения за повишена токсичност на 
режима42, 43, но други малки проучвания не 
потвърдиха подобни опасения при внима-
телно мониториране44.  

Лъчелечение и имунотерапия. Пър-
воначални проучвания за комбиниране на 
ЛЛ с имунотерапия са извършени в експе-
римент. Изследване на Lugade et al.45 доку-
ментира, че ЛЛ, приложено върху миши 
тумори, води до повишаване на IFN-γ с 
по-ефективен отговор чрез цитотоксични 
T-лимфоцити, които атакуват меланомни 
туморни клетки дори и в метастази далеч 
от облъчваната зона (т.нар. bystander или 
извънтаргетен ефект). Лъчелечението по-
добрява литичната чувствителност на мела-
номните клетки към цитотоксични Т-клет-
ки чрез засилване на STAT1, стимулирайки 
апоптозата, което потвърждава хипотезата 
за адитивен ефект на ЛЛ и имунотерапев-
тични средства.  Друго предклинично про-
учване показа, че ЛЛ е мощен фактор, подо-
бряващ синтетичната dsRNA в in vivo миши 
меланомен модел.46 Проучване на Khan et al. 
доказва, че riluzole, инхибитор на глутамат, 
освободен от човешки меланомни клет-
ки, експресиращи GRM1, повишават лъче-
чувствителността на меланомни клетки in 
vitro и in vivo.47 

Лъчелечение и таргетна терапия. 
Предклинични проучвания показват, че 
vemurafenib действа като радосенсибилиза-

Фигура 6 а, b. Високо-технологична лъчелечебна 
техника при мозъчни метастази със запазване 
на зоната на хипокампа за редуциране на 
невроконгнитивни усложнения от лъчелечение. 
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тор в туморни и нормални тъкани чрез пре-
късване на сигнала на клетъчно преживява-
не и стимулиране на увреждането на ДНК 
чрез MAPK-сигналните пътища.48-50 Това се 
доказва и в клинични проучвания, които 
обаче демонстрират повишена токсичност 
на прилагането на vemurafenib заедно или 
преди и след ЛЛ. Satzger et al.50 документи-
рат три случая на тежка кожна токсичност 
(Фиг. 7), а Anker et al.49 цитират случай на 
фатален изход, дължащ се на чернодробно 
уврежане при пациент, лекуван в областта 
на гръбначния стълб с vemurafenib и ЛЛ 
(Фиг. 8 а, b). В ретроспективно проучване 
на 12 болни с мозъчни метастази се цити-
ра един случай с радиационна некроза при 
прилагане на едновременно медикамент 
със радиохиругия; независимо от това, ос-
таналите болни понасят много добре ком-
бинираното лечение с 48% пълен отговор, 
27% частичен отговор, 6 месеца локален ту-
морен контрол, като респ. 75% и 57% от от-
говорилите на лечението не развиват нови 
метастази. Тези и други сигнали за т.нар. 
феномен на възвръщането поставят въ-
проса за оптимално прилагане във времето 
на двата метода, особено при мозъчни ме-
тастази от КМ. Въпреки увеличаващото се 
разбиране на ролята на MAPK-сигналните 
пътища при комбиниране на двата лечебни 
фактора, все още много фактори се нуждаят 
от проучване – доза радиация, кумулативна 
доза, специфичност на облъчваните тъка-
ни.51 Причината за повишената токсичност 
се крие в продължаващото модулиране на 
МАРК-пътищата и след прекратяване при-
лагането на лекарствата. Това следва под-
робно да бъде проучено, особено при бо-
лни с BRAF-мутантен меланом и облъчване 
на мозък.51 Наличието на повишена кожна 
токсичност при едновременно прилагане се 
интерпретира с фотосенсибилизационната 
активност на vemurafenib (Фиг. 9).52 Инхиби-
рането на Ras/Raf/MEK-екстрацелуларния 

сигнал, който регулира киназите, е свързан 
с радиосенсибилизация, вероятно чрез пре-
късване на ранния G2 клетъчен цикъл и во-
дещ до митотична катастрофа.53

Данни за описваната свърхтоксичност 
не са събрани, тъй като повечето клинич-
ни проучвания изключват едновременото 
или непосредственото прилагане на двата 
метода. Реакциите са подобни на лъчевите 
и обикновено са ограничени или малко из-
вън лъчевите полета и се проявяват с ери-
тем, оток, були, ерозии, а в по-тежки случаи 
– с нерози и улцерации. Късните реакции 
са атрофия, фиброза и пигментации и про-
дължават различно – дни, месеци, като пре-
минават спонтанно (Фиг. 9).49 Лечението е 

Фигура 7. Тежка кожна реакция при едновременно 
прилагане на лъчелечение и vemurafenib (по Satzger50, 
с любезното разрешение на JCO, 2013).
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Фигура 8а. Случай на фатален изход, дължащ се 
на чернодробно увреждане при пациент, лекуван 
в областта на гръбначния стълб с vemurafenib 
и лъчелечение. Показани са лъчевият сноп и 
пигментацията на кожата, в дълбочина е засегнат 
черният дроб (Фигура 8b). Vemurafenib е прекратен 
за 4 дни и пациентката е облъчена с 4 х 5 Gy 
поради болезнени T10 - L1; след два дни vemurafenib 
е включен отново, а след две седмици се наблюдава 
феномен на възвръщане на кожни реакции в зоните 
на предишното лъчелечение (по Anker et al.49, с 
любезното разрешение на JCO, 2013).

Фигура 8в. Компютър-томография на черен 
дроб, показваща зоната на облъчване от две 
срещулежащи полета с доза 4 х 5 Gy, довело до 
лъчево увреждане на черен дроб и летален изход. 

неспецифично и следва да се избягва трав-
миране на мястото, повишаване на темпе-
ратурата и слънчево излагане.10 Докато не 
се съберат достатъчно данни, някои водещи 
ръководства препоръчват интервали преди 
и след ЛЛ и vemurafenib, като точният без-
опасен срок се проучва.10, 11 Подобна препо-
ръка дава и ръководството на Alberta Health 
Service, Канада, 2014 г., като включва и ле-
чение с ЛЛ и interferon.35 В единични проуч-
вания се цитира, че vemurafenib е по-силен 
радиосенсибилизатор от dabrafenib.51

Радиоимунотерапия. Таргетната алфа-
имунотерапия (targeted α-immunotherapy, 
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TAT) използва склонността на специфич-
ни антитела срещу карциноми да довеждат 
до туморните клетки α-радионуклиди за 
ефективна туморна смърт. Успехът на ТАТ 
в клинични проучвания за авансирал КМ 
се базира на ефекта на облъчване върху ми-
нимална остатъчна болест, с ограничени 
странични ефекти поради малкия пробег на 
α-частицата. Терапията с β-радионуклиди 
отдавна е заслужила своето важно място 
при карцином на щитовидна жлеза и при 
палиативно лечение на костни метастази. 
Алфа-частицата има по-висок радиобиоло-
гичен антитуморен ефект поради по-високо 
линейно предаване на енергията ѝ и по-мал-
ка прониквателна възможност, запазвайки 
здравите тъкани (Фиг. 10).55 

Заслужават внимание две проучвания. 
Първото e на Allen et al.54 и е фаза I изпитва-
не на α-радионуклид, конюгат на бисмут-213 
(Bi213) с мише антитяло (9.2.27), приложен 
интралезионно в тумор; конюгатът атакува 
наличния в 90% от болните асоцииран ре-
цептор на хондроидин-сулфат протеогли-
кан; проучването доказва безопасността на 
прилагане на 25 mCi, без да се установяват 
усложнения.56 Неочаквано туморната регре-
сия е била наблюдавана още при ниски дози, 

Фигура 9. Проява на феномен на възвръщане на лъчеви 
реакции след прилагане на vemurafenib (хеморагичен 
радиодермит в ингвинални лимфни басейни в зоната 
на лъчелечение преди две седмици (по Anker et al. 49, с 
любезното разрешение на JCO, 2013).

Фигура 10. Спирачният път на α-частицата е в рамките на размер на туморна клетка или сбор от 
клетки, при което се получава мощен канцерициден ефект от високата плътност на йонизацията в 
туморната клетка, със запазване на здравите тъкани около нея.
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което би могло да се обясни с т.нар. системна 
васкуларна антитуморна алфа-терапия (Фиг. 
11).54 Дифузията на конюгата през пропускли-
вите туморни капиляри в перикапилярното 
пространство позволява на антигените да се 
свързват с туморните клетки, α-лъчите уби-
ват ендотелните клетки, затварят капилярите 
и затрудняват храненето на тумора. При 30 
болни има 10% частичен отговор, 40% стабил-
на облест и 13% дългосрочна преживяемост 
от 2-5 години.54 Второто проучване е австра-
лийско върху 40 болни в стадий IV и оценява 
ефекта и токсичността на системна α-терапия 
с α-имуноконюгат (213Bi-cDTPA-9.2.27) след 12 
седмици57; 50% от пациентите показват ста-
билна болест, 12% – частичен отговор, а 30% 
не се повлияват в рамките на 8 седмици и за-
гиват. Изпитвани са също радионуклиди като 
astatin-211, actinium-225 и други α-лъчители, 
все още в ранни фази на проучвания при дру-
ги тумори.55

Заключение 
Медицината, базирана на доказател-

ства, определя следните изводи с ниво на 
препоръчителност В: (1) следоперативно 
лъчелечение на първичен кожен меланом се 

препоръчва при избрани пациенти с близки 
резекционни линии, екстензивен невротро-
пизъм и локален рецидив; (2) следоператив-
но лъчечение при регионални лимфни ме-
тастази се препоръчва при екстранодална 
инвазия и/или брой на лимфни метастази 
и/или определени размери на метастазата 
за следните региони: (i) паротидна област с 
≥ 1 лимфни метастази; (ii) шиен лимфен ба-
сейн с ≥ 2 лимфни метастази и/или размер 
≥ 3 cm; (iii) аксиларен басейн с ≥ 2 лимфни 
метастази и/или размер ≥ 4 cm; (iv) ингви-
нален басейн с ≥ 3 лимфни метастази и/или 
размер ≥ 4 cm; (3) за следоперативно лъ-
челечение на кожен меланом се препоръч-
ват различни дози и фракциониране (от 30 
до 60 Gy, с 2-6 Gy дневна фракция) за 2.5-
6 седмици, като дневните дозови фракции 
се съобразяват с лъчечувствителността на 
нормалните тъкани в облъчваните области; 
(4) дефинитивно лъчелечение се препоръч-
ва като алтернатива на хирургия с по-до-
бри козметични резултати при селектира-
ни пациенти с лентиго малигна меланом ; 
(5) палиативно лъчелечение при меланом 
има индикации при мозъчни метастази, 
нерезектабилни лимфни, сателитни или in 
transit лезии; (6) за палиативно лъчелечение 
се препоръчват различни режими на фрак-
циониране (според метод, големина и лока-
лизация на лезията): 20 Gy в 5 фракции, 40 
Gy в 15 фракции, 30 Gy в 10 фракции, 24 Gy в 
3 фракции, 8 Gy в една фракция; (7) предвид 
високи ефективни дневни дози следва да се 
прилагат високотехнологични и максимал-
но щадящи техники, особено при облъчване 
на зони с нисък радиационен толеранс. 

В зависимост от локализацията при 
кожен меланом се обсъждат всички ви-
сокотехнологични методи на палиативно 
лъчелечение – триизмерно конформално 
лъчелечение, модулирано по интензитет лъ-
челечение, радиохирургия или стереотак-
тично телесно лъчелечение.

Фигура 11. Ефект на радиоимунотерапия с 
α-213Bi имуноконюгат с мише антитяло (213Bi-
cDTPA-9.2.27) след 12 седмици; очертанията 
показват големината на кожния меланом преди 
лечението. 



134

Татяна Хаджиева, Румен Габровски, Елица Енчева

Други изводи от текущи проучвания, 
които налагат бъдещи клинични изпитва-
ния и са с по-ниска степен на доказателстве-
ност (C, D): (1) в период на изследване е вза-
имодействието между таргетната терапия и 
палиативно лъчелечение (особено на главен 
мозък) поради продължаващо се бавно от-
миване на медикамента по време на лъче-
вото въздействие; проучва се безопасният 
времеви интервал между двата метода по-
ради повишена токсичност, проявяваща се 
с известния феномен на възвръщане на лъ-
чеви реакции след прекратяването му; (2) в 
експериментален план се проучва таргетна 
алфа-имунотерапия (радиоимунотерапия).
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ОБЗОР
Кожният меланом (КМ) е малигнен тумор на меланоцитите и е най-агре-

сивната малигнена кожна неоплазма. Молекулярните патогенетични механи-
зми все повече се изясняват благодарение на данни, получени от голям брой 
изследвания чрез молекулярно профилиране. Този прогрес на молекулярно 
ниво е транслиран в клиниката с одобряването на нови молекулярни таргетни 
агенти (BRAF- и MEK-киназни инхибитори) и имунни checkpoint-модулатори 
(цитотоксичен Т-лимфоцитен антиген 4 или CTLA-4 и PD-1 блокиращите ан-
титела), които дават безпрецедентно подобряване на контрола на болестта и 
преживяемостта на пациенти с метастатичен КМ. В настоящия труд са обобще-
ни гените, участващи в двата основни сигнални пътя – MAPK- и PI3K-сигнални 
пътища, допълнителни мутации в ключови гени като KIT, механизми на резис-
тентност и стратегии за тяхното преодоляване, диагностични стратегии, както 
най-нови разработки, като геномна класификация на кожен меланом и др.

МОЛЕКУЛЯРНО-ПАТОЛОГИЧНИ МАРКЕРИ ЗА 
ТУМОРЕН ОТГОВОР ПРИ КОЖЕН МЕЛАНОМ

доц. д-р Милка Георгиева

Лаборатория по молекулярна патология,  
Клиника по обща и клинична патология, УМБАЛ Св. Марина – Варна

Увод
Кожният меланом (КМ) е най-агре-

сивният кожен тумор с глобална честота от 
около 200000 нови случая годишно. Пред-
ставлява само 4% от всички типове кожни 
неоплазми, но е причина за около 80% от 
смъртните случаи, свързани с тях (около 
65000 годишно). Честотата на преживяе-
мост зависи от клиничния стадий при диа-
гнозата, като петгодишната преживяемост е 
от 15% до 60% при пациенти, респективно с 
далечни и локални метастази.1

Прогнозата за метастатичен КМ на-
последък съществено се промени благода-

рение на одобрените киназни инхибито-
ри vemurafenib2, dabrafenib3 и trametinib4, 
както и на имунния checkpoint-инхибитор 
ipilimumab.5, 6 Съвсем имунните checkpoint-
инхибитори nivolumab7 и pembrolizumab8 
показаха обещаващи резултати в клинични 
проучвания, което вероятно ще доведе до 
одобрението на тези агенти от регулатор-
ните агенции. 

Vemurafenib и dabrafenib са селектив-
ни инхибитори на мутацията BRAFV600, 
налична при почти половината от мелано-
мите9 - те са одобрени от FDA и EMA за 
терапия на неоперабилен или метастати-
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чен КМ с BRAFV600-мутация. Trametinib е 
MEK-инхибитор, постигнал подобрена пре-
живяемост без прогресия (4.8 слещу 1.5 ме-
сеца) в сравнение с химиотерапия във фаза 
III рандомизирано проучване4 и е изследван 
като комбинирана терапия с dabrafenib. В 
началото на 2014 г. FDA одобри комбинаци-
ята от dabrafenib и trametinib за терапия на 
неоперабилен или метастатичен меланом с 
BRAFV600E- или V600K-мутация.

Паралелно със създаването на BRAF- 
и MEK-инхибиторите, имунотерапията на-
предна също отбеляза напредък. Ipilimumab 
e човешко IgG1-моноклонално антитяло, 
което блокира цитотоксичния Т-лимфоци-
тен антиген-4 (CTLA-4); агентът е одобрен 
за лечение на метастатичен КМ, тъй като по-
стигна статистически значимо подобряване 
на общата преживяемост в две различни фаза 
III рандомизирани проучвания.5, 6 Nivolumab 
и pembrolizumab са моноклонални антитела 
срещу PD-1 (programmed cell death-1), който 
инхибира Т-клетките, насочени срещу мела-
номни антигени; и двете показаха обещава-
ща клинична активност и ефект. 

Сигнални пътища при 
меланом
Меланомът е неопластична болест, 

резултат от малигнена трансформация на 
нормални меланоцити. Трансформирането 
им в малигнен меланом включва взаимо-
действия между генетични фактори, изла-
гане на ултравиолетови (УВ) лъчи и тумор-
ната микросреда. Често се счита за един от 
най-агресивните и резистентни на лечение 
тумори. Меланоцитните пролиферации из-
ползват най-често MAPK- и PI3K/AKT-си-
гналните пътища за своя растеж и оцелява-
не (Фиг. 1).

Път на митоген-активирана про-
теинкиназа (MAPK). Физиологично се ак-
тивира чрез свързване на екстрацелуларни 
сигнали с когнитивния им мембранен ре-

цептор, обикновено рецептор-тирозинки-
наза (RTK). RAF-киназите са компоненти 
на този сигнален път и тяхното активира-
не изисква формиране на димери, което се 
подпомага от активирането на RAS. Акти-
вираните RAF-кинази фосфорилират и ак-
тивират MEK1/2, който на свой ред фосфо-
рилира и активира ERK1/2 и резултатът е 
клетъчна пролиферация, оцеляване и дифе-
ренциация.10

Около 50% от меланомите имат акти-
вираща мутация в BRAF; най-разпростра-
нената е BRAFV600E9, която прави киназата 
конститутивно активна. BRAF-инхибито-
рите инхибират ERK-сигнализирането само 
в BRAF-мутирали тумори. При клетки с див 
тип (WT) BRAF и CRAF правят хомо- и хе-

Фигура 1. MAPK и AKT са двата доминиращи 
сигнални пътя при меланом; регулират 
клетъчната пролиферация и оцеляване. MAPK-
пътят води до увеличаване на клетъчната 
пролиферация, а AKT-пътят води до инхибиране 
на апоптоза и увеличено оцеляване. BRAF-
димеризирането и активацията се подпомагат 
от RAS. ERK обикновено дава негативна обратна 
връзка. BRAFV600E-мутацията конститутивно 
активира киназата, което води до увеличена 
пролиферация (адаптирана от J. R. Bradish et al., 
Human Pathology 2014; 45: 1315-1326).
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теродимери при активация на RAS; BRAF-
инхибитори, които се свързват с един член 
от димера, водят до активиране на ERK. 
Това се усилва при свръхекспресия на RAS, 
защото той подпомага RAF-димеризаци-
ята.11 Всъщност повечето кожни тумори, 
които се развиват при пациенти, лекувани с 
BRAF-инхибитори, имат RAS-мутации.12

PI3K/AKT/mTOR-сигнален път. Той 
е ключов регулатор на клетъчния растеж и 
протеинов синтез.13, 14 MAPK-сигналния път 
взаимодейства с PI3K/AKT/mTOR-пътя на 
много места (напр. RAS директно активи-
ра PI3K) и инхибирането на един сигнален 
път може да активира друг сигнален път.13, 

15 Няколко гена в тези пътища са важни при 
бенигнени и малигнени меланоцитни лезии 
(Табл. 1). В допълнение, много от мутации-
те, описани в Табл. 1, са свързани с домини-
ращ тип меланоцитни лезии.

Таблица1. Меланомни гени и честота 
(адаптирана от J. R. Bradish et al., Human Pathology 
2014; 45: 1315–1326).

Ген Честота

BRAF ~ 50% кожни меланоми

NRAS ~ 50% рождени невуси

KIT ~ 25% акрални мукозни CSD 
меланоми

GNAQ ~ 85% сини невуси ~50% увеални 
меланоми

PTEN ~ 10% меланоми

NF1 ~15% кожни меланоми

CDKN2A ~ 25% кожни меланоми

RAS-RAF-MEK-ERK-сигнален път. 
Най-често е засегнат от активиращи му-
тации в сравнение с всички останали.16, 17 
Много от тези мутации корелират с харак-
теристики на пациента и тумора. Няколко 
от тези мутирали гени са валидирани при 
пациенти като терапевтични таргети.

BRAFV600-мутации
Както и другите членове на семейство-

то на RAF-киназите (ARAF, CRAF), BRAF е 
серин/треонин протеинова киназа. Общата 
честота на BRAF-мутации при пациенти с 
КМ е около 40-45%.18-20 Открити са различ-
ни BRAFV600-мутации. Най-разпростране-
ната е резултат от субституция на валин с 
глутамин (BRAFV600E) и представлява 70% 
от детектираните BRAF-мутации.12, 14, 19, 21 
Мутации, резултат от субституция с лизин 
(BRAFV600K), са втори по разпростране-
ние (~20%), докато други редки субститу-
ции включват BRAFV600D и BRAFV600R. 
In vitro изследвания показват, че всички 
BRAFV600-мутации водят до подчертано 
увеличена киназна активност на BRAF-про-
теина (> 200-700 пъти), както и до консти-
тутивна активация на низходящите ком-
поненти на RAS-RAF-MEK-ERK-сигналния 
път.22, 23 

Наличието на BRAFV600-мутации 
е свързано с определени молекулярни и 
клинични свойства. Честотата на BRAF-
мутациите е 40-50% при КМ, възникващ в 
райони с периодично излагане на слънце 
(без BRAFV600K). Честотата на BRAF-му-
тациите е ниска при акрални (10-15%) и 
мукозни (~ 5%) и практически липсват при 
увеални меланоми.24-26 Интересен факт е, че 
BRAFV600-мутации също са намерени до 
82% в бенигнени невуси27, 28; това показва 
вероятна ранна роля в туморното развитие. 
BRAFV600-мутация е свързана с по-млада 
възраст при диагноза. Пациенти с метас-
татичен меланом с BRAFV600К-мутации са 
по-възрастни при диагноза и е по-вероят-
но първичният тумор да е възникнал чрез 
хронично слънчево увреждане (CSD) в срав-
нение с пациенти с BRAFV600E-мутации.29, 

30 Наличието на BRAFV600К-мутация се 
свързва също и с по-късо време от начална 
диагноза до стадий IV и с по-къса преживя-
емост след диагноза в стадий IV в сравнение 
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с BRAFV600E. Доказано е, че BRAFV600K-
мутирал КМ показва увеличена склонност 
да метастазира в мозък и бели дробове.31

Значението на точната класификация 
на КМ, съдържащи BRAF-мутация, се дъл-
жи на появата на селективните BRAF-ин-
хибитори, които имат значително увеличан 
афинитет към мутиралия BRAF-протеин. 
На пациенти, диагностицирани с напред-
нал стадий (III и IV), се препоръчва тества-
не за BRAFV600 за правилното използване 
на BRAF-инхибитор. Доказано е, че BRAF-
инхибиторите значително подобряват пре-
живяемостта без болест и общата преживя-
емост на пациенти с BRAF-мутирал КМ.32 
Досега са одобрени три таргетни терапии 
за пациенти в стадий IV или неоперабилен 
меланом с BRAF-мутации. Vemurafenib и 
dabrafenib са мощни селективни инхиби-
тори на BRAFV600-мутирали протеини. 
Предклинични изследвания показаха, че и 
двата агента блокират растеж, оцеляване и 
активиране на MAPK-сигналния път in vitro 
и in vivo при човешки меланомни клетъчни 
линии с BRAFV600-мутации.33-35 От друга 
страна, и двата агента активират MAPK-
пътя и увеличават растежа in vitro и in vivo 
при тестване на клетъчни линии с див тип 
BRAF-ген, т.е. прилагане на BRAF-инхи-
битори на пациенти с див тип BRAF-мела-
номни тумори е вредно.36-38 Това доказва, че 
тестването е съществено за всеки пациент, 
за който се обсъждат тези агенти.

Trametinib е третата таргетна терапия, 
одобрена за лечение на пациенти с метас-
татичен КМ с BRAFV600-мутации. Той е 
селективен инхибитор на MEK1 и MEK2.39 
MEK-киназите регулират извънклетъчната 
киназа ERK, отговорна за клетъчна проли-
ферация. BRAFV600E- и V600K-мутации-
те водят до конститутивна активация на 
MEK1 и MEK2.40

Комбинацията от dabrafenib и 
trametinib получи ускорено одобрение за ле-

чение на BRAFV600-мутирал метастатичен 
меланом през 2014 г. Окончателното одо-
брение зависи от резултатите в продължа-
ващо фаза III проучване, сравняващо ком-
бинирана терапия с монотерапия dabrafenib 
при пациенти с BRAFV600-метастатичен 
КМ (NCT01584648).41 

Други BRAF-мутации 
In vitro тестване на спектър мута-

ции в BRAF, различни от V600 (BRAFNon-
V600), показа, че получените мутирали 
протеини имат много хетерогенна киназна 
активност.42 Някои BRAFNon-V600-мута-
ции имат много слабо увеличена киназна 
активност, докато други намаляват ка-
талитичната активност на BRAF-проте-
ина. Изглежда, че тези мутации все още 
водят до увеличено RAS-RAF-MEK-ERK-
сигнализиране, дължащо се на увеличе-
но формиране на димери от мутантните 
BRAF-протеини с други RAF-кинази (напр. 
CRAF).42, 43 За разлика от BRAFV600-мута-
циите, меланоми с BRAFNon-V600-мута-
ции често имат едновременно активиращи 
NRAS-мутации.44, 45 Други изследвания ус-
тановяват, че меланомни клетъчни линии с 
BRAFNon-V600-мутации са чувствителни 
на MEK-инхибитори.46 Драматична и дъл-
тотрайна чувствителност към MEK-инхи-
битори е докладвана при двама пациенти 
с BRAFL597-мутации при клинични проуч-
вания в ранна фаза на MEK-инхибиторите 
TAK-733 и trametinib.46, 47

Освен мутации, бяха идентифицира-
ни и няколко генни сливания (фузии) на 
BRAF при меланом.48 Те са открити в тумо-
ри без BRAFV600- и NRAS-мутации; общо 
около 8% такива „див-тип“ тумори имат 
BRAF-пренареждания. Експресията на една 
от BRAF-фузиите води до увеличено акти-
виране на MAPK-сигналния път, което е 
чувствително към trametinib (MEKi), но не 
към vemurafenib (BRAFi).49
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NRAS
RAS-гените (HRAS, KRAS и NRAS) 

кодират малки GTP-ази, които обикнове-
но задействат активиране на RAS-RAF-
MEK-ERK-каскадата.50 NRAS-мутации са 
открити в около 20% от кожни, в 10% – в 
акрални и в 5-13% – в мукозни мелано-
ми.26, 51-53 Ретроспективни анализи показ-
ват, че присъствието на NRAS-мутация е 
свързана с по-напреднала възраст при ди-
агноза, локализация на първичния тумор 
на крайниците и нодуларна хистология. 
45, 55, 56 За разлика от BRAFV600-мутации, 
наличието на NRAS-активираща мутация 
води до по-късо време за далечни метас-
тази и по-къса преживяемост след начал-
на диагноза.57 Създаването на ефективни 
терапевтични стратегии за NRAS-мути-
рали меланоми е приоритет и все още не-
решен проблем. MEK-инхибитори са обе-
щаващи при този молекулярен меланомен 
субтип. Известно е, че увеличено MAPK-
сигнализиране и checkpoint-дерегулация 
на клетъчния цикъл са чести при NRAS-
мутирали КМ. Затова и едновременното 
инхибиране на MEK и CDK4/6 ще блокира 
още по-ефективно активирането на тези 
сигнални пътища.58

Множество клинични проучвания са 
започнати за тестване на CDK4-инхиби-
тори, като самостоятелен агент и в комби-
нация с MEK-инхибитори, при NRAS-му-
тирал КМ (NCT01781572, NCT01037790, 
NCT01820364, www.clinicaltrials.gov).59 
Наличието на BRAF- или NRAS-мутации 
увеличава риска от развитие на мозъчни 
метастази при начална диагноза. PTEN-
мутациите (загуба на експресия на ту-
морсупресора PTEN) са взаимноизключ-
ващи се с NRAS-мутации; свързват се с 
BRAFV600-мутации и BRAF/NRAS-див 
тип тумори и са предиктивни за по-къса 
преживяемост и по-късо време до мозъч-
ни метастази.60

KIT-мутации и 
амплификации
Генът c-KIT кодира рецептор тиро-

зин-киназа, която активира множество си-
гнални пътища, вкл. RAS-RAF-MEK-ERK и 
PI3K-AKT-каскадите.61 KIT често има роля 
в патогенезата на меланом. Соматични му-
тации в c-KIT има главно в мукозен мела-
ном, но са намерени и в CSD кожни и акрал-
ни меланоми.62, 63-67 Най-честите мутации са 
KITL576P (екзон 11) и KITK642E (екзон 13). 
Идентифицирани са и много други мутации, 
но често само в индивидуални пациенти.68 
Генни амплификации при див тип и c-KIT-
мутантни алели също са идентифицирани 
при същите меланомни субтипове, където 
мутациите са чести.

KIT-инхибитори са стандартни тера-
пии при други болести с чести c-KIT-мута-
ции, като гастроинтестинални стромални 
тумори (GIST). Мутациите, детектирани 
при меланоми, предимно засягат същите 
екзони, които често мутират при GIST. c-
KIT-мутационният статус не е идентифи-
циран като независим предиктор за време 
до метастазиране или преживяемост при 
пациенти с метастази.69 Голям брой случаи 
показват, че пациенти с метастатичен КМ 
имат драматично и продължително повли-
яване с KIT-инхибитори.70 Молекулярно 
тестване за c-KIT-мутации може да иден-
тифицира пациенти с по-голям шанс за от-
говор към KIT-инхибитори, но методите за 
тестване все още се оптимизират.

MEK1/2-мутации
Серин/треонин-киназите MEK1 и 

MEK2 предават сигнали надолу (downstream) 
от RAF-протеините. Чрез секвениране са 
идентифицирани мутации в MEK1/2 при 
около 6% от КМ.16, 17, 54, 71 Някои от MEK1-
мутациите са силно активиращи и могат 
да доведат до резистентност към BRAF- и 
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MEK-инхибитори.72 Други мутации обаче 
бяха детектирани при меланоми, заедно с 
BRAFV600-мутации, при пациенти, повли-
яли се от vemurafenib.73, 74 Така функцио-
налното значение на MEK1/2-мутациите е 
вероятно хетерогенно, сходно със съществу-
ващите данни за BRAFNon-V600-мутациите. 
Поради относително скорошното им откри-
ване и ниска честота засега има много малко 
информация за демографията, туморните 
свойства и клиничния изход при тях.

Мутации в PI3K/AKT-
сигнален път
PI3K/AKT-сигналният път вероятно е 

критичен за резистентност (с участието на 
RTKs) към инхибитори на RAS-RAF-MEK-
ERK-сигналния път.75 Има много групи ин-
хибитори, таргетиращи различни ефектори 
в този път.76-81 Предклинични изследвания 
демонстрират корелация на различни ге-
нетични промени в сигналния път с чувст-
вителност към специфичен клас агенти. 
Например, загуба на PTEN води до чувстви-
телност към AKT-инхибитори и специфич-
ни PI3K-инхибитори.82

Механизми на 
резистентност към BRAF-
инхибитори
Малка част от пациентите с BRAF-

мутирал КМ не претърпяват туморна 
регресия след терапия с инхибитори на 
BRAF и MEK. Механизмите на тази пър-
вична резистентност не са напълно изя-
снени, въпреки че се свързват с амплифи-
кация на регулатора на клетъчния цикъл 
cyclin D1, загуба на туморсупресорния 
ген PTEN и стромалната продукция на хе-
патоцитния растежен фактор.83-85 Освен 
това, независимо от високата честота на 
първоначални регресии с BRAF- и MEK-
инхибитори (приложени самостоятелно 

или в комбинация) при BRAF-мутирал 
меланом, евентуалната прогресия при 
повечето пациенти е сериозна. Механи-
змите на придобита или вторична ре-
зистентност са добре характеризирани 
и класифицирани като MEK-зависими и 
MEK- независими.86-88 MEK-зависимите 
механизми включват реактивация на ERK-
MAP-киназното сигнализиране (заради 
гъвкава смяна между RAF-изоформите)78, 
димеризация на аберантно свързани ва-
рианти на BRAFV600E89, амплификация 
на BRAFV600E90, активиращи мутации в 
NRAS91, увеличена експресия на COT като 
алтернативен активатор на MEK92 или ак-
тивиращи мутации в MEK93. MEK-незави-
симите механизми се представят от акти-
виране на алтернативни сигнални пътища, 
като увеличено PDGFR-β-сигнализиране91 
или активиране на фосфоинозитол-3-ки-
назния (PI3K/AKT) сигнален път чрез уве-
личени нива на рецептора на инсулиновия 
растежен фактор (IGFR1)78. Цялостно раз-
биране на тези разнообразни механизми 
на резистентност е критично за по-ната-
тъшното развитие на комбинирани стра-
тегии и за индивидуализиране на терапия-
та при пациенти с BRAF-мутирал КМ.

Както беше споменато, досега три 
орални таргетни терапии, инхибиращи му-
тирали BRAF- или MEK-кинази, са одобре-
ни от FDA и са доказани като ефективни 
терапии за пациенти с BRAF-мутирал ме-
тастатичен КМ: vemurafenib, dabrafenib и 
trametinib (като последните две са одобре-
ни и като монотерапии, и като BRAF-MEK-
инхибиторна комбинация (dabrafenib/
trametinib). Честотата на началния отговор 
от около 50% при монотерапия с BRAF-ин-
хибитори (със средна продължителност 
на отговора от 6-7 месеца) бе значително 
подобрена до около 60-70% (със средна 
продължителност на отговора от 9 месе-
ца) с комбинацията от BRAF- и MEK-ин-
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хибитор.94, 95 Обезсърчаващ е фактът, че в 
крайна сметка се развива резистентност 
при по-голямата част от пациентите, леку-
вани с тези таргетни агенти. Понастоящем 
се изследват и разработват стратегии за 
преодоляване на този проблем, като оп-
тимизиране инхибирането на MAPK-си-
гналния път (таргетиране на ERK и CDK4/6 
като монотерапии и в комбинация) и из-
ползване на комбинации, които таргетират 
алтернативни пътища, способстващи за 
резистентност (PI3K/AKT). Друга обеща-
ваща стратегия е комбиниране на таргетна 
с имунотерапия (вкл. interferon, IL-2, anti–
CTLA-4, anti–PD-1/PD-L1); тази стратегия 
се базира на хипотезата, че високата чес-
тота на отговор при BRAF/MEK-инхиби-
торите може да бъде трансформирана във 
висока честота на продължителен отговор 
с имунотерапия. В ход са вече изследвания 
на комбинация с горепосочените имуноте-
рапевтични агенти.96

Молекулярното тестване на кожен ме-
ланом за таргетни терапии и клинични про-
учвания е вече рутинна практика при гри-
жите за пациентите.

Тестване за BRAF-мутации
Молекулярното тестване на КМ за 

таргетни терапии и клинични проучвания 
е вече рутинна практика при грижите за 
пациентите. Тестването за BRAF-мута-
ции е необходимо преди вземане на реше-
ние за терапия с vemurafenib, dabrafenib 
и trametinib. Всички тези лекарства са 
показали активност и са одобрени само 
за пациенти с BRAFV600-мутирал мела-
ном. Използването на BRAF-инхибито-
ри при BRAF-див тип може да доведе до 
парадоксалното активиране на MEK-ERK 
пътя, особено ако вече има активатор 
(като RAS-мутация) в клетките.97 Значи-
телна част (~ 10-30%) от BRAFV600-му-
тиралите меланомни тумори имат други 

BRAFV600-активиращи мутации, най-чес-
то BRAFV600K и по-рядко – V600D или 
V600R. Важно е, че ефективността на 
BRAF- и MEK-инхибиторите изглежда се 
запазва при пациенти с BRAF V600K.98-100 
За точна молекулярна диагноза при мела-
номни пациенти е важна адекватна проба 
от туморна тъкан, обработка на пробата, 
туморна хетерогенност и характеристики 
на диагностичния метод. 

Съществуват различни методи за 
тестване на BRAF-мутации: Sanger-секве-
ниране, пиросеквениране, мутационно-
специфичен RT PCR, имунохистохимия с 
VE1-антитяло, специфично за V600E-му-
тирал BRAF и др. Vemurafenib е одобрен от 
FDA за пациенти с BRAF-мутации, детек-
тирани с CE IVD Cobas® 4800 BRAFV600-
мутационен тест (Roche Molecular Systems 
Inc.), като придружаваща диагности-
ка, а dabrafenib и trametinib са одобрени 
с придружаващ тест THxID™ BRAF кит 
(bioMérieux, Inc.). Сobas® 4800 BRAFV600 
Mutation Test е RT PCR-тест, планиран за 
качествена детекция на BRAFV600E-му-
тация специално в ДНК, екстрахирана от 
формалин-фиксирана тъкан, включена 
в парафин. Този тест детектира също и 
V600K- и V600D-мутации, но с по-ниски 
чувствителност и лимит на детекция и не 
може да отдиференцира различните мута-
ции. Все пак Сobas има много ниска често-
та на грешки. 101, 102 THxID™ BRAF Kit е IVD 
RT PCR-тест, планиран за качествена де-
текция на BRAFV600E- и V600K-мутации 
в проби ДНК, екстрахирана от формалин 
фиксирана тъкан, включена в парафин.103 
Параметри, които могат да увеличат често-
тата на грешки, са лоша фиксация на про-
бите, високо ниво на пигментация и оста-
ряване на парафиновите блокчета. Друг 
важен параметър за точност на резултата 
е процентът на туморни клетки в пробата, 
който е хубаво да е висок.
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Най-нови разработки 
Мутационна дихотомия при дес-

мопластичен меланом (ДПМ). Десмоплас-
тичните меланоми са < 4% от КМ и има тен-
денция да се появяват в авансирал стадий 
на болестта. Клинично често се свързват с 
лентиго малигна. При сравняване с конвен-
ционален КМ с идентична дебелина ДПМ 
е с намалена честота на лимфни метастази, 
по-висока честота на рецидиви и склонност 
към хематогенно разпространение в бели 
дробове. Това е отделен меланомен вид, 
хистологично типизиран в смесена и чис-
та форми. Субкласификацията му в чист и 
смесен тип е клинично значима и отразява 
различни генетични схеми. Има доказател-
ства, че активиращи BRAF-, NRAS- и KIT-
мутации липсват при чистия тип ДПМ. SW 
Jahn et al., 2015, провеждат изследване за 
установяване на алтернативни активиращи 
мутации в ДПМ, отговорни за развитие на 
тумора и потенциално податливи на тера-
певтична интервенция. Получени са данни 
от 21 десмопластични малигнени меланома 
(12 чист тип и 9 смесен тип) чрез следваща 
генерация ампликоново секвениране (ге-
нетично панелно тестване) за активиращи 
мутации в 50 туморни гена (IonAmpliSeq 
Cancer Hotspot Panel v.2 (Thermo Fisher 
Scientific). Резултатите при чистите ДПМ 
показват липса на мутации (50%) или нали-
чие на мутации в тумор-супресорни гени 
(TP53, CDKN2A и SMAD4), поединично 
или в комбинация. Резултатите при смесе-
ните ДПМ са много различни, като 89% са 
често мутирали, а 67% имат активиращи му-
тации, сходни на разпространените кожни 
меланоми (BRAFV600 E и R, NRAS, FGFR2 
и ERBB2). Клинично ДПМ, като цяло, е 
свързан с добра прогноза и значително на-
малена честота на лимфни метастази – про-
гностично предимство за чистия тип; това 
корелира добре с молекулярните резултати 
от разгледаното изследване, като показва 

присъствие на активиращи мутации в ог-
ромната част от смесени ДПМ и липсата 
им при чисти ДПМ, както и демонстрира 
значението на субтипизирането им на чис-
ти и смесени от молекулярна перспектива. 
Чистият тип е подгрупа, която се нуждае от 
по-нататъшни изследвания по отношение 
на допълнителни молекулярни активиращи 
механизми и геномен анализ за изясняване 
на онкогенните промени, развиващи тумо-
рен растеж.104

Геномна класификация на кожен ме-
ланом – TCGA. Интегриран анализ на КМ 
установява структура за геномна класифи-
кация на четири субтипа, които могат да на-
сочват към клинични решения за таргетни 
терапии. Една подгрупа от всеки геномен 
клас експресира имунни инфилтрационни 
маркери, свързани с подобрена преживяе-
мост, и има потенциал за приложение при 
имунотерапия. Субкласификацията пред-
ставлява най-мащабният интегриран анализ 
на КМ (331 пациенти), установява основа за 
геномна класификация (BRAF, RAS, NF1, и 
троен див тип), идентифицира допълнител-
ни субтипове, които имат полза от MAPK- 
и RTK- таргетни терапии, и идентифицира 
имунни сигнатури, свързани с подобрена 
преживяемост (Фиг. 2).

Детайлното характеризиране на би-
ологичните основи на КМ е най-новото 
изследване на голям екип учени от кон-
сорциума The Cancer Genome Atlas – мул-
тинационална кампания за създаване на ат-
лас на генетични и епигенетични промени, 
иницииращи различни тумори. Изследва-
нето усъвършенства и открива молекуляр-
ни подгрупи пациенти, които биха могли да 
имат потенциална полза от таргетни тера-
пии, на базата на тяхната туморна генетика 
и помага за изясняване ролята на имунната 
система при меланом. За осъществяване на 
изследването, най-голямо досега за КМ, са 
събрани проби от 331 пациенти и са използ-
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вани няколко молекулярни методологии. 
Идентифицирани са четири геномни субти-
па меланом, базирани на мутации. Две по-
дгрупи са дефинирани чрез мутации, които 
са чести при меланом – мутации в BRAF- и 
RAS-гените. От предишна хетерогенна гру-
па, в която липсват тези мутации, се появи 
една потенциално клинично значима по-
дгрупа, характеризирана чрез инактивира-
щи мутации в ген, наречен NF1. Пациентите 
в тази NF1-мутирала група, съставляваща 
около 14% от цялата популация в изследва-
нето, са значително по-възрастни и тумо-
рите им имат значително повече мутации. 
Този извод ще допринесе за нови изследва-
ния на таргетни стратегии и може би – за 
използване на вече одобрени терапии. Пре-
дклинични изследвания вече показаха, че 
някои NF1-мутирали клетъчни линии са 
чувствителни към MEK-инхибитори, но е 
необходима още работа. 

Четвъртата подгрупа е дефинирана от 
пациенти, при които липсват BRAF-, RAS- 
или NF1-мутации. Те не са с висока мута-

ционна честота, но имат някои мутации с 
ниска честота в гени като cKIT и значител-
но повече промени в броя копия. Пробите 
от тази подгрупа имат нисък процент (30%) 
ултравиолетов тип мутационни сигнатури, 
докато пробите от всички останали подгру-
пи имат повече от 90% от тях.

Показано е също значението на телес-
ния имунен отговор при КМ. При анализ на 
данни от РНК-експресия излиза, че 51% от 
пациентите имат високи нива на експресия 
на гени предимно от имунни клетки; при 
регионална метастатична болест тази група 
показва по-добра обща преживяемост от-
колкото пациенти със сходен стадий, но без 
висока експресия на имунни гени. Изводът 
има приложение за имунотерапия, която 
работи чрез освобождаване на имунния от-
говор към болестта. Друг извод, свързан с 
имунитета, е, че протеин PD-L1, използван 
за предсказване на отговора към на имун-
ните checkpoint-инхибитори, може да бъде 
свръхекспресиран при меланомни клетки 
по генетични причини. Намерена е ампли-
фикация на PD-L1-гена особено при хора с 
BRAFV600-мутации. Този извод обяснява 
защо тестът за измерване само на PD-L1-
експресия не е достатъчен за предсказване 
на отговори към PD1/PD-L1-таргетни тера-
пии.105

Изясняването на биологията на ме-
ланом доведе до идентифициране на тера-
певтични таргети и създаване на ефективни 
терапии. Очаква се, че продължаващите ла-
бораторни и транслационни изследвания за 
описване на взаимодействия между молеку-
лярна биология, имунология и меланом, ще 
доведат до прогрес и най-после – до транс-
формативни терапии.

Заключение
Меланомът е агресивен и терапевтич-

но резистентен кожен малигнен тумор, про-
изхождащ от меланоцити. Мутации в онко-

Фигура 2. Графично резюме на TCGA-геномна 
субкласификация на кожен меланом.
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гени (BRAF, NRAS, CKIT, GNAQ и GNA11) и 
един тумор-супресорен ген NF1 са налични 
в по-голямата част от меланомите, въпре-
ки че честотата на всеки тип мутация ва-
рира по анатомично място (напр. мукозни, 
кожни, увеални). MAPK-сигналният път е 
свръхактивиран в почти всички меланоми 
и е чувствителен на инхибиране с малки 
молекули. Взаимодействията между MAPK-
сигналния път и експресията на туморни 
антигени и имунната инфилтрация пред-
сказват терапевтична синергия с комбини-
рано молекулярно и имунно таргетиране.
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ОБЗОР
Пациенти с кожен меланом (КМ) в стадии IIB-C/III, провели само опера-

тивно лечение, са с висок риск за развитие на рецидив и смърт от болестта. 
Системната адювантна терапия, насочена към меланомни микрометастази, е 
показана следоперативно, когато осигурява най-голяма възможност за изле-
куване преди болестта да рецидивира и да премине в напреднал неоперабилен 
стадий. 

Множество системни терапевтични агенти са изследвани за адювантно 
лечение на пациенти с КМ, но ползи засега са установени само с приложение-
то на interferon-alfa. В рандомизирани клинични проучвания interferon-alfa е 
тестван като част от терапевтични режими в различни дози, продължителност 
и начин на приложение. Няколко рандомизирани клнични проучвания и три 
основни мета-анализа демонстрират сигнификантни ползи за преживяемост 
без рецидив. Ползи по отношение на обща преживяемост са установени само в 
две от три проучвания на ECOG и US Intergroup, които изследват високи дози 
interferon-alfa за една година в сравнение с наблюдение (E1684) и GMK-вакси-
на (E1694). CTLA4-блокадата с ipilimumab се оценя в адювантно проучване на 
EORTC 18071, което публикува сигнификантно подобрение на преживяемост 
без рецидив, и на US Intergroup E1609. В ход са клинични проучвания с адю-
вантно приложение на aнти-PD1 антитяло, както и текущи адювантни клинич-
ни проучвания, таргетиращи пациенти с BRAF-мутирал КМ с vemurafenib и 
dabrafenib/trametinib. Резултатите от тези проучвания се очакват с голям инте-
рес, тъй като могат да променят настоящия лечебен алгоритъм.

АДЮВАНТНА СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ КОЖЕН 
МЕЛАНОМ – ЗА И ПРОТИВ

д-р Красимир Койнов

Отделение по медицинска онкология, МБАЛ Сердика – София

Увод
Адювантната терапия е лечение, пос-

ледващо проведено радикално лечение. 
Назначава се при пациенти с повишен риск 
от развитие на бъдещ рецидив на болестта. 

Целта на адювантната терапия е да предо-
тврати поява на рецидив или ако това не е 
възможно, да удължи преживяемостта без 
рецидив (ПБР). При пациенти с кожен мела-
ном (КМ) се препоръчва като терапевтична 
възможност в стадии IIB-III.
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Адювантна химиотерапия
Проведени са общо осем рандомизира-

ни клинични проучвания за оценка на адю-
вантна химиотерапия при пациенти с КМ. 
Две проучвания сравняват приложение на 
dacarbazine спрямо наблюдение1, 2, едно про-
учване сравнява dacarbazine с плацебо3, а 
друго изследва комбинацията на dacarbazine 
с BCG-ваксина спрямо наблюдение4. Само 
едно проучване оценява methyl-CCNU.5 Ре-
зултатите и в трите проучвания на моноте-
рапия с dacarbazine показват липса на сиг-
нификантна разлика по отношение на обща 
преживяемост (ОП).1-3 Нещо повече, в едно 
от най-представителните проучвания на 
Central Oncology Group (USA) се установява 
по-ниска честота на ОП за пациенти на хими-
отерапия спрямо тези на наблюдение.1 Мета-
анализ, проведен от CCOPGI и включващ се-
дем рандомизирани проучвания с адювантна 
химиотерапия, не показва значима разлика 
по отношение на честотата на смъртност-
та след три години наблюдение (HR 0.94; 95 
% CI 0.84–1.06; p = 0.3).2-8 Въз основа на на-
личните резултати от проведените проспек-
тивни рандомизирани проучвания, които не 
отчитат значими ползи от приложението на 
адювантен dacarbazine, следва изводът, че 
адювантна химиотерапия с dacarbazine не 
трябва да се прилага при пациенти с КМ.

Друго рандомизирано клинично про-
учване изследва ефективността на vindesine 
спрямо наблюдение в адювантна терапия на 
КМ.9 За разлика от предишно ретроспек-
тивно проучване10 анализът на получените 
резултати не показва сигнификантни раз-
лики както по отношение на ПБР, така и по 
отношение на ОП. Следователно нито една 
адювантната химиотерапия досега не до-
казва ползи от приложението ѝ при КМ.

Levamisole 
Благодарение на своите имуностиму-

лиращи свойства антихелминтният препа-

рат levamisole е проучен в адювантното лече-
ние на пациенти с КМ. Проведени са четири 
рандомизирани клинични проучвания, от 
които три са с плацебо рамо. Първото плаце-
бо-контролирано клинично проучване, про-
ведено от Spitler et al. при 203 пациенти, не 
показва ефект за levamisole по отношение на 
преживяемост без болест (ПББ) и ОП, как-
то и за интервала до развитие на висцерални 
метастази. Продължителното наблюдение на 
пациентите потвърждава тези резултати.11 
Другите две плацебо-контролирани проуч-
вания, съотв. със 156 и 325 пациенти, също 
показват липса на полза за levamisole.3, 12 Чет-
върто, не-плацебо-контролирано проучване, 
проведено от NCIC (National Cancer Institute 
of Canada Clinical Trials Group) сравнява 
levamisole спрямо levamisole + BCG и спрямо 
наблюдение; след петгодишно проследяване 
е установена сигнификантна полза за 135 па-
циенти в рамото с levamisole по отношение 
на ОП (74% срещу 62%; p = 0.0268).13 Мета-
анализ на петгодишните данни за преживя-
емостта от четирите проучвания не показва 
значима полза за levamisole по отношение на 
риска от смърт (RR 0.94 [95 % CI 0.75–1.20; p 
= 0.6]).14

Адювантна терапия с 
ваксини
Съществува анализ на осем рандоми-

зирани клинични проучвания. Едно проуч-
ване оценява приложението на BCG-вак-
сина плюс алогенна меланомна ваксина 
спрямо CCNU.5 Други четири клинични про-
учвания изследват различни меланомни 
ваксини, съдържащи алогенни меланомно-
клетъчни лизати или облъчени меланом-
но-клетъчни линии. В две от тези проучва-
ния приложението на ваксини се сравнява 
спрямо наблюдение на пациентите.15-17 Едно 
проучване сравнява комбинация от алоген-
на меланомна ваксина плюс BCG спрямо са-
мостоятелно BCG.18 Други две проучвания 
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изследват адювантна ваксина с ganglioside 
GM2-KLH21, като в едното се сравнява 
спрямо високи дози interferon-alfa19, а в дру-
гото – спрямо наблюдение.20 Едно от проуч-
ванията, изследващи комбинацията от BCG 
с алогенна меланомна ваксина, не показва 
сигнификантна разлика по отношение на 
ПББ и ОП.5 В нито едно от проучванията с 
меланомно-клетъчни ваксини не са устано-
вени значими разлики по отношение на ПББ 
и ОП.5, 15, 21-24 Един подгрупов анализ в про-
учване SOGT-9035 показва сигнификант-
но удължаване на ПББ в групата с ваксина 
за пациентите с експресия на ≥ 2 от 5 HLA 
клас I молекули. HLAA2 и HLAC3 са клю-
човите антигени за този значим ефект.17 Две 
проучвания18 с алогенна меланомна ваксина 
Canvaxin не отчитат значимо подобрение 
на ПББ и ОП в сравнение с BCG-ваксина; 
изненадващо е отчетена сигнификантно 
по-ниска обща преживяемост за пациенти, 
третирани с ваксина.18 Двете проучвания, 
изследващи ganglioside GM2-KLH21, също 
не установяват ползи по отношение на ПББ 
и ОП спрямо високи дози interferon-alfa25 
или наблюдение26.

В заключение, резултатите от проведе-
ните проспективни клинични проучвания 
с адювантни ваксини не показват сигнифи-
кантни ползи в сравнение с нелекувани паци-
енти или тези, получаващи CCNU, interferon-
alfa или IL-2. Следователно адювантна 
терапия с ваксини не трябва да се прилага 
извън рамките на клинични проучвания.

Адювантна изолирана 
перфузия на крайник
Изолирана перфузия на крайник с 

цитостатици, най-често провеждана с хи-
пертермия, има две различни индикации: в 
адювантен аспект след ексцизия на умерено 
до високо рисков КМ и при нерезектабилни 
сателитни или in transit метастази. Прове-
дени са две фаза III проспективни, рандо-

мизирани клинични проучвания с адювант-
на хипертермична изолирана перфузия на 
крайник с препарата melphalan. Сравни-
телно малко немско проучване сравнява 
пациенти, получаващи регионална лимфна 
дисекция в комбинация с хипертермична 
(провеждана при 42° C) изолирана перфу-
зия на крайник спрямо пациенти с широка 
ексцизия на първичния тумор, последва-
на от регионална лимфна дисекция. След 
набиране на 107 пациента и среден период 
на наблюдение от пет години и единадесет 
месеца проучването е преустановено пора-
ди наличието на 26 рецидива в контролно-
то рамо, но само шест в рамото с перфузия 
на крайника (p < 0.001). Ретроспективен 
подгрупов анализ показва значими разли-
ки по отношение на ПБР, особено при пър-
вични тумори с дебелина над 3 mm (4/28 
рецидива (14.3%) в група с перфузии срещу 
16/29 (55.2%) в контролна група). Авторите 
на проучването интерпретират резултатите 
като ясно доказателство за полза от адю-
вантната хипертермична изолирана перфу-
зия на крайник с melphalan в сравнение със 
стандартно оперативно лечение.27, 28 

През 1998 г. е публикувано голямо 
проспективно рандомизирано клинич-
но проучване на EORTC-MG (проучване 
18832), меланомната група на WHO (проуч-
ване 15) и North American Perfusion Group 
Southwest Oncology Group (проучване 8 
593). Включени са пациенти с първичен КМ 
с дебелина поне 1.5 mm, като в едното рамо 
е провеждана широка ексцизия на първич-
ния тумор, а в другото – широка ексцизия 
в комбинация с адювантна хипертермична 
перфузия на крайника с melphalan. Средна-
та възраст на пациентите е 50 години, 68% 
от тях са жени и 79% от КМ са локализира-
ни на долни крайници. Тумор с дълбочина 
≥ 3 mm е установен при 47% от пациентите. 
Средният период на наблюдение към датата 
на публикуване на резултатите е 6.4 години. 
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Анализът на резултатите показва тенденция 
(статистически незначима) към удължава-
не на ПБР, с малко по-малък брой in transit 
метастази (3.3% срещу 6.6 %) и метастази 
в регионални лимфни възли (12.6% срещу 
16.7%). Не се установяват разлики в интер-
вала до развитие на далечни метастази и по 
отношение на ОП. Страничните явления 
са по-изразени при пациенти, получаващи 
адювантна перфузия на крайника, спрямо 
тези само с хирургично лечение. Отчетени 
са две, свързани с лечението, ампутации на 
съответния крайник след хипертермична 
перфузия. Авторите на проучването заклю-
чават, че профилактичната изолирана пер-
фузия на крайника с melphalan не трябва да 
се препоръчва като стандартна терапия на 
пациенти с високо рисков първичен КМ на 
крайници.29 В най-добрия случай провежда-
нето на това лечение може да доведе до по-
добър локален туморен контрол, но липсват 
ползи за удължаване на ПБР и ОП. Затова 
в нито едно ръководство не се препоръчва 
провеждането на тази лечебна процедура.

Адювантна терапия с 
interferon
Клинични проучвания с interferon-alfa 

са провеждани с различни дози, при различ-
ни стадии на болестта и с различна продъл-
жителност. След извършените промени в 
класификацията на КМ резултатите от про-
учванията не могат да се сравняват директно 
по отношение на популациите. Извършените 
мета-анализи не показаха значими разли-
ки между различните дози на interferon-alfa, 
различните режими и продължителност на 
лечение. Това означава, че не могат да се на-
правят никакви конкретни препоръки.

Публикувани са общо 15 рандомизи-
рани клинични проучвания, сравняващи 
interferon-alfa спрямо наблюдение. Не съ-
ществуват плацебо-контролирани проуч-
вания. Резултатите от две проучвания по-

казват ползи по отношение на ОП30, 31, а от 
други шест – по отношение на ПБР.30-34, 35 

Проведени са шест системни обзора, които 
оценяват различни проучвания в зависи-
мост от дата на публикуване и използвани 
включващи критерии. Вземайки предвид 
всички проучвания (отчитайки големите 
различия по отношение на пациентските 
групи и дозовите режими), настоящият ме-
та-анализ показва сигнификантна, но малка 
полза за ОП и достоверна полза за ПБР.36, 37 
По отношение на ОП Mocellin et al. изчис-
ляват полза за относителния риск от 11% и 
“брой, необходим за третиране” от 29 паци-
енти (95 % CI 18–81 пациенти). Това отгова-
ря на редукция на относителния риск с 3.4% 
(95 % CI 5.6–1.2 %).37 

Мета-анализите не показват статис-
тическо значимо предимство както за опре-
делена доза или продължителност на лече-
ние, така и за определен стадий на болестта. 
Проучване с три рамена сравнява високи 
дози interferon-alfa спрямо ниски дози и 
спрямо наблюдение. Резултатите са почти 
идентични по отношение на ПБР и ОП, като 
е регистрирана значимо по-висока токсич-
ност при пациенти с високи дози. Липсват 
и значими разлики между двете лечебни ра-
мена и рамото с наблюдение.38 В мета-ана-
лиз на Mocellin et al. от 2011 г. редукцията на 
относителния риск е по-голяма за високите 
дози (25%) спрямо ниските дози (15%), но 
тази разлика не е сигнификантна.

Резултатите на едно от три проучва-
ния с високи дози interferon-alfa при паци-
енти в стадий III показват сигнификантно 
подобрение на ПБР, докато друго проучване 
демонстрира подобрена ОП след начална 
оценка.31, 38, 39 По отношение на прилагане на 
ниски дози interferon-alfa при пациенти в 
стадий III само едно от шест проучвания ус-
тановява подобрение на ПБР и ОП.30, 38, 40-43 
Следвателно приложението на високи дози 
interferon-alfa изглежда е оправдано при па-
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циенти в стадий IIIВ и IIIС, въпреки увели-
чената токсичност.

В почти всички клинични проучвания е 
направен опит да се идентифицира подгрупа 
пациенти, имащи ползи от лечение с interferon-
alfa. Поради противоречиви резултати налич-
ните данни са недостатъчни за ясни препоръ-
ки. В мета-анализ на Wheatley et al., анализ на 
проучване Sunbelt Trial44 и обобщение на две 
проучвания на EORTC45 се установяват ползи 
за пациенти с улцерирани първични тумори, 
както и за пациенти с микрометастатично ан-
гажиране на лимфни възли.

Пегилирането на interferon-alfa увели-
чава полуживота на препарата при еднаква 
биологична активност и по този начин оси-
гурява еднократно седмично приложение 
в сравнение с конвенционалния interferon-
alfa. Първата оценка на пегилиран interferon-
alfa (доза 6 μg/kg) спрямо наблюдение е 
проведена в проучване EORTC-18991; след 
седем години се отчита сигнификантно 
по-голям брой пациенти без рецидив в ле-
чебното рамо (39% срещу 35%); липсват 
значими разлики по отношение на ОП.34 В 
проучване EADO пегилиран interferon-alfa в 
доза 100 μg е сравнен директно с ниски дози 
interferon-alfa при 898 пациенти; след петго-
дишно наблюдение двете рамена са с почти 
еднакви честоти на ПБР (65.9% срещу 64.8%) 
и ОП (71.1% срещу 72.6%); наблюдавани са 
значимо повече странични явления с пеги-
лиран interferon-alfa (отпадналост, загуба на 
тегло, отклонения в лабораторните показа-
тели); проучването не показва превъзход-
ство за пегилирания interferon-alfa.46

По време на лечението с interferon-alfa 
настъпилите дозозависими странични явле-
ния са причина за съществени ограничения 
в качеството на живот на пациентите, което 
рефлектира във високи проценти на отпад-
нали пациенти, достигащи до 31%34 и до 15% в 
нискодозовите проучвания43. В проучването 
EORTC-18952 токсичност степен 3 или 4 са 

развили 46% от пациентите.34 След започва-
не на лечението пациентите често развиват 
грипоподобни симптоми, а по-късно – умо-
ряемост, мускулни и ставни болки, депресия. 
Много често са докладвани повишена чувст-
вителност по време на лечение. Наблюдава-
ни са повишени стойности на чернодробни 
ензими и неутропения, както и дисфункция 
на щитовидна жлеза, която не е винаги обра-
тима след спиране на лечението.

В обобщение, всички проучвания, взе-
ти заедно, с общо повече от 8000 пациенти, 
показват малка, но сигнификантна полза за 
ОП и значима полза за ПБР при пациенти, 
лекувани с interferon-alfa. До момента нито 
един режим с interferon-alfa не е показал 
сигнификантно предимство пред друг. По 
отношение на отговора към адювантна те-
рапия с interferon-alfa в различни стадии на 
болестта данните са недостатъчни за пре-
поръки, но все пак провеждане на адювант-
но лечение под стадий IIA е необосновано. 
Трябва да се взема под внимание влошава-
нето на качеството на живот вследствие на 
настъпили странични явления (повече при 
високи спрямо ниски дози interferon-alfa). 
Това е особено важно в адювантното ле-
чение, тъй като висок процент от пациен-
тите без лечение не развиват рецидив или 
развиват рецидив след адювантно лечение 
с interferon-alfa. За пациенти с КМ с висок 
риск от рецидив адювантното лечение с 
interferon-alfa понастоящем е единственото 
одобрено и ефективно системно поведение. 
Следователно приложението на interferon-
alfa трябва да влиза в съображение и да се 
дискутира с пациентите.

Адювантна 
биохимиотерапия
Проучването S0008 на интергрупата 

SWOG изследва приложението на биохи-
миотерапевтичен режим в продължение 
на 9 седмици, спрямо стандартен 52-сед-
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мичен режим на високи дози interferon-
alfa.47 Биохимиотерапевтичният режим е 
включвал 3 цикъла cisplatin/vinblastine/
dacarbazine в комбинация с ниски дози 
IL-2 и interferon-alfa. След среден период 
на наблюдение от 6 години се установя-
ва сигнификантно подобрение на ПБР за 
биохимиотерапията в сравнение с висо-
кодозовия режим (средно 4 години срещу 
1.9 години), но липсва подобрение по от-
ношение на ОП. Наблюдавана е по-висо-
ка токсичност степен 3-4 в рамото с био-
химиотерапия спрямо това с високи дози 
(76% срещу 64%). 

Адювантна терапия с 
bevacizumab
Клиничното фаза IIII проучването 

AVAST-M изследва адювантно приложе-
ние на препарата bevacizumab спрямо на-
блюдение при 1343 пациенти с резециран 
КМ в стадии II и III.48 При среден период 
на наблюдение от 25 месеца са отчетени 
сравними резултати по отношение на ОП 
и значимо удължаване на ПББ (HR = 0.83; 
95% CI, 0.70–0.98; p = 0.03). Резултатите 
от този междинен анализ изискват по-
продължително наблюдение за оценка на 
минималната полза по отношение на ПББ, 
както и оценка на основната цел на проуч-
ването – ОП.

Адювантна терапия след 
радикално отстранен 
рецидив
Пациенти с отстранен локален ре-

цидив или рецидив в регионални лимфни 
възли подлежат също на включване в кли-
нично проучване, наблюдение, а при тези, 
които не са третирани предварително, 
може да се проведе адювантно лечение с 
interferon-alfa или с пегилиран interferon-
alfa. 

Адювантно терапия с 
checkpoint-инхибитори 
Две клинични проучвания (EORTC 

18071 and US Intergroup E1609) изследват 
препарата ipilimumab в адювантно лечение 
на високо рискови пациенти с КМ. Съвсем 
наскоро са публикувани първите резулта-
ти от проучването EORTC 1807149; в него 
са рандомизирани общо 951 пациента с 
КМ в стадий III, получаващи или 10 mg/kg 
ipilimumab, или плацебо през 3 седмици до 
общо 4 курса, след което на всеки 3 месеца 
до 3 години. При среден период на наблюде-
ние от 2.74 години са отчетени 234 рециди-
ва в рамото с ipilimumab спрямо 294 в пла-
цебо групата. Средната ПБР е 26.1 месеца 
в групата с ipilimumab срещу 17.1 месеца в 
плацебо групата. Тригодишната ПБР е съот-
ветно 46.5% и 34.8% (p = 0.0013). Наблюдава-
ната токсичност степен 3 и 4 е с по-висока 
честота в групата с ipilimumab в сравнение 
с плацебо и включва гастроинтестинални 
(15.9% срещу 0.8%), ендокринни (8.5% срещу 
0%) и чернодробни (10.6% срещу 0.2%) стра-
нични явления. 

Е1609 е фаза III рандомизирано кли-
нично проучване, което изследва две дози 
на ipilimumab (10 mg/kg и 3 mg/kg) спрямо 
високи дози interferon-alfa, но все още няма 
публикувани резултати. В ход са клинични 
проучвания с aнти-PD1-антитяло (EORTC 
1325 и S1404)50, като резултати се очакват да 
бъдат съобщени през следващите години.

Адювантна терапия с 
инхибитори на BRAF/MEK
BRAF-инхибиторите vemurafenib 

и dabrafenib са регистрирани за прило-
жение при пациенти с авансирал КМ. 
COMBI-AD е текущо фаза III клинич-
но проучване, според ClinicalTrials.gov 
(NCT01682083), което планира да рандо-
мизира 852 пациенти с BRAF V600E/K-
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мутация положителен КМ в стадий III на 
лечение с dabrafenib и trametinib спрямо 
плацебо51; основна цел на проучването е 
ПБР. От друга страна, проучване BRIM-852 
планира да рандомизира 725 пациенти в 
стадии IIC и III с BRAFV600-мутация по-
ложителен КМ на адювантен vemurafenib 
спрямо плацебо; и тук основна цел на 
проучването е ПБР.
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ОБЗОР
Лечението на кожен меланом (КМ) чрез системна химиотерапия все по-

вече остава като палиативна опция и бива измествано от новите терапевтич-
ни стратегии, включващи приложение на имунотерапия и таргетно лечение. 
Подобно е положението и при лечението на Merkel-клетъчeн кожен карцином, 
плоскоклетъчен и базоцелуларен карцином. В настоящата публикация са об-
общени данни от клинични изпитвания с таргетна и имунотерапия при кожни 
тумори и е направен опит за създаване на терапевтичен алгоритъм за тяхното 
съвременно лечение. 

ТАРГЕТНИ И ИМУНОТЕРАПЕВТИЧНИ СТРАТЕГИИ 
ПРИ АВАНСИРАЛ КОЖЕН МЕЛАНОМ И КОЖНИ 
ТУМОРИ – ТЕРАПЕВТИЧНИ АЛГОРИТМИ
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Увод
След дълги години на лечение на аван-

сирали или метастазирали кожни тумори 
чрез системна химиотерапия през 2010 г. 
започна обрат в тяхното лечение. На база-
та на открития в туморния геном и протеом 
бяха разработени и въведени в клиничната 
практика много таргетни препарати, някои 
от които постигнаха впечатляващ успех. 
През последните четири години приключи-
ха фаза III проучванията на най-успешните 
от тях и препаратите бяха ускорено реги-
стрирани и навлязоха в рутинната клинич-
на практика. Дизайнът на проучванията в 
повечето случаи предполагаше максимално 
добри резултати за минимално време чрез 
поставяне на краткосрочни цели – подо-

бряване на общ системен отговор, сред-
на преживяемост без прогресия (ПБП) и 
средна обща преживяемост (ОП). За съжа-
ление, все още няма окончателни данни за 
най-важния краен резултат – дългосрочната 
(петгодишна) преживяемост. Много голямо 
внимание се отделя, разбира се, на странич-
ните реакции и токсичността от приложе-
нието на тези медикаменти. Подборът на 
пациентите беше ограничен до пациенти с 
очаквана сравнително добра краткосрочна 
преживяемост (ECOG 0-1, безсимптомни, 
особено при мозъчни метастази, и сравни-
телно малки отклонения от биохимичните 
показатели). Затова в „реалния живот” тера-
певтичните резултати са по-лоши от тези в 
проучванията. 
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За постигане на максимална терапев-
тична ефективност е необходимо разра-
ботване на алгоритми, съобразени както с 
нормативите при регистрация на препара-
тите, така и с подбора (субстратификация) 
на пациенти. Така може максимално да се 
изпълнят принципите на персонализирана-
та (прецизна) терапия: да се приложи точ-
ния препарат, на точния пациент, в точния 
момент.

При съставянето на алгоритми се съо-
бразяваме с прогностичните и предиктивни 
фактори. В процес на проучване са потен-
циални биомаркери за оценка на отговор и 
мониториране на лечението.

Кожен меланом (КМ)
В продължение на 40 години основ-

ният метод на системно лечение при не-
операбилен КМ в стадий ІІІс и дисеми-
ниран стадий ІV беше химиотерапията с 
dacarbazin (DTIC) с общ системен отго-
вор – 12% и незначима промяна на пре-
живяемостта (средна ОП – 10 месеца и 
5-10% петгодишна ОП). Dacarbazin беше 
най-често прилаган в контролната група 
на таргетните проучвания като база за от-
читане на преимуществото на новите пре-
парати.

Таргетна терапия. Чрез нея се 
блокира функцията на абнормен проте-
ин, кодиран от мутирал ген със значима 
роля в канцерогенезата (driver gene). При 
КМ се установи решаващата роля на му-
тациите BRAF-mt, NRAS-mt, cKIT-mt и 
GNAQ/GNA11-mt (само при увеален ме-
ланом) в сигналния път на митоген-акти-
вираната протеин киназа (МАРК) с каска-
дни медиатори NRAS, BRAF, MEK и ERK. 
През 2012-13 г. бяха одобрени BRAF- 
инхибиторите vemurafenib и dabrafenib. 
Двата препарата имат приемлив профил 
на токсичност и показват еднакви въз-
можности – общ системен отговор > 50% 

(за първи път при КМ се постига толкова 
висок туморен отговор), медианна ПБП – 
6.9 месеца, медианна ОП – 13.6 месеца.1, 2 
След бърз начален туморен отговор (след 
2-3 седмици) и увеличение на медианната 
ПБП (в сравнение с DTIC) обаче настъп-
ва намаляване на ефекта и прогресия на 
болестта. Графичните криви на ОП се до-
ближават през третата година (затваря-
не на „опашката” на графиката). Въпреки 
това се очаква петгодишната ОП да е > 
20%. Причината е поява на резистентност 
към BRAF-инхибиторите и алтернативна 
реактивация на МАРК през МЕК. Логич-
на промяна в терапията е преминаване 
към MEK-инхибитори.

През 2014 г. беше одобрен MEK-ин-
хибиторът trametinib (cobimetinib е все още 
в процес на регистрация). Резултатите от 
приложението на MEK-инхибитори при 
прогресия на болестта след приложение на 
BRAF-инхибитори остават скромни – 24% 
общ системен отговор и медианна ПБП – 
4.8 месеца.3 Много по-добри са резулта-
тите от комбинираното приложение като 
първа линия на BRAF- и MEK-инхибитори: 
общ системен отговор – 70%, средна ПБП – 
13.8 месеца и медианна ОП – 28.5 месеца.4-6 
Очаква се достигане на 30% петгодишна 
преживяемост. Затова комбинацията беше 
одобрена и се счита за „гръбнак” (back-
bone) на съвременната таргетна терапия 
при КМ.

Имунотерапия. Разработвана е по-
вече от 40 години. Причината е, че КМ е 
един от най-имуногенните тумори. При 
него са установени над 34000 генни мута-
ции, всяка с потенциал да кодира и екс-
пресира протеин, който имунният кон-
трол на организма да разпознае като чужд 
антиген (non-self ) и да предизвика имунна 
реация, която да унищожи клетката с му-
тацията. Многобройните проучвания на 
различни видове имунотерапии (пептид-
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ни ваксини, цитокини, адоптивни имено-
терапии и др.) нямаха значим успех. Обра-
тът настъпи в началото на ХХІ век, когато 
бяха проучени процесите на сенсибили-
зиране на некомпетентния Т-лимфоцит 
(naïve) от антиген-представящите клетки 
(АПК) към новооткрития „чужд” антиген. 
Сигналът при представянето на антигена 
чрез МНС-І е слаб и затова се активират 
костимулиращи сигнални пътища. Най-
добре проучен е сигналът при лигиране-
то на мембранните молекули CD80 (B7.1) 
и/или CD86 (B7.2) на АПК c рецептора 
CD28 на Т-лимфоцита. Така Т-лимфоци-
тът се превръща в ефективен имуноком-
петентен CD8+ тумор-инфилтриращ лим-
фоцит. За да се избегне прекалено силна 
имунна реакция, в Т-лимфоцита се акти-
вират checkpoint-сигнални пътища, които 
намаляват активността и пролиферация-
та му (изместване на CD28 от CTLA-4) и 
активиране на апоптоза при свързване на 
PD-1-инхибиращия рецептор с лигандата 
PDL-1/2 на АПК. От съществено значение 
е експресията на лигандата PDL-1/2 и от 
туморните клетки; така те избягват имун-
ния контрол. 

Продължава откриването на нови 
сигнални пътища – активиращи (OX40-L c 
OX40, GITR-L c GITR) и инхибиращи (CD 
80/CD 86 c CTLA-4, PD-L1 c PD1, GAL9 c 
TIM3, MHC I c LAG3) (Фиг. 1). Биологична-
та цел на баланса между активиращи и ин-
хибиращи сигнали е да се поcтигне ефек-
тивна имунокомпетентност без развитие 
на автоимунни реакции (self-Ag tolerance). 
Досега в клиничната практика е въведена 
блокада с checkpoint-антитела (CTLA-4, 
PD-1) и на лиганда PD-L1/2 (“блокада на 
блокаторите”). В широк смисъл на думата, 
имунотерапията също е таргетна терапия, 
но прицелна молекула е нормален (нему-
тирал) рецептор на физиологично функ-
циониращ сигнален път.

През 2010 г. приключиха фаза III про-
учванията на анти-CТLA-4-антителата 
ipilimumab (IgG-G1) и tremelimumab (IgG-
G2). Успешни резултати бяха регистрира-
ни само на ipilimumab. В проучването с 
контролна група, лекувана с DTIC, общият 
системен отговор е скромен – 12% (сравним 
с цитостатика), туморното повлияване на-
стъпва бавно (след 2-3 месеца), но продъл-
жително и се появява малка разлика в ме-
дианната ПБП (2.9 срещу 1.7 месеца), която 
води до повишаване на медианната ОП с 
почти два месеца (11.2 срещу 9.7 месеца).7 
Изненадата дойде след третата година, ко-
гато графиката на преживяемостта придоби 
форма “плато” и дори след петата година не 
се промени, оставайки 20%.8 За първи път 
при КМ се отчита подобряване на дълго-
срочната преживяемост и графиката, срав-
нена с тази на преживяемостта с DTIC, ос-
тава с отворена „опашка”. Ipilimumab беше 
регистриран като препарат за първа линия 
при КМ с BRAF-wt.

През 2015 г. бяха регистрирани 
две анти-PD-1-антитела – nivolumab и 
pembrolizumab. Резултатите и при двата 
препарата са сходни (като първа линия): 
общ системен отговор – 38% и медианна 

Фигура 1. Активиращи и инхибиращи рецептори 
на Т-лимфоцит.
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ПБП – 7.1 месеца.9, 10 Потвърди се предим-
ството на анти-PD-1- пред анти-CTLA-
4-антитялото. Превъзходство имаше и при 
дългосрочната преживяемост: на първа 
и втора година тя е съотв. 67% и 48% сре-
щу 47% и 28% (за ipilimumab). Очакваната 
петгодишна преживяемост след терапия с 
анти-PD-1-антитела от 40% е възможно да 
не се достигне, тъй като продължи да спа-
да след трета година от 41% (въпреки очак-
ванията по аналогия с ipilimumab) на 34% 
на четвърта година. Туморното повлиява-
не при анти-PD-1-антитела настъпва по-
бързо, отколкото с анти-CTLA-4 антитела 
(средно време 2.1 месеца) и се предложи да 
бъдат въведени в клиничната практика като 
първа линия и при ВRAF-mt КМ.

Резултатите от комбинацията на ан-
ти-CTLA-4 с анти-PD1-антитела са още по-
впечатляващи: общ системен отговор – 59%, 
медианна ПБП – 11.5 месеца и ОП на пър-
ва и втора година – 82% и 75%.11 Очаква се 
петгодишната ОП да достигне 50%. Ограни-
чението в приложението на комбинацията 
са страничните действия, като степен 3 и 4 
достигат 50%. 

С въвеждане на комбинациите при 
таргетна и имунотерапия се установява тен-
денция към изравняване на резултатите на 

двата вида подходи по отношение на общия 
системен отговор и ОП (Табл. 1).

Комбинирано приложение на тар-
гетна и имунотерапия. Започнаха про-
учвания на комбинация на двете стратегии 
(конкурентно или последователно). Целта 
е да се комбинира бързото и значимото ту-
морно повлияване от таргетната терапия 
с дългосрочното повишение на преживяе-
мостта, постигнато с имунотерапия. 

Лечение на кожен меланом в неопе-
рабилен стадий ІІІс и ІV. Алгоритъмът 
трябва да бъде съобразен със субстратифи-
кацията на пациентите, с възможностите 
на препаратите, страничните им действия 
и тяхната регистрация. Засега субстрати-
фикация може да се извършва на базата на 
прогностични и предиктивни фактори, би-
омаркери и туморен стадий. Прогностич-
ните фактори определят риск от рецидив и 
прогноза на болестта, предиктивните – ин-
дикацията и очаквания ефект от терапията, 
а биомаркерите – оценка на отговор и мо-
ниториране на терапията. При КМ могат да 
са едни и същи. 

Мутациите на NRAS и BRAF са свър-
зани с по-лоша прогноза (Фиг. 2) (понижена 
експресия на туморни антигени, повишена 
секреция на имуносупресивни цитокини в 

ORR % PFS mo mOS mo OS 1/2/2/4/ y % OS 5y %

DTIC 10-12 1.7 9.7 40 / ? 5-10

Ipi 12-(19) 2.9 11.2 48 (58)/32 20

BRAFi > 50 6.9 13.6 (18.7) 68 / 42 20 ?

MEKi 24 4.8 ? ? ?

BRAFi + MEKi 70-(87) 13.8 28.5 74 / 61 30 ?

PD1i 38 7.1 ? 67 /48 / 41 /37 40 ?

PD1i + Ipi 59 11.5 ? 82 / 75 > 50 ?

Таблица 1. Резултати при таргетна и имунотерапия, като монотерапия и в комбинация. С ? са означени 
липсващи към момента данни; в скоби са неочаквано високи стойности от отделни проучвания.
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околната микросреда, променен енергиен 
метаболизъм). Те обаче са и предиктивни, 
както и единствено условие за провеждане 
на таргетна терапия с BRAF-инхибитори. 
Мутациите при BRAF са на кодон V600 и 
са няколко субтипа; предиктивно значение 
може да има точното определяне на V600Е 
срещу V600K. 

PD-L1/2-експресията при меланомни 
клетки също има прогностично и предик-
тивно значение. За позитивни се приемат 
случаите, когато над 5% от клетките екс-
пресират лиганда (измерени чрез авто-
матизиран BMS/DAKO имунохистохими-
чен тест). По тази причина високите нива 
на експресия на PD-L1/2 се считат за лош 
прогностичен маркер при КМ (подтискане 
на имунния контрол). Нивата на експресия-
та на PD-L1/2 нямат предиктивна стойност 
за отговор към лечение с ipilimumab, но при 
комбинирано лечение с анти-PD1-антитела, 
туморното повлияване и ПБП са по-добри 
околкото при монотерапия с анти-PD1-ан-
титела.11

Лактат-дехидрогеназа (LDH) е най-
силният прогностичен фактор в стадий ІV 
на КМ. Повишаването на нивата му е свър-
зано с влошаване на прогнозата и снижена 

честота на отговор към провежданото ле-
чение. Понижението на нивата на LDH съ-
ответства на туморно повлияване, така че 
може да бъде приеман и като предиктивен 
биомаркер в широк смисъл на думата.12 

Локализацията (М1а-с), големината и 
броя на хематогенните метастази, съчетани 
с ECOG пърформанс статуса на пациента, 
са решаващи за краткосрочната прогноза 
(очаквана преживяемост от три месеца) и 
са основни при съставяне на алгоритъма. 
Прието е пациентите в стадий ІV да се раз-
делят на симптоматични и несимптоматич-
ни - това е от най-голямо значение при мо-
зъчни и чернодробни метастази.12

Други фактори, свързани с клинич-
ната форма (нодуларен срещу суперфициа-
лен), наличие на улцерация, възраст, пол, 
локализация на първичния тумор, са пре-
димно прогностични, докато предиктивно-
то им значение не е статистически значимо.

Регистрация на препаратите. В мо-
мента всички препарати и техните комби-
нации са одобрени от FDA и ЕМА, но тях-
ната регистрация не е завършила напълно. 
Очаква се всички да бъдат регистрирани с 
Категория 1, с приложение като първа и 
втора линия на лечение. Все още има ко-
лебание при индикация за имунотерапия 
с анти-PD1-антитела при BRAF-mt тумори 
като първа линия (ipilimumab е първа линия 
само при BRAF-wt). В България засега са ре-
гистрирани само vemurafenib, dabrafenib и 
ipilimumab. 

Предложение за терапевтичен ал-
горитъм. Изграден е на базата на ръковод-
ството на NCCN, версия 3, 2015. Като първа 
стъпка се определя мутационният статус 
на BRAF (по възможност и на cKIT, NRAS 
и PD-L1/2). Пациентите се разделят на две 
групи: (1) група І – с очаквана преживяе-
мост над три месеца: безсимптомни, ECOG 
0-1, М1а-в, нормално или слабо повишено 
ниво на серумна LDH; (2) група ІІ – с оч-

Фигура 2. Разлика в дългосрочната преживяемост 
при NRAS-wt/BRAF-wt и NRAS-mt/BRAF-mt. 
Разликата става статистически значима след 
първата година.



172

Красимир Киров, Ася Консулова

аквана преживяемост под три месеца: със 
симптоматика, ECOG 2-3 (по индивидуална 
преценка ECOG 4), М1в-с, повишено ниво 
на серумна LDH. 

Терапевтичното поведение в група І 
е следното: (1) при BRAF-wt – ipilimumab 
(засега в България), анти-PD1-антитела или 
комбинацията им (при PD-L1/2 позитивни); 
при прогресия – включване в клинично из-
питване, химиотерапия или симптоматич-
но лечение; (2) при BRAF-mt – анти-PD1-
антитела или в комбинацията с ipilimumab 
(при PD-L1/2-позитивни); при прогресия 
– BRAF-инхибитор ± MEK-инхибитор; при 
прогресия – включване в клинично изпит-
ване, химиотерапия или симптоматично 
лечение (засега в България след прогресия 
от лечение с BRAF-инхибитори е възможно 
включване в клинично изпитване, химиоте-
рапия или симптоматично лечение).

Терапевтичното поведение в група ІІ е 
следното: 

(1) при BRAF-wt – анти CTLA-4 + PD1-
антитела (независимо от PD-L1/2-статус); 
при прогресия – включване в клинично из-
питване, химиотерапия или симптоматич-
но лечение (засега в България е възможно 
включване в клинично изпитване, химиоте-
рапия или симптоматично лечение); 

(2) при BRAF-mt – BRAF-инхибитор 
+ MEK-инхибитор; при прогресия – анти-
CTLA-4 + PD1-антитела (независимо от 
PD-L1/2-статус), включване в клинично из-
питване, химиотерапия или симптоматично 
лечение (засега в България е възможно при-
ложение на BRAF-инхибитор; при прогре-
сия – включване в клинично изпитване, хи-
миотерапия или симптоматично лечение). 

Терапия при мутации на cKIT, NRAS 
и GNAQ/GNA11. cKIT-мутации на еxon 11 и 
19 са най-чести при акрални и мукозни ме-
ланоми и са обект на таргетна терапия. Из-
ползвани са няколко агента като най-добър 
ефект имат imatinib и nilotinib – общ сис-

темен отговор > 20%.13 Тази таргетна тера-
пия е още в процес на проучване. Най-честа 
причина за неуспех са случаи, когато се ка-
сае за амплификация на гена или когато му-
тацията се комбинира с други активиращи 
мутации, като най-често мутиралият статус 
е на NRAS (NRAS-mt).

NRAS-mt е по-рядка от BRAF-mt и две-
те мутации по принцип са взаимно изключ-
ващи се. При поява на резистентност към 
таргетно лечение с BRAF-нхибитор може 
да настъпи парадоксална ретроградна (up-
stream) регулация на BRAF – амплификация 
и дори мутация. Като самостоятелна мутация 
засега NRAS не е подходяща мишена за тар-
гетна терапия поради различна локализация 
на мутациите. В процес на проучване е тера-
пия с МЕК-инхибитор (проучване NEMO), 
като резултатите не са много оптимистични 
– общ системен отговор 14%, медианна ПБП 
– 3.6 месеца и ОП – 12.5 месеца.14 NRAS-mt 
е чест при мозъчни метастази и е с по-лоша 
прогноза от BRAF-mt. 

GNAQ/GNA11 са мутации, които се 
срещат само при увеален (окуларен) меланом. 
Установена е активация на МАРК-сигналния 
път без други мутации. Най-добри резултати 
засега има таргетна терапия с МЕК-инхиби-
тора selumetinib (регистриран от FDA като ле-
карство-сирак): общ системен отговор – 14%, 
медианна ОП – 12 месеца.15 Надеждна засега 
е таргетна терапия с инхибитора на РКС (про-
теин киназа С) – АЕВ071, самостоятелно или 
в комбинация с МЕК-инхибитор. 

В 80% от случаите метастазите са само 
в черен дроб, така че трябва да се имат 
предвид и варианти за локална терапия 
(оперативна, радиофреквентна аблация или 
интраартериална химиотерапия).

При всички гореописани мутации 
протичат проучвания с имунотерапия с на-
чални резултати за общ системен отговор 
около 20%; в ход са проучвания и за таргет-
на терапия с нови таргети. Най-обещаващо 
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засега е таргетното лечение с комбинацията 
на MEK- в комбинация със CDK4/6-инхиби-
тор (LEE011) при КМ с NRAS-mt. 

Комплексната терапия на КМ в ста-
дий ІІІс/ІV вече не е „клише”, а навлезе в 
нов етап. Комбинацията с таргетни агенти е 
необходима за имунотерапията заради екс-
пресиране на туморните антигени и нама-
ляване на имуносупресивната микросреда 
около тумора (Фиг. 3).

Подобна е ситуацията и с палиативно-
то лъчелечение на отделни метастази, което 
придоби нов смисъл в комбинация с имуно-
терапия (радиоимунотерапия) - дори и при 
частично разрушаване на туморните клетки се 
освобождават туморни антигени, необходими 
за стимулация на адаптивния имунен контрол, 
което обяснява потенциалният синергизъм за 
комбиниране на двата метода на лечение.

Метастазектомията, която по-рано 
се считаше за безперспективна и неетич-
на спрямо пациента и се свеждаше само до 
животосъхраняващи операции (оперативно 
премахване на мозъчни метастази или при-
мерно метастази в черва, предизвикващи 
илеус), вече е с разширени индикации. На-
маляването на туморната маса е много ва-
жно за ефективна таргетна и имунотерапия.

Базоцелуларен карцином 
(БЦК)
Този карцином е с най-висока забо-

ляемост от всички кожни тумори, но е и с 
най-благоприятна прогноза. Проблематич-
ни са редки случаи на локално авансирал 
БЦК (около 5%) и изключително редките 
случаи с метастазиране. След изчерпване на 
възможностите на локалното лечение (опе-
ративно и лъчетерапия) може да се премине 
към таргетна терапия с Hedgehog-инхиби-
тора vismodegib (или с предстояща регис-
трация sonidegib). Сигналният път Hedgehog 
е активен през времето на ембрионалното 
развитие; постнатално се активира времен-
но само при стволови клетки. Сигналният 
път не е напълно проучен, но е установена 
ключовата роля на два мембранни проте-
ина – patched (PTCH) и smoothen (SMO). 
Протеинът SMO е активиращ медиатор на 
недобре проученото предаване на сигна-
ла до нуклеарните транскрипционни фак-
тори Gli (glioma), иницииращи клетъчната 
пролиферация; за своето активиране SMO 
се нуждае от стерол. Ролята на протеина 
PTCH е да инактивира интрацелуларния 
стерол чрез т.нар. стеролова помпа. Авто- 
или паракринно секретираният лиганд 
sonic hedgehog (SHH) се свързва с PTCH, 
блокирайки стероловата помпа и така SMO 
се активира. Vismodegib се свързва със SMO 
и по този начин инхибира активацията на 
сигналния път, независимо дали се касае за 
мутация в PTCH или SMO. Регистрацион-
ното проучване STEVIE установи най-до-
бър туморен отговор в 65% (общ системен 
отговор – 43% при локално авансирал БЦК 
и 30% – при метастатичен БЦК), като при 
случаите с наследствен и генетично обус-
ловен БЦК с мутация на PTCH1 (базоцелу-
ларен невус синдром и синдром на Gorlin-
Goltz) повлияването е пълно. Причините за 
резистентност са първоначална вътрешна 

Фигура 3. Повишаване на експресията на 
туморни антигени и понижение на нивата на 
имуносупресивни цитокини. 
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(intrinsic) резистентност при 48% от спо-
радичните БЦК. При 20% от повлиялите се 
БЦК в рамките на една година се появява 
придобита резистентност.16

Плоскоклетъчен карцином 
(ПКК)
Това е вторият по честота кожен ту-

мор. В около 5% от случаите може да метас-
тазира, предимно по лимфен път. Локално 
авансирали и метастатични ПКК (с изчер-
пана възможност за хирургия и/или лъче-
терапия) подлежат на системна терапия с 
cisplatin и 5-Fluorouracil. В България в мо-
мента за ПКК няма регистрация за таргетна 
терапия с EGFR-инхибитора cеtuximab, но в 
рамките на клинични изпитвания има опи-
сани случаи на драматично повлияване.

Merkel-клетъчен карцином 
(МКК) 
Той е рядък тумор, но с бързо повиша-

ваща се заболяемост. Въпреки че първични-
ят тумор се стадира като карцином, биоло-
гията му повече наподобява тази на КМ и 
стадирането на N- и M-категориите е също-
то като при КМ. През 2008 г. се установи, че 
при 80% от случаите (в Европа) МКК е при-
чинен от полиома вирус (MCV) и сега тумо-
рът се разделя на вирус-позитивен и вирус-
негативен. Само вирус-позитивните МКК 
експресират PD-L1 и са започнали клинични 
изпитвания с имунотерапия с моноклонал-
ни антитела – анти-PD-1 (pembrolizumab) 
и анти-CTLA-4 (ipilimumab). Друга тера-
пия е с конюгата lorvotuzamab mertansine 
(IMGN901), който е хуманизирано анти-
CD56-антитяло (NCAM) и таргетиращ мик-
ротубулите агент maytanisinoid. Препаратът 
е регистриран от FDA като лекарство-сирак.

Още няколко таргетни агенти се про-
учват, но засега данните са ограничени 
поради малък брой пациенти – imatinib, 

pazopanib, сabozantinib, оblimersen sodium 
(G3139) и др. 

Заключение
През последните четири години на-

стъпи обрат в лечението на кожните тумори 
с въвеждането на иновативни терапии. Така 
кожният меланом се превърна, образно ка-
зано, от тумор без реални шансове за успех 
от системно лечение в „рекламно лице“ на 
таргетната и имунотерапията.
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ОБЗОР
В статията е направен кратък преглед на признаване правата на пациен-

та, което е поставено в началото на 20-ти век. Тогава за първи път се уреждат 
законово правоотношения, свързани с взаимодействието лекар и пациент, ос-
новаващи се на принципите на човешко достойнство, справедливост и безпри-
страстие, солидарност, професионална етика. При създаването на Световната 
здравна организация през 1946 г се отбелязва следното: „Постигането на най-
високо достижимите стандарти на здравето е едно от фундаменталните права 
на всяко човешко същество…”. Днес правната уредба на правата на пациентите 
е застъпена широко навсякъде по света. 

Разгледани са фундаментални права и здравното обслужване, подходите 
в европейското законодателство, регламентираните права в българското зако-
нодателство. Основен акцент е поставен върху правата на онкологично болни-
те- здравни и социални. Подчертано е значението на познаването на фактори-
те, определящи предпочитанията или избора на пациента, което е необходимо 
при ръководенето на болния при процеса на вземане на решение. Четири са 
факторите, които повлияват взимането на решение при онкологично болните: 
отношението на пациентите и надеждите им, отношението на лекаря, начина, 
по който информацията е представена и тежестта на риска и ползата от раз-
личните терапевтични режими.
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Увод
Началото на признаване на правата 

на пациента е поставено в началото на XX 
век, когато за първи път се уреждат зако-
ново правоотношения, свързани с взаимо-
действието на лекар и пациент, основаващи 
се на принципите на човешко достойнство, 
справедливост и безпристрастност, соли-

дарност и професионална етика. Още при 
създаването на Световната здравна орга-
низация (СЗО) през 1946 г. се отбелязва 
следното: „Постигането на най-високо дос-
тижимите стандарти на здравето е едно от 
фундаменталните права на всяко човешко 
същество…”. Днес правната уредба на пра-
вата на пациентите е застъпена широко на-
всякъде по света. 
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Фундаментални права и 
здравно обслужване8

Правото на здраве за първи път е ясно 
изразено в преамбюла на Конституцията на 
СЗО от 1946 г. В Конвенцията на Съвета за Ев-
ропа за човешките права и биомедицина член 
1 гласи: да защитава достойнството и иден-
тичността на всички човешки същества и 
уважава техния интегритет и други фунда-
ментални права и свободи. В същия документ 
са формулирани и други права: съгласие за ле-
чение, частен живот и право на информация, 
контрол върху генетиката и забрана на дис-
криминацията, научни изследвания, отстра-
няване на органи и тъкани от живи донори за 
трансплантация. Съветът на Европа е приел и 
допълнителни протоколи за клониране, транс-
плантация и биомедицински изследвания.

Европейската конвенция за човешки 
права (ECHR) е приета през 1950 г. Много 
страни членки на Европейски съюз (ЕС), 
които са субект на конвенцията, са подпи-
сали протоколи, даващи възможност на от-
делни граждани да представят случаи пред 
Европейския съд за следните човешки пра-
ва: относно статуса на фетуса и аборта (чл. 
2); за разпределение на ресурсите в здравни-
те системи; за правото на смърт; за правото 
на свобода и сигурност (чл. 5) в контекста 
на психическото здраве; за право на непри-
косновенност (чл. 8) при разглеждане на ре-
продуктивните права; за право на сключва-
не на брак и създаване на семейство.

В Европейската социална харта, реви-
зирана през 1996 г., чл. 11, е определено право 
на защита на здравето: да се осигуряват за-
ведения за образование и съвети по укрепва-
не на здравето; възможна превенця на епи-
демични, ендемични и други болести, както 
и инциденти. Това се отнася към категория-
та на т.нар. „негативно право”, в които се съ-
държат основно пожелателни действия, без 
да са осигурени финансови ресурси. Трети-

рат се шест аспекта на правото на здраве: (1) 
осигуряване на медицински персонал и обо-
рудване на подходяща медицинска помощ за 
цялото население; (2) специален достъп на 
уязвимите групи до здравно обслужване; (3) 
защитни мерки за обществено здраве (чисто-
тата на въздуха и водата, снижаване на шума, 
хранителен контрол и хигиена на околната 
среда); (4) здравно образование; (5) ваксина-
ции, дезинфекции и контрол на епидемии; 
(6) колективни органи да поемат (или поне 
частично) разходите за здравните услуги. 

Във Великобритания се наблюдава 
увеличение на листите на чакащите, което 
показва, че явно не се осигурява правото на 
здраве за всеки.

В Харта 2000 на Европейската комисия 
за фундаментални права има седем заглавия 
и се съдържа цялата философия на докумен-
та: достойнство, свобода, равенство, соли-
дарност, гражданско право, правосъдие и 
общи заключения: фундаментален принцип 
на човешкото достойнство (чл. 1); mраво на 
живот (чл. 2); право на здравно обслужване 
(чл. 2 и 35); интенгритет на личността (чл. 3), 
включващ свободно и информирано съгла-
сие, забрана на евгенични практики, забрана 
за ползване на човешкото тяло като източ-
ник на финансова полза, забрана на репро-
дуктивно клониране на човешки същества; 
oиректива за клинични изпитвания (чл. 7); 
специфична защита на личните данни (чл. 8), 
вкл. Директива за защита на данните; права 
на детето (чл. 24); забрана на дискриминация 
(чл. 21); права на възрастните (чл. 25); интег-
риране на хората с увреждания (чл. 26).

Подходи в европейското 
законодателство
В европейската правна система, като 

цяло, могат да се обособят два законодател-
ни подхода. В някои държави съществуват 
специални, самостоятелни закони за правата 
на пациентите. В други случаи пациентските 
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права са уредени комплексно, но в общи нор-
мативни актове. В някои държави началата 
на правната уредба, уреждаща правата на па-
циента, са визирани още в конституцията на 
съответната страна (Белгия, Унгария, Холан-
дия, България). В държави, като Великобри-
тания и Северна Ирландия, Германия, Фран-
ция, Дания, Холандия и Унгария и България, 
няма единна специална уредба на правата на 
пациентите, а те са уредени в различни за-
кони (общи и специални) и кодекси – Закон 
за здравето (Унгария, Дания), Кодекс на на-
родното здраве (Франция), Закон за нацио-
налната здравна система (Великобритания и 
Северна Ирландия) и други.

 В някои държави правата на пациенти-
те са уредени в Закон за правата на пациен-
та (Белгия, Кипър, Израел, Румъния), Закон 
за статуса и правата на пациентите (Фин-
ландия), Кодекс за правата на пациентите в 
здравните институции (Чехия). В редица дър-
жави съществуват голям брой подзаконови 
нормативни актове, които допълват правна-
та уредба на правата на пациентите (Белгия, 
Франция, Дания, Германия, България).

Като един от основните въпроси в мате-
рията на пациентските права се сочи пробле-
мът за страните в правоотношението по пре-
доставяне на медицинска помощ. Обобщено, 
пациентът е лице, което получава или търси 
медицинска помощ. В българското законода-
телство също се посочва легална дефиниция 
за пациент: Пациент е всяко лице, което е по-
търсило или на което се оказва медицинска 
помощ (чл. 84, ал. 1 от Закон за здравето).2 В 
законодателството на повечето държави в Ев-
ропа насрещният субект спрямо пациента се 
проявява в две разновидности: медицински 
специалист и лечебно заведение; същото се 
наблюдава и в българския законодателен под-
ход. В отделните държави терминологията е 
сравнително различна, но основно разликата 
се прокарва по същността на субекта. Веднъж 
насрещно задължена страна в правоотноше-

нието по предоставяне на медицинска помощ 
е само конкретно физическо лице, а в други 
случаи е юридическо лице, организирано в 
някаква специфична правно-организационна 
форма. Тази разлика става дори още по-осе-
заема във връзка с разликата, която се прави в 
административно-наказателната уредба. 

В правоотношението по предоставяне 
и получаване на медицинска помощ страните 
имат специфични права и задължения. Права-
та на пациентите могат да се разделят услов-
но на две групи: едната група права съдържа 
утвърдени международни принципи, докато 
другата група представлява съвкупност от 
единични принципи, които са присъщи за 
отделните национални законодателства. Па-
циентските права с по-широка международна 
приложимост нямат абсолютен характер; към 
тези универсални права се отнасят следните 
единадесет: право на достъп до медицинска 
услуги; право на качествено медицинско об-
служване; право на избор на лекуващ лекар; 
право на избор на здравно заведение; право 
на свободно напускане на здравно заведе-
ние; право на пациента да бъде информиран; 
право на информирано съгласие; право на 
поверителност на информацията, свързана 
с пациента; право на личен живот; право на 
трансплантация или отказ от трансплантация 
на органи и продукти от човешко тяло; право 
на жалба и обезщетение.

Към втората условна група може да се 
причислят онези пациентски права, чието 
приложение е ограничено в специфични-
те национални правни рамки; такива права 
са следните осем: право на пациента да бъде 
представляван от пациентски асоциации; 
право или отказ от биомедицински изслед-
вания; право на свободно изразяване на мне-
ние за медицинското обслужване в здравното 
заведение; права на пациента относно въз-
произвеждането; права по време на научни 
изследвания или експериментално лечение; 
право пациентът да бъде или да не бъде в кон-
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такт с други лица по време на предоставяне 
на болнична помощ; право на аборт; право на 
медицинска стерилизация и много други.

Правата на пациентите и лекарите в 
повечето държави от ЕС са обвързани със 
задължения за лекарите и/или пациентите. 
Разбира се, задълженията в отделните дър-
жави са конкретизирани и уредени по раз-
личен начин. Правна уредба на задължения-
та, както на лекарите, така и на пациентите, 
се среща например в Белгия, Франция, Гер-
мания, Унгария, Холандия и в България.8

Регламентирани 
права в българското 
законодателство
Основите на съвременното българ-

ско законодателство в сферата на правата 
на пациентите се поставя още в Конститу-
цията на Република България от 1991 г.7 В 
глава втора, Основни права и задължения 
на гражданите, чл. 52, се регламентира об-
щото и универсално право на гражданите 
на здравно осигуряване, гарантиращо им 
достъпна медицинска помощ, както и без-
платно ползване на медицинско обслужва-
не, като се препраща към специалните зако-
ни (Закон за здравето и др.). Също така се 
конституира, че здравеопазването на граж-
даните се финансира от държавния бюджет, 
от работодателите, от лични и колективни 
осигурителни вноски и други източници, 
като отново се препраща към специалните 
закони (Кодекс за социалното осигуряване, 
Закон за здравното осигуряване, Закон за 
комисията за финансов надзор и др.). Като 
основен принцип се прокламира, че държа-
вата закриля здравето на гражданите.

Наред с общите права, Конституция-
та регламентира и специфични права под 
формата на забрана: никой не може да бъде 
подлаган принудително на лечение и на са-
нитарни мерки, освен в предвидените от 

закона случаи. Тук отново е налице препра-
щане към специалния закон. Освен това, при 
тази конституционна разпоредба ясно може 
да се види как тя кореспондира с основни 
и специфични права на пациента – право 
на информирано съгласи, право на отказ от 
лечение, които по своя вид се явяват общи 
пациентски права, както и с корелативно 
свързаната специална уредба на същите тези 
права – в хипотезата на лица с психични раз-
стройства и установена неспособност или 
при непълнолетие на пациента. Така, от една 
страна, едно универсално конституцион-
но право се трансформира в общите закони 
като общо право, но същевременно намира и 
своята проекция като специално, както в об-
щия, така и в други специални закони. 

В допълнение към гореизложеното 
развитие на конституционното право трябва 
да се отбележи, че законовата уредба намира 
своето обемно доразвитие на ниво подзако-
нови нормативни актове и от там – приложе-
нието им в реалните обществени отношения. 
Ето защо не случайно в редица държави, ос-
вен България, основите на законодателство-
то, свързано с правата на пациента, се поста-
вя още в Конституцията (напрмер в Белгия, 
Испания, Унгария, Холандия). Основните 
права на гражданите, съответно – на пациен-
тите, са неотменими и всяко допълнение или 
изменение в тях, което би противоречило на 
основния закон на Република България, под-
лежи на обявяването им за противоконсти-
туционно. В този тесен смисъл би могло да се 
каже, че Конституционният съд е и орган по 
защита правата на пациентите. 

Значимостта на конституционната 
уредба, свързана с правата на пациентите, се 
допълва и с разпоредбата на чл. 5, ал. 4, спо-
ред която ратифицираните международни 
актове, обнародвани в Държавен вестник и 
влезли в сила, стават част от националното, 
вътрешно право на страната. И в този смисъл 
международните и европейските актове в об-
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ластта на здравното осигуряване, здравеопаз-
ването, правата на пациентите и т.н., по които 
Република България е страна и ги е ратифици-
рала, не само стават част от вътрешното зако-
нодателство на страната, но и при противоре-
чие с националното законодателство примат 
се дава на наднационалната норма. 

В българското законодателство основна 
част от общите права на пациентите са уреде-
ни в Закон за здравето, като общ, комплексен 
закон.13 В глава трета от Закона за здравето, 
Медицинско обслужване, е уреден отделен 
раздел, озаглавен Права и задължения на па-
циента. Там се посочват конкретни, отдел-
ни права на пациентите, систематизирани в 
чл. 86, който търпи изменения и допълнения 
през годините. Също така в посочения по-го-
ре раздел се дава дефиниция за пациент (чл. 
84), урежда се забрана за дискриминация (чл. 
85), поставя се и подробна уредба на Общест-
вен съвет по правата на пациента към минис-
търа на здравеопазването (чл. 86а), предста-
вителните организации за защита на правата 
на пациента (чл. 86б, в), а в чл. 94 законово се 
закрепват и задълженията на пациента. 

В общия закон се уреждат и редица 
механизми за защита на правата на паци-
ентите. На първо място към министъра на 
здравеопазването се създава Обществен 
съвет по правата на пациента (чл. 86а от За-
кон за здравето). Общественият съвет по 
правата на пациента е консултативен орган. 
Той наблюдава и анализира всички дейнос-
ти, свързани с правата на пациента; изготвя 
ежегоден доклад по въпросите на правата 
на пациента и го предоставя на министъра 
на здравеопазването; анализира прилага-
нето на нормативната уредба в областта на 
правата на пациента и изготвя предложения 
за изменението и допълнението ѝ, които 
предоставя на министъра на здравеопазва-
нето; обсъжда и дава становища по проекти 
на нормативни актове, свързани с правата 
на пациента.

Следващ способ за защита правата на 
пациентите представлява уредбата на т.нар. 
пациентски организации в качеството им 
на граждански представители на групи па-
циенти. Този способ е широко разпростра-
нен в световен мащаб и законодателството 
на Република България актуално (в чл. 86б и 
чл. 86в от Закон за здравето) урежда режима 
на създаване и функциониране на организа-
циите за защита на правата на пациентите. 

В чл. 93 от Закона за здравето се уреж-
да ясен механизъм за защита на правата на 
пациентите пред Регионалните здравни ин-
спекции. Така пациентът, съответно негови-
ят родител, настойник или попечител, както 
и други изчерпателно изброени лица, имат 
право да подават жалби и сигнали до регио-
налната здравна инспекция при нарушаване 
на правата им, уредени в Закона за здравето. 

Друг административен способ за за-
щита се осъществява чрез Изпълнителна 
агенция Медицински одит към Министер-
ство на здравеопазването – за осъществя-
ване на контрол върху медицинското об-
служване на гражданите, включително и що 
се отнася до спазването на правата на паци-
ентите в лечебните заведения.

Освен основните общи права, уредени 
в общия за тази област закон (Закон за здра-
вето) съществува обширна специална норма-
тивна уредба, състояща се от редица законови 
и подзаконови нормативни актове. Сред тях 
съществено място заемат Закон за лечебните 
заведения, Закон за здравното осигуряване, 
Закон за лекарствените продукти в хуманната 
медицина, Закон за съсловните организации 
на лекарите и лекарите по дентална медицина, 
Закон за трансплантациите на тъкани, органи 
и клетки. В посочените законови нормативни 
актове се уреждат специфични обществени 
отношения, които, от една страна, доразвиват 
общите права на пациента, а от друга страна, 
създават нови, специални пациентски права, 
които се проявяват само в определни хипотези 
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и при изчерпателно изброени субекти. Специ-
фични тук се явяват инструментите и меха-
низмите за защита на правата на пациентите, 
както и органите със законово делегирани пра-
вомощия относно защита на правата на паци-
ентите. Но характерно за всички органи в из-
пълнителната власт, ангажирани със защита на 
правата на пациентите, е наличието на специ-
ална компетентност. Основен способ, залегнал 

в законодателството, не само на България, но и 
на повечето държави, при регламентиране на 
процедурата за защита на пациентските права, 
е подаването на жалба. Защитата може да се 
осъществи както при самосезиране, така и при 
сезиране, т.е. с получаване на жалба или сигнал, 
включително от други органи в структурата на 
държавната власт. 

1. Път на пациента:  операция, хистологично изследване (или обратен вариант според конкретния 
случай), ако е uарцином на гърда, задължително се изследва HER2.

2. Лечението се осъществява по „Стандарт за лекарствено лечение на солидни злокачествени  тумо-
ри при възрастни“, актуализиран всяка година от Българското онкологично дружество.

3. Място на лечение: онкологични болници и центрове по протокол от онкологичен комитет, проведен 
в самата болница. Пациентът може да яви на такъв комитет в няколко болници (центрове) и да избере здрав-
ното заведение, в което да се лекува.

4. Участие на пациента в клинични изпитвания на нови лекарства в клиниките: ако отговаря на 
зададените критерии.

5. Лечение в страна на ЕС: НЗОК заплаща сума, отговаряща на лечението в България, а пациентът 
доплаща разликата.

6. Диспансеризация (проследяване): извършва се след приключване на операции и терапии по таблица 
Приложение № 11 „Обем и честота на дейностите при диспансерно наблюдение при злокачествени заболява-
ния“ от Наредба № 40/2004 г. на МЗ, допълнена в ДВ, бр. 99 от 2012 г.

7. Обем на прегледите: определя се от наблюдаващия онколог.

Фигура 1. Здравни и социални права на онкологичните пациенти.
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Права на онкологичните 
пациенти
Нуждата от национално ръководство 

за психосоциална подкрепа и рехабилита-
ция в онкологията е обусловена от клинич-
ната актуалност на интегрирането на съвре-
менните модели за палиативно поведение 
със стандартите за онкологични грижи, 
както и на фундаменталните права съгласно 
Конвенция на Съвета за Европа за човеш-
ките права и биомедицина. Освен общите 
универсални права, бихме могли да извле-
чем и специфични такива, които се делят на 
две – здравни и социални (Фиг. 1). 

Социални права на 
пациентите
Произлизат от диагнозата и процента 

на намалена работоспособност, определен 
от ТЕЛК: (1) защита от съкращение  – чл. 
1, ал. 1 от Наредба № 5 от 20.02.1987 г.; (2) 
други социални права: данъчни облекче-
ния, интеграционни добавки, помощи и по-
мощни средства са събрани на едно място: 
http://oncobg.info/files/nar12.doc.pdf.

Универсалното право на пациента да 
получи качествена медицинска помощ и 
правото на информираност създава въз-
можност той да бъде участник при вземане 
на решение за неговите диагностика и ле-
чение. В ерата на научни открития и аван-
гардни терапии мнението и отношението 
на пациента придобиват все по-голямо 
значение10, защото са величини, неизслед-
вани до момента, но несъмнено приемани 
за фактор при оценката на отговора към 
терапията и дори на приживяемостта. За-
това болният става определяща страна в 
процеса на лечението като се определят 
нуждите и отношението му към лекарстве-
ната терапия, как те са свързани с характе-
ристиката на пациента и динамиката в хода 
на лечението. 

За проблема на отношението на паци-
ента към терапията се заговаря още по се-
риозно през 90-те години на XX век, когато 
се обръща внимание на значението на стра-
ничните ефекти от лечението. Химиотера-
пията като терапевтичен метод е свързана 
с много нежелани лекарствени реакции, 
които пряко повлияват качеството на жи-
вот и са фактор при формиране на отноше-
нието към терапията. Подчертава се необ-
ходимостта от познаване на отношението 
на пациента към терапията и влиянието на 
страничните ефекти от нея върху качество-
то му на живот. Например невропатичните 
симптоми са свързани с много аспекти от 
ежедневието и пациентите споделят чув-
ство на депресия и загуба на целите като 
резултат от отказа от любимите си занима-
ния. Това прави комуникацията с пациента 
по отношение на възприемането му на стра-
ничните ефекти особено важно. Проучване 
на Lindrey et al.12 е инициирано, за да иден-
тифицира и сравни възприятията по отно-
шение на нарушаванета на качеството на 
живот от страничните ефекти на химиоте-
рапията при пациенти с онкологична болест 
в сравнение с неонкологични или химиона-
ивни пациенти: 146 онкологични пациенти 
и 224 неонкологично болни отговарят на 
въпроси за психосоциалните аспекти на 
страничните ефекти при химиотерапия и 
трябва да изброят десетте, които най-много 
ги притесняват. За онкологичните пациенти 
алопецията (50%), промените във вкусовите 
възприятия (46%), умората (42%), засягането 
на работните задължения (39%), промяната 
на мириса (35%) са най-често отбелязвани-
те като сериозно или много пречещи. Най-
проблемните странични ефекти са гадене, 
алопеция, умора, повръщане и промени във 
вкуса. При неонкологични пациенти това са 
финансовата тежест (82%), натоварването 
върху семейството (78%), повръщане (73%), 
задух (70%), възможността да се справят с 
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работните си задължения (69%), а за петте 
най-тежки странични ефекти са определени 
повръщането, тежестта върху семейството, 
алопецията, финансовото натоварване и 
гаденето. В този контекст Stiggelboutetal et 
al.14 показват, че много по вероятно e мла-
дите онкологични пациенти да се стремят 
към по-голяма продължителност на жи-
вота, отколкото по-възрастните, за които 
стремежът е към качество на живот и из-
бягване на странични ефекти. Пациентите, 
които вярват, че ще живеят поне още шест 
месеца, е много по-вероятно да изберат 
лечение, удължаващо живота, отколкото 
такова за подобряване на симптомите, в 
сравнение с тези, които приемат, че шансът 
им да преживеят следващите шест месеца е 
по-малък от 10%. Предпочитанията към ле-
чението на тежко болните, които са с много 
лоша прогноза, са определящи за тежестта 
на лечението, очаквания изход от него и ве-
роятността за този изход. 

Познаването на факторите, опреде-
лящи предпочитанията или избора на па-
циента, е необходимо при ръководенето на 
болния в процеса на вземане на решение. 
Четири фактора, определени от Richards et 
al.15, повлияват взимането на решение при 
онкологично болни: отношението на па-
циентите и надеждите им, отношението на 
лекаря, начина, по който информацията 
е представена, и тежестта на риска и пол-
зата от различните терапевтични режи-
ми. Смята се, че отношението на пациента 
и надеждите му се базират на минал опит, 
семейство, приятели, медии и други.15, 16 От-
ношението на лекаря се повлиява от това, 
което се приема за цел на терапията – кон-
трол на симптомите, удължаване на живота 
и даване на надежда.17 Редица проучвания 
разглеждат проблема за значението на на-
гласата на пациента към прилаганото му ле-
чение и способността на лекаря да я оцени. 
Някои обръщат внимание и на влиянието, 

което оказва начинът, по който е поднесе-
на информацията.18-20 Установява се, че сис-
тематизирането на информацията оказва 
влияние върху избора на пациента.18-20 При-
родата на риска и ползата от различните 
режими на лечение може да повлияе върху 
избора на лечение на пациента, както е по-
казано в няколко проучвания, обхващащи 
ранни болести. Противно на малкото про-
учвания за избор на терапия, няколко ана-
лизи са направени за предпочитанията на 
болните за лечение.14, 18, 24-26 В литературата 
предпочитанието на пациента е прието и из-
ползвано като индикация за избор на лече-
нието му. Изборът на терапия се извършва 
след първоначална оценка на състоянието, 
като се вземат предвид различни фактори: 
естество, продължителност и тежест на със-
тоянието, възраст, личностни особености и 
нагласи на пациента. Всички проучвания, 
занимаващи се с темата за отношението на 
пациента към прилаганото му лечение, из-
веждат на преден план значението на нагла-
сата на болния към съответната терапия и 
макар да не предлагат еднозначен отговор, 
поставят въпроса за нейното влияние върху 
изхода от лечението и преживяемостта. За-
това стойността, която има пациентът, ста-
ва особено ценна.9 

Проблеми, свързани с 
правата на пациентите
Независимо от регламентираните 

права в Българското законодателство и въз-
можностите за съблюдаването им, същест-
вуват все още нерешени проблеми, които 
създават напрежение в системата. Регла-
ментираното право на информираност на 
пациента по чл. 87 от Закона за здравето 
гласи: Медицинските дейности се осъщест-
вяват след изразено информирано съгласие 
от пациента, процес, в който информира-
ният пациент може да направи избор за 
диагностиката и лечението/интервенци-
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ята, които му предстоят. Създава се въз-
можност пациентът да бъде участник при 
вземане на решение за неговите диагности-
ка и лечение/интервенция. Медицинската 
информация се предоставя на пациента, 
съответно на неговия родител, настойник 
или попечител, своевременно и в подхо-
дящ обем и форма, даващи възможност за 
свобода на избора. При хирургични интер-
венции, обща анестезия, инвазивни и други 
диагностични и терапевтични методи, кои-
то водят до повишен риск за живота и здра-
вето на пациента или до временна промяна 
в съзнанието му, информацията по чл. 88 на 
Закона за здравето и информираното съгла-
сие се предоставят в писмена форма. 

Ниската информираност на пациенти-
те за целите, сроковете, ефектите от здравна-
та реформа, невключването им в нея е про-
блем, който намира отражение в проявата на 
толерантност от страна на пациентите и тях-
ните близки към здравната система. Наблю-
дава се снижаване на общественото доверие 
към медицинските специалисти като цяло, 
към системата, както и максималистични 
очаквания и пасивно консумативно отноше-
ние към проблемите на здравеопазването. 
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