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ВЪВЕДЕНИЕ

Настоящото ръководство е консенсусното становище на Национален 
експертен борд МОРЕ 2020. Дело е на мултидисциплинарен екип, включващ 
експерти в областта на уротелен карцином от следните медицински специ-
алности и техни национални браншови организации: Българско урологично 
дружество, Българско онкологично научно дружество, Гилдия на лъчетерапе-
втите в България, Българска асоциация по радиология, Българско дружество 
по нуклеарна медицина, Българско дружество по патология, Българско дру-
жество по генетика на човека, Българско дружество по клинична лаборато-
рия и Българска асоциация по психоонкология.

Нуждата от национално ръководство за поведение при уротелен карци-
ном е обусловена от клиничната му актуалност за световната и българската 
онкология.1 В Европейски съюз (27 държави, ЕС-27) през 2020 г. при пациен-
ти от мъжки пол карциномът на пикочeн мехур се класира на четвърто място 
по честота сред онкологичните диагнози, характеризирайки се със заболяе-
мост 58.9/100000 (прогнозни данни, нов европейски стандарт за структура 
на популация).2 При жени в ЕС-27 карциномът на пикочeн мехур е на 10-о 

място по честота със заболяемост 13.4/100000. Показателите за смъртност 
са 18.8 и 4.2, съответно за мъжки и женски пол. В България заболяемостта 
(43.3/100000) и смъртността (17.8/100000) от карцином на пикочeн мехур при 
мъже са по-ниски от средните за ЕС-27. При жени показателите също са мал-
ко по-ниски от тези за ЕС-27: заболяемост 10.5 и смъртност 3.5.2

Цел на ръководството е да представи съвременно системно разработено 
становище за подпомагане на здравните практики при уротелен карцином 
(пикочен мехур, горен уринарен тракт, първичен карцином на уретра и про-
статен уротелен карцином), адаптирана за специфичните клинични обстоя-
телства в България.

Ръководството е предназначено за всички медицински специалности в 
България, които се занимават с различни направления на поведение при уро-
телен карцином: уролози, лъчетерапевти, радиолози, нуклеарни медици, па-
толози, медицински генетици, медицински онколози, клинични лаборанти, 
клинични психолози, общопрактикуващи лекари, фармацевти и медицински 
сестри.

МЕТОДИ

Ръководството за клинично поведение при уротелен карцином е основа-
но на доказателства и е структурирано в девет раздела. Всеки от тях съдър-
жа резюмиран литературен обзор и препоръки върху определен клиничен 

подход, формулирани първоначално във вид на клинични въпроси според 
подхода GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development, and 
Evaluation).3
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Подходът GRADE е използван като система за оценка на качество на 
доказателства (в систематични анализи) и за степенуване на препоръки 
(в клинични ръководства). Представлява структуриран процес, регла-
ментиращ 4 стъпки за разработване на препоръки.3

Първа стъпка. Включва дефиниране и рамкиране на въпрос(и), 
оценка на относителната важност на резултатите и събиране (обзор) 
на доказателства.5 Свързана е с формулиране на клинични въпроси, 
отнасящи се до алтернативни стратегии за дизайн (при систематични 
анализи и определяне на пациентски популации), подходи и резулта-
ти. Формулирането на клинични въпроси се обозначава с абревиатура 
PICO (patient/intervention/comparator/outcome): пациент – интервенция 
(обсъждан диагностичен или терапевтичен подход) – сравнителна ин-
тервенция (компаратор) – резултати. Процесът на оценка на резултатите 
за всяко PICO задължително започва с извършване на систематичен ана-
лиз (СА) и/или метаанализ (MA). Относителната важност на резултати-
те се отчита в 3 стъпки, всяка от които отговаря на въпросите какво, кога, 
как и доказателство: (i) предварителна класификация на резултатите 
като критични и значими; (ii) преоценка на относителната значимост на 
резултатите след преглед на доказателствата; (iii) преценка на баланса 
между желани и нежелани ефекти на дадена интервенция. Когато липс-
ват доказателствени резултати или са сравнително рядко срещани, или 

се случват през дълги периоди от време, експертите могат да предложат 
техни сурогати, които, разбира се, биха могли в бъдеще да се окажат 
погрешни.4 Някои общоприети проблеми (TNM-стадиране, пърформанс 
статус, патологична класификация и др.) не могат да се фомулират като 
PICO, не подлежат на квантитативни анализи и се представят във вид 
на референтен документ (наративен, тематичен, квалитативен анализ).

Втора стъпка. Включва оценка на качеството (сигурност) на дока-
зателствата.5 Всички анализи на рандомизирани контролирани проучва-
ния (РКП-я) стартират в оценката като висококачествени доказателства, 
а анализи на наблюдателни проучвания – като доказателства с ниско ка-
чество. Пет фактора могат да доведат до снижение и три фактора – до 
повишаване на качеството на доказателствата. В крайна сметка качест-
вото на доказателствата за всеки резултат попада в една от четирите 
категории – високо, умерено, ниско и много ниско (Табл. 1). Към категорията 
качество на доказателства не трябва да се отнасят следните феномени: 
(i) eкспертно мнение; (ii) релевантност мужду конкретно качество на 
доказателства и особена сила на препоръчителност; въпреки че е по-
вероятно доказателства с по-високо качество да са свързани със силна 
препоръчителност, понякога доказателства с ниско или много ниско ка-
чество могат да доведат до силна препоръчителност.
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Таблица 1. Критерии за качество (сигурност) на доказателства6

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

Рандомизирано Високо

Риск от отклонение 
-1 сериозен 
-2 много сериозен

Несъгласуваност/ 
непоследователност 
-1 сериозна 
-2 много сериозна

Косвеност 
-1 сериозна
-2 много сериозна

Неточност 
-1 сериозна 
-2 много сериозна

Отклонение спрямо публикация
-1 вероятно 
-2 много вероятно

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

Високо (четири плюса: ++++)

Умерено Умерено (три плюса: +++◌)

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

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

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

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

В настоящото ръководство за поведение при уротелен карцином пред-
ставянето на препоръки е структурирано по следния начин:

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

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

Модификация на метода. Редица eкспертни панели и институции 
приемат системата GRADE (Cochrane Collaboration, WHO, NICE [Ан-
глия], CTFPHC [Канада], NKCHS [Норвегия], Campbell Collaboration 
Groups и др.), някои я използват с модификации, а трети съобщават за 
незначителни или големи предизвикателства при използването ѝ в не-
променен вид.8 Eкспертният борд на МОРЕ 2020 използва модифицира-
на версия на GRADE, замествайки изработването на оригинални СА-и/
МА-и с търсене и използване на вече готови и публикувани референции. 

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

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

PICO 1. Кои признаци и симптоми могат да послужат за ранна диагностика на уротелен карцином (УК) в първичната здравна помощ и съществуват ли 
вариации на клинична презентация според локализация (горни пикочни пътища, пикочен мехур, уретра)?
PICO 2. Кои фактори на клинично представяне и маршрут на пациента имат негативно влияние върху диагностичния процес?
PICO 3. Наличие на макроскопска, сравнена с микроскопска хематурия, увеличава ли риска от диагностициране на УК с висок Т-стадий и грейд (G)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ и консесусно мнение, базирано на различни кли-

нични ръководства, основани на доказателства, установява, че хематурия 
е най-чест първоначален симптом при УК (> 80 %).1 Наличие на хематурия 
е причина за почти 8% от консултациите с уролог, като нейната честота в 
популацията варира значително – до 16% в голямо кохортно проучване за 
скрининг на карцином на пикочен мехур (КПМ) при мъже над 50 години и 

20% при мъже над 60 години.2 Общата честотата на хематурия в първичната 
здравна помощ е неизвестна. Макроскопската безболкова хематурия е пър-
воначалeн симптом в 85-90% от случаите на ПКМ, следвани от иритативни 
състояния на долни пикочни пътища с неясна етиология в 22-26% от случа-
ите. Хематурията е инициален симптом в 66.8% при УК на горни пикочни 
пътища, следвана от болка в ипсилатерален фланг в 25% от случаите поради 

1 КЛИНИЧНО ПРЕДСТАВЯНЕ И МАРШРУТ НА ПАЦИЕНТА
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налична обструкция на уринарния тракт.3 В същото проучване се цити-
ра хидронефроза, със или без оплаквания, варираща от 37% до 80%, като 
честота на системни симптоми е значително по-рядка (6.6-12.8%). Голямо 
мултицентрично проучване4, включващо 645 пациенти с локализиран УК 
на горни пикочни пътища и последваща радикална нефроуретеректомия, 
оценява корелацията на преоперативна симптоматика с 5- и 10-годишна 
преживяемост (ОП) и липса на рецидив; преоперативната симптоматика е 
класифицирана като инцидентна находка (S1), локална симптоматика (S2) 
и системни симптоми (S3). Симптоматиката е S1 при 213 (33%) пациенти, 
S2 – при 402 (61%) и S3 – при 39 (6%). Пет- и 10-годишните преживяемост 
без рецидив (ПБР) след радикална нефроуретеректомия и карцином-спе-
цифичната преживяемост (КСП) са подобни за групи S1 и S2 (съотв. p < 
0.75 и 0.58), но са значимо по-лоши при пациенти със S3 симптоматика (p 
< 0.001). Поради ниска честота на първичен уротелен карцином на уретра 
и значителна хетерогенност на болестта (разлики по хистология, пол, ло-
кализация в уретра) липсват систематични и метаанализи. Най-голямото 
обзорно проучване върху първичен карцином на уретра включва 12 проуч-
вания с 7853 пациенти, като УК се наблюдава в 54-65% от случаите.5 В мо-
мента на диагноза повечето пациенти (45-57%) са в стадий на локално аван-
сирал първичен карцином на уретра (T3/T4). Като първоначален симптом, 

хематурия или кръвенист уретрален секрет се наблюдава в 62% от случаите, 
следвани по честота от палпируема туморна формация по хода на уретра 
(52%), данни за субвезикална обструкция (48%), тазова болка (33%), уретро-
кутанна фистула (10%), формиране на абсцес или диспареуния (по 5%).

PICO 2. Систематичен анализ, включващ 28 проучвания с общо 583636 
пациенти, проучва кои фактори на клинична проява на УК могат да имат 
негативно влияние върху диагностичния процес.6 Липса на ясни и дефини-
рани правила и насоки за първоначална оценка, навременно насочване към 
уролог и диагностика се наблюдават в 16 от проучванията (57.14%); в нито 
едно от проучванията няма стандартизирани правила за висококачествена 
медицинска грижа. Липсата на диагностично уточняване на епизод на хе-
матурия варира от 47-81% в рамките на 60 дни от първоначалната проява 
и намалява до 36-65% в рамките на 180 дни. Между 21% и 36% от пациен-
тите с хематурия биват насочени за консултация с уролог, въпреки че при 
проведена анкета сред 800 общопрактикуващи лекари в САЩ приблизител-
но една до две трети заявяват, че биха насочили пациента към уролог при 
микроскопска, съответно – макроскопска хематурия. Пациенти с наличие 
на хематурия имат значително по-голям шанс за насочване към уролог в 
сравнение с пациенти с други симптоми (OR 0.29; 95%CI 0.19-0.46, p < 0.001); 
същият ефект се наблюдава при нарастване на броя на посещения по повод 
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хематурия (HR 5.18 и 7.66, съотв. за 2 и 3 посещения срещу първо посеще-
ние, p < 0.0001). Около 20-61% от симптоматични жени и 15-35% от симпто-
матични мъже се лекуват или диагностицират за уринарни инфекции пре-
ди правилно диагностициране на УК. Жените имат четири пъти по-висока 
вероятност да бъдат лекувани за уринарни инфекции преди достигане на 
диагноза за УК (15.8% срещу 3.8%, p = 0.04). Наличието на доброкачествена 
урологична диагноза (инфекция, уролитиаза, доброкачествена простатна 
хиперплазия) през 12 месеца преди диагностициране на УК води до значи-
телно забавяне на диагнозата. Наличие на уринарни инфекции в годината 
преди диагностициране на карцином е свързано с двукратно повишен риск 
от забавяне на диагнозата с поне 3 месеца и в двата пола, сравнено с паци-
енти без предходна инфекция (OR 1.97; 95%CI 1.74-2.22). Нефролитиаза при 
мъже и жени (RR 1.29; 95%CI 1.07-1.54, p = 0.007 срещу RR 1.09; 0.81-1.47) и 
доброкачествени заболявания на простата (простатит и доброкачествена 
простатна хиперплазия) е по-вероятно да причинят забавяне на диагноза-
та. Пациенти, които първоначално са посетили уролог за свои оплаквания, 
имат по-малка вероятност от забавяне на диагнозата (OR 0.34; 95%CI 0.31-
0.68, p < 0.001 за уролог срещу лекар от друга специалност) и по-голяма ве-
роятност да спазят препоръки за добра клинична практика (OR 54.7; 95%CI 
10-102, p < 0.0001 за уролог срещу лекар от друга специалност) в сравнение с 
пациенти, консултирани първоначално с лекар от друга специалност.

PICO 3. Метаанализ, проучващ корелация между степен на хематурия 
и риск от наличие на УК, доказва, че макроскопска хематурия е свързана с 
изразен риск от наличие на малигнитет1. Тумор се установява в 10-28% в раз-
лични проучвания и достига до 10% при пациенти на възраст под 40 години. 
Уретелен карцином на горни пикочни пътища се установява в 0.5% от случаи 
с макроскопска хематурия, а КПМ – в 16.5% (90% от случаите на малигни-
тет). При пациенти с макроскопска хематурия под 50-годишна възраст не са 
наблюдавани случаи на УК на горни пикочни пътища. Рискът от урологична 
неоплазма е значително по-нисък при наличие на микроскопска хематурия. 
В същия метаанализ се визира честота от 8.9% на диагностициране на уроло-
гичен малигнитет при рецидивираща микроскопска хематурия; в най-голя-
мата група от пациенти УК на горни пикочни пътища се наблюдава в 0.2%, а 
КПМ – в 3.7%. Проблемът с изолиран епизод на микроскопска хематурия е 
обект на метаанализ, включващ 40 проучвания с общо 19193 пациенти; обща-
та честота на КПМ е 3.2% (95%CI 2.3-4.1%, I2 90%, p < 0.001).7 Този параметър 
е по-висок, ако се интерпретират само пациенти от мъжки пол – 5.3% (95%CI 
2.6-8.8%, I2 61%, p = 0.054), със значимо намаляване на хетерогенността на 
анализа. Общата честота на откриване на УК при безсимптомни пациенти е 
3.1% (95%CI 1.7-4.9%, I2 94%, p < 0.001). Честотата на откриване на УК на горни 
пикочни пътища варира от 0% до 3.5% в 30 от проучванията, включени в ана-
лиза. Общата му честота при изолиран епизод на микроскопска хематурия е 
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0.042% (95%CI 0-0.15%, I2 39%, p = 0.02). Авторите отбелязват значителна хете-
рогенност и риск от отклонене. Мултиинституционално обсервационно про-
учване и систематичен анализ, включващ 1384 пациенти, оценява корелация 
на тежест на хематурия с Т-стадий и грейд (G) на КПМ8; диагностицираните 
КПМ-и се представят с макроскопска/видима хематурия (78.3%), микроскоп-
ска хематурия (13.7%) или без хематурия (8.1%). Нискодиференциран УК се 
наблюдава съотв. в 64% и 57.1% от пациенти с видима и микроскопска хема-

турия, като тежестта ѝ не е свързана с повишаване на грейда на лезиите. При 
пациенти, презентиращи се с микроскопска хематурия, в 68.8% стадият е Ta/
карцином in situ, в 19.6% е T1 и в 11.6% е ≥ T2. При пациенти с видима хема-
турия в 55.9% стадият е Ta/карцином in situ, в 19.6% е T1 и в 17.9% е ≥ T2. При 
провеждане на мултивариационен анализ наличието на видима хематурия в 
момента на диагноза е независим предиктор за стадий ≥ T2 (OR 1.69; 95%CI 
1.05-2.71, p = 0.03).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При наличие на хематурия клиницистите в първичната здравна помощ трябва да формулират много високо ниво на 
суспекция за уротелен карцином [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. За избягване на забавено насочване към уролог и забавена диагноза за уротелен карцином клиницистите трябва да обсъждат 
следните рискови фактори: женски пол, липса на водеща макроскопска хематурия, неуточнен епизод на хематурия, наличие на 
друга доброкачествена урологична диагноза (доброкачествена простатна хиперплазия, уринарна инфекция, уролитиаза) [умерено 
качество на доказателства].

�� PICO 3. При всяка макроскопска хематурия клиницистите трябва насочено и агресивно да провеждат изследвания поради висок 
риск за уротелен карцином в стадий ≥ T2 в момента на диагноза [високо качество на доказателства].
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�� Хематурия е основен първоначален симптом при уротелен карцином, независимо от локализацията му, и трябва да бъде 
приемана като признак за такъв до доказване на обратното, особено при наличие на рискови фактори и липса на други 
етиологични причини (уринарна инфекция, уролитиаза, нефрологични заболявания и др.).

�� Липса на ясни и дефинирани правила и насоки за първоначална оценка, за навременно насочване към уролог и за диагностика при 
симптоми и признаци, суспектни за уротелен карцином (преди всичко – хематурия), са значителен проблем и водят до висока 
честота на неуточнени епизоди на хематурия и забавяне на диагнозата.

�� Особено рискови за пропускане на възможност за диагностициране в ранни стадии на уротелен карцином са пациенти от 
женски пол, с неколкократни посещения при лекар по повод хематурия или с налична скорошна доброкачествена урологична 
диагноза (доброкачествена простатна хиперплазия, уролитиаза, уринарна инфекция и др.).

�� Макроскопска/видима хематурия следва да се приема като абсолютна индикация за насочване към уролог, за провеждане на 
цистоскопия и образна диагностика на горни пикочни пътища.

�� Ролята на микроскопска хематурия, като предиктор за наличие на уротелен карцином, е значително по-сложен проблем 
и препоръките за поведение са значително по-слабо дефинирани в сравнение с макроскопската хематурия. Задълбочено 
изследване на микроскопска хематурия се препоръчва след изключване на други преходни причини и при пациенти с повишен 
риск от наличие на уротелен карцином (мъжки пол, възраст над 40 години, пушачи, професионални вредности, иритативни 
състояния на долни пикочни пътища).
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1.2. РEДУКЦИЯ НА РИСКА, РАННО ОТКРИВАНЕ И СКРИНИНГ
Желязко Арабаджиев

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

PICO 1. В общата популация определени храни, напитки и тютюнопушене увеличават ли риска за карцином на пикочен мехур (КПМ)?
PICO 2. В общата популация кои храни и хранителни добавки осъществяват снижение на риска от КПМ?
PICO 3. В общата популация приемът на определени витамини увеличават ли риска от КПМ?
PICO 4. В общата популация провеждане на скрининг редуцира ли заболяемост и смъртност от КПМ?
PICO 5. В общата популация кои инструментални методи осигуряват ранна детекция на КПМ?
PICO 6. В общата популация възрастта повлиява ли риска от КПМ?
PICO 7. В общата популация чести възпалителни болести на пикочен мехур повлияват ли риска от КПМ?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В метаанализ на 89 проучвания с 57145 пациенти с КПМ са 

изчислени обобщени коефициенти (SORs).1 С анализ на доза-отговор са 
моделирани връзки между интензивност, продължителност, период на опа-
коване и прекратяване и риск от КПМ. Изследвани са източници на хетеро-
генност и са проведени анализи на чувствителност, за да се тества надежд-
ността на резултатите. Последните показват, че сегашни (SOR 3.14, 95%CI 
2.53-3.75) и бивши пушачи (SOR 1.83, 95%CI 1.52-2.14) имат повишен риск 

от КПМ в сравнение с никога непушили. Възрастта при първо излагане е 
негативно свързана с риск от КПМ. Последният се увеличава постепенно с 
продължителността на пушене и се наблюдава „плато“ на риска при пушене 
на 15 цигари на ден и 50 пакетогодини. Прекратяване на тютюнопушенето 
е най-полезно при величина от 20 години преди поставяне на диагноза. Оп-
ределящият се от населението риск от КПМ за пушачи намалява в Европа 
от 50% на 43% при мъже и от 35% на 26% при жени, считано от 2000 г. Резул-
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татите са хомогенни между източници на хетерогенност, с изключение на 
по-ниски оценки на риск, открити в изследвания на азиатско население. Из-
водът от тези резултати е, че активни пушачи са изложени на повишен риск 
от КПМ. Метаанализът показва зависимост на риска и от интензивност на 
тютюнопушенето с постигате на плато след определена доза. Също показ-
ва, че дори след дългосрочно отказване от тютюнопушене остава повишен 
риск от КПМ. В норвежко проспективно проучване, публикувано през 2020 
г., в популация от 292851 пациенти е изследвано независимо и комбини-
рано въздействие на физическа активност, артериално налягане и кръвни 
липиди върху риска от КПМ чрез старателна корекция на тютюнопушене и 
на потенциална експозиция на работно място.2 Наблюдаваните корелации 
зависят от състояние на тютюнопушене и от пол. Сред мъже диастолно (HR 
1.07; 95%CI 1.02-1.12) и систолно артериално налягане (HR 1.04; 95%CI 1.01-
1.07) са позитивно свързани с риск от КПМ. Стратификация на статута на 
тютюнопушене разкрива позитивна връзка между риска от диастолно ар-
териално налягане и КПМ при непушачи (HR 1.14; 95%CI 1.00-1.30), докато 
при настоящи и бивши пушачи не се наблюдава връзка. Оценка на риска, 
интегрираща информация във всички фактори на начина на живот, е пози-
тивно свързана с риска от КПМ при мъже (p = 0.043). При жени физическа-
та активност е свързана с понижен риск от КПМ, но само сред непушачи 
(HR 0.65; 95%CI 0.45-0.94). Изводът е, че връзки между фактори, свързани 

с начин на живот и риск от КПМ, са най-очевидни при непушачи, което 
предполага, че тютюнопушенето доминира в отношенията при настоящи 
пушачи. Метаанализ на променящи се рискови фактори за първичен КПМ 
идентифицира 1496 статии, от които 5 са за комбинация от рискови факто-
ри и 21 са за по един рисков фактор.3 Установени са статистически значими 
корелации за настоящо (RR 3.14) или бивше (RR 1.83) пушене на цигари (RR 
1.9) или на пура (RR 2.3), прием на хранителни добавки с антиоксиданти 
(RR 1.52), затлъстяване (RR 1.10), по-високи нива на физическа активност 
(RR 0.86), по-високи нива на селен (RR 0.61) и витамин D (RR 0.75) и по-ви-
сок прием на преработено месо (RR 1.22), витамин А (RR 0.82), витамин Е 
(RR 0.82), фолат (RR 0.84), плодове (RR 0.77), зеленчуци (RR 0.83), цитрусови 
плодове (RR 0.85) и кръстоцветни зеленчуци (RR 0.84). В същият метаана-
лиз са идентифицирани три професии с най-висок риск: тютюневи работ-
ници (RR 1.72), работещи с багрила (1.58 RR) и коминочистачи (RR 1.53). 
Вероятността за причинно-следствена връзка за отделни фактори варира 
от 4% до 68%; комбинираната вероятност от причинно-следствена връзка 
е 81.8%. Авторите установяват, че модифициране на начина на живот и на 
професионалните експозиции може значимо да намали тежестта на КПМ. 
Систематичен и метаанализ на контрола на случаи и кохортни проучвания, 
изследващ връзка между прием на каротеноиди (или циркулиращи кон-
центрации на каротеноиди) и риск от КПМ при мъже и жени, включва 22 
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проучвания с 516740 пациенти.4 Сборният рисков показател RR за най-ви-
сока срещу най-ниска категория на прием на каротеноиди и циркулиращи 
каротеноидни концентрации са съотв. 0.88 (95%CI 0.76-1.03) и 0.36 (95%CI 
0.12-1.07). Сборен RR на КПМ за най-високи срещу най-ниски концентра-
ции на лутеин и зеаксантин е 0.53 (95% CI 0.33-0-84). Анализ за отговор на 
дозата показва, че рискът за КПМ намалява с 42% за всеки 1 mg увеличение 
на дневния прием на β-криптоксантин в диетата (RR 0.58; 95%CI 0.36-0.94), 
със 76% за всеки 1 μmol/L увеличение на циркулиращата концентрация на 
α-каротин (RR 0.24; 95%CI 0.08-0.67), с 27% за всеки 1 μmol/L увеличение на 
циркулираща концентрация на β-каротин (RR 0.73; 95%CI 0.57-0.94) и с 56% 
за всеки 1 μmol/L увеличение на циркулиращи концентрации на лутеин и 
зеаксантин (RR 0.44; 95%CI 0.28-0.67). Диетичен прием на β-криптоксантин 
и циркулиращи концентрации на α-каротин, β-каротин и лутеин и зеаксан-
тин са обратно свързани с риск от КПМ.

PICO 2. Систематичен анализ интерпретира проспективни кохортни 
проучвания за прием на плодове и зеленчуци и е включен риск от КПМ с 
≥ 3 категории на експозиция; извършен е метаанализ на доза-отговор, за 
да се оцени връзка между прием на плодове и зеленчуци и риск от КПМ.4 
Установени са 14 кохорти от 17 проучвания с общо 9447 случая. Сборният 
риск (RR) на всеки 0.2 порции на ден е 1.00 (95%CI 0.99-1.00; p = 0.17; I2 41.7%; 
n = 14) за всички плодове, 0.99 (95%CI 0.96-1.01; p = 0.28; I2 37.0%; n = 13) за 

всички зеленчуци и 0.99 (95%CI 0.97-1.01; p = 0.24; I2 57.5%; n = 8) и за двете 
(плодове и зеленчуци). При по-нататъшен анализ е наблюдавана обратна 
връзка между всеки 0.2 порции прираст на зелени листни зеленчуци на ден 
и риск от КПМ (RR 0.98; 95%CI 0.96-0.99; I2 0.0%; p < 0.01; мощност 0.76; n 
= 6), но не и за кръстоцветни зеленчуци (RR 0.97; 95%CI 0.93-1.01; p = 0.19; 
I2 55.8%; n = 8), нито за цитрусови плодове (RR 1.00; 95%CI 1.00-1.00; p = 
0.83; I2 0.0%; n = 7). Анализ на подгрупите показа последователни резултати. 
Заключението е, че малко доказателства подкрепят благоприятен ефект за 
всички плодове или зеленчуци, вкл. и прием на цитрусови плодове; зелени 
листни зеленчуци могат да помогнат за превенция на КПМ.4

PICO 3. Метаанализ на наблюдателни проучвания установява зависи-
мост от развитие на КПМ и прием на витамини. Проведен е систематичен 
преглед и метаанализ на публикувани кохортни и контролни случаи, като 
целта е да се намерят епидемиологични доказателства, изследващи прием 
на витамин С и Е и риск от КМП. Обобщената оценка на риск (RE) за КМП 
за всички публикувани проучвания е 0.90 (95%CI 0.79-1.00) и 0.82 (95%CI 
0.72-0.90), съотв. за прием на витамин С и Е, без данни за хетерогенност 
между изследването за витамин Е, но налична хетерогенност за прием на 
витамин С. Резултатите показват, че висок прием на витамин Е може да на-
мали риска от КПМ; обратна връзка обаче с витамин С е ограничена.5 В друг 
метаанализ е оценена корелация на дози на витамин С, D, Е и риск от КПМ. 
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Относителният риск (95%CI) за КПМ е 0.99 (0.95-1.03) за всеки 100 IU/ден 
увеличение на витамин D плюс добавка и 0.95 (0.90-1.00) за всеки 10 nmol/L 
прираст на циркулиращ витамин D. Ефектът за всеки 10 mg/ден увеличение 
е 0.96 (0.90-1.02) за витамин Е плюс добавка, 0.83 (0.72-0.95) от диета и 0.88 
(0.67-1.15) от добавка, а ефектът е 0.84 (0.76-0.94) за всеки 1 mg/dL прираст 
на циркулиращ α-токоферол и 1.22 (1.00-1.49) за всеки 0.1 mg/dL прираст 
на циркулиращ γ-токоферол. Наблюдаваната асоциация за витамин D и ви-
тамин Е е статистически значима сред пушачи, но не и сред непушачи. Не 
е открита достоверна връзка между витамин С и риск от КПМ при анализ 
на доза-отговор. Заключението е, че рискът от КПМ може да бъде обратно 
свързан с витамин D и Е (особено α-токоферол), но е положително свързан 
с γ-токоферол.5 В метаанализ са проучени количествени ефекти на витамин 
А върху КПМ чрез включване на проучвания за диетичен или кръвен ви-
тамин А. Интерпретирани са 25 статии за диетичен витамин А или вита-
мин А в кръв. Сборните оценки за риска от КПМ са 0.82 (95%CI 0.65-0.95) 
за общ прием на витамин А, 0.88 (95%CI 0.73-1.02) за прием на ретинол и 
0.64 (95%CI 0.38-0.90) за нива на ретинол в кръвта. Установени са и обратни 
връзки между подтипове каротиноиди и риск от КПМ. Резултатите показ-
ват, че висок прием на витамин А е свързан с по-малък риск от КПМ.6

PICO 4. Липсват систематичен и/или метаанализ. Налице са две ран-
домизирани клинични изпитвания, потвърждаващи необходимост от ран-

нен скрининг, водещ до снижение на заболяемостта. Първото има за цел да 
установи дали при домашен скрининг на хематурия с лента за химически 
реагенти може да открие КПМ в ранен стадий при безсимптомни мъже на 
средна и напреднала възраст с цел по-ранно откриване и намаляване на 
смъртността. Установено е, че липсва сигнификантна разлика в съотноше-
нието на нискостепенни (G 1 ​​и 2) повърхностни (стадий Та и Т1) спрямо 
високостепенни (G3) или инвазивни (стадий Т2 или по-високи) тумори, 
открити при скрининг на хематурия (скринирани случаи) и тези, отчетени 
в туморен регистър (неучаствали в скрининг) (52.4% срещу 47.7% при 21 
скринирани и 56.8% срещу 43.3% при 511 несекринирани случаи) (p > 0.20). 
От високостепенни или инвазивни случаи обаче делът на тумори в късен 
стадий (Т2 или по-висок) е достоверно по-нисък при открити чрез скри-
нинг в сравнение с нескринирани (p = 0.007). Нито един от пациентите в 
скрининговата програм не е починал от КПМ (3- до 9-годишно проследява-
не), докато 16.4% от нескринираните случаи загиват с тази диагноза в рам-
ките на 2 години (p = 0.025). Авторите заключават, че домашен скрининг за 
хематурия открива високостепенни тумори преди да станат мускулно ин-
вазивни и достоверно снижава смъртността при КПМ.7 Във второ рандо-
мизирано клинично изпитване се ​​изследва разпространение и значимост 
на хематурия с тест-лента в група възрастни мъже, поканени да посетят 
здравен център за анализ на урина, като част от редовен профилактичен 
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преглед. Участват 578 мъже на възраст на 60-85 години, при които е изслед-
вана урина с помощта на тест-лента (Multistix) за наличие на кръв и през 
следващите 10 седмици са тествани веднъж седмично, последвани при по-
зитивен тест от пълно урологично изследване. Резултатите показват, че 78 
мъже (13%) имат хематурия на един тест, а други 54 (9%) имат доказател-
ства за хематурия при тестване веднъж седмично през следващ 10-седми-
чен период. От изследвани 87 мъже урологична болест се открива при 45, 
включително 4 с тумор на пикочен мехур и 7 с епителна дисплазия. Авто-
рите заключават, че хематурия, установена с тест-лента, е често срещана 
случайна находка при мъже над 60 години и е свързана със сигнификантна 
урологична болест. Въвеждане на по-малко инвазивни методи за изследва-
не (флексибилна цистоскопия и ултразвук) прави изследването просто и 
безопасно, а скрининга за КПМ – по-възможен.8

PICO 5. В систематичен анализ на 21 публикации се интерпретират 
методи за детекция на КПМ (чувствителност, специфичност, предимства и 
недостатъци).9 Според своята чувствителност (%) методите се подреждат в 
следния ред: цистоскопия (68.3-100%), уринни маркери (45.4-100%), компю-
тър-томография (КТ) (46-86.7%), магнитнорезонансна томография (МРТ) 
(78.2-87.5%), уринна цитология (13.3-86%) и уринни маркери плюс цитоло-
гия (61.9-94%); според своята специфичност (%) редът е следният: уринна 
цитология (73-100%), КТ (77.8-100%), МРT (77.8-93.3%), уринна микроско-

пия (92-96%), уринни маркери (12.1-97.2%) и уринни маркери плюс уринна 
цитология (50-90%). В систематичен анализ е интерпретирана точност на 
биомаркери в урина при възрастни, които имат признаци или симптоми 
на болест, или са подложени на наблюдение за рецидив.10 Селектирани 
са 57 публикации, оценяващи диагностична точност на количествен или 
качествен протеин на ядрената матрица 22 (NMP22), качествен или коли-
чествен антиген на мехурен тумор (BTA), флуоресцентна in situ хибриди-
зация (FISH), флуоресцентна имунохистохимия (ImmunoCyt [Scimedx]) и 
Cxbladder (Pacific Edge Diagnostics USA), използвайки цистоскопия и хисто-
патология като референтен стандарт. При биомаркерите чувствителността 
варира от 0.57 до 0.82, а специфичността – от 0.74 до 0.88. Положителни 
коефициенти на вероятност (SOE) варират от 2.52 до 5.53, а отрицателни – 
от 0.21 до 0.48 (умерено SOE за количествен NMP22, качествен BTA, FISH 
и ImmunoCyt; ниско SOE за други). За някои биомаркери чувствителността 
е по-висока за първоначална диагноза КПМ, отколкото за рецидив. Чувст-
вителността се повишава с по-висока патологична степен (грейд). Проуч-
вания, които пряко сравняват точност на количествен NMP22 и качествен 
BTA, не откриват разлики в диагностичната точност (умерено SOE). Комби-
нация от уринарни биомаркери плюс цитологична оценка е по-чувствител-
на от самите биомаркери, но пропуска около 10% от случаи на КПМ. Заклю-
чението на авторите е, че уринни биомаркери пропускат значителна част 
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от пациентите с КПМ и дават фалшиво-положителни резултати при други. 
Точността не е добра за тумори с нисък стадий и нисък клас.

PICO 6. Систематичен анализ за ефект на пола върху заболяемост, би-
ология, смъртност и лечение показва, че въпреки почти 3-4 пъти по-висока 
склонност на мъже към КПМ, жените се представят с по-напреднала бо-
лест и имат по-лоша преживяемост.11 Проучвания, базирани на популация, 
показват, че женски пол се свързва с достоверно по-висок процент на спе-
цифични за карцином рецидиви и смъртност след радикална цистектомия. 
Предполага се, че е резултат от различия в излагане на канцерогени (тютюн 
и химикали), както е и отражение на генетични, анатомични, хормонални, 
обществени и екологични фактори. Обясненията включват сексуални сте-
роиди и техни рецептори, по-ниско качество на грижа за жени (стациона-
рен престой, модели на насочване и хирургични резултати). За влияние на 
възрастта е проведен систематичен анализ, който приема, че тя е най-голям 
единичен рисков фактор за развитие на КПМ и смърност от него.12 Обаче 
много данни показват, че единствено хронологичната възраст е недоста-
тъчен показател за определяне на клиничен и поведенчески отговор към 
лечение на възрастни пациенти с КПМ.

PICO 7. Систематичен анализ на наблюдателни проучвания селекти-
ра 7 публикации.13 Четири статии съобщават за връзка между хронични 

инфекции на пикочни пътища и КПМ, докато 3 заключават за слаба или 
никаква връзка поне при един от половете. Въпреки това, авторите подчер-
тават, че изводи за причинно-следствена връзка трябва да се правят вни-
мателно, имайки предвид методологически ограничения на проучванията 
за контрол на случаи, включени в този преглед. В друг систематичен обзор 
са търсени всички изследвания за експозиция на инфекции на уринарения 
тракт и въздействието им върху заболяемост от уротелен карцином на пи-
кочни пътища.14 От селектирани 16 проучвания 8 са за контрол на случаи, 
обхващащи четири десетилетия и пет държави. Основният анализ фавори-
зира излагането на инфекции на пикочни пътища като увеличаващи риска 
от последващ КПМ (RR 1.33; 95%CI 1.14-1.55). Този ефект обаче не е статис-
тически значим след изключване на проучвания, публикувани преди 2000 
г. и с висок риск за отклонение (RoB). Авторите заключават, че инфекции 
на пикочни пътища благоприятстват повишен риск за уротелен карцином, 
особено при мъже, но тези ефекти са статистически незначими при обеди-
няване на данни от най-нови и най-висококачествени проучвания. Послед-
ните не подкрепят констатации на предишни проучвания, които отчитат 
хетерогенни популации, недобре дефинирани групи и занижен контрол за 
отклонение.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За снижение на риск от карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат със здрави индивиди следните 
рискови фактори: активно тютюнопушене, начин на живот и професионални експозиции [високо качество на доказателства].

�� PICO 2. За превенция на карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да препоръчват на здрави индивиди диетичен прием 
на всякакви плодове или зеленчуци, специално – цитрусови плодове [ниско качество на доказателства], зелени листни зеленчуци 
[високо качество на доказателства], прием на β-криптоксантин, α-каротин, β-каротин и лутеин и зеаксантин [умерено качество на 
доказателства].

�� PICO 3. За снижение на риск от карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да препоръчват на здрави индивиди висок 
прием на витамин Е [високо качество на доказателства], витамин С и витамин А [ниско качество на доказателства].

�� PICO 5. За ранна детекция на карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да препоръчват провеждане на цистоскопия, 
уринарни биомаркери плюс цитология, магнитнорезонансна томография и компютърна томография [високо качество на 
доказателствата].

�� PICO 6. За превенция на карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат рисковото значение на мъжки пол, свързан 
с честота на заболяемост, прогресия и преживяемост [високо качество на доказателства].

�� PICO 7. За превенция на карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат рисковото значение на хронични инфекции 
на пикочни пътища [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 4. За опортюнистичен скрининг на карцином на пикочен мехур (особено при безсимптомни мъже над 60-годишна възраст) 
клиницистите биха могли да обсъждат домашен тест за хематурия [умерено качество на доказателства].

�� PICO 6. За превенция на карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да обсъждат рисковото значение на женски пол, 
свързан с честота на рецидиви и смъртност след радикална цистектомия [високо качество на доказателства].
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Съществуват научни доказателства за въздействие на факторите на средата и начина на живот върху заболяемостта от 
карцином на пикочен мехур, но въпреки високата доказателствена стойност на резултатите от клинични проучвания, система-
тични и метаанализи, все още няма единен стандарт и възприети препоръки за избягване и прием на определение храни и напит-
ки, както и ограничаване на вредни навици с цел профилактика. В условия на консултации може да се препоръчва ограничаване 
или преустановяване на тютюнопушене, прием на антиоксиданти от хранителни добавки и храни, основно зеленолистни, но все 
още това не може да се оформи като категорично поведение, както и липсва оценка на влиянието на тези мерки върху общата 
приживяемост на пациенти с карцином на пикочен мехур.

ЛИТЕРАТУРА
1.	 van Osch FHM, Jochems SHJ, van Schooten F-J, et al. Quantified relations between exposure to to-

bacco smoking and bladder cancer risk: A meta-analysis of 89 observational studies. Int J Epidemiol 
2016; 45 (3): 857-870

2.	 Hektoen HH, Robsahm TE, Andreassen BK, et al. Lifestyle associated factors and risk of urinary 
bladder cancer: A prospective cohort study from Norway. Cancer Med 2020; 9 (12): 4420-4432

3.	 Al-Zalabani AH, Stewart KFJ, Wesselius A, et al. Modifiable risk factors for the prevention of bladder 
cancer: A systematic review of meta-analyses. Eur J Epidemiol 2016; 31 (9): 811-851

4.	 Wu S, Liu Y, Michalek JE, et al. Carotenoid intake and circulating carotenoids are inversely associ-
ated with the risk of bladder cancer: A dose-response meta-analysis. Adv Nutr 2020; 11 (3): 630-643

5.	 Xu C, Zeng X-T, Liu T-Z, et al. Fruits and vegetables intake and risk of bladder cancer: A PRISMA-
compliant systematic review and dose-response meta-analysis of prospective cohort studies. Medi-
cine (Baltimore) 2015; 94 (17): 759-759

6.	 Tang J-E, Wang R-J, Zhong H, et al. Vitamin A and risk of bladder cancer: A meta-analysis of epide-
miological studies. World J Surg Oncol 2014; 12: 130

7.	 Messing E, Young T, Hunt V, et al. Comparison of bladder cancer outcome in men undergoing hematu-

ria home screening versus those with standard clinical presentations. Rehabil Oncol 1997; 15 (1): 32-33
8.	 Richie JP. Dipstick haematuria and bladder cancer in men over 60: Results of a community study: 

Editorial comment. J Urol 1990; 299 (6706): 1010-1012
9.	 Zhu C-Z, Ting H-N, Ng K-H, Ong T-A. A review on the accuracy of bladder cancer detection meth-

ods. J Cancer 2019; 10 (17): 4038-4044
10.	 Chou R, Gore J, Buckley D, et al. Urinary biomarkers for diagnosis of bladder cancer: A systematic 

review and meta-analysis. Ann Intern Med 2015; 163 (12): 922
11.	 Fajkovic H, Halpern JA, Cha EK, et al. Impact of gender on bladder cancer incidence, staging, and 

prognosis. World J Urol 2011; 29 (4): 457-463
12. 	 Shariat SF, Sfakianos JP, Droller MJ, et al. The effect of age and gender on bladder cancer: a critical 

review of the literature. BJU Int 2009; 105 (3): 300-308
13.	 Anderson-Otunu O, Akhtar S. Chronic infections of the urinary tract and bladder cancer risk: A 

systematic review. Asian Pac J Cancer Prev 2016; 17 (8): 3805-3807
14.	 Bayne CE, Farah D, Herbst KW, Hsieh MH. Role of urinary tract infection in bladder cancer: A 

systematic review and meta-analys. World J Urol 2018; 36 (8): 1181-1190







25

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ УРОТЕЛЕН КАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2020

2.1. НАЧАЛНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.1.1. Бимануално изследване под анестезия

Красимир Янев, Марин Георгиев

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

PICO 1. При пациенти с уротелен карцином на пикочен мехур (УКПМ) бимануалното изследване (палпалция) на пикочен мехур под анестезия притежава 
ли клинична полза за стадиране?
PICO 2. При пациенти с УКПМ находката от бимануално изследване (палпалция) на пикочен мехур под анестезия по време на трансуретрална резекция 
(ТуТУР) притежава ли прогностична стойност за преживямост?
PICO 3. При пациенти с мускулно инвазивен КПМ (МИКПМ) каква е степента на съвпадаемост на клинично стадиране (cT) чрез бимануално изследване 
(палпалция) под анестезия с патологично стадиране (pT) след на радикална цистектомия (РЦ)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Ретроспективно проучване върху 1898 пациенти, при които е 

проведена РЦ в периода 1994-2013 г. в MD Anderson Cancer Center, разглеж-
да ползата от провеждане на бимануално изследване на ПМ.1 Селектирана е 
група от 414 пациенти с пълни данни за болестта, при които е извършена би-

ДИАГНОСТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ2
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мануална палпация под анестезия. В 38% е осъществено стадиране с болест 
≥ pT3 след провеждане на РЦ. При 30.9% от пациентите предпоперативните 
палпаторни данни от предварително бимануално изследване подсказват 
болест в стадии ≥ T3. Приложената преоперативна образна диагностика от-
крива стадии ≥ T3 в 28.7% от серията пациенти. Мултивариационен анализ 
в рамките на същото проучване доказва находка от бимануално изследване 
под анестезия, както и данни от преоперативни образни изследвания, като 
предиктивни фактори за наличие на болест в стадии ≥ T3 (p = 0.002). Ком-
бинация от посочените два метода сигнификантно повишава точността на 
клиничното стадиране на УКПМ в стадии ≥ T3.

PICO 2. Ретроспективно проучване върху 276 пациенти, при които е 
извършена РЦ в периода 1979-1988 г., оценява предиктивната стойност на 
бимануалното изследване (палпалция) на ПМ и други стадиращи процеду-
ри върху карцином-специфичната преживяемост (КСП).2 Индексът на КСП 
за цялата серия е 68% на 5-а и 63% на 10-а година. Преживяемостта е тясно 
свързано с дълбочина на инвазия, което ясно разграничава тези с тумори, 

ограничени в стената на ПМ (≤ T3а), от тези с екстравезикално разпростра-
нение (≥ T3b). Петгодишната КСП за пациенти с ≤ T3а тумори е 85%, а за тези 
с ≥ T3b е 50%. Визираното разграничение може да се осъществи с помощта 
на бимануална палпация преди провеждане на РЦ. Пациенти без палпируема 
маса след ТуТУР имат индекс на преживяемост от 83% на 5-а година, докато 
пациенти с палпируема остатъчна маса се характеризират с индекс от 50%.

PICO 3. Ретроспективно проучване интерпретира степен на съвпа-
дение между тумори cT и pT при 738 пациенти от Comprehensive Cancer 
Centre East (Холандия), диагностицирани като МИКПМ, стадирани (вкл. 
чрез бимануална палпация) и третирани с РЦ. В 57.6% от случаите кли-
ничният стадий на болестта, определен чрез бимануална палпация (cT), 
съвпада с патологичния стадии (pT).3 В 11.3% от случаите се наблюдава по-
вишение на клиничния стадий, а в 31.1% е доказано клинично снижение. 
Проучването демонстрира, че в до 42% от случаите може да има разминава-
не в клиничния стадий на УКПМ, определен чрез бимануална палпация, и 
патологичния стадий на болестта след провеждане на РЦ.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СЛАБА
�� PICO 1. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур преди провеждане на радикална цистектомия клиницистите биха 
могли да прилагат бимануална палпация на пикочен мехур под анестезия в комбинация с образна диагностика за подобряване 
точността на клиничното стадиране [ниско качество на доказателства].
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СЛАБА

�� PICO 2. Находката от бимануална палпация на пикочен мехур по време на трансуретрална резекция на тумор на пикочен мехур 
би могла да се използва от клиницистите като независим предиктор за карцином-специфична преживяемост след последваща 
радикална цистектомия [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. Клиницистите би трябвало внимателно да интерпретират информацията от бимануална палпация на пикочен мехур 
поради риск от несъответствие между клиничен и патологичен стадий [ниско качество на докзателства].

Въпреки напредъка на образните изследвания, използвани за стадиране на мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур, бима-
нуална палпация под анестезия все още намира място в практиката и при възможност следва да се прилага.

ЛИТЕРАТУРА
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2.1.2. Диагностична цистоскопия и уретероскопия
Еленко Попов

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

PICO 1. При индивиди, суспектни за първичен или рецидивиращ карцином на пикочен мехур (КПМ) или уротелен карцином (УК) на горни пикочни 
пътища (УКГПП), фотодинамична диагностика (ФДД) с 5-аминолевулинова киселина (5-АЛК) или хекс-аминолевулинова киселина (ХАЛК), сравнена с 
ендоскопия с бяла светлина (ЕБС), демонстрира ли предимства по отношение на чувствителност и специфичност, потенция за резекция и преживяемост?
PICO 2. При индивиди, суспектни за първичен или рецидивиращ КПМ или УКГПП, ендоскопия с теснолентова светлина (EТС), сравнена с ЕБС, демон-
стрира ли предимства по отношение на чувствителност, специфичност, потенция за резекция и преживяемост?
PICO 3. При УКГПП диагностична уретероскопия (УС) преди радикална нефроуретеректомия (РНУЕ), сравнена с незабавна РНУЕ, притежава ли онколо-
гична ефективност?
PICO 4. При уретеро-реноскопска биопсия за диагностика на УКГПП кои параметри влияят върху диагностична стойност, специфичност/сензитивност и 
кои са рискови фактори за миграция на грейд (G) и стадий?
PICO 5. При проследяване на КПМ флексибилна, сравнена с ригидна уретроцистоскопия (УЦС), предоставя ли клинична полза по отношение на намалена 
болка, по-високо ниво на придържане към протокола и логистика?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ на 27 проучвания с 2949 пациенти оценява ефек-

тивността на ФДД при диагностика на КПМ.1 В обобщен анализ на ниво 
пациент ФДД демонстрира по-висока сензитивност от ЕБС (92%, 95%CI 

80-100% срещу 71%, 95%CI 49-93%), но по-ниска специфичност (57%, 95%CI 
36-79% срещу 72%, 95%CI 47-96%). В обобщен анализ на ниво биопсия ФДД 
също демонстрира по-висока сензитивност (93%, 95%CI 90-96% срещу 
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65%, 95%CI 55-74%), но по-ниска специфичност (60%, 95%CI 49-71% срещу 
81%, 95%CI 73-90%). Средната сензитивност на ФДД и ЕБС за откриване 
на нискоагресивни тумори на ниво пациент са изключително сходни [92% 
(20-95%) срещу 95% (80-100%)], но сензитивността на ФДД е по-висока от 
тази на ЕБС на ниво биопсия [96% (88-100%) срещу 88% (74-100%)]. От друга 
страна обаче, ФДД притежава по-висока сензитивност при установяване 
на по-агресивни, високорискови тумори както на ниво пациент [89% (60-
100%)], така и на ниво биопсия [99% (54-100%)] в сравнение с ЕБС, съотв. 
56% (0-100%) и 67% (0-100%). По-висока сензитивност на ФДД се наблюдава 
и при установяване на изолиран карцином in situ (CIS) както на ниво па-
циент [83% (41-100%) срещу 32% (0-83%)], така и на ниво биопсия [86% (54-
100%) срещу 50% (0-68%)]. Друг метаанализ, включващ 14 рандомизирани 
проучвания, сравнява ФДД (с 5-АЛК или ХАЛК) с ЕБС за диагноза на пър-
воначален или рецидивиращ КПМ по отношение на честота на рецидив и 
прогресия, смъртност и странични ефекти.2 Флуоресцентната цистоскопия 
е свързана с по-нисък риск от рецидив спрямо ЕБС в краткосрочен план (< 
3 месеца, RR 0.59, 95%CI 0.40-0.88, I2 69%), средносрочен план (3 месеца до 
< 1 година, RR 0.70, 95%CI 0.56-0.88, I2 19%) и дългосрочен план (≥ 1 година, 
RR 0.81, 95%CI 0.70-0.93, I2 49%). Тези данни обаче са непостоянни и веро-
ятно са със значим риск от отклонение (RoB, ниско доверие в оценката). Не 
се наблюдават различия при двата цистоскопични метода по отношениие 

на смъртност (RR 1.28, 95%CI 0.55-2.95, I2 41%) (ниско доверие в оценката) 
или прогресия (RR 0.74, 95%CI 0.52-1.03, I2 0%) (умерено доверие в оценка-
та). Метаанализ на 10 проучвания с 2212 пациенти дава най-високо ниво 
на доказателственост, сравнявайки ФДД с ХАЛ срещу ЕБС.3 Цистоскопия 
с ФДД открива значимо повече тумори в стадий Ta (14.7%; p < 0.001; OR 
4.898; 95%CI 1.937-12.390) и лезии с карцином in situ (CIS) (40.8%; p < 0.001; 
OR 12.372; 95%CI 6.343-24.133) в сравнение с ЕБС. В 24.9% от пациентите 
се наблюдава поне още един допълнителен тумор Ta/T1, видян с ФДД (p < 
0.001); сигнификантни са резултатите също и при групиране по първичен 
(20.7%; p < 0.001) и рецидивен тумор (27.7%; p < 0.001), както и при пациенти 
с висок (27.0%; p < 0.001) и междинен риск (35.7%; p = 0.004). В 26.7% от паци-
ентите е открит CIS само с ФДД (p < 0.001). Общата честота на рецидив до 
12 месеца е значимо по-ниска при ФДД срещу ЕБС – 34.5% срещу 45.4% (p = 
0.006; RR 0.761 [0.627-0.924]) и е по-ниска при T1 или CIS (p = 0.052; RR 0.696 
[0.482-1.003]), Ta (p = 0.040; RR 0.804 [0.653-0.991]) и при субгрупи с висок 
(p = 0.050) и нисък риск (p = 0.029). Приложението на ФДД при УКГПП е 
проучено в метаанализ, включващ 6 проучвания с 289 лезии на ГПП.3 Обоб-
щените резултати показват, че ФДД може да отдиференцира УКГПП от бе-
нигнени лезии със сензитивност 96% (95%CI 85%-99%) и специфичност 86% 
(95%CI 64-95%; AUC 0.97). В сравнение с EБС методът на ФДД статисти-
чески значимо подобрява нивото на диагностициране на УКГПП (RR 0.16, 



30

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ УРОТЕЛЕН КАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2020

95%CI 0.07-0.34, p = 0.000). Систематичен анализ включващ 7 проучвания 
и 194 пациенти, също изследва диагностичната ефективност на ФДД при 
УКГПП4; нито едно от проучванията не е рандомизирано и повечето са с 
ниско до умерено качество на доказателства. Наблюдава се чувствителност 
съотв. 95.8% и 53.5% за ФДД и ЕБС, което представлява статистически зна-
чима разлика; специфичността е 96.6% за ФДД и 95.2% за ЕБС, без да има 
статистически значима разлика. При откриване на CIS и дисплазия ФДД 
показва превъзходство.

PICO 2. Метаанализ на 25 проучвания сравнява ЕТС (narrow band 
imaging, NBI) с ЕБС по отношение на честота на допълнително открити 
карциноми (ADR): 20 проучвания с 2806 пациенти срещу 6 проучвания с 
1557 пациенти.5 При използване на ЕТС при мускулно неинвазивен КПМ 
(МНИКПМ) средният процент на допълнително открити карциноми е 9.9% 
(95%CI 0.05 ± 0.14) и 18.6% (95%CI 0.15 ± 0.25), съотв. при анализ на пациент 
и на лезия. За детекция на CIS средната стойност на ADR при използване на 
ЕТС е 25.1% (95%CI 0.09 ± 0.42) и 31.1% (95%CI 0.24 ± 0.39), съотв. при анализ 
на пациент и на лезия. Средното ниво на сензитивност на ЕТС е достоверно 
по-високо от това на ЕБС както на ниво пациент (95.8% срещу 81.6%), така 
и на ниво лезия (94.8% срещу 72.4%). В допълнение се установява че ЕТС 
статистически значимо снижава риска от рецидив на КПМ [RR 0.43; 95%CI 
0.23 ± 0.79) и 0.81 (95%CI 0.69 ± 0.95)], съотв. на 3-ти и на 12-и месец. Друг 

метаанализ, включващ 26 проучвания с 3979 пациенти, сравнява диагнос-
тичната ефективност на ЕТС, ФДД (с 5-АЛК и ХАЛК) и ЕБС.6 Методът на 
EТС, сравнена с ЕБС, демонстрира значимо преимущество за диагностика 
на ниво лезия (сензитивност – 0.94 [95%CI 0.82-0.98], сецифичност – 0.79 
[95%CI 0.73-0.85], диагностична обща степен (OR) – 40.09 [95%CI 20.08-
80.01] и площ под работната характеристика на приемника (AUROC) – 0.88 
[95%CI 0.85-0.91]. От четирите сравними метода ЕТС демонстрира най-ви-
сок диагностичен OR (358.71; 95%CI 44.50-2891.71) на ниво пациент.

PICO 3. Систематичен и метаанализ на 7 проучвания с 2382 пациенти 
проучва влиянието на диагностична уретероскопия (УС) преди РНУЕ върху 
честота на интравезикален рецидив.7 Последният варира от 39.2% до 60.7% и 
от 16.7% до 46%, съотв. при пациенти със или без УС преди РНУЕ. В обобщен 
анализ провеждането на метода преди РНУЕ е свързан със статистически 
значимо повишаване на риска от интравезикален рецидив (HR 1.56; 95%CI 
1.33-1.88, p < 0.001); не е наблюдавана хетерогенност в резултатите (I2 2%, p = 
0.40). Друг метаанализ, включващ 8 проучвания с общо 3975 пациенти, про-
учва онкологичната ефективност на диагностична УС преди РНУЕ8; звърш-
ването на диагностична УС не води до промяна на карцином-специфична 
преживяемост (КСП) (HR 0.76; 95%CI 0.59-0.99, p = 0.04), обща преживяемост 
(ОП) (HR 0.76; 95%CI 0.48-1.21, p = 0.24), преживяемост без локален рецидив 
(ПБЛР) (HR 0.89; 95%CI 0.69-1.14, p = 0.37) и преживяемост без метастази 
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(ПБМ) (HR 1.06; 95%CI 0.82-1.36, p = 0.66). Наблюдава се достоверно увели-
чен риск от интравезикален рецидив след УС (HR 1.51; 95%CI 1.29-1.77, p < 
0.00001) и след премахване от анализа на пациенти с предходна анамнеза 
за КПМ (HR 1.81; 95%CI 1.53-2.13, p < 0.00001). Трети метаанализ включва 
9 проучвания с 3198 пациенти9; установява се значително по-висок риск от 
интравезикален рецидив след диагностична УС (HR 1.42; 95%CI 1.24-1.61, I2 
37%). Между пациенти със и без УС не се наблюдава статистически значима 
разлика по отношение на КСП (HR 0.72; 95%CI 0.51-1.03, I2 0%) и ОП (HR 0.73; 
95%CI 0.45-1.19, I2 0%). Липсват данни за повишен риск от развитие на метас-
тази след УС за УКГПП (HR 0.97; 95%CI 0.74-1.26, I2 0%).

PICO 4. Метаанализ на 23 проучвания с 3547 пациенти оценява про-
гностични фактори за прецизност на биопсията от УКГПП при диагностич-
на УС и рискови променливи за миграция на стадий и грейд (G) при РНУЕ.10 

Анализ стадий–по стадий на ниво биопсия за УС/краен препарат при 
РНУЕ демонстрира позитивна предсказваща стойност (PPV) за cT1+/мус-
кулно инвазивна болест от 94% (95%CI 84-100%) и негативна предсказваща 
стойност (NPV) за cTa-Tis/мускулно неинвазивна болест от 60% (95%CI 52-
68%). Анализ стадий–по стадий на ниво биопсия при УС/краен препарат 
от РНУЕ е 66% (95%CI 55-77%) за нисък туморен грейд (cLG/pLG) и 97% 
(95%CI 94-98%) при висок туморен грейд (cHG/pHG). Показателят PPV на 
cHG УКГПП за мускулно инвазивна болест е 60% (95%CI 54-66%) (OR 2.97; 

95%CI 2.55-3.45), докато NPV на cLG за мускулно неинвазивна болест е 77% 
(95%CI 73-82%). Нивото на миграция на грейда е 32% (95%CI 25-38%), а ни-
вото на миграция на Т-стадия е 46% (95%CI 38-54%).

PICO 5. Липсват систематичен и/или метаанализ. Едно от най-големи-
те мултиинституционални проучвания установява, че мъже, при които е 
използвана флексибилна УЦС, достоверно в по-голяма степен не изпитват 
болка в сравнение с тези, подложени на ригидна УЦС (58.7% срещу 24%; p 
< 0.0001).11 Лека (54% срещу 30.7%; p < 0.0001) и умерена болка (18.7% срещу 
9.3%; p = 0.02) се наблюдава по-често при използване на ригиден цистос-
коп. Липсва статистически значима разлика в честотата на изразена болка 
в двете групи (3.3% срещу 1.3%; p = 0.25). И при ригидна (p = 0.92), и при 
флексибилна (p = 0.26) УЦС пациенти, при които е извършвана предходна 
процедура, съобщават за сходни нива на болка спрямо индивиди, при които 
методът се прилага за първи път. Болката намалява до базови нива в рам-
ките на една седмица след процедурата и при флексибилен, и при ригиден 
подход. При мултивариационен регресионен анализ ригидната УЦС е неза-
висим негативен прогностичен показател за отсъствието на болка (OR 0.15; 
95%CI 0.08-0.28, p < 0.0001) и независим позитивен прогностичен показател 
за лека (OR 2.57; 95%CI 1.57-4.19, p < 0.0001) и за умерена болка (OR 2.39; 
95%CI 1.13-5.07, p = 0.02). Силна болка е рядка и в двете групи и по тази 
причина не се установява статистически значима разлика.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1-2. За подобряване на нивото на детекция на първичен или рецидивиращ карцином на пикочен мехур клиницистите трябва 
да предпочитат цистоскопия с фотодинамична диагностика или с теснолентова светлина [високо качество на доказателства].

�� PICO 3. При избор на диагностична уретероскопия преди радикална нефроуретеректомия клиницистите трябва да обсъждат 
риска за интравезикален рецидив според съотношението полза/риск [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4. При избор на уретероскопия за диагностика на уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите трябва да 
обсъждат висока честота на миграция на Т-стадий и грейд (на материал радикална нефроуретеректомия) при първоначална 
оценка за нисък риск (cLG/Ta, CIS, сT1) [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5. За проследяване на пациенти с карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да предпочитат флексибилна амбулаторна 
уретроцистоскипия поради намален дискомфорт за пациента, по-лесна логистика и икономическа целесъобразност [много ниско 
качество на доказателства].

СЛАБА PICO 1. При диагностични затруднения за детекция на уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите биха могли да 
обсъждат използване на уретероскопия с фотодинамична диагностика [ниско качество на доказателства].

�� Фотодинамичната диагностика подобрява детекцията на карцином на пикочен мехур и снижава риска от рецидив, независимо 
от индивидуалното ниво на риск на пациента; предоставя много добри резултати и при диагностика на уротелен карцином на 
горни пикочни пътища. Приложение на фотосенсибилизатор (5-аминолевулинова киселина и хекс-аминолевулинова киселина) не 
е свързано със странични ефекти, но е с висока цена.
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�� Ендоскопия с теснолентова светлина дава сходни резултати с фотодинамична диагностика, но със значително по-добра 
логистика и по-добра икономическа ефективност.

�� Поради данни за повишена честота на интравезикален рецидив след диагностична уретероскопия за уротелен карцином на 
горни пикочни пътища следва процедурата да се прилага само в случаи, в които би допринесла за вземането на терапевтични 
решения (бъбрек-съхраняваща операция). Предстоят проучвания за приложение след уретероскопия на единична незабавна 
интравезикална химиотерапия с цел снижение на риска от интравезикален рецидив.

�� Извършването на биопсия на уротелен карцином на горни пикочни пътища понякога е свързано с технически трудности както 
от страна на уролога, така и при патоанатомична оценка; предпочита се извършване на биопсия с нитинолова кошничка, 
което дава най-годни и репрезентативни материали.

�� Биопсия с уретероскопия демонстрира много добра прогностична корелация за стадий и грейд при високорискови тумори 
(cHG и > cT1), където най-често решението за радикална нефроуретеректомия е еднозначно. За съжаление, в групата от 
уретероскопска биопсия с нисък риск тумори (cLG/Ta, CIS, T1) прогностичната корелация с патологичния резултат е по-слаба 
(миграция на грейда в 32%), особено за пациенти, при които правилното стадиране и оценка на туморния грейд са критични за 
избор между радикална нефроуретеректомия и бъбрек-съхраняваща хирургия.
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2.2. ОБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.2.1. Трансабдоминалeн ултразвук

Иво Гергов

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

PICO 1. При клинично изявена хематурия ултразвуково изследване (УЗИ) достатъчно надежден метод ли е за диагностициране на уротелен 
карцином на пикочен мехур (УКПМ)?
PICO 2. При детекция на рецидивиращ УКПМ използване на УЗИ спрямо цистоскопия притежава ли достатъчна информативност и надеждност?
PICO 3. При уротелен карцином на горни пикочни пътища (УКГПП) използване на УЗИ притежава ли достатъчна надеждност и информативност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Приложението на УЗИ при добре изпълнен пикочен мехур 

изобразява УСПМ като неправилно локално хипоехогенно удебелява-
не на стената или папиларно интралуменно разрастване на малка осно-
ва или на дифузна площ.1, 2 Липсват систематични и/или метаанализи. 
Диагностичната ефективност на УЗИ е изследвана при 1007 пациенти 
в клинично проучване за оценка на хематурия. Отчита се наличие на 
УКПМ в 133 случая като причина за хематурия, което демонстрира 
63% чувствителност и 99% специфичност на ултразвуковия преглед.3 

Друго клинично проучване при 103 пациенти доказва 65 случая на 

УКПМ, потвърдени чрез цистоскопия; от тях 61 са изобразени чрез 
УЗИ; не са отчетени малки тумори до 5 mm. При локално стадиране 
достоверността на УЗИ спрямо цистоскопия е 83%, спадайки до 69% 
при тумори Т2 и Т3а.4 Методът е твърде зависим от опита на оператора 
и не дава достатъчна оценка на околни структури.

PICO 2. Липсват систематични и/или метаанализи. В малко про-
спективно проучване върху 33 пациенти с цистоскопия за референтен 
стандарт УЗИ демонстрира чувствителност от 78.5% и специфичност 
от 100% за диагностициране на рецидивиращ УКПМ.5 От 14 пациен-
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ти, диагностицирани чрез цистоскопия, 11 са изобразени с ултразвук. 
Пропуснати са два с размери 3 mm и един, разположен в дивертикул. 
В проучването е отчетен и къмплаянс на пациентите към цистоскопия: 
за прекомерен дискомфорт и ниска поносимост съобщават 17 (51.5%), 
за умерен дискомфорт и междинна поносимост – 9 (27.2%), а 7 (21.2%) не 
съобщават за дискомфорт и са с висока поносимост. Въпреки че авторите 
правят извод за достатъчна надеждност на УЗИ с високо технологични апа-
рати и препоръчват включването ѝ в схемата за проследяване на пациенти 

с мускулно неинвазивен УКПМ, липсват надеждни рандомизирани проуч-
вания по този въпрос.

PICO 3. Липсват систематични и/или метаанализи. Най-често сре-
щан ултразвуков образ на УКГПП е хипоехогенна формация, заемаща 
част от типичната анехогенна морфологична форма на пиелон.6 Липс-
ват проучвания за точни ултразвукови критерии за малигненост. Упо-
требата на УЗИ може да бъде само насочващ метод и задължително 
изисква последващи образни изследвания.7

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При сигнификантна хематурия клиницистите трябва да използват трансабдоминално ултразвуково изследване на пикочен мехур 
като начален, лесно достъпен, бърз и относително надежден метод с ориентировъчна стойност [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. При суспектен уротелен карцином на горни пикочни пътища не се препоръчва трансабдоминално ултразвуково изследване 
поради липса на оптимална информативност [много ниско качество на доказателства].

СЛАБА PICO 2. За идентифициране на рецидивиращ уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да включват в алгори-
тъма за проследяване трансабдоминално ултразвуково изследване [много ниско качество на доказателства].

Трансабдоминалната ултразвукова диагностика може да се използва като част от диагностичния алгоритъм при пациенти с 
хематурия и рецидивиращ уротелен карцином на пикочен мехур.
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2.2.2. Компютър-томография и магнитнорезонансна томография
Валентин Иванов, Радослав Петков

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

PICO 1. При пациенти с уротелен карцином (УК) на горни пикочни пътища (УКГПП) и мускулно инвазивен (МИКПМ) и метастатичен УК на пикочен мехур 
(мУКПМ) прилагане на компютър-томографска урография (КТУ), сравнена с венозна урография (ВУ), подобрява ли диагностика и стадиране?
PICO 2. При пациенти с локално авансирал или мУК, подлежащи на радикално лечение, стадиране с КТУ или магнитнорезонансна томографска урография 
(МРТУ), сравнено с други образни методики или с клинично стадиране, подобрява ли диагностичната точност?
PICO 2.1. За диференциране на ≤ T1 от ≥ T2 преди и/или след първоначална трансуретрална резекция (ТуТУР) прилагане на МРТ, сравнено с 
клинично стадиране, подобрява ли диагностициране на ≤ T1 тумор с цел отмяна на резецекция преди интравезикална терапия или за насочване 
към неоадювантна химиотерапия (НХТ)?
PICO 2.2. За разграничаване на T-всяко срещу T0 прилагане на МРТ преди и/или след първоначална ТуТУР, сравнено с клинично стадиране, 
подобрява ли диагностичните резултати?
PICO 2.3. За разграничаване на ≤ T2 от ≥ T3 прилагане на МРТ преди и/или след първоначална ТуТУР или ререзекция, сравнено с клинично 
стадиране, подобрява ли оценка на полза/вреда от НХТ?
PICO 2.4. За разграничаване на < T4b от pT4b прилагане на МРТ за първоначално стадиране подобрява ли диагностичните резултати с цел при-
ложимост на резекция срещу палиативно лъчелечение (ЛЛ)?
PICO 2.5. За детекция на регионално лимфно ангажиране КТ, сравнена с МРТ и позитронноемисионна томография/компютър-томография (PET/CT), 
остава ли „златен стандарт“ за диагноза?
PICO 2.6. При МПМРТ използване на VI-RADS система стадартизира ли описанието с цел по-лесно сравняване на пациенти, допълнение към патологията 
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или намаляване на лъчево натоварващи образни изследвания?
PICO 2.7. При МРТ прилагане на VI-RADS система, сравнена с цистоскопия и ТуТУР, одобрява ли диагностицирането на МИКПМ?
PICO 3. При УКГПП и контраиндикации за КТУ прилагане на МРТУ, сравнено с КТУ, подобрява ли клиничното състояние на пациента и диагностичния 
процес?
PICO 4. При пациенти с МИКПМ и мУКПМ използване на КТ и МРТ за идентифициране на метастатични лезии, сравнено с рентгенография и ултразву-
ково изследване (УЗИ), подобрява ли диагностичните резултати?
PICO 5. За идентифициране на мускулна инвазия от КПМ стандартизирано провеждане на мултипараметрична МРТ (мпМРТ) с използване на VI-RADS, 
сравнено със стандартен мултидисциплинарен подход, предлага ли оптимална повторяемост на резултати?
PICO 6. За оценка на ефект от неоадювантно лечение при КПМ биомаркери, извлечени от DW образи, демонстрират ли предимство пред други методи 
за прогнозиране на терапевтичен отговор?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В систематичен и метаанализ се оценява точността на КТУ 

за диагностика и стадиране на УКГПП.1 Цитира се чувствителност между 
88% и 100% и специфичност между 93% и 100%; обща чувствителност – 96% 
(95%CI 88-100) и обща специфичност – 99% (95%CI 98-100). При сравняване 
с ВУ методът е с по-високи стойности на тези параметри. Като негативи на 
КТУ се визират висока цена, противопоказание за йоден контраст и пови-
шен радиационен риск. Методът е на избор за диагностициране на патоло-
гични промени при високо рискови пациенти – над 40 години и с изразена 

хематурия. В друг систематичен и метаанализ, обхващащ 13 изследвания 
и 1233 пациенти, общата чувствителност и специфичност на мултидетек-
торна МКТУ е съотв. 92% (95%CI 0.85-0.96) и 95% (95%CI 0.88-0.98).2 Отче-
тената чувствителност към лезия е между 91% и 97%. При сегмент-базиран 
анализ всички изследвания демонстрират висока диагностична точност 
(> 90%). Само едно изследване показва по-висока стойност на показателя 
– ретроградната уретеропиелография (97% срещу 94%). Друг анализ демон-
стрира по-висока точност на интравенозната пиелография в сравнение с 
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мултидетекторна КТУ. Неубедителни са данните за точност на дифузия-из-
мерваща (DWI) МРТ спрямо мултидетекторна КТУ. Заключението на авто-
рите е, че високите диагностични възможности на мултидетекторна КТУ 
при УК я прави диагностичен метод на избор при суспектни лезии на горни 
пикочни пътища.

PICO 2. Липсват ситематичен и/или метаанализ. Изследвани са въз-
можностите на КТ и МРТ за оценка на степен на инвазия при МИКПМ.3 

Точността на КТ за определяне на степен на инвазия е от 55% до 92% и нара-
ства при авансирали тумори.4 В изследвания преди въвеждане на мултиде-
текторна КТ използване на МРТ има по-добра точност при стадиране – от 
73% до 96% (средно 85%), т.е. с 10-33% (средно 19%) по-висока в сравнения 
с КТ.5 В проспективно клинично проучване, сравняващо диагностичната 
точност при визуализация на горен уринарен тракт, 3Т МРТУ и трифазен 
протокол на КТУ показват еднакви диагностични възможности.6 При КТУ 
се визуализира по-добре легенче и по-слабо – дистален уретер. При МРТУ 
се визуализира добре уретер с 93.6% пълна визуализация, докато при КТУ 
пълна визуализация е 87.2%. Използване на динамично контраст-усилена 
(DCE) MРТ деференцира следбиопсична реакция на стената от тумор чрез 
ранно туморно контрастиране на тумора.7 Метаанализ за възможност-
ите на мпМРТ отчита, че морфолигични серии Т1 и Т2 са с органичени 
възможности за стадиране, а специално T2- и DCE-образите имат ниска 

чувствителност – съотв. 40% до 67% и 52% до 85%. Използване на DWI може 
точно да отграничи тумор от нормален детрузорен мускул и да разграничи 
доброкачествено задебеляване на субмукоза от тумор. При използване на 
DWI и видим дифузионен коефициент (ADC) може да се определи хисто-
логична диференциация и потенциалeн лечебен отговор: ADC корелира с 
туморна големина, хистологичен грейд, Т-стадий и Ki-67-индекс. Висок Ki-
67-индекс и нисък ADC корелират с химиолъчечувствителност. Подобна е 
и връзката между ранно и добре изразено контрастиране при DCE и висок 
риск за рецидив след резекция.8 Систематичен и метаанализ на 8 проуч-
вания с 594 пациенти оценява диагностичната точност на МРТУ при об-
струкция на уретер и регистрира чувствителност и специфичност съотв. 
0.94 и 0.87. Общите позитивна и негативна степени на вероятност (PLR и 
NLR) е съотв. 7.33 и 0.07. Показателите степен на диагностичен шанс (DOR) 
и характеристика на приемeн оператор (ROC) за детекция на обструкция е 
съотв. 95.12 и 0.96.9

PICO 2.1-4. В систематичен и метаанализ се оценява диагностична 
точност на МРТ по отношение на Т-стадиране в 4 клинични ситуации; ре-
зултатите са сравнени с клинично стадиране, включващо цистоскопия, фи-
зикално изследване под анестезия и ТуТУР.10 При цистоскопия 40% от па-
циентите с мускулно неинвазивен КПМ (МНКПМ) са стадирани в по-горен 
стадий. При пациенти, клинично оценени в орган-ограничен стадий, при 
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цистоскопия имат локално авансирал стадий в 36%. Тези несъответствия и 
фактът, че МРТ е с по-малко странични увреждащи ефекти от инвазивните 
подходи, прави образният метод алтернативен за клинично стадиране.

PICO 2.1. Данни, базирани на 25 изследвания с над 3000 пациенти, по-
казват, че чувствителността е по-висока, а специфичността е подобна на 
клинично стадиране. Тези резултати демонстрират че МРТ може да бъде 
обсъждана като заместващ тест при оценка на пациенти за ререзекция. 
Независимо от риска от отклонение (RoB), силата на доказателственост е 
подобна на клинично стадиране.10

PICO 2.2. За да се предложи използване на МРТ като алтернатива на 
ТуТУР, специфичността не трябва да е по-ниска от предварително зада-
дения праг (> 95%). Незадоволителният резултат се дължи на нисък брой 
включени изследвания и висок борй на изследвания с висок RoB.10

PICO 2.3. Методът на МРТ има по-ниска чувствителност от клинично 
стадиране (83% срещу 97%), но по-висока специфичност (87% срещу 22%). 
Тези резултати, получени от 18 изследвания с над 1200 пациенти, показват, че 
общата точност на МРТ е по-висока от тази на клинично стадиране и мето-
дът може да се счита като оптимален вариант при взимане решение за НХТ. 
Силата на доказателственост е подобна на тези за клинично стадиране.10

PICO 2.4. При оценка на възможностите на МРТ за разграничаване на 
резекция от палиативно ЛЛ чувствителността надхвърля предварително 

зададения праг (> 80%). Това предполага, че МРТ може да бъде използвана 
за определяне на възможност за резекция. Оценката е от релативно малък 
брой изследвания, висок RoB и липса на субгрупов анализ.10

PICO 2.5. В систематичен анализ за оценка на точност на КТ за диаг-
ностициране на метастатични промени в лимфни възли се отчита, че раз-
мерът на лимфните възли има значение за чувствителността и специфич-
ността на метода.11 При среден размер от 6.8 mm за къс диаметър и крива 
на работната характеристика на приемника (ROC curve) от 0.815 се отчита 
висока чувствителност (83.0%) и относително ниска специфичност (64.3%). 
При къс диаметър от 8 mm се отчита намаляване на нивото на фалшиво 
позитивни лимфни възли, но по-трудно се диагностицират малки метас-
татични лезии, които са много важни в ранен стадий на дисеминация; това 
води до незадоволително ниска чувствителност, съотв. 14% и 46%. От друга 
страна, в проспективни анализи за УКПМ се отчита специфичност от 89% и 
100% при нодално стадиране. При пациенти с радикална цистектомия (РЦ) 
и лимфна дисекция предоперативна КТ отчита по-нисък стадий в 29.4% и 
по-висок стадий в 8.3%. Методът на МРТ показва по-добри резултати при 
оценка на метастатична дисеминация при УКПМ поради по-висока меко-
тъканна разделителна способност: използва се не само морфологична ха-
рактеристика на лимфни възли (размер, форма, очертания и запазен мас-
тен хилус), но може да се оценят и метастатични промени с функционални 
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секвенции (DWI и DCE). Използване на DWI повишава детекцията на ме-
тастази в лимфни възли до 76% при граничен ADC от 0.86 × 10−3 mm3/s. При 
използване на DCE-МРТ за предоперативна образна методика за нодален 
статус се отчита чувствителност, специфичност и точност съотв. 40.7%, 
91.5% и 80.3%. Друг начин за повишаване на диагностичните възможнос-
ти на МРТ е инжектиране на контраст USPIO, селективно натрупващ се в 
лимфни възли; предоперативно се отчита точност, чувствителност, специ-
фичност, позитивна (PPV) и негативна (NPV) предсказваща стойност съ-
отв. 95%, 96%, 95%, 89% и 98% срещу 92%, 76%, 99%, 97% и 91%. При ком-
бинация на USPIO-DW-MR методът на МРТ демонстрира чувствителност, 
специфичност, PPV, NPV и точност съотв. 55.0-58.3%, 85.5-83.0%, 57.9-58.0%, 
83.9-84.4% и 77.3-76.4%. При оценка на чувствителност и специфичност на 
пациента при диагностициране на лимфни метастази се установяват стой-
ности съотв. 65-75% и 93-96% и 58-67% и 94-97%. Хибридното изследване 
РET/MРТ отчита по-висока точност за оценка на лимфни (95% срещу 76%) и 
нелимфни метастази (100% срещу 91%). Авторите на систематичния анализ 
заключават, че въпреки незадоволителните резултати, КТ остава „златен 
стандарт“ за лимфно стадиране при УКПМ. Останалите образни методики 
са с по-добри резултати, но остават в процес на валидизация.11

PICO 2.6. Несистематичен литературен обзор на данни за VI-RADS 
дефинира целите на системата по следния начин: (1) да стандартизира 

мпМРТ на пикочен мехур; (2) да систематизира и унифицира описанието 
при МРТ; (3) да определи риска от мускулна инвазия – МНИКПМ срещу 
МИКПМ.12 Системата може да се проложи при нелекувани (uVI-RADS 
scoring), при пациенти, имащи само диагностична ТуТУР (tVI-RADS) и 
преди повторна ТуТУР. Категорите се формират на базата на T2W мор-
фологичната секвенция за оценка на цялост на muscularis propria. Крайна 
оценка на дебелина на мускулна инвазия се формира с помощта на DWI 
и DCE. По принцип МРТ не се използва при карцином in situ (CIS), а при 
МНИКПМ методът на мпМРТ се рилага при малки Т1-тумори без инвазия 
на muscularis propria. Поради факта, че при повторна ТуТУР 25% от Т1-ту-
морите са мускулно инвазивни, точното стадиране може да промени тера-
певтичния подход. При пациенти с НХТ и дефинитивно лъчехимиолечение 
(ЛХЛ) мпМРТ разграничава посттерапевтични промени (възпалителни и 
фиброзни) от туморен рецидив, демонстрирайки за T2W чувствителност, 
специфичност и точност за пълен патологичен отговор след ЛХЛ съотв. 
43%, 45% и 44%. За оценка на терапевтичен отговор от индукционно ЛХЛ за 
стадий T2-T4aN0M0 DWI-секвенцията демонстрира достоверно по-добри 
специфичност (92%) и точност (80%) в сравние с T2W (45% и 44%) и DCE 
(18% и 33%). И трите секвенции имат лоша чувствителност за детекция на 
резидуален тумор (43-57%). Според типа на контрастиране DCE-секвенци-
ята може да бъде индикатор за ефект от НХТ: промяна от ранно към късно 
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контрастиране корелира с пълен патологичен отговор след РЦ, а персис-
тенция на ранно контрастиране – с лош терапевтичен отговор. Комбини-
ране на полуколичествени параметри на DCE подобрява разграничаване 
на резидуален тумор от химиотерапевтични промени с чувствителност и 
специфичност съотв. 75% и 100%.12

PICO 2.7. В систематичен и метаанализ на 6 проучвания с 1770 пациенти 
са оценени възможностите на VI RADS при МРТ за диагностициране на МИ-
КПМ; регистрира се обща чувствителност и специфичност съотв. 0.83 (95%CI 
0.70-0.90) и 0.90 (95%CI 0.83-0.95) със съотв. хетерогенност на изследванията 
(Q) 29.442% и 90.99% (p < 0.01; I2 87.93%).13 Регресионният анализ показва, че 
брой на пациенти (> 205 срещу ≤ 205), сила на магнитното поле (3 срещу 1.5 
T), T2-дебелина на среза (3 mm срещу 4 mm) и VI-RADS граничен скор (≥ 
3 срещу ≥ 4) са сигнификантни фактори, повлияващи хетерогенността (p ≤ 
0.03). Заключението на авторите е, че системата VI-RADS демонстрира добра 
чувствителност и специфичност за определяне на МИКПМ.

PICO 3. Липсват ситематичен и/или метаанализ. В ретроспективно 
изследване на 91 МРТУ при УКГПП показателите чувствителност, специ-
фичност и точност са съотв. 74.3%, 96.8% и 93.7% за първи и 62.9%, 96.3% и 
91.7% за втори изследовател.14 При пациенти с уретерален катетър или не-
фростома показателите за първи изследовател са 86.2%, 99.5% и 97.7%, а за 
втори – 72.4%, 97.9% и 94.6%. Чувствителността на метода е 0.75 след веноз-

но контрастиране на тумори < 2 cm. Заключава се, че прилагане на МРТУ 
с gadolinium-базирани контрастни материи трябва да бъде ограничено при 
пациенти с бъбречна недостатъчност (креатининов клирънс < 30 mL/min 
поради риск от нефрогенна системна фиброза.

PICO 4. В систематичен анализ върху 11834 пациенти се оценява ролята 
на контраст-усилена КТ за диагностициране и мониториране на белодроб-
ни, чернодробни и лимфни метастази.15 При сравняване с интраоперативна 
находка за белодробни метастази се установява чувствителност от 78-88%, 
а за чернодробни метастази мултидетекторна КТ показва чувствителност 
от 65-85%. Методът DCE МРТ, сравнен с нативна МРТ, показва чувствител-
ност от 90%. Използване на чернодробно-специфични контрастни материи 
(SPIO) дава противоречиви резултати при сравняване с контраст-усилена-
та КТ; при лимфни метастази методът демонстрира добра чувствителност 
(65-85%), но слаба специфичност (30% фалшиво негативни резултати).

PICO 5. Липсват систематичен и/или метаанализ. Две големи проучва-
ния (едно от които е проспективно) демонстрират добра повторяемост на 
резултати, въпреки различни статистически методи за оценка. Ueno et al. 
намират коефициент на вътрекласова корелация от 0.85 при резултати на 
петима специалисти по образна диагностика с различен опит.16 Barchetti et 
al. също съобщават за добра повторяемост на резултатите при двама спе-
циалисти, цитирайки Ƙ-коефициент от 0.731.17
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PICO 6. В систематичен и метаанализ се подчертава добра корелация 
на стойности на видим дифузионен коефициент (ADC) и степен на мали-
гненост на КПМ, като в 3 от 5 цитирани проучвания се наблюдава статис-
тически значима разлика в стойностите на ADC при КПМ с грейд (G) ≤ 2 

и с G ≥ 3 (p < 0.01).18 В друг метаанализ тази корелация се потвърждава.19 
Проспективно проучване при МИКПМ показва добра корелация на коли-
чествени ADC-деривати (хомогенност и ентропия на ADC) с терапевтичен 
отговор от НХТ (p < 0.05); засега липсва метаанализ по темата.20

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За диагностика и стадиране на уротелен карцином на горни пикочни пътища, мускулно инвазивен и метастатичен карцином 
на пикочен мехур клиницистите трябва да прилагат компютър-томографска урография [високо качество на доказателства].

�� PICO 2. При локално авансирал или метастатичен уротелен карцином, кандидат за радикално лечение, клиницистите трябва да 
прилагат стадиране с компютър-томографска или магнитнорезонансна урография [високо качество на доказателства].

�� РICO 2.1. За диференциране на ≤ T1 от ≥ T2 преди и/или след първоначална трансуретрална резекция или за диагностициране на 
≤ T1 тумор при уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да прилагат магнитнорезонансна томография с цел 
отмяна на резецекция преди интравезикална терапия или за насочване към неоадювантна химиотерапия [високо качество на 
доказателства].

�� РICO 2.2. За разграничаване на T-всяко срещу T0 при уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да прилагат 
магнитнорезонансна томография преди и/или след първоначална трансуретрална резекция [ниско качество на доказателства].

�� РICO 2.3. За разграничаване на тумор ≤ T2 от ≥ T3 при уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да прилагат 
на магнитнорезонансна томография преди и/или след първоначална трансуретрална резекция или ререзекция с цел оценка на 
съотношение полза/вреда от неоадювантна химиотерапия [високо качество на доказателства].



45

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ УРОТЕЛЕН КАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2020

СИЛНА

�� РICO 2.4. За разграничаване на тумор < T4b от pT4b при първоначало стадиране на уротелен карцином на пикочен мехур 
клиницистите трябва да прилагат магнитнорезонансна томография с цел приложимост на резекция срещу палиативно лъчелечение 
[ниско качество на доказателства].

�� PICO 2.5. За детекция на регионално лимфно ангажиране при уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да 
прилагат компютър-томотрафско изследване [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2.6. За стандартизиране на описание на мултипараметрична магнитнорезонансна томография при уротелен карцином на 
пикочен мехур клиницистите трябва да прилагат системата VI-RADS [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2.7. За подобряване на диагностицирането на уротелен карцином на пикочен мехур чрез магнитнорезонансна томография 
клиницистите трябва да прилагат система VI-RADS [високо качество на доказателства].

�� PICO 4. За диагностициране на метастатични лезии от уротелен карцином клиницистите трябва да използват компютър-томография 
или магнитнорезонансна томография (при невъзможност за компютър-томография) [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 3. При уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите биха могли да прилагат магнитнорезонансна урография 
при противопоказания, свързани с употреба на контрастна материя и радиационна доза [ниско качество на доказателства].

�� PICO 5. При оценяване на наличие и степен на мускулна инвазия при доказан карцином на пикочен мехур клиницистите биха 
могли да използват стандартизиран протокол за мултипараметрична магнитнорезонансна томография и система за сратификация 
на риска VI-RADS, независимо от опита им [ниско качество на доказателства].

�� PICO 6. За оценка на отговор към неоадювантна терапия чрез магнитнорезонансна томография клиницистите биха могли 
да използват видимия дифузионен коефициент (ADC) и негови деривати като предиктивен биомаркер [ниско качество на 
доказателства].
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Клиницистите трябва да използват мултипараметрична магнитнорезонансна томография при диагностика и стадиране на 
пациенти с уротелен карцином на пикочен мехур с оглед предимства на метода, независимо от по-висока цена в сравнение с ком-
пютър-томография.
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2.2.3. Хибридни функционални образни PET/CT-методи
Ирена Костадинова, Павел Бочев, Елена Пиперкова

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

PICO 1. При карцином на пикочния мехур (КПМ) FDG PET/CT демонстрира ли предимство пред конвенционални образни методи за рестадиране?
PICO 2. При мускулно инвазивен КПМ (МИКПМ) FDG PET/CT демонстрира ли предимство пред конвенционални образни методи за начално N- и M-
стадиране?
PICO 3. При уротелен карцином (УК) на горни пикочни пътища (УКГПП) FDG PET/CT демонстрира ли предимство пред конвенционални образни методи 
за начално N- и M-стадиране?
PICO 4. При КПМ FDG PET/CT, сравнена с конвенционални образни методи, демонстрира ли оптимална диагностична точност за оценка на първичен 
тумор?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В несистематичен обзор се отчита предимство на FDG PET/

CT пред конвенционални образни изследвания, водещо до промяна в тера-
певтичното поведение в условията на рестадиране при пациенти с КПМ.1 В 
поредица от малки, но сравнително хомогенни, проучвания се отчита про-
мяна в терапевтичното поведение на база FDG PET/CT, достигаща до 25% 
от пациентите както в условия на начално стадиране, така и специфично при 
рестадиране след радикална цистектомия (РЦ), конкретно спрямо рестади-
ране с конвенционална компютър-томография (КТ) и костна сцинтиграфия.2, 

3 Основна тежест при промяна в терапевтичното поведение имат случаи с 
олигометастатична или предполагаемо олигометастатична болест (ОМБ). В 
сравнително проучване на Kitajima et al. се сравнява диагностичната точност 
FDG PET/CT и КТ с контраст, като се отчита общо несигнификантно по-ви-
сока точност за PET/CT, но специално при детекцията на костни метастази 
сензитивността на метода надвишава в пъти тази на КТ (93.8% срещу 25%, p 
= 0.0026).4 В най-голямото до момента многоцентрово проучване на Zattoni 
et al. се отчитат сензитивност, специфичност и точност при рестадиране на 
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пациенти с УК след начално лечение (хирургично ± системно) на FDG PET/
СТ спрямо КТ, съответно 94% срещу 86%, 79% срещу 59% и 91% срещу 81%.5

PICO 2. В систематичен и метаанализ се оценява ролята на PET/CT, 
сравнена с конвенционални образни методи (КТ и магнитнорезонансна то-
мография, МРТ) при стадиране и рестадиране на 1944 болни с УК, от които 
1661 са изследвани за стадиране и 283 – при рестадиране.11 Установява се, 
че FDG PET/CT е по-точен метод при оценка на лимфни възли, като при 
определяне на стадий чувствителността и специфичността са съотв. 41.8% 
и 91%, а при рестадиране – съотв. 94% и 93%. В метаанализ на общо 6 малки 
проучвания се отчита чувствителност и специфичност на FDG PET/CT по 
отношение на метастатична болест при КПМ съотв. 0.82 и 0.89.6 Резулта-
тите обаче са обобщени и за стадиране, и за рестадиране, поради което не 
може да бъде изведена оценка на образната техника конкретно при стади-
ране. Куриозно е, че в същия метаанализ се отчита чувствителност и спе-
цифичност по отношение на детекция на първичен тумор от 0.9 и 1.0, което 
видимо противоречи на логиката. В единични проспективни проучвания 
насочено е сравнена диагностичната точност на FDG PEТ/CT с конвенцио-
нални образни изследвания, като се отчита изразено предимство по отно-
шение на детекция на далечни метастази (включително на база пациент)8, 
но не и при оценка на нодално ангажиране7, където образните техники по-
начало са с незадоволителна чувствителност.

PICO 3. Липсват систематични и/или метанализи. В малки, предимно 
ретроспективни, проучвания е оценено наличие на известно предимство 
на FDG PET/CT спрямо КТ при детекция на далечни матастази (несигни-
фикантно на база пациент, сигнификантно на база отделни лезии), което 
резултира в промяна на терапевтичното поведение при 20%.9 В ретроспек-
тивно, но голямо и добре структурирано проучване Voskuilen et al. отчитат 
чувствителност и специфичност на FDG PET/CT от 82% и 84% (сравдено с 
хистопатология), като наличие на РЕТ-позитивни лимфни възли корелира 
с по-кратко време до прогресия.10 В конкретното проучване обаче липсва 
сравнение с друг образен метод.

PICO 4. Липсват систематични и/или метанализи. По правило визу-
ализация на първичен КПМ и локорегионално стадиране е затруднено с 
PEТ/CT поради активност на пикочния мехур. Препоръчинтелен образен 
метод е МРТ, който е по-чувствителен от КТ и PEТ/CT, достигаща 91-
100%.12, 13 Обнадеждаващи са проучвания за прилагане на PEТ/МRI при 
локална инвазия на КПМ; методът е с по-добри възможности за мекотъ-
канно контрастиране и изобразяване на мускулна инвазия от PEТ/CT.14 
Метаанализ доказва чувствителност на PEТ/CT от 80% при детекцията на 
първичен КПМ.13 Счита се, че за визуализация на първичен тумор изслед-
ването е с леко по-висока чувствителност от КТ (съотв. 85% срещу 77%), 
но по-малко специфично (25% срещу 50%), докато за регионални лимфни 
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възли то е с по-висока чувствителност (57% срещу 33%) при еднаква спе-
цифичност (100%).15 За повишаване на чувствителността на визуализация 
на първичeн тумор и регионални лимфни възли с PEТ/CT се препоръчва 

обилна хидратация и форсирана диуреза с 20-40 mg furosemidе и по-късно 
сканиране, при което се постига чувствителност и специфичност съотв. 
86.7% и 100%.16

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА PICO 4. При пациенти с уротелен карцином FDG PET/CT не се препоръчва за детекция на първичен тумор и на локорегионална ин-
вазия [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. При карцином на пикочен мехур след радикална цистектомия клиницистите биха могли да използват FDG PET/CT за 
рестадиране, специално при олигометастатична или предполагаемо олигометастатична болест [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да обсъждат FDG PET/CT за прецизиране 
на далечно метастазиране [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. При уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите биха могли да обсъждат FDG PET/CT за прецизиране на 
далечно метастазиране [много ниско качество на доказателства].

�� При интерпретация на FDG PET/СТ след радикална цистектомия следва да се отчитат варианти на деривация на урината 
поради възможност за сериозни диагностични грешки.

�� При пациенти с уротелен карцином FDG PET/CT може да се използва като арбитриращ метод за спорни/некатегорични находки 
от други образни изследвания (поради по-висока специфичност), но само ако обектите са локализирани извън структурите на 
пикочо-отделителната система.
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2.2.4. Хибридни функционални образни SPECT/CT-методи
Соня Сергиева

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

PICO 1. При висок риск уротелен карцином (УК), особено при инвазивен УК на пикочен мехур (УКПМ), костна сцинтиграфия с последващо прицелно 
SPECT/CT изследване демонстрира ли клинична полза за предлечебно стадиране на болестта?
PICO 2. При висок риск УК костна сцинтиграфия с последващо прицелно SPECT/CT изследване демонстрира ли клинична полза за определяне на тера-
певтично поведение?
PICO 3. При УК на горни пикочни пътища предоперативна динамична нефросцинтиграфия с последващо SPECT/CT изследване демонстрира ли клинична 
полза за оценка на ипсилатерална бъбречна обструкция и релативна разделна бъбречна функция?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Липсват систематичен и/или метанализ. Проведено е кохорт-

но проучване на популационно ниво, предназначено да оцени ролята на 
целотелесна костна сцинтиграфия за предоперативно стадиране на болни 
с УКПМ, при които е показана радикална цистектомия (РЦ).1 Анализира-
ни са данни на 5573 болни, при които е направена РЦ. При 1754 (31%) от 
тях, на възраст между 66 и 99 години, е проведена предоперативна костна 
сцинтиграфия. Резултатите показват, че основни индикации за стадираща 
целотелесна костна сцинтиграфия при високорискова болест са следните: 

локално авансирал туморен процес – pT3/T4, ниско диференциран хисто-
логичен вариант – G3 с мускулна инвазия, повишени стойности на алкал-
на фосфатаза (AP) и клинична симптоматика от страна на костни и ставни 
стурктури. Установени са костни метастатични огнища при 27% от болните 
с висок риск. За повишаване на специфичността на изследването се препо-
ръчва провеждане на компютър-томография (КТ) или SPECT/CT при неяс-
ни сцинтиграфски образи. В друго клинично изпитване са обобщени данни 
от предоперативна костна сцинтиграфия при 179 болни с УКПМ.2 Костни 
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вторични лезии са диагностицирани при 61.5% от болните с дълбока мус-
кулна инфилтрация, при 19.2% от пациентите с повърхностна инвазия и при 
7.7% – без инвазия на туморния процес.

PICO 2. Липсват систематичен и/или метанализ. Резултати от кохортно 
проучване на популационно ниво за определяне на ролята на стадираща 
целотелесна костна сцинтиграфия при болни с УКПМ, показани за РЦ, ус-
тановяват, че при диагностика на вторични костни лезии следва отказ от 
РЦ, а метод на избор е палиативна терапия.1 Това е от особено значение при 
болни, провели неоадювантна химиотерапия, при които е необходимо да се 
приложи мултидисциплинарен подход на лечение.1, 2

PICO 3. Липсват систематичен и/или метанализ. Анализ на данни от 
ретроспективно проучване за предоперативна диагноза на ипсилатерална 
бъбречна обструкция и хидронефроза и за разделна релативна бъбречна 
функция при УК на горни пикочни пътища използва компютър-томографска 
урография (КТУ) и динамична нефросцинтиграфия, а резултатите са сравне-
ни с патохистологични данни след хирургично лечение (радикална нефроу-
ретеректомия). Осемдесет и двама от всички болни изпълняват критерии за 
включване, 26 от тях (31.7%) са с локално авансирала болест, съотв. в стадий 
pT3/pT4, докато 56/82 (63.4%) са диагностицирани в по-ранен стадий – pT2. 
Критерии за ипсилатерална бъбречна обструкция са детерминирани от ре-
тенционни нефрограми, визуализирана е бъбречна кортикална атрофия с 

асоциирани хидронефроза, хидрокаликоза, пиелектазия или хидроуретер и 
е определена релативна бъбречна функция. Резултатите показват, че 10/26 
(38.5%) от болните с локално авансирала болест са с ипсилатерална обструк-
тивна уропатия, като процентът за стадий pT2 е 21/56 (37.5%), т.е. не при всич-
ки пациенти в напреднал стадий се наблюдава пълна функционална ренална 
обструкция. Посочва се, че при 70% от болните с ипсилатерална обструкция 
първичният тумор е локализиран в уретер, което се оказва най-важен фактор 
в това проучаване. Друг основен извод касае значението на разделна рела-
тивна бъбречна функция за определяне на терапевтично поведения при УК 
на горни пикочни пътища. „Златен стандарт“ за лечение е радикална нефроу-
ретеректомия с резекция на стена на пикочен мехур около уретералния ори-
фициум. При болни с двустранно нарушена бъбречна функция това лечение 
е неприложимо, като се прилагат алтернативни оперативни интервенции, 
целящи съхранение в максимална степен на функциониращ бъбречен парен-
хим, или се подхожда комплексно, включвайки други лечебни методи. Ди-
намичната нефросцинтиграфия е от съществено значение за определяне на 
бъбречна функция на контралатерален бъбрек при следоперативно просле-
дяване на УК на горни пикочни пътища.3, 4 Приложение на SPECT/CT пови-
шава в значителна степен диагностичната точност на динамичната нефрос-
цинтиграфия, което намира практическо приложение за установяване на 
наличие и степен на предоперативна ипсилатерална бъбречна обструкция.5
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1-2. При висок риск уротелен карцином на пикочен мехур (локално авансирал туморен процес – pT3/T4, нискодиференциран 
хистологичен вариант – G3 с мускулна инвазия, повишени стойности на серумна алкална фосфатаза и костноставна симптоматика) 
клиницистите трябва да провеждат стадираща целотелесна костна сцинтиграфия с цел определяне на терапевтично поведение [ни-
ско качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 3. При уротелни карциноми на горни пикочни пътища клиницистите биха могли да прилагат динамична нефросцинтиграфия 
с последващо SPECT/CT изследване за идентифициране и класифициране на предоперативна ипсилатерална бъбречна обструкция 
и за определяне на релативна разделна бъбречна функция [ниско качество на доказателства].

�� Предоперативна целотелесна костна сцинтиграфия трябва да се провежда при болни с карцином на пикочния мехур с висок 
риск.

�� За повишаване на специфичността на изследването се препоръчва провеждане на компютър-томография или SPECT/CT при 
неясни сцинтиграфски образи.
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2.3. МОРФОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2.3.1. Биопсия чрез трансуретрална резекция на пикочен мехур

Красимир Янев, Марин Георгиев

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

PICO 1. Анблок резекция на тумор на пикочен мехур (АРПМ) представлява ли алтернатива на „класическата“ техника за трансуретрална резекция на пи-
кочен мухур (ТуТУР) по отношение на ефективност и безопасност?
PICO 2. При първична ТуТУР наличие на детрузорен мускул (ДМ) в хистологичния препарат представлява ли показател за качество на резекция и преди-
ктор за рецидив при първа проследяваща цистоскопия?
PICO 3. Биполярна ТуТУР преставлява ли алтернатива на монополярна резекция по отношение на ефективност и безопасност?
PICO 4. При ТуТУР изпозлване на фотодинамична диагностика (PDD), медиирана с 5-аминолевулинова киселина, притежава ли предимства спрямо стан-
дартната бяла светлина по отношение на чувствителност и специфичност?
PICO 5. При ТуТУР използване на теснолентово изобразяване (narrow band imaging, NBI), сравнено със стандартна бяла светлина (WLI), понижава ли 
риска от рецидив?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ на 16 проучвания с 2262 пациенти сравнява ефек-

тивност и безопасност на АРПМ и класическата техника на ТуТУР.1, 2 Не се 
установява статистически значима разлика по отношение на оперативното 
време при двете техники (WMD −0.173; 95%CI –0.533-0.186, p = 0.345). Липс-
ва достоверна разлика и по отношение на време до декатетеризация (WMD 

−2.773; 95% CI –3.169-2.374, p < 0.001), болничен престой (WMD −2.142; 
95%CI –3.940-0.344, p = 0.02), продължителност на постоперативна иригация 
на пикочeн мехур (WMD –3.627; 95%CI –4.120-3.134, p = 0.001), проява на об-
тураторна реакция (OR 0.072; 95%CI 0.028-0.186, p < 0.001), честота на перфо-
рация на пикочeн мехур (OR 0.165; 95%CI 0.038-0.720, p = 0.016) и честота на 
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постоперативна стеноза на уретерален остиум (OR 0.698; 95%CI 0.230-2.124, 
p = 0.527). В рамките на метаанализа честотата на наличие на ДМ в хистоло-
гичния препарат е статистически по-висока в групата на АРПМ (OR 1.269; 
95%CI 1.062-1.518, p = 0.009). Честотата на рецидив на първа и трета година 
в групата на АРПМ е достоверно по-ниска (OR 0.565; 95%CI 0.336-0.952, p 
= 0.032), (OR 0.754; 95%CI 0.610-0.933, p = 0.009). Не се установява значима 
разлика в честотата на рецидив при двете групи на втора година (OR 0.577; 
95%CI 0.307-1.085, p = 0.088).

PICO 2. Липсват систематичен и/или метанализ. Проспективно про-
учване на 356 пациенти, при които е извършен ТуТУР, са разделени в две 
групи: болни, при които в първичния хистологичен препарат присъства 
ДМ – 241 пациенти (67.7%) и такива, при които ДМ липсва – 115 пациен-
ти (32.3%).3 Честотата на рецидив при първа цистоскопия се установява 
съотв. в 21.7% от случаите в групата с наличен ДМ и в 44.4% от случаите 
в групата с липсващ ДM (OR 2.9; 95%CI 1.6-5.4, p = 0.0002). При анализ на 
интраоперативни и периоперативни фактори [туморен размер, мултифо-
калност, стадий и грейд (G) на болестта, опитност на хирурга (повече или 
по-малко от 5 годишен опит)] като основен предиктор за наличие на ДM 
в хистологичния препарат статистически се доказва опитът на оператора.

PICO 3. Метаанализ на 8 проучвания (6 от които са рандомизирани) 
сравнява ефективност и безопасност на биполярна (bTURBT) и монополяр-
на (mTURBT) ТуТУР.4 Резултатите показват, че bTURBT се свързва с досто-
верно по-кратко оперативно време (p = 0.002), по-кратък болничен престой 

(p < 0.001), по-малка кръвозагуба (p < 0.001) и по-кратко време до декатете-
ризация (p = 0.004). От друга страна, bTURBT се характеризира с по-ниска 
честота на усложнения като обтураторна реакция (p < 0.001) и перфорация на 
ПМ (p = 0.003). Не се установява статистически значима разлика по отноше-
ние на честота на рецидив на втора година между двете групи.

PICO 4. Метаанализ на 27 проучвания с 2949 пациенти сравнява чувст-
вителност и специфичност на фотодинамична диагностика (PDD), медиира-
на с 5-аминолевулинова киселина, и използване на стандартна бяла светлина 
(WLC) при провеждане на ТуТУР.5 Методът на PDD се характеризира с по-
висока чувствителност (92%; 95%CI 80-100% срещу 71%, 95%CI 49-93%), но 
по-ниска специфичност (57%; 95%CI 36-79% срещу 72%, 95%CI 47-96%) спря-
мо WLC. Чувствителността на PDD за откриване на високорискови тумори 
е статистически по-висока от WLC (89% [6-100 %] срещу 56% [0-100%]), до-
като в групата на нискорискови тумори чувствителността на двата метода е 
близка (92% [20-95%] срещу 95% [8-100%]). Използването на PDD при ТуТУР 
се свързва с по-ниска честота на рецидив на болестта при контролна цис-
тоскопия (RR 0.37; 95%CI 0.20-0.69) и по-дълъг период на преживяемост без 
рецидив (ПБР) (RR 1.37; 95%CI 1.18-1.59) в сравнение с WLC.

PICO 5. Метаанализ на 6 проучвания с 1084 пациенти сравнява използва-
нето на NBI и WLI по време на ТуТУР.6 Провеждането на NBI-ТуТУР се свърз-
ва с достоверно понижен риск от рецидив на болестта на трети месец (RR 0.39; 
95%CI 0.26-0.60, p < 0.0001), на първа (RR 0.52; 95%CI 0.40-0.67, p < 0.00001) и 
на втора година (RR 0.60; 95%CI 0.42-0.85, p = 0.004) в сравнение с WL-ТуТУР.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. Клиницистите трябва да предлагат анблок резекцията на тумор на пикочен мехур като безопасна и ефективна алтернатива 
на класическата трансуретрална резекция с цел диагностика и лечение [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. Клиницистите трябва да обсъждат наличие на детрузорен мускул в хистологичния препарат при първична трансуретрална 
резекция на тумор на пикочен мехур като независим предиктор за качество на проведено лечение и за риск от рецидив при първа 
проследяваща цистоскопия [умерно качество на доказателства].

�� PICO 3. Клиницистите трябва да обсъждат използване на биполярна трансуретрална резекция на тумори на пикочен мехур като 
ефективна и безопасна алтернатива на монополярна резекция или като метод на избор в ежедневната урологична практика 
[високо качество на доказателства].

�� PICO 4. При високорискова болест клиницистите трябва да обсъждат използване на фотодинамична диагностика (PDD), 
медиирана с 5-аминолевулинова киселина, с цел повишаване на чувствителност, снижение на честота на рецидиви и удължаване 
на преживяемост без рецидив [високо качество на доказателства].

�� PICO 5. Клиницистите трябва да обсъждат използване на теснолентово изобразяване (NBI) по време на трансуретрална резекция 
на тумор на пикочен мехур с цел редукция на риск от рецидиви [високо качество на доказателства].

�� При пациенти с клинични, образни и цистоскопични данни за карцином на пикочен мехур следва да се проведе трансуретрална 
резекция на съмнителни лезии. Препоръчва се резекцията да се състои от следните стъпки: уретроскопия, систематичен оглед 
на пикочен мехур (мехурна шийка, интеруретерна плика и уретерални остиуми, латерални стени, задна стена, фундус, предна 
мехурна стена), резекция на туморни лезии, щателно описание на манипулацията в оперативен журнал.
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�� Присъствието на детрузорен мускул в хистологичния препарат трябва да представлява приоритет за оператора. „Дъното“ 
на лезията следва да се изпрати като отделен хистологичен препарат с цел точно стадиране.

�� Препоръчва се разделяне на материалите от различни области на мехура като отделни хистологични препарати.
�� Биопсия на простатна уретра се препоръчва в случаи с повишен риск от простатно ангажиране: тумор в областта на мехурна 
шийка, карцином in situ или наличие на видими лезии на простатна уретра.

�� При наличие на техническа възможност следва да се използват техники за фотодинамична диагностика (PDD) или 
теснолентово изобразяване (NBI).

�� Необходимо е операторът да познава особеностите както на монополярната, така и на биполярната резекция и да владее 
безопасното и ефективно прилагане на техниките.
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2.3.2. Уринарна цитология
Свитлана Бачурска, Светлана Христова

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

PICO 1. При какъв контингент пациенти цитопатологичното изследване на урина намира проложение за откриване на уротелен карцином (УК)?
PICO 2. Кои са морфологичните методи за цитопатологично изследване на уринарен тракт?
PICO 3. Какви са изискванията за микроскопска оценка при уринарна цитология?
PICO 4. Каква е диагностичната стойност, специфичност/сензитивност за откриване на уротелна неоплазия при цитоморфологично изследване?
PICO 5. За диагностика на карцином на пикочен мехур или детекция на рецидив прилагане на ImmunoCyt™ или цитология, базирана на течност (BD 
SurePath Pap test), превъзхождат ли конвенционална уринарна цитология по чувствителност и специфичност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В исторически аспект цитологично изследване (ЦИ) на спонтанно 

отделена урина е неинвазивен метод, използван за откриване на УК, първона-
чално като скринингов подход при високорискова популация, подложена на 
въздействие от химични канцерогени.1, 2 Препоръчва се при пациенти с неясна 
хематурия и за мониториране и проследяване на пациенти с УК, диагности-
циран след трансуретрална резекция (ТуТУР), с оглед откриване на туморен 
рецидив.3, 4 В метаанализ на 17 изследвания върху 5908 пациенти се заключа-
ва, че уринарна цитология може да бъде подходяща като помощен метод при 
откриване на УК на пикочен мехур чрез комбиниране с други диагностични 

методи с висока чувствителност.5 В систематичен обзор върху 79 пациенти се 
заключава, че комбинация от цистоскопия и уринарна цитология може да по-
добри степента на откриване на тумори на пикочен мехур и да намали броя на 
ненужни биопсии (чувствителност и за двата метода – 83.3%).6

PICO 2. Клинико-морфологичните методи за ЦИ включват спонтанно 
отделена урина, смивове или четкова биопсия при ендоскопия на пикочен 
мехур (ПМ) и горни пикочни пътища (ГПП). Материалите от урина или ен-
доскопски смив трябва да се изследват непосредствено след добиването им 
с оглед запазване на клетъчните елементи. Възможно е съхраняване в хла-
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дилник за период не повече от 24 часа само на материали, които вече са под-
готвеи за последващо цитологично изследване – фиксирани на въздух, в 50% 
алкохол, центрофугати или материали от течна цитология.1, 7

PICO 3. Цитологичната оценка се осъществява по Парижката система 
(TPS), която е първи международен опит за стандартизиране на уринарната 
цитология.8, 9 Включва две категории: адекватност и описание на клетъчния 
състав. Адекватността при материали от спонтанно отделена урина не е на-
пълно дефинирана. По правило в цитологичните препарати, освен суперфи-
циални клетки, трябва да бъдат налични и клетки от базални и интермеди-
ерни уротелни слоеве. Диагностичният формат изисква подробно описание 
на находката с оценка на атипични или сигурни туморни клетки (Табл. 1, 2).9

PICO 4. В метаанлиз, включващ 17 проучвания върху 5908 пациенти с 
УК на пикочен мехур, диагностичната стойност на ЦИ показва изразена хе-
терогенност на резултатите в 98.6% (p < 0.01). Средната сензитивност, специ-
фичност и позитивност е между 0.37 и 15.76.5 При изследване на спонтанно 
отделена урина се разчита на ексфолиарирани повърхностни туморни клетки 
главно при ендофитни карциноми. Този метод е с ниско ниво на сензитив-
ност (20-50%) за откриване на високо диференцирани неоплазми, вкл. уроте-
лен папилом, УК с нисък малигнен потенциал (граничен) и високо диферен-
циран (G1-3) уротелен папиларен карцином според WHO класификацията.10, 

11 Основните причини за ниска диагностична стойност се определят от два 
фактора: туморните клетки при високо диференцирани тумори не се отделят 
в урината поради добрата им кохезивност и цитоморфологичните им харак-

теристики са много подобни на нормален уротел.6
PICO 5. ImmunoCyt™ е имунофлуоресцентен тест за идентифициране на 

два различни муцина и гликозилиран карциноембрионален антиген с високо 
молекулно тегло (CEA), присъстващ в уротелни тумори.12 Метаанализ на 15 
проучвания с 12491 пациенти интерпретира чувствителност, специфичност 
и съотношение на диагностични шансове на ImmunoCyt™ срещу конвенцио-
нална уринарна цитология.13 Стойностите на тези параметри са съотв. 0.75 
(0.73-0.77) срещу 0.45 (0.43-0.48), 0.73 (0.72-0.74) срещу 0.97 (0.96-0.97) и 10.97 
(7.53-15.99) срещу 16.40 (10.57-25.46), т.е. ImmunoCyt™ демонстрира висока 
чувствителност, но ниска специфичност. Чувствителността и на двата метода 
нараства с увеличаване на туморните грейд и стадий. В анализираните про-
учвания е установена хетерогенност. Авторите заключават, че комбинацията 
от двата метода може да подобри точността на диагнозата. Диагностичната 
стойност на цитология, базирана на течност (ЦБТ), е интерпретирана срав-
нително в метаанализ на 19 проучвания с 8293 пациенти.14 Резултатите показ-
ват, че общата чувствителност и специфичност на метода срещу конвенцио-
нална цитология са съотв. 0.58 (0.51-0.65) и 0.96 (0.93-0.98), съотношението 
на диагностичните коефициенти (DOR) е 31 (18-56), а площта под кривата 
(AUC) на обобщената работна характеристика (SROC) е 0.83 (0.80-0.86). В 
сравнение с високостепенен чувствителността на откриване на нискостепе-
нен УК е достоверно по-ниска (HR 0.54 (0.43-0.66), p < 0.001), но въпреки това, 
не се наблюдава значимо подобрение на чувствителността спрямо конвен-
ционална цитология (HR 1.03 (0.94-1.14), p = 0.524).
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

ВИСОКА

�� PICO 1. При пациенти с хистологично диагностициран уротелен карцином на пикочен мехур с непълна трансуретрална резекция 
или за откриване на рецидиви клиницистите трябва да обсъждат цитологично изследване на спонтанно отделена урина [ниско 
качество на доказателства].

�� PICO 1. При ендоскопски урологични манипулации клиницистите трябва да обсъждат цитологично изследване на смив/четкова 
биопсия от пикочен мехур или горни пикочни пътища като допълнителен диагностичен метод [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. За изследване на течни материали от спонтанно отделена урина, смив от пикочен мехур или горни пикочни пътища 
клиницистите трябва да използват специализирани лабораторни техники за клетъчно обогатяване [много ниско качество на 
доказателства].

�� PICO 3. Уринарната цитологична оценка/отговор трябва да се извършва по Парижката система и да включва адекватност 
плюс описание на клетъчен състав, наличие на атипични клетки и наличие на уротелни туморни клетки с визирана степен на 
диференциация [високо качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. При пациенти с неясна хематурия клиницистите биха могли да обсъждат цитологично изследване на спонтанно отделена 
урина за верификация на атипични клетки [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. При екзофитни папиларни лезии клиницистите биха могли да прилагат цитологично изследване на ендоскопски смив/
четкова биопсия поради очаквана висока чувствителност на метода [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 5. За подобряване на точността на уринарната цитология клиницистите биха могли да използват имунофлуоресцентни 
методи (ImmunoCyt™) [ниско качество на доказателства].
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�� Цитопатологично изследване на спонтано отделена урина трябва да се извършва по изискване на лекуващия уролог според 
клинични показания.

�� За цитопатологична диагностика върху спонтанно отделена урина се изисква изследване на сутрешно отделена урина, след 
добър тоалет (измиване) и отсраняване на първа порция.

�� За цитопатологична диагностика върху спонтанно отделена урина и/или смивове от пикочен мехур/бъбречно легенче се изисква 
урината/смивът да бъде предоставена в кратък срок (до 1-2 часа) за обработка в съответна цитологична лаборатория.

�� За цитологично изследване, предвидено за по-късен етап (до 24 часа), е необходимо прибавяне към течните материали на 
консервант или използване на течна цитология.

�� Според приложимите методи в България се препоръчва клетъчно обогатяване на материали от урина/смивове от пикочен 
мехур или горни пикочни пътища чрез камера на Sayk-Стоянов или използване на цитоцентрофуга.

�� Препоръчително е изготвяне минимум на два цитологични препарата, оцветени по May-Grϋnwald-Giemsa и Cytocolor или по 
Papanicolaou.

�� Не се препоръчва използване на оцветяване по H&E поради ниска диагностична стойност за верификация на клетъчни и ядрени 
характеристики при разпознаване на атипични/туморни клетки.

�� Патоморфологично цитологично изследване на материали от уринарeн тракт в контекста на туморна цитология трябва да се 
извършва в клиники по обща и клинична патология от лекари с професионален опит в областа на цитологичната диагностика.
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Таблица 1. Клетъчни елементи, намиращи се в спонтанно отделена урина/ендоскопска смив от пикочен мехур8

�� Уротелни клетки от базални, интермедиерни слоеве или суперфициални (т.нар. umbrella cells)
�� Плоски епителни клетки от областа на тригонум, дистална уретра или вагина, или при плоскоклетъчна метаплазия
�� Други клетъчни типове:

�� жлезни клетки от простата, ендометриум, гландуларен цистит, парауретрални
�� десквамирани клетки от бъбречни тубули
�� клетки от семенни везикули, спорадично установявани при възрастни пациенти
�� лимфоцити, левкоцити при възпалителни процеси
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Таблица 2. Диагностични категории за оценка на цитологични находки според Paris System for Reporting Urinary Cytology, 20169

�� Недиагностични/недостатъчни за цитологична оценка
�� Негативни за наличие на високо диференциран УК
�� Наличие на атипични уротелни клетки
�� Атипични уротелни клетки с подозрение на високо диференциран УК
�� Туморни клетки, съответстващи на ниско диференциран УК
�� Туморни клетки, съответстващи на високо диференцирана уротелна неоплазма
�� Други: първични, вторични неоплазми и смесени лезии
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2.3.3. Патологична диагностика и класификация на уротелни карциноми
Светлана Христова, Милен Караиванов, Савелина Поповска, Свитлана Бачурска

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

PICO 1. При мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (МНИКПМ) патологичното субстадиране на пациенти с pT1 категория притежава ли 
прогностична стойност, свързана с онкологични резултати?
PICO 2. Хистологичните варианти на уротелен и неуротелен мускулно инвазиращ (МИКПМ) и метастатичен (мКПМ) карцином на пикочен мехур 
притежават ли прогностично и клинично влияние върху онкологичните резултати?
PICO 3. При уротелен карцином на горни пикочни пътища (УКГПП) кои тъкан-базирани маркери притежават прогностична стойност и влияят 
върху вземане на клинични решения?
PICO 4. За диференциация между уротелен (УК) и простатен (ПК) карцином кои морфологични и имунохистохимични параметри притежават 
подходящ клиничен контекст и приложение в ежедневната практика?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Наративен анализ. Над 90% от уротелните (преходноклетъчни) карци-

номи възникват в пикочен мехур, а около 5-10% са с локализация в горен 
уринарен тракт (уретери и бъбречно легенче). Хистологичната диагностика 
се базира на разнообразни клинико-морфологични методи за добиване на 
тъканен материал, включващи туморна трансуретрална резекция (ТуТУР) 
при формации на пикочен мехур или материали от хирургична интервен-

ция, вкл. парциална резекция/радикална цистектомия (РЕ), уретеректомия 
и нефректомия, според анатомичната локализация на неоплазмата.1

1. Какви са изискванията за патоморфологично изследване и оцен-
ка на материали от TуТУР при тумори на пикочен мехур?2-4

1.1. За постигане на по-прецизна диагностика е препоръчително из-
следване на адекватен брой тъканни фрагменти, оценени макроскопски и/
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или изследване на целия биопсичен материал, разпределен в оптимален 
брой биопсични парафинови блокове.

1.2. При първично диагностицирани или рецидивни уротелни тумори 
хистологичната оценка изисква определяне на хистологичния класифика-
ционен вариант и степен на диференциация (G) (Табл. 1).

1.3. Прецизната микроскопска оценка на материали от ТуТУР има ос-
новно клинично предиктивно и прогностично значение за определяне на 
pT-стадий според дълбочина на туморна инвазия в субепителна съедини-
телна тъкан (lamina propria/субмукоза) (pT1) или в muscularis propria (pT2). 
При папиларни тумори инвазия се установява най-често в основата на ту-
мора и много рядко в съдовия ствол. Дълбочината на разпространение на 
тумора е важен прогностичен фактор при инвазивен уротелен карцином 
(УК). Микроскопската оценка за ниво на инвазия при pТ1 все още не е стан-
дартизирана главно поради липса на реална пространствена ориентация на 
тъканните фрагменти, включени в биопсичните блокове. Независимо от 
това, се препоръчва патологоанатомично определяне на степен на инвазия 
в lamina propria по максимален размер на инвазивен фокус (дълбочина в 
mm) или по анатомични нива (над, на ниво или под muscularis mucosae). 
При карциноми, инвазиращи muscularis propria, определянето на дълбочи-
на на инвазия е несигурно, тъй като мастна тъкан може да присъства както 
в lamina propria, така и в обема на muscularis propria.2

1.4. При тумори на покочен мехур, инфилтриращи в субепителна тъкан/
lamina propria (pT1), съдова инвазия би могло да се хипердиагностицира 
върху рутинни хистологични срезове, оцветени по H&Е. Макар и с несигур-
на диагностична стойност, оценката би могла да бъде подкрепена с имуно-
хистохимично изследване (ИХХ) за ендотелни маркери (CD31,CD34), вери-
фициращи съдови пространства с налични туморни емболи. Проблемът е 
свързан с трудно идентифициране на артефициално „отлепени” от околната 
строма/ретракция на туморни клетки или туморни гнезда.2

1.5. Адекватността на биопсично изследвани материали от ТуТУР се 
определя спрямо налични субепителни тъкани и фрагменти от muscularis 
propria или диференцирано изследване на предварително определен от 
уролога тъканен материал от т.нар. „дъно” на туморната формация.2

1.6. В биопсични материали наличието на фрагменти от простатна жле-
за се оценяват индивидуално. Ангажирането на жлезата може да се дължи 
на няколко различни варианта. Туморите (плосък карцином in situ, папила-
рен или инвазивен) могат да се разпространят по протежение на простат-
ната част на уретрална лигавица, периуретрални простатни жлези и впо-
следствие да навлязат в простатна строма (т.нар. трансуретрален лигавичен 
път). Друг вариант е, когато инфилтрират през стената на пикочния мехур 
към основата на простатна жлеза. При ангажиране на екстравезикални тъ-
кани е възможно и локално разпространение към простата. Последните два 
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механизма се считат за пряка трансмурална инвазия, която според класи-
фикация TNM8 се дефинира в стадий pТ4, а трансуретрална интрапростат-
на туморна инвазия се изключва от стадий pT4a.4, 4а

2. Какви са изискванията за патоморфологична диагностика и 
оценка при изследване на материали от цистектомия и тумори на горен 
уринарен тракт?4-6

Задължителните параметри, които трябва да бъдат включени в описа-
нието, са:

2.1. Общ брой позитивни спрямо общ брой изследвани лимфни възли.
2.2. Наличие или отсъствие на транскапсулна инвазия при позитивни 

лимфни възли.
2.3. Размер на най-голяма по обем метастаза в лимфни възли, микро-

скопски определена в mm.
2.4. Хистологичен вариант и степен на диференциация (G) по WHO/

ISUP стандарт (Табл.1).
2.5. Наличие на лимфоваскуларна инвазия.
2.6. Неинвазивен папиларен карцином (pTa) или асоцииран с карцином 

in situ (pTins).
2.7. Неинвазивен папиларен карцином (pTa) и/или карцином in situ 

(pTins), асоциирани с инвазивни карциноми.
2.8. При локализация в бъбречно легенче се оценява (описва) наличие 

или липса на интратубуларно разпространение на in situ уротелен карци-
ном в събирателни каналчета, без стромна инвазия.6

3. Какви са изискванията за обща хистологична оценка на класи-
фикационните варианти при тумори на уринарен тракт?7-14

Понастоящем хистологичната оценка се извършва според класифик-
ационни форми в препоръките на WHO/ISUP от 2016 г. и ASCO/CAP от 
2017 г. (Табл.1). Над 95% от карциномите на пикочен мехур, бъбречно леген-
че и уретер са с уротелен произход (УК-и). Според клиникоморфологични-
те форми те се подразделят в две основни групи: папиларен (неинвазивен/
инвазивен) и непапиларен инвазивен карцином. Независимо от самостоя-
телно дефинираните хистологични единици, при УК се описват и смесени 
варианти, изискващи прецизна морфологична оценка и верификация. Има 
се предвид разграничаване на класически УК с налична огнищна плоскок-
летъчна, жлезна, папиларна или герминативноклетъчна диференциация 
спрямо „чисти” варианти на плоскоклетъчен, аденокарцином или Müllerian 
тип неоплазми.1

3.1. Неинвазивни уротелни лезии. Оценката включва карцином in 
situ, неинвазивен папиларен УК, папиларна неоплазма с нисък малигнен 
потенциал, уротелен папилом (вкл. инвертен тип) и уротелна пролифера-
ция с неясен малигнен потенциал.8, 10

3.1.1. Уротелен карцином in situ (CIS). Развива се в повърностния епи-
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тел при запазена базална мембрана. Основно е локализиран в пикочен 
мехур, много често е с мултифокалност. Според неговото разположение в 
обема на мехура в 6% до 60% от случаите ангажира уретер, а в 20-67% може 
да инфилтрира простатна уретра. Хистологично се оценява като плоска 
интраепителна уротелна лезия, изградена от плеоморфни клетки с хипер-
хромни ядра, неправилни нуклеоли и нарушанен клетъчен поларитет.7, 8 

Прогностичното и предиктивно значение на CIS не е напълно изяснено. 
Независимо че се приема като преинвазивна лезия, понастоящем липсват 
системни клиникоморфологични проучвания относно честота и риск за 
прогресия в инвазивен карцином.8 Преобладаващият контингент от паци-
ентите биха имали отговор към интравезикална BCG-терапия на фона на 
последващ рецидив и/или прогресия в 25% от случаите, главно при мулти-
фокална локализация.12

3.1.2. Неинвазивна папиларна уротелена неоплазма.8, 10 Според WHO 
2016 категорията включва уротелен папилом, папиларна уротелна неоплаз-
ма с нисък малигнен потенциал и високо/нискодиференциран папиларен 
УК. По епидемиологични данни неинвазивните папиларни УК-и пред-
ставляват 70-75% от първично диагностицираните неоплазми на пикочен 
меур, с по-висока честота в мъжки пол. Хистоморфологично са изградени 
от фини фиброваскуларни пролиферции, покрити с неопластични клетки 
с варираща дебелина на слоевете. Като пролиферация с неясен малигнен 

потенциал се определя изразено „удебеляване” на уротела, без или със ми-
нимална цитологична атипия, при липса на истински папиларни структури.

3.2. Инвазивен уротелен карцином.7, 8, 11, 13, 14 Развива се като прогресия 
на неинвазивен папиларен карцином или интраепителен CIS. Хистологич-
ната характеристика е разнообразна. Включва класически УК (папиларен/
непапиларен), УК с огнища на плоскоклетъчна, жлезна, папиларна/микро-
папиларна, трофобластна и друг тип диференциация/метаплазия.11 Освен 
класически форми, в класификацията са включени по-особени и по-редки 
варианти, част от които не са напълно проучени по етиопатогенеза и про-
гностично значение.

3.2.1. Плазмоцитоиден вариант на УК. По епидемиологични данни е 
с честота, равнозначна на класическия вариант. По-често е локализиран в 
пикочен мехур.15 Структурно се представя като инвазивен тумор, изграден 
от пролиферация на некохезивни туморни клетки със светла или еозино-
филна цитоплазма, централни или ексцентрични хиперхромни ядра, раз-
положени поединично сред миксоидна строма. В преобладаващата част от 
случаите се открива в напреднал клиничен стадий с дълбока инвазия, вкл. 
и в перивезикални тъкани.

3.2.2. Нов вариант за диагностика (главно върху материали от ТуТУР) 
е т.нар. „nested” УК. За първи път е описан като доброкачествен тумор с 
произход от „жлези” на von Brunn.16 Понастоящем се класифицира като кар-
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цином, характеризиращ се с наличие на минимална нодуларна инвазия от 
кръгловати, малки, дискретни или конфлуиращи инфилтративни повлекла 
от туморни клетки, асоциирани с миксоидна/дезмопластична строма, при 
липса на перитуморен реактивен възпалителен инфилтрат.

3.2.3. Микропапиларен карцином. Това е вариант на УК с честота до 
2.2%17, 18, предимно в мъжки пол, с пик на заболяемост в шесто десетиле-
тие. Хистологично се установяват малки по обем повлекла и струпвания от 
туморни клетки без фиброваскуларна ос, разположени в лакуни. Ядрата са 
периферно разположени, с изразен плеоморфизъм, съответстващ на ниска 
степен на диференциация. В над 50% от случаите се намира лимфоваскулар-
на инвазия и CIS. Може да бъде съчетан с класически или други варианти 
на УК. Патологоанатомичното стадиране е от изключително важно про-
гностично значение за определяне на хирургичeн подход, свързан с висок 
риск за прогресия и смъртност.7,19

3.2.4. Редки варианти, ненапълно проучени или дефинирани.
3.2.4.1. Лимфоепителиома-подобен УК.11, 20 Морфологично наподобява 

лимфоепителиом на назофаринкс със структура от синцитиални групи и 
повлекла от недиференцирани туморни клетки с плеоморфни ядра, добре 
видими нуклеоли. Туморната строма е богата на инфилтрати от В- и Т-лим-
фоцити, плазматични клетки, хистиоцити, неутрофилни и/или еозинофил-
ни левкоцити. По чест е у мъже, представящи се в стадий Т2-3. Главно е с 

локализация в пикочен мехур, но е описан и в уретер, бъбречно легенче и 
уретра.19

3.2.4.2. Други редки варианти на УК са гигантоклетъчен, „богат на липи-
ди” и светлоклетъчен със съдържание на гликоген.18

3.3. Плоскоклетъчни неоплазми. Включват първичен плоскоклетъчен 
карцином, верукозен карцином и плоскоклетъчен папилом. Статистически 
са с ниска честота и локализация предимно в пикочен мехур. Конвенцио-
налният плоскоклетъчен карцином е с честота под 3%. Верукозен карцином 
се развива в 3-4.6% от пациенти с доказана шистозомална инфекция.21

3.4. Първични жлезни неоплазми.
3.4.1. Първичен аденокарцином. Развива се предимно в пикочен мехур. 

По хистологична структура наподобява гастроинтестинален, муцинозен или 
смесен тип аденокарцином. По-чест е у мъже, с пик в шесто десетилетие.22

3.4.2. Карцином на урахус. Локализиран е в задния купол и/или на 
предната стена на пикочен мехур. Характеризира се с агресивен ход и ин-
вазия в мускулeн слой и перивезикални тъкани. Морфологично се наблю-
дават различни структурни варианти, вкл. класически аденокарцином, 
интестинален тип, муцинозен (колоиден) или муцинозен кистаденокар-
цином. Всички тези варианти изискват прецизна и комбинирана клинико-
морфологична диференциална диагноза по отношение туморна инвазия 
от съседни органи.23
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4. Как трябва се определя хистологична степен на диференциация 
(G) при варианти на уротелени неоплазми?

4.1. Хистологичното степенуване на карциноми, произхождащи от уро-
тела, не е напълно унифицирано (Табл. 2). Понастоящем са приложими всич-
ки от предходните класически схеми по WHO 1973, WHO/ISUP 1998 и WHO 
2004, които определят висока, умерена и ниска степен на диференциация, 
вкл. и преходноклетъчен карцином стадий I-III.2, 3 Индивидуално хистоло-
гично степенуване изискват т.нар. „плоски интраепителни лезии” (диспла-
зии, CIS), както и папиларни и инвазивни карциноми.2, 24 Според последния 
консенсус на WHO/ISUP 2016 схемата е с минимална модификация, като се 
приемат две основни групи: високо- и ниско диференциран вариант в три 
морфологични степени – G1-2-3.7, 8, 10, 11 В патологоанатомични проучвания и 
публикации настоящата класификационна оценка не се приема за перфектна, 
има предимства и недостатъци и изисква последващи проучвания.25, 26

4.2. Първичните плоскоклетъчни и аденокарциноми се степенуват по 
обичайната схема: високо-, умерено и ниско диференцирани (G1-2-3).21-23

5. Имунохистохимича верификация и биомаркери при уротелни не-
оплазми.

5.1. Кои са основни имунохистохимични маркери за диагностика 
и диференциална диагноза при хистологични варианти на уротелни 
неоплазми?

Допълнително ИХХ-изследване не спомага за определяне на степен на 
диференциация (Табл. 3). Намира приложение за верифициране на смесени 
или редки варианти на уротелни неоплазми и евентуално при метастатич-
ни тумори с неясна първична локализация.8 Като препоръчителни и/или 
относително специфични ИХХ-маркери могат да се използват уроплакин 
II-III, цитокератин 7/20 и GATA3. Допълнителна диагностична информа-
ция, макар с ненапълно определено значение, може да бъде получена при 
изследване на p53 и Ki-67 при уротелна дисплазия, p63 и MUM1 при плаз-
моцитоиден вариант, CDX2 при микропалиранен карцином, S100P при ми-
крокистичен и др. В контекста на дивергентна експресия на ИХХ-маркери 
класическата морфологична характеристика, определена микроскопски 
върху хистологични срезове, оцветени по H&Е, се приема като основен 
стандарт за диагностика.27, 28

5.2. Какви са изискванията за ИХХ-изследване и оценка на PD-L1-
позитивност при уротелен карцином на пикочен мехур с оглед избор 
на имунотерапия?

Клинико-морфологичните проучвания и метаанализи, проведени при 
пациенти с авансирал и/или нерезектабилен карцином, са с разнопосочни 
резултати. Приема се че ИХХ-доказване на PD-L1-позитивни мембранни 
рецептори при оценка на туморни клетки и/или тумор, инфилтриращи 
имунокомпетентни клетки, има прогностично и предиктивно значение. 
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Определянето на PD-L1-рецепторен статус се извършва върху микротомни 
хистологични срезове от включени в парафин тъканни архивни материали. 
Препоръчителните ИХХ-диагностични визуализиращи системи и антитела 
включват две основни платформи: Agilent/Dako Link 48 Autostainer с анти-
тяло клон 22C3/клон 28-8 и BenchMark Ventana (Roche Diagnostics) с анти-
тяло клон SP142/клон SP263. И двете платформи изискват различен подход 
за ИХХ-оценка на PD-L1-рецепторен статус според избор на лекарствен 
препарат за имунотерапия (Табл. 4).29-32

Квантитативен анализ
PICO 1. Категория Т1 на МНИКПМ е тумор с вероятност за агресивен 

ход и летален изход при някои от случаите.33 Вариации в изхода от болест-
та са свързани с хетерогенност на лезията и стадии на протичане. Систе-
матичен и метаанализ върху 36 проучвания, обхващащи 6781 пациенти с 
МНИКПМ, претърпели TуТУР или РЦ,  проучват прогностичното значе-
ние на Т1 субстадиране.34 Поради предимно ретроспективен характер на 
изследванията са налице редица неконтролирани фактори, като различна 
терапия, разнообразие в степен на диференциация, данни за мултифокал-
ност, наличие на карцином in situ. Двадесет и девет проучвания намират 
ясна връзка между инвазия на мускулен слой на лигавицата (muscularis 
mucosae) и изход от онкологичната болест. Общо 7 проучвания върху 899 
пациенти доказват корелация между инвазия на muscularis mucosae и про-

гресия на болестта в мускулно инвазивен стадии (HR 2.61; 95%CI 1.61-4.23). 
Шест проучвания намират прогностично значение на инвазия на muscularis 
mucosae по отношение на рецидив от болест при 930 пациенти с T1 катего-
рия МНИКПМ (HR -1.23; 95%CI 1.01-1.49).34 Пет проучвания с общо 1171 
пациенти с T1 (или pT1) МНИКПМ установяват асоциация между дълбо-
чина на инфилтрация на тумора и риск за прогресия на болестта (HR 3.29; 
95%CI 2.39-4.51). В три проучвания на 517 пациенти с T1/pT1 МНИКПМ е 
намерена корелация между дълбочина на инвазия и риск от рецидив (HR 
1.49; 95%CI 1.11–2.00). Авторите заключават, че е необходимо изработване 
на консенсус за субстадиране на ТNM-категорията pТ1, което би разграни-
чило пациентите по отношение на риск за прогресия и рецидив. Субстади-
рането би позволило и стратифициране на пациенти с различно поведение 
по отношение честота на проследване и адекватна терапия.

PICO 2. Ситематичен анализ на 41 публикации с 27672 пациенти про-
учва прогностична стойност и тераповтично влияние на съществуващи 
хистологични варианти на уротелен и неуротелен МИКПМ и мКПМ. 
Идентифицирани са следните хистологични варианти на уротелен карци-
ном: микропапиларен, дифузен, гнезден, плазмоцитоиден, пръстеновидно 
клетъчен, саркоматоиден, с жлезиста и плоскоклетъчна диференциация; 
неуротелни варианти: невроендокринен (дребно и едроклетъчен), плос-
коклетъчен и аденокарцином. Анализ на данните паказва, че онкологичен 
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резултат на пациенти с хистологични варианти на МИКПМ след РЦ са 
сходни с тези с чист уротелен карцином. Полза от неоадювантна химиоте-
рапия (НХТ) демонстрират пациенти с микропапиларен и плазмоцитои-
ден варианти на УК и дребноклетъчен невроендокринен карцином, които 
регистрират снижение на стадия в 22% до 60%.35 Подобни са резултатите и 
от друг обзор, според който наличие на хистологични варианти на уроте-
лен и неуротелен КПМ е показателно за по-агресивно заболяване, често 
авансирало при начално клинично представяне. Независимо от това, ко-
гато тези данни са съобразени със стадия на всеки отделен пациент, онко-
логичните резултати са подобни на тези с чист УК, с изключение на чист 
плоскоклетъчен и пръстеновидно клетъчен вариант на УК, който имат 
най-лошата прогноза.36 Систематичен и метаанализ на 758 съобщения с 
3154 пациенти с микропапиларен варинант на УК интерпретира крайни 
цели на преживяемост без болест (ПББ), тумор-специфична (ТСП) и обща 
(ОП) преживяемост. Резултатите показват, че микропапиларен вариант е 
асоцииран с неблагопроиятни клинико-морфологични характеристики 
(напреднал стадий), но не и с по-лоша прогноза (по отношение на ПББ, 
ТСП, OП) в сравнение с чист УК.37 Най-голямо проучване за ползите 
от платина-базирана НХТ при смесени варианти на УКПМ (с жлезиста 
и плоскоклетъчна диференциация) е анализът на S8710, включващ 307 
пациенти с чист УК или смесен МИКПМ; крайна цел на проучването е 

да се определи ефекта на НХТ върху снижение на патологичния стадий 
на болестта и преживяемост на пациентите с локално авансирал КПМ, 
третирани с РЦ, наличие на жлезиста или плоскоклетъчна компонента. 
Резултатите показват, че смесените варианти не са по-резистентни към 
НХТ. Процентът на снижение на патологичния стадий на болестта е съ-
поставим и в двете изследвани групи (чист и смесен УК).38

PICO 3. Три несистематични обзора на данни за значение на тъкан-ба-
зирани молекулярни маркери, свързани с прогноза, терапевтични решения 
и стратифициране на пациенти в рискови групи, описват прогностични и 
предиктивни качества на PD1/PDL-1, CD28, CTLA-4, T-клетъчни рецепто-
ри и протеини (FOXP3), p53, Ki-67, HER-2 и MMP11. Резултатите показ-
ват, че Ki-67, HER2, EGFR и E-кадхерин са независими прогностич-
ни маркери за риск от рецидив след радикална нефроуретеректомия 
(НУЕ) и мога да се използват като маркери за интравезикална терапия 
и проследяване на УК. Повечето от маркерите се асоциират с висо-
ко степенна болест, освен EGFR3, който се свързва с ниско рискови 
тумори. Маркерите Ki-67, p 53, HER2 и MMP11 демонстрират добри 
резултати като независими предиктори за OП. Параметрите на PD1/
PDL-1, CD28, CTLA-4 и T-клетъчни рецептори и протеини (FOXP3) 
са оценени като предиктивни маркери по отношение на някои нови 
медикаменти в лечение на УК.39-41
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PICO 4. Несистематичен анализ върху диференциално-диагностичните 
качества на достъпни в момета ИХХ-маркери показа, че простат-специфич-
ни маркери са PSA, PSMA, PAP, P501s, NKX3.1, алфа-метилацил коензим А 
рацемаза (AMACR) и ERG, а маркери за уротелна диференциация са CK7, 
CK34βE12, p63, тромбомодулин, уроплакин, S100P и GATA3. Според док-
ладвани нива на специфичност и чувствителност за диференциация на УК 
от ПК се предлага панел от CK7/PSA/GATA3 като първа линия. При полу-
чени нееднозначни резултати се препоръчва използване на p63, CK34βE12, 
NKX3.1 и тромбомодулин на втора диагностична линия.42 Две ретроспек-

тивни проучвания, включващи съотв. 138 и 35 пациенти с УК и 111 и 35 с 
ПК, изследват морфологични и ИХХ-параметри за диференциация между 
двата тумора. Изследвани са PSA, PSMA, PAP, P501s, NKX3.1, AMACR, 
CK34βE12, p63, тромбомодулин, S100P и GATA3. Най-чувствителен маркер 
за идентификация на ПК е PSA, а най-специфичен е NKX3.1; най-специ-
фични маркери за уротелен произход са GATA3, p63 и тромбомодулин.43, 44 

Систематичен литературен анализ с последващ консенсус на International 
Society of Urological Pathology не установяват наличие на ИХХ-маркери със 
самостоятелна прогностича стойност и доказано клинично значение.45

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ
�� Биопсични материали от трансуретрална резекция трябва да бъдат изследвани в адекватен брой тъканни фрагменти според 
техния обем и разпределени в оптимален брой биопсични блокове.

�� За прецизно стадиране по pTNM8 класификацията хистологичната оценка на материали от трансуретрална резекция задължително 
трябва да включва определяне на адекватност по отношение на налични структури от мускулния слой на стената (muscularis 
propria).

�� Патоморфологичната оценка при изследване на биопсични или оперативни материалаи от тумори на пикочен мехур и горни 
пикочни пътища трябва да включва туморен обем, дълбочина на инвазия в подлежащи структури, лимфоваскуларна инвазия и 
стадиране по pTNM8.
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�� Хистологичната оценка при тумори на уринарен тракт трябва да включва определяне на класификационeн вариант според WHO/
ISUP 2016 и AJCC 2017.

�� При уротелен, първичен плоскоклетъчен или аденокарцином хистологичната оценка трябва да включва и определяне на степен 
на туморна диференциация (G).

�� При морфологично трудна за верификация (смесена или рядка форма) уротелна неоплазма е препоръчително допълнително 
хистохимично или имунохистохимично изследване.

�� Имунохистохимична диагностика и оценка на PD-L1-позитивност за определяне на имунотерапия при авансирал уротелен 
карцином на пикочен мехур трябва да се извършва според клинико-морфологично валидираните платформи на Autostainer Link 
48 (Agilent/Dako) и BenchMark Ventana (Roche Diagnostics).

�� Имунохистохимична диагностика и оценка на PD-L1-експресия за избор на имунотерапия при уротелен карцином трябва да се 
извършва по изискване на медицински онколог според избрана диагностична платформа и в съответствие на терапевтичния агент 
(конкретен чекпойнт инхибитор), предвиден за персонализирано лечение на първа линия системна терапия.

СИЛНА

�� PICO 1. При сТ1/pT1 мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат патологично 
субстадиране за инвазия на мускулен слой на лигавицата и за дълбочина на инвазия поради корелации с рецидив и прогресия на 
болестта [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. При авансирал уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат туморна PD-L1-експресия като 
прогностичен и предиктивен биомаркер [високо качество на доказателства].

�� PICO 4. За диференциране на уротелна от простатна хистогенеза на тумор клиницистите трябва да използват панели от 
имунокистохимични маркери: CK7, CK34βE12, p63, тромбомодулин, уроплакин, S100P и GATA3 (за уротелен карцином) и PSA, 
PSMA, PAP, P501s, NKX3.1 и AMACR (за простатен карцином) [умерено качество на доказателства].
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СЛАБА

�� PICO 2. При мускулно инвазивен и метастатичен карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да обсъждат хистологични 
варианти (уротелни и неуротелни) като критерии за терапевтичен избор – радикална цистектомия или неоадювантна химиотерапия 
(при микропапиларен, плазмоцитоиден, саркоматоиден, смесен и невроендокринен варианти) [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. При уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите биха могли да обсъждат изследване на някои тъкан-
базирани молекулярни маркери (Ki-67, HER2, EGFR, p53) с прогностична и предиктивна стойност за рецидив и обща преживяемост 
[ниско качество на доказателства].

�� При обилни по обем материали от трансуретрална резекция макроскопската оценка има водещо значение за избор на 
тъканни късчета за последваща хистологична обработка, вкл. за определяне на брой биопсични блокове. Препоръчително е да 
бъде изследван целият хирургичен материал, като в един биопсичен блок да бъдат организирани (включени) оптимален обем 
тъканни фрагменти.

�� При лабораторна обработка тъканните фрагменти трябва да бъдат включени в парафин на равно ниво, което осигурява 
адекватни по обем микротомни хистологични срезове и прецизност на последващата хистологична микроскопска оценка.

�� Поради възможно артефициално увреждане от електроножа при микроскопско изследване тъканните материали от 
трансуретрална резекция трябва много внимателно да бъдат оценявани, вкл. при имунохистохимична верификация или 
изследване на предиктивни биомаркери.

�� При оценка върху материали от трансуретрална резекция за стадиране на повърхностни папиларни тумори и верификация 
на инвазивен компонент всеки патолог трябва да има предвид хистоморфологичните характеристики, които съответстват 
на липса на muscularis propria. В такива случаи се определя неадекватна биопсия и не се извършва pT-стадиране.
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�� Патологоанатомично закючение „уротелен карцином с мускулна инвазия” може да се използва, когато не е възможно да 
се определи дали типът мускул, инвазиран от тумора, е хипертрофична резидуална muscularis mucosae, или muscularis 
propria. Може да се направи и коментар относно термокоагулационен ефект, особено ако присъствието му възпрепятства 
диагностичната оценка

�� Хистологичната оценка трябва да включва и налични възпалителни процеси (видове цистит).
�� В случаи с хистологично неясна находка се препоръчва серийно хистологично изследване и/или изследване на резервен (остатъчен) 
биопсичен материал.

�� При хистологични материали от първичен тумор или метастази с възникнал диагностичен проблем би могло да се използва 
имунохистохимична верификация. Оценката на имунохистохимичната реакция трябва да бъде много добре прецизирана в 
насока на диагностична виазуализираща система (кит), използвано антитяло и възможни артефакти, свързани с неправилна 
фиксация, или тъканни артефакти от електронож при изследване на материали от трансуретрална резекция, както и 
контрол на цялостната преданалитична обработка на тъканния материал.

�� При рецидивни уротелни тумори за прецизна и сравнителна патоморфологична верификация и определяне на лечение е 
необходима информация за предходни изследвания, включващи хистологични и кличинчи данни.

�� За прецизна оценка при пациенти с рецидивни тумори патологът трябва да има пълна информация за проведена системна/
интравезикална химиотерапия, имунотерапия, лъчелечение или други терапевтични подходи, която трябва да бъде описана в 
биопсичния фиш.

�� При изследване на хирургични материали от цистектомия или парциална резекция при тумори на пикочен мехур и тумори на 
горни пикочни пътища задължително е описание и самостоятелно биопсично изследване на резекционни линии с цел определяне 
адекватността на хирургичната интервенция (R 0-1-2 според TNM8).
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�� При хирургични интервенции с налична регионална лимфна дисекция се изисква индивидуално изследване на лимфни възли 
с макроскопски видими метастази и цялостно биопсично изследване на останалите лимфни възли с оглед откриване на 
микрометастази.

�� За прецизна патоморфологична диагностика е необходима информация за предходни оперативни интервенции по повод други 
урогенитални, колоректални или преритонеални/ретроперитонеални тумори.
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Таблица 1. Хистоморфологична класификация на органно специфични тумори на уротелeн тракт7-11, 14

УРОТЕЛНИ ТУМОРИ
Инфилтративен уротелен карцином
Огнищен (минимален), повърхностeн или по-дълбоко инвазивен (nested 
carcinoma)
Микрокистичен
Микропапиларен
Подобен на лимфоепителиом
Плазмоцитоиден/пръстеновидноклетъчен/дифузен
Саркоматоиден
Гигантоклетъчен
Ниско диференциран
Богат на липиди
Светлоклетъчен
Неинвазивни уротелни лезии/неоплазми
Уротелен карцином in situ
Неинвазивен уротелен папиларен карцином – високо диференциран (low grade G1-2)
Неинвазивен уротелен папиларен карцином – ниско диференциран (high grade G2-3)

Папиларна уротелна неоплазма с нисък малигнен потенциал
Уротелен папилом/инвертен папилом
Уротелна пролиферация с неясен малигнен потенциал/уротелна дисплазия

ПЛОСКОКЛЕТЪЧНИ НЕОПЛАЗМИ
Плоскоклетъчен карцином
Верукозен карцином
Плоскоклетъчен папилом

КАРЦИНОМИ С ЖЛЕЗНА ХАРАКТЕРИСТИКА
Аденокарцином: от интестинален тип (или муцинозен) или смесен тип

КАРЦИНОМ НА УРАХУС
Некистичен аденокарцином
- от интестинален тип, муцинозен (колоиден), „пръстеновидноклетъчен”,
- аденокарцином NOS, смесен тип аденокарцином
Кистичен тип аденокарциноми
- муцинозен кистичен тумор с нисък малигнен потенциал
- муцинозен кистаденокарцином
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Таблица 2. Хистопатологично определяне на степен на диференциация (G) при уротелен и първичен плоскоклетъчен или аденокарцином. 2, 3, 5, 11, 14, 21-23

Уротелен карцином (преходноклетъчен) 
Папиларен 

(инвазивен/неинвазивен) 
Първично инвазивен (непапиларен)

Плоскоклетъчен карцином 
Аденокарцином

WHO 2016 
Високо диференциран G1/G2
Ниско диференциран G2/G3

Високо диференциран G1 
Умерено диференциран G2 

Ниско дифренциран G3
Други варианти валидни за оценка 

Високо диференциран G1 
Умерено диференциран G2 

Ниско дифренциран G3 
или

Преходноклетъчен карцином 
I-II-III степен

Таблица 3. Имунохистохимични маркери за верификация на уротелен карцином 8, 10, 11, 32

Основни имунохистохимични маркери, приложими в диагностичната практика
Имунохистохимичен маркер Диагностична стойност

Uroplakin III специфичност в 19-60%
Uroplakin II специфичност и чувствителност в 63-77%
GATA3 позитивност в 67-90% от уротелните карциноми
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Основни имунохистохимични маркери, приложими в диагностичната практика
Имунохистохимичен маркер Диагностична стойност

Cytokeratin 7 позитивност в почти 100% от уротелните карциноми
Cytokeratin 20 позитивност в над 67% от уротелните карциноми
Високомолекулни цитокератини 
Cytokeratin 5/6 или Ck34βE12

преобладаваща позитивност при високодиференцирани уротелни карциноми

Таблица 4. Имунохистохимични биомаркери за имунотерапия при локално авансирал или метастатичен уротелен карцином – диагностична оценка за позитивност на PD-L1.36, 37

Терапевтичен препарат Антитяло, клон Платформа Критерии за PD-L1 ИХХ-позитивност за избор на имунотерапия

Pembrolizumab,  
MSD

22C3/28-8  
(mouse Abs)  

 
PharmDx Dako

Agilent/Dako  
 

Link 48 
Autostainer

Комбиниран клетъчен позитивен сбор (CPS) = позитивни клетки, оценени на микроскопско увеличе-
ние х 20 
CPS = позитивни туморни клетки + лимфоцити + макрофаги х 100 
                   общ брой налични „жизнени” туморни клетки* 
 
CPS ≥ 10 се приема за PD-L1-позитивност

Atezolizumab, 
Genetech/Roche

SP263/SP142  
(rabbit Abs)  

 
Roche/Ventana

Roche  
Diagnostics  

 
BenchMark 

Ventana

Оценката се основава само върху позитивни иннтратуморни и перитуморни имуннокомпетентни 
клетки: лимфоцити, макрофаги, дендритни клетки, гранулоцити, оценени спрямо общ туморен обем 
върху изследвания хистологичен микротомен срез. 
 
< 5% = PD-L1-негативност 
≥ 5% = PD-L1-позитивност

* Полета на клетки в некробиоза/некроза и апоптоза се изключват от оценката
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2.4. МОЛЕКУЛЯРНИ МАРКЕРИ
Милка Георгиева

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

PICO 1. При пациенти с уротелен карцином (УК) кои биомаркери биха могли да бъдат използвани като прогностични в проспективни клинични проучва-
ния?
PICO 2. При пациенти с УК кои биомаркери биха могли да бъдат използвани като предиктивни в проспективни клинични проучвания?
PICO 3. При пациенти с мускулно неинвазивен УК (МНИУК) кои биомаркери за проследяване могат да се използват в проспективни клинични проучва-
ния?
PICO 4. При пациенти с локално авансирал УК нива на PD-L1-експресия могат ли да се използват като оптимален биомаркер за ефективност при имуно-
терапия?
PICO 5. При пациенти с метастатичен УК (мУК) приложими ли са течни биопсии (свободно циркулиращи нуклеинови киселини и циркулиращи туморни 
клетки [ЦТК]) като диагностични, прогностични, предиктивни биомаркери при клинични проучвания?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Американската урологична асоциация (AUA) потвърждава, че моле-

кулярните биомаркери участват в субтипизиране и избор на терапия при 
мускулно инвазивен УК (МИУК), но засега не се препоръчват за рутинно 
използване.1 Европейската урологична асоциация (EAU) предлага подобни 
препоръки и отбелязва, че въпреки показан потенциал на някои биомарке-

ри, доказателствата са недостатъчни за рутинното им използване при УК.2
PICO 1. Над две трети от пациентите първоначално се диагностицират 

с МНИУК, а останалите – с МИУК или метастатична болест.3 Описани са 
молекулярни субтипове и при двете групи, особено при МИУК. При пос-
ледния основен фокус са молекулярните характеристики на отговор към 
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терапия.4 За различни солидни тумори се използват няколко теста, вкл. и 
т.нар. придружаваща диагностика, за насочване към имунотерапия или за 
селектирани таргетни терапии при авансирала болест.5 В метаанализ са об-
общени данни от много източници за субтипизиране на УК и е подчертана 
тяхната прогностична и предиктивна стойност. Докладвана е обратна ко-
релация между FGFR3-мутации и риск от прогресия при МНИУК, особено 
при ранни инвазивни и нискодиференцирани тумори.6 Уротелният карци-
ном на пикочен мехур (УКПМ) е стратифициран в 6 молекулярни субтипа 
с различна обща преживяемост (ОП) и молекулярни характеристики, като 
МНИУК с висок риск от прогресия показва молекулярни характеристики 
на МИУК. Невроидният подтип (neural-like) показва средна ОП от 87 ме-
сеца и преобладава при МИУК; характиризира се с повишена експресия 
на WNT/b-catenin. От друга страна, HER2-подобният подтип (ОП – 107.7 
месеца) е равномерно разпространен при МНИУК и при МИУК и е с по-ви-
сока ERBB2-амплификация и експресия. Папилоидният подтип (papillary-
like) (ОП > 135 месеца) е МНИУК, обогатен с гени за диференциация и 
висока честота на активиращи FGFR3-мутации, амплификации и FGFR3-
TACC3-фузия. Луминалният (luminal-like) подтип (ОП – 91.7 месеца) е 
предимно МНИУК, има по-висока експресия на MAPK и повече KRAS- и 
FGFR3-TACC3- и KMT2 C/D-мутации от другите субтипове. Мезенхимно-
подобният (mesenchymal-like) (ОП – 86.6 месеца) и подобният на плоскок-

летъчен карцином подтип (ОП – 20.6 месеца) са доминиращи при МИУК. 
Мезенхимно-подобният има висока експресия на AXL, докато подобният 
на плоскоклетъчен карцином има увеличени PD1- и CTLA4-експресия 
и инфилтрация на M2-макрофаги. Около 20% от МНИУК показва белези 
на субтип от МИУК и по-ниска петгодишна ОП, отколкото папилоидния 
МНИУК (81% срещу 96%).7 Субтипизиране на УК и активиращи мутации 
в FGFR3-гена биха могли да бъдат използвани в проспективни клинични 
проучвания като прогностични биомаркери.

PICO 2. Идентифицират се FGFR3-мутации до 70% от високо диферен-
цирани МНИУК-и и са по-редки при МИУК или метастатичен УК (21%). 
Три генни промени повлияват функциите на FGFR: мутации, фузии и ам-
плификации. Най-честа FGFR3-активираща мутация е S249C. По-редки са 
FGFR-фузии; например FGFR3-TACC3-фузия се открива в около 2% от слу-
чаи с УК и е най-честото хромозомно преустройство.8 Erdafitinib получи 
ускорено одобрение от FDA на базата от резултати във фаза II проучванe9 
за терапия на възрастни пациенти с локално авансирал или метастатичен 
УК с FGFR2 или FGFR3 промени, включващи мутация, амплификация или 
фузия, които прогресират след поне една предшестваща линия платина-ба-
зирана химиотерапия.9, 10 Понастоящем тече фаза III рандомизирано, мул-
тицентрово проучване, което сравнява erdafitinib с vinflunine или docetaxel, 
или pembrolizumab при пациенти с FGFR-мутирал УК.11 Eдновременно FDA 
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одобри и тест за придружаваща диагностика (therascreen FGFR RGQ RT-
PCR) чрез RT PCR с изолирана от парафинови блокчета РНК.12 Едно ново 
проучване при мУК показва, че честотата на отговор към имунни чекпойнт-
инхибитори (ИЧИ-и) не се различават при пациенти с FGFR3-мутации от 
тези с див тип, т.е. FGFR3-мутация не е биомаркер за резистентност към 
ИЧИ-и.13 От друга страна, пациенти с висцерални метастази имат добра 
честота на отговор към еrdafitinib с доказан висок мутационен товар (TMB), 
така че медикаментът може да е по-добър избор за втора линия FGFR3-му-
тирали пациенти с висцерални метастази и авансирала болест.14 FGFR2/3-
промени, включващи мутация, амплификация или фузия, които прогреси-
рат след поне една предшестваща линия платина-базирана химиотерапия 
и имунотерапия, биха могли да бъдат използвани като предиктивни в про-
спективни клинични проучвания.

PICO 3. Тестът Uromonitor (U-Monitor, Porto, Portugal) е създаден и оп-
тимизиран за RT PCR-детекция на активиращи мутации в гените TERTp и 
FGFR3 в ДНК от туморни клетки, ексфолиирани в урина. Може да се из-
ползва рутинно заедно с цистоскопия или за проследяване, когато цистос-
копия не може да се направи. Тестът е по-евтин и по-бърз в сравнение с 
методите на секвениране от следващо поколение (NGS). В мултицентрово 
валидиращо проучване Uromonitor показа чувствителност – 74% и специ-
фичност – 93% и фигурира в препоръките на EAU 2019. Тестът Uromonitor-

V2 е с добавена детекция на активиращи мутации в KRAS-гена; представен 
е в мултицентрово проучване със 122 пациенти, подложени на конвенцио-
нално проследяване за МНИУК, и постига чувствителност – 100%, специ-
фичност – 83.3%, позитивна предсказваща стойност (PPV) – 66% и негатив-
на предсказваща стойност (NPV) – 100%.15, 16 Активиращи мутации в гени 
TERTp, FGFR3 и KRAS, детектирани с Uromonitor-V2 (U-Monitor, Porto, 
Portugal) тест, заедно с цистоскопия, биха могли да се използват за просле-
дяване при МНИУК.

PICO 4. При УК atezolizumab и pembrolizumab са одобрени, всеки с 
придружаващо диагностично PD-L1-тестване, Ventana SP142 и Dako IHC 
22C PharmDx Assay, съответно за пациенти, неподходящи за първа линия 
с платина-базирана терапия. Тези одобрения са основани на висока кли-
нична ефективност при PD-L1+ тумори в сравнение с PD-L1-негативни при 
пациенти, резистенти на платина-базирана терапия. Аtezolizumab е с подо-
брен обективен отговор при PD-L1+ тумори, докато pembrolizumab показа 
подобрена преживяемост в сравнение със стандартна химиотерапия, неза-
висимо от PD-L1 статуса. Durvalumab също е одобрен с негов тест (Ventana 
SP263) на основа на подобрен обективен отговор, но тестът е обозначен 
само като помощен. При тези клинични проучвания, въпреки обещаващи 
трайни отговори при PD-L1 експресия, липсва корелация между степента 
ѝ и честота на отговора; някои пациенти без PD-L1-експресия също показ-



86

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ УРОТЕЛЕН КАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2020

ват трайни отговори. Така клиничната полза от PD-L1 за УК засега е доста 
ограничена.17 Предварителни изследвания с PD-L1 ИЧИ-и (pembrolizumab, 
atezolizumab) показват много по-висока обща честота на отговор (ORR 
– 51%) към втора линия терапия с висока PD-L1-експресия (комбиниран 
позитивен резултат над 10%).18 Тези резултати се повтарят в проучвания 
KEYNOTE-361 и IMVIGOR-130 при първа линия терапия: пациенти с ни-
ска PD-L1-експресия, третирани чрез монотерапия с PD-L1-инхибитори, 
демонстрират намалена преживяемост спрямо платина-базирана химиоте-
рапия. Затова и KEYNOTE-361, и IMVIGOR-130 прекрати набирането на 
пациенти с ниска PD-L1-експресия към рамената с монотерапия и FDA вече 
изисква PDL1-тестване за първа линия pembrolizumab или atezolizumab, 
които не са подходящи за платина-базирана химиотерапия.18, 19 Засега има 
един метаанализ за предиктивно и прогностично значение на PD-L1-екс-
пресия при УК, третиран с цистектомия, химиотерапия или анти-PD-1/
PD-L1 имунотерапия; резултатите показват, че PD-L1-статусът няма пре-
диктивна или прогностична стойност за полза от платина-базирана ХТ. По-
висока PD-L1-експресия на тумор-инфилтриращи имунни клетки (TIICs) с 
гранична стойност 5% е предиктивна за по-добър отговор към анти-PD-1/
PD-L1-имунотерапия, но не и тази на туморни клетки. От друга страна, 
PD-L1-статусът е полезен като прогностичен биомаркер за преживяемост 
без прогресия (ПБП), но не и за ОП при УК, лекуван с анти-PD-1/PD-L-иму-

нотерапия.20 Нива на PD-L1-експресия при пациенти с локално авансирал 
УК биха могли да се използват като биомаркер за ефективност при имуно-
терапия.

PICO 5. Използването на течни биопсии дава възможност за оценка на 
туморната хетерогенност и за туморен мутационен товар (TMB).21, 22 Могат 
да се повтарят по-често от туморните биопсии и да предоставят информа-
ция за болестта в реално време. Свободната циркулираща ДНК се състои 
от фрагменти, отделяни от клетките на здрави индивиди и онкологични 
пациенти, които могат да дават диагностична, прогностична и предиктив-
на информация.23 Съвременното състояние на циркулиращите туморни 
клетки (ЦТК) и свободно-циркулиращите туморни нуклеинови киселини 
(сцтНК) при УК са обобщени в систематичен анализ, оценяващ диагностич-
ната стойност на ЦТК и сцНК (CRD42016051201).24 Идентифицирани са ня-
колко биомаркера с високи чувствителност и специфичност, но малка част 
от тях са независимо валидирани.24 Чувствителността и специфичността 
на биомаркерите варира съотв. 2.7-97.6% и 43.3-100%. Средният брой па-
циенти в изследванията е 56 и само три проучвания включват независи-
ма валидационна кохорта. Най-високи чувствителност и специфичност 
в последната е съотв. 80% и 89.1%. В изследване на Vandekerhove, et al. е 
показано, че плазмена сцДНК предоставя фактическа и евтина моментна 
снимка на генни мутации при метастатичен УК. Детектирани са над 281 со-
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матични мутации и таргетно секвениране на 50 активиращи гена не показва 
разлики в мутационната честота между проби с метастатична болест, което 
е отлична мярка за валидиране.25Christensen et al. разширяват изследването 
с 656 проби на сцДНК при 65 пациента с МИУК чрез цялостно геномно 
секвениране, изследвайки проби по време на диагноза, химиотерапия, пре-
ди цистектомия и при проследяване; установява се, че сцДНК преди хи-
миотерапия точно идентифицира всички пациенти с метастатичен рецидив 

(чувствителност – 100% и специфичност – 98%).26 Това изследване показва 
приложимост и потенциал на сцДНК като диагностичен и прогностичен 
маркер при метастатичен УК.

Течни биопсии за сцДНК, сцРНК и ЦТК биха могли да се използват 
като диагностични, прогностични и предиктивни биомаркери при клинич-
ни проучвания.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА PICO 4. Нивa на PDL1-експресия, определени с имунохистохимичен метод, трябва да се използват като биомаркер за ефективност 
на първа линия имунотерапия [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. Субтипизиране на уротелен карцином и активиращи мутации в FGFR3-гена биха могли да бъдат използвани в проспективни 
клинични проучвания като прогностични биомаркери.

�� PICO 2. FGFR2/3-промени, включващи мутация, амплификация или фузия, които прогресират след поне една предшестваща линия 
платина-базирана химиотерапия и имунотерапия, биха могли да бъдат използвани като предиктивни биомаркери в проспективни 
клинични проучвания [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. Активиращи мутации в генит TERTp, FGFR3 и KRAS, детектирани с Uromonitor-V2 (U-Monitor, Porto, Portugal) тест, заедно 
с цистоскопия, биха могли да се използват за проследяване при мускулно неинвазивен уротелен карцином [високо качество на 
доказателства].
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СЛАБА
�� PICO 5. Течни биопсии за свободно циркулираща туморна ДНК, свободно циркулираща туморна РНК и циркулиращи туморни 
клетки биха могли да се използват като диагностични, прогностични и предиктивни биомаркери при клинични проучвания 
[ниско качество на доказателства].

Тестване чрез разширени панели от тумор-свързани гени с FoundationOne CDx (F1CDx) трябва да се прилага като източник на 
допълнителна информация за оценка на риск и вземане на терапевтични решения.
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2.5. ОЦЕНКА НА ГЕНЕТИЧЕН РИСК
Драга Тончева

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

PICO 1. Здрави индивиди с фамилна история за уротелен карцином на пикочен мехур (УКПМ) притежават ли сигнификантен риск за заболяемост, който 
да е индикация за генетично консултиране?
PICO 2. При пациенти с първичен УК, суспектни за наследствена предразположеност, генетично консултиране и тестване подобряват ли скрининга за 
други карциноми, асоциирани със синдром на Lynch (LS)?
PICO 3. Здрави индивиди с фамилна история за наследствен неполипозен колоректален карцином (HNPCC) притежават ли сигнификантен риск за забо-
ляемост от УК на горни пикочни пътища (УКГПП), индикативен за генетично консултиране?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Прегледът на систематични епидемиологични проучвания на 

фамилии с УКПМ показват повишен риск за роднини от първа степен, как-
то и по-голям риск за ранно възникване на болестта.1-8 Голямо проучване на 
2982 случая и 5782 контроли от десет географски области на САЩ устано-
вява, че фамилната анамнеза за УКПМ значимо увеличава риска с 50% (OR 
1.5; 95%CI 1.2-1.8).4 Италианско многоцентрово проучване на 690 пациенти 
на възраст 25-80 години и контролна група от 690 индивиди показва, че 
фамилната анамнеза за УКПМ в роднини от първа степен увеличава два 

пъти риска (OR 2.15), като роднини, по-млади от 65 години, имат по-висок 
риск. Също така пушачи с фамилна история за УКПМ имат четирикратно 
повишен риск в сравнение с непушачи без фамилна история.9 Показателят 
OR 1.35 е получен при по-ранно проучване на случаи/контроли в Йоркшир 
(Обединено кралство) с фамилна анамнеза за УКПМ.10 Стойност на OR 
2.4 (95%CI 1.2-4.7) е доказан при мъже и OR 1.2 (95%CI 0.7-3.9) при жени 
от изследване на случаи/контроли, синхронизирани по възраст и пол (531 
мъже и 144 жени)11; OR 4.0 (95%CI 0.4-1,95) е установен в проучване на 173 
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контроли и същия брой случаи на млади жени от САЩ.12 При два фамил-
но базирани анализа на случаи/контроли в Нидерландия (1193 случая на 
УКПМ и 853 контроли) и в щата Ню Йорк (САЩ) (319 болни мъже и 319 
съвпадащи контроли) OR е съотв. 1.8 (95%CI 1.3-2.7)5 и 1.9 (95%CI 1.1-2.7)13 
сред роднини на болни в сравнение с роднини в контролната група. По-
нови изследвания в САЩ при фамилна анамнеза за УКПМ (713 случаи и 
658 контроли) определя OR 1.39 (95%CI 0.73–2,64), като относителният 
риск е по-висок сред пушачите (OR 2.34; 95%CI 1.00-5.50)14; в Испанско из-
следване, включващо 1158 случаи и съпоставим брой контроли, OR e 2.34 
(95%CI 0.95-5.77)15. В Скандинавско проспективно проучване на 80309 мо-
нозиготни и 123382 еднополови дизиготни близнаци от Дания, Финландия, 
Норвегия и Швеция е определен по-висок фамилен риск за УКПМ при мо-
нозиготни близнаци (9.9%) в сравнение с дизиготни (5.5%) и е изчислен 30% 
относителен дял на наследствени фактори в етиологията на УКПМ.16 В Ев-
ропейско проучване, проведено с цялостни геномни асоциативни изслед-
вания (GWAS) на 3532 случаи с УКПМ и 5120 контроли (пет проучвания) 
и репликативни анализи (8382 случаи и 48275 контроли от 16 проучвания), 
са идентифицирани множество локуси, които асоциират с повишен риск в 
засегнати фамилии.17 Публикувани са данни за по-висок риск при мъжете, 
докато жените се диагностицират по-късно и имат по-висока смъртност. 
Болни жени с мускулно неинвазивен УКПМ два пъти по-често носят му-

тации в ген KDM6A от мъже (74% срещу 42%). В съвременната литература 
липсва системно проучване за патогенни герминативни мутации при УК-и. 
При изследване на 1038 пациенти с високорисков УК 24% са носители на па-
тогенни герминативни варианти.18, 19 Гени MLH1 и MSH2 са рискови, докато 
ATM и BRCA2 потенциално предразполагат към УК.20

PICO 2. Систематичен анализ на публикации за генетична предраз-
положеност към УКПМ определя 28 значими варианти, свързани с риск, 
които са разположени в гени, свързани с химическа канцерогенеза, въз-
становяване на ДНК-дефекти и пътища на клетъчния цикъл: GSTM1-null, 
NAT2-бавни, APOBEC-rs1014971, CCNE1-rs8102137, SLC14A1-rs10775480, 
PSCA-rs2294008, UGT1A-rs1189203 и TP63-rs35592567, но все още без сил-
ни доказателства.21 Голямо проучване на 1038 пациенти с УК установява 
24% честота на герминативни патогенни варианти. В сравнение с кохортата 
без карцином пациентите с УК имат достоверно обогатяване на варианта в 
MSH2 (OR 15.4; 95%CI 7.1-32.7, p < 0.0001), MLH1 (OR 15.9; 95%CI 4.4-67.7, 
p < 0.0001), BRCA2 (OR 5.7; 95%CI 3.2-9.6, p < 0.0001) и ATM (OR 3.8; 95%CI 
1.8-8.3, p = 0.02). В това проучване 24% от пациентите с УК са подложени на 
патогенни зародишни варианти, а 18.6% са с клинично изявени варианти. 
Гени MLH1 и MSH2 са валидирани като рискови гени за УК, докато ATM и 
BRCA2 – като потенциални предразполагащи гени. Данните разкриват по-
лезност на тестването на герминативни мутации в избрани високорискови 
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кохорти.22 При изследване на 586 пациенти с УК са определени патогенни/
вероятно патогенни варианти при 14% от болните, по-често в ранна възраст 
(22% срещу 6%; p = 0.01). Най-често срещаните варианти засягат функция-
та на гени BRCA2 (1.5%), MSH2 (1.4%), BRCA1 (1.4%), CHEK2 (1.0%), ERCC3 
(0.7%), NBN (0.5%) и RAD50 (0.5%). Гени BRCA2 и MSH2 са свързани с пови-
шен риск за УК (съотв. OR 3.7, p = 0.004 и 4.6, p = 0.001)] (виж Фиг. 1).23

PICO 3. Данни на четири центъра за изследване на HNPCC в САЩ 
и Северна Европа, включващи 6041 члена на 261 семейства, показват, че 
рискът от развитие на УКГПП до 70-годишна възраст е 8.4%. Този риск 
е намален до 6% след изключване на УКПМ. Най-високи рискове са оп-
ределени при носители на мутация в MSH2: 28% за мъже и 12% за жени. 
Според авторите УКГПП се среща достатъчно често във фамилии с LS и 
затова е предложен за оценка на ефективни превантивни интервенции.24, 25 
При голямо проучване на 1122 пациенти с новодиагностицирани УКГПП, 
включени във френска национална база данни, 239 (21.3%) вероятно са 
застрашени от наследствени тумори на база на установени клинични 

критерии: възраст при диагноза < 60 години, без предишна анамнеза за 
УКПМ; предишна анамнеза за карцином, свързан с HNPCC, независимо 
от възраст; един роднина от първа степен с карцином, свързан с HNPCC, 
диагностициран преди 50-годишна възраст или двама роднини от първа 
степен, диагностицирани независимо от възраст.26 Според EAU пациенти 
с УКГПП, които имат клинични данни, суспектни за наследствен характер 
на тумора, са показани за скрининг чрез ДНК-секвениране и генетично 
консултиране.27 Експерти на NCCN препоръчват тестване на MMR-гени 
при пациенти с карцином на дебело черво, за да се определят тези, които 
трябва да бъдат изследвани за LS.28, 29 Доживотният риск за УКГПП варира 
от 2% до 18% според дефектния MMR-ген: при MLH1 е 0.2-5%, при MSH2 – 
2-18%, при MSH6 – 0.7-7%, а при PMS2 не е определен; в общата популация 
на индивиди без мутации е < 1%. Скринингът на пациенти с LS е важен за 
оценка за развитие на нови първични тумори. Последни данни сочат, че 
мутации в гени за поправка на неправилно сдвоени бази представляват 
по-голям риск за УК.30
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Фигура 1. Алгоритъм за генетично тестване на уротелен карцином
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 2. При пациенти с клинични данни за ранно начало на първичен уротелен карцином (под 60-годишна възраст) или 
фамилна/лична история за колоректален или ендометриален карцином, или фамилна история за уротелен карцином, суспектни 
за наследствена предразположеност, клиницистите трябва да обсъждат изследване на MSI-H и MMR-дефицитни тумори с цел 
препоръки за скрининг на други карциноми, свързани със синдром на Lynch, и за определяне на прогноза [умерено качество на 
доказателства].

�� PICO 3. Клиницистите трябва да насочват здрави индивиди с фамилна история за наследствен неполипозен колоректален 
карцином (според Amsterdam- или ревизирани Bethesda-критерии) за медикогенетично консултиране с цел определяне на риск от 
развитие на карциноми на горни пикочни пътища [високо качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 1. При фамилна анамнеза за уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да препоръчат генетична кон-
султация на здрави лица, родственици от първа степен на болни, с цел определяне на генетичен риск и носителство на патогенни 
герминативни мутации [ниско качество на доказателства].

�� При пациенти с първичен уротелен карцином и данни за наследствена предразположеност се извършва генетично тестване на 
MSI-H и MMR за оценка на риск за развитие на други карциноми, свързани със синдром на Lynch.

�� При пациенти с наследствен неполипозен ректален карцином се извършва медико-генетично консултиране в лицензирани 
генетични кабинети за оценка на риск от развитие на карциноми на горни пикочни пътища.
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3.1. СТАДИРАНЕ
Надя Димитрова

За стадиране на уротелни тумори се използва Осмо издание на TNM кла-
сификацията на UICC и AJCC.1-4

Бъбречно легенче и уретер
Правила за класификация. Класификацията е приложима за карцино-

ми, папиломи се изключват. Трябва да има хистологично или цитологично 
потвърждение на неоплазмата. Диагностичните процедури за оценка на ка-
тегориите T, N и М са:

категория T – физикален преглед, образно изследване и ендоскопия;
категория N – физикален преглед и образно изследване;
категория M – физикален преглед и образно изследване.
Регионални лимфни възли. Регионални лимфни възли са хилусни, ко-

ремни парааортални и паракавални, и за уретер – вътретазови възли. Лате-
ралността не се отразява на N класификацията.

TNM клинична класификация
T – първичен тумор
TX първичният тумор не може да бъде оценен

T0 няма доказателство за първичен тумор
Ta неинвазивен папиларен карцином
Tis карцином in situ
T1 тумор, инвазиращ субепителна съединителна тъкан
T2 тумор, инвазиращ мускуларис
T3 (бъбречно легенче) тумор, инвазиращ отвъд мускуларис в перипел-

вична мастна тъкан или в бъбречен паренхим
Т3 (уретер) тумор, инвазиращ отвъд мускуларис в периуретерна мастна 

тъкан
T4 тумор, инвазиращ съседни органи или през бъбрек в околна мастна 

тъкан
N – регионални лимфни възли
NX регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени
N0 няма метастази в регионални лимфни възли
N1 метастаза в единичен лимфен възел 2 сm или по-малко в най-големия 

си размер

СТАДИРАНЕ3
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N2 метастаза в единичен лимфен възел, по-голяма от 2 сm или метастази 
в множествени лимфни възли

M – далечни метастази
M0 няма далечни метастази
M1 наличие на далечни метастази.
pTNM патоанатомична класификация
Категориите pT и pN съответстват на категориите T и N
Стадий
Стадий 0a	 Ta	  N0	  M0
Стадий 0is	 Tis	  N0	  M0
Стадий I	 T1	  N0	  M0
Стадий II	 T2	  N0	  M0
Стадий III	 T3	  N0	  M0
Стадий IV	 T4	  N0	  M0
	 Всяко T	  N1, N2	  M0
	 Всяко T	  Всяко N	  M1

Пикочен мехур
Правила за класификация. Класификацията е приложима за карцино-

ми, папиломи се изключват. Трябва да има хистологично или цитологично 
потвърждение на неоплазмата. Диагностичните процедури за оценка на ка-
тегориите T, N и М са:

категория T – физикален преглед, образно изследване и ендоскопия;
категория N – физикален преглед и образно изследване;

категория M – физикален преглед и образно изследване.
Регионални лимфни възли. Регионални лимфни възли са възлите в ма-

лък таз, основно тези, които са под бифуркацията на общи илиачни артерии. 
Латералността не се отразява на N класификацията.

TNM клинична класификация
T – първичен тумор
Наставката (m) трябва да се добавя към категорията T за означаване на 

множествени тумори. Наставката (is) може да се добавя към категорията Т за 
означаване наличието на свързан карцином in situ.

TX първичният тумор не може да бъде оценен
T0 няма доказателство за първичен тумор
Ta неинвазивен папиларен карцином
Tis карцином in situ: ‘плосък тумор’
T1 тумор, инвазиращ субепителна съединителна тъкан
T2 тумор, инвазиращ muscularis propria
T2a тумор, инвазиращ повърхностна muscularis propria (вътрешна по-

ловина)
T2b тумор, инвазиращ дълбока muscularis propria (външна половина)
T3 тумор, инвазиращ перивезикална тъкан:
T3a микроскопски
T3b макроскопски (екстравезикална маса)
T4 тумор, инвазиращ някое от следните: простатна строма, семенни ме-

хурчета, матка, влагалище, тазова стена, коремна стена
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T4a тумор, инвазиращ простатна строма, семенни мехурчета, матка или 
влагалище

T4b тумор, инвазиращ тазова стена или коремна стена
N – регионални лимфни възли
NX регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени
N0 няма метастази в регионални лимфни възли
N1 мeтастаза в единичен лимфен възел в малък таз (хипогастричен, обту-

раторен, външен илиачен или пресакрален)
N2 мeтастази в множествени лимфни възли в малък таз (хипогастрични, 

обтураторни, външни илиачни или пресакрални)
N3 метастаза в общ илиачен лимфен възел(и)
M – далечни метастази
M0 няма далечни метастази
M1a метастази в нерегионални лимфни възли
M1b други далечни метастази
pTNM патоанатомична класификация
Категориите pT и pN съответстват на категориите T и N.
Стадий
Стадий 0a	 Ta	  N0	  M0
Стадий 0is	 Tis	  N0	  M0
Стадий I	 T1	  N0	  M0
Стадий II	 T2a, T2b	  N0	  M0
Стадий IIIA	 T3a, T3b, T4a	  N0	  M0

	 Т1, T2, T3, T4a	  N1	  M0
Стадий IIIB	 T1, T2, T3, T4a	  N2, N3	  M0
Стадий IVA	 T4b	  Всяко N	  M0
	 Всяко T	  Всяко N	  M1a
Стадий IVB	 Всяко T	  Всяко N	  M1b

Уретра
Правила за класификация. Класификацията е приложима за карци-

номи на уретра и преходноклетъчни карциноми на простата и простатна 
уретра. Трябва да има хистологично или цитологично потвърждение на нео-
плазмата. Диагностичните процедури за оценка на категориите T, N и М са:

категория T – физикален преглед, образно изследване и ендоскопия;
категория N – физикален преглед и образно изследване;
категория M – физикален преглед и образно изследване.
Регионални лимфни възли. Регионални лимфни възли са ингвинални и 

тазови възли. Латералността не се отразява на N класификацията.
TNM клинична класификация
T – първичен тумор
TX първичният тумор не може да бъде оценен
T0 няма доказателство за първичен тумор
Уретра (мъже и жени)
Ta неинвазивен папиларен, полипоиден или верукозен карцином
Tis карцином in situ
T1 тумор, инвазиращ субепителна съединителна тъкан
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T2 тумор, инвазиращ някое от следните: спонгиозно тяло, простата, пе-
риуретрален мускул

T3 тумор, инвазиращ някое от следните: кавернозно тяло, отвъд капсула 
на простата, предна част на влагалище, шийка на пикочен мехур (разпростра-
нение извън простата)

T4 тумор, инвазиращ други съседни органи (инвазия на пикочен мехур)

Уротелен (преходноклетъчен) карцином на простата
Tis карцином in situ, ангажиращ простатна уретра, периуретрални или 

простатни канали, без стромална инвазия
T1 тумор, инвазиращ субепителна съединителна тъкан (за тумори, анга-

жиращи само простатна уретра)
T2 тумор, инвазиращ някое от следните: простатна строма, спонгиозно 

тяло, периуретрален мускул
T3 тумор, инвазиращ някое от следните: кавернозно тяло, отвъд капсула 

на простата, шийка на пикочен мехур (разпространение извън простата)
T4 тумор, инвазиращ други съседни органи (инвазия на пикочен мехур 

или право черво).

N – регионални лимфни възли
NX регионалните лимфни възли не могат да бъдат оценени
N0 няма метастази в регионални лимфни възли
N1 мeтастаза в единичен лимфен възел
N2 мeтастази в множествени лимфни възли
M – далечни метастази
M0 няма далечни метастази
M1 наличие на далечни метастази
pTNM патоанатомична класификация
Категориите pT и pN съответстват на категориите T и N.
Стадий
Стадий 0a	 Ta	  N0	  M0
Стадий 0is	 Tis	  N0	  M0
Стадий I	 T1	  N0	  M0
Стадий II	 T2	  N0	  M0
Стадий III	 T1, T2	  N1	  M0
	 T3	  N0, N1	  M0
Стадий IV	 T4	  N0, N1	  M0
	 Всяко T	  N2	  M0
	 Всяко T	  Всяко N	  M1
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА За стадиране на уротелни карциноми клиницистите трябва да използват Осма ревизия на TNM-класификацията на малигнени ту-
мори от 2017 г.
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3.2. ОЦЕНКА НА ФУНКЦИОНАЛЕН ПЪРФОРМАНС СТАТУС
Димитър Калев

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

PICO 1. Двете скали за оценка на пърформанс статус (PS) (Karnofsky и ECOG/WHO) сравними ли са помежду си?
PICO 2. Оценката на PS свързана ли е с качеството на живот (КнЖ), оценено от пациенти?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
Наративен анализ. Определяне на функционален пърформанс статус 

(FPS) при уротелен карцином (УК) е количествена оценка на дееспособност-
та на пациента. Най-често използвани международни скали за PS са тези на 
Karnofsky1 и ECOG/WHO.2, 3 Оценката на PS корелира с преживяемостта.4

Скала на Karnofsky (KPS)
100% нормално състояние, без оплаквания, без белези на болест
90% възможност за нормална активност, няколко симптома или белези 

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

болест
70% може да се грижи за себе си, невъзможност за нормална активност 

или труд

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

50% нуждае се често от помощ, нуждае се често от медицински грижи
40% неспособен, нуждае се от специални грижи и помощ
30% крайно неспособен, показан за хоспитализация, но без риск за живот
20% тежко болен, спешна нужда от хоспитализация, нуждае се от под-

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

от преди разболяването без ограничения)
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1 със симптоми, но напълно амбулаторен (ограничения във физическа-
та активност, но възможност за извършване на лека работа, например лека 
домашна дейност или работа в офис)

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

3 със симптоми, > 50% от деня прекарва на легло, но не е прикован към 
леглото (възможност само за ограничени грижи за себе си)

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

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

на Karnofsky (KPS) и ECOG е проведено в проспективна група, включва-
ща 536 пациенти, оценени в общо 1656 задания5: (a) ECOG 0 е равно на 
Karnofsky 100; 90–100; (b) ECOG 1 е равно на Karnofsky 80–90; 70–80; (c) 
ECOG 2 е равно на Karnofsky 60–70; 50–60; (d) ECOG 3 е равно на Karnofsky 
40–50; 30–40; (e) ECOG 4 е равно на Karnofsky 20–30; 10–20. Корелациите 
между скалите, анализирани чрез Spearman R коефицент, е -0.869 и ос-

тават непроменени за начална и следлечебна оценка, напреднала и 
ограничена болест, наличие или липса на терапевтичен отговор, как-
то и за различни оценители (R-range -0.825 – -0.901). Уни- и мулти-
вариационен анализи на прогностичната стойност за преживяемост 
документират предсказуемата валидност на двете скали. Въпреки 
това, KPS показва по-слаба способност да дискриминира пациенти 
с различна прогноза и клиничната употреба на ECOG PS трябва да 
се предпочита.

PICO 2. Степента на асоциираност между лекарска оценка на PS 
и пациентска самооценка на КнЖ e изследвана в систематичен ана-
лиз, включващ 18 проучвания.6 Анализът е карцином-неспецифичен. 
Инструментите за оценка на КнЖ използват FACT, EQ-5D и FACIT 
и визират параметри като болка, умора, общ здравен статус и др. В 
повечето проучвания (k = 14) се съобщава за достоверна положителна 
корелация между PS и КнЖ. Две проучвания демонстрират отрицателни 
и/или слаби нива на асоциация между стойностите на PS и КнЖ (r = 0.43 и 
−0.55); подобни са резултатите за емоционално благополучие в проучване 
при пациенти, третирани с модификатори на биологичен отговор (R-range 
= 0.11-0.24).
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

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

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

�� При всички пациенти с уротелен карцином се извършва задължителна оценка на PS по скалите на Karnofsky и/или ECOG/ WHO 
за оценка на развитието на болестта и отражението ѝ върху ежедневната дееспособност на болните.

�� При оценка на PS трябва да се диференцират симптоми на онкологичната болест от тези на придружаващи заболявания.
�� Количествената оценка на PS има прогностична и прeдиктивна стойност.
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4.1. ТРАНСУРЕТРАЛНА РЕЗЕКЦИЯ НА УРОТЕЛНИ КАРЦИНОМИ
Красимир Янев, Марин Георгиев

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

PICO 1. При мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (МНКПМ) повторна трансуретрална резекция (реТуTУР) демонстрира ли онкологична 
полза?
PICO 2. При МНКПМ трансуретрална лазерна терапия превъзхожда ли класическата трансуретрална резекция (ТуТУР по безопасност и ефикасност?
PICO 3. При уротелен карцином на пикочен мехур (УКПМ) могат ли да се идентифицират рискови фактори за засягане на простатна част на уретра?
PICO 4. При УКПМ едновременно провеждане на ТуТУР и трансуретрална резекция на простата (TУРП) онкологично безопасно ли е?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ на 31 проучвания с 8409 пациенти разглежда ползи 

от провеждане на повторна трансуретрална резекция (рeTуТУР) при паци-
енти с МНКПМ (Ta, T1).1, 2 Резидуален тумор се открива в 17-65% от случа-
ите с Та и в 20-71% от случаите с T1. В 36-86% резидуален тумор се открива 
на мястото на предходна резекция. Повишаване на стадия на болестта се 

среща в 0-8% в групата на Та тумори (Та -> Т1) и в 0-32% в групата на Т1 (Т1 
-> Т2). Чесотата на рецидив в групата на Ta тумори е 16% при провеждане 
на рeTуТУР срещу 58% при пациенти, при които рeTуТУР не е проведен. 
В групата на Т1 тумори не се открива ясна зависимост между честота на 
рецидив и рeTуТУР. Отбелязва се по-ниска обща смъртност при пациенти 

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ4
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с проведен рeTуТУР в сравнение с болни, при които рeTуТУР не е прилаган 
(22-30% [рeTуТУР] срещу 26-36% [без рeTуТУР]).

PICO 2. Метаанализ на 7 проучвания разглежда безопасност и ефикас-
ност на трансуретрална лазерна терапия на МНКПМ в сравнение с класи-
ческа TуТУР.3 Не се установява статистически значима разлика между две-
те техники по отношение на оперативно време (MD -0.69; 95%CI -1.62-0.24, 
p = 0.14). Достоверно предимство на трансуретралната лазерна терапия в 
сравнение с TуТУР се установява по отношение на продължителност на 
иригация на пикочен мехур (RR 0.36; 95%CI 0.19-0.69, p = 0.002), продължи-
телност на катетеризация (MD -1.26; 95%CI -1.79, -0.73, p < 0.00001), продъл-
жителност на болничeн престой (MD -1.52; 95%CI -1.83 – -1.20, p < 0.00001), 
реакция на обтураторен нерв (RR 0.07; 95%CI 0.02-0.23, p < 0.0001) и честота 
на перфорация на пикочен мехур (RR 0.16; 95%CI 0.05-0.54, p = 0.003). По 
отношение на преживяемостта без рецидив (ПБР) на първа година не се 
установява статистически значима разлика между двете техники (RR 1.04; 
95%CI 0.98-1.10, p = 0.22), докато на втора година се отчита полза за пациен-
ти в групата на лазерна терапия (RR 1.13; 95%CI 1.04-1.22, p = 0.002).

PICO 3. Проспективно проучване върху 340 пациенти с доказан УКПМ 
разглежда рисковите фактори за засягане на простатна част на уретра от 

основната болест.4 В 6.2% в мукоза на простатна уретра се открива УК. В 
3.5% туморната лезия е макроскопски видима, а в 2.7% е с микроскопски ха-
рактер. Авторите идентифицират следните рискови фактори за ангажиране 
на простатна уретра от УК: висок стадий и грейд (G) на болестта и мулти-
фокалност (независим рисков фактор, p = 0.001). Метаанализ на статии на 
същатата тематика в периода 1985-2011 г. идентифицира като допълнител-
ни рискови фактори наличие на карцином in situ (CIS) компонента, ангажи-
ране на тригонум или мехурна шийка и рецидивна болест.5

PICO 4. Метаанализ на 8 проучвания с 1234 пациенти изследва без-
опасност на едновременно провеждане на TуТУР и ТУРП при болни с 
УКПМ.6 Контингентът е разделен в група с едновременно проведен Tу-
ТУР и ТУРП (634 пациенти) и контролна група – проведен TуТУР като 
единствена манипулация (600 пациенти). Рецидив на основната болест в 
простатно ложе се наблюдава в 65 случая (10.25%) от първа група и в 58 
случая (9.67%) от втора контролна група; отчита се липса на статистиче-
ски значима разлика. Като основен и независим рисков фактор за реци-
див в простатно ложе се идентифицира мултифокалност на тумора. Не се 
установява статистически значима разлика в общия риск от рецидив на 
болестта между двете групи.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За диагностициране на резидуален мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да провеждат 
повторна трансуретрална резекция с цел снижение на честота на рецидив и подобряване на обща преживяемост [умерено качество 
на доказателства].

�� PICO 2. Клиницистите трябва да обсъждат трансуретрална лазерна терапия на мускулно неинвазивен карцином на пикочния 
мехур, като безопасна и ефективна алтернатива на класическа трансуретрална резекция [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. За ангажиране на простатна част на уретра от уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат 
следните рискови фактори: мултифокалност, висок туморен стадий и грейд (G), засягане на тригонум или мехурна шийка и 
рецидивна болест [ниско качество на доказателства].

СЛАБА PICO 4. Клиницистите биха могли безопасно да провеждат трансуретрална резекция на пикочен мухур и трансуретрална резекция 
на простата в рамките на една оперативна интервенция [високо качество на доказателства].

�� Провеждане на повторна трансуретрална резекция се препоръчва категорично при съмнение за непълна резекция на туморна 
формация на първи акт, при липса на детрузорен мускул в материал след първична трансуретрална резекция и във всички 
случаи на тумор Т1.

�� Повторна трансуретрална резекция се провежда в рамките на 2-6 седмици след първична. Препоръчва се резекция в областта 
на цикатрикса от предходна манипулация.
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�� Находката при повторна трансуретрална резекция следва да се опише щателно в оперативния протокол. Препоръчва се 
патологът да бъде информиран за проведено предходно лечение (интравезикална химиотерапия, лъчелечение, трансуретрална 
резекция) с оглед точно стадиране и диагноза.

�� Резекция на простатна част на уретра следва да се извърши при наличие на рискови фактори за простатно ангажиране от 
уротелен карцином: засягане на тригонум или шийка на пикочeн мехур, мултифокалност, рецидивна болест, карцином in situ 
компонента.

�� При наличие на техническа възможност за лазерна терапия на карцином на пикочен мехур техниката може да се прилага от 
опитен оператор като алтернатива на класическа трансуретрална резекция.

�� Провеждане на трансуретрална и простатна резекции в рамките на една интервенция следва да се прилага в селектирани 
случаи от опитен хирург.
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4.2. ПАРЦИАЛНА ЦИСТЕКТОМИЯ
Чавдар Славов

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

PICO 1. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур (МИКПМ) парциалната цистектомия (ПЦ), сравнена с радикална цистектомия (РЦ), демон-
стрира ли клинична полза по отношение на степен на рецидив, преживяемост без метастази и качество на живот?
PICO 2. При уротелен карцином (УК), локализиран в дивертикул на пикочен мехур, ПЦ демонстрира ли клинична полза в сравнение с РЦ?
PICO 3. При МИКПМ кои прогностични фактори подобряват онкологичната ефективност на ПЦ в сравнение с РЦ?
PICO 4. При интравезикален рецидив каква е онкологичната ефективност на спасителна РЦ след ПЦ в сравнение с първична РЦ?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Липсват систематичен и/или метаанализ. В ретроспективно 

проучване се прави сравнение на ефекта на лечение, като се съпоставя про-
центът на обща преживяемост (ОП) и на карцином-специфична преживяе-
мост (КСП) при 7243 пациенти с МИКПМ, лекувани с ПЦ (n = 1573) или РЦ 
(n= 5670). Резултатите показват, че в цялата кохорта оценките на ОП и КСП 
за 5 години са съотв. 57.2% и 76.4% за ПЦ и 50.2% и 65.8% за РЦ. Пациентите 
съвпадат по критерии възраст, раса, стадии pT и pN, грейд на тумора (G) и 
година на операция. При дългосрочно проследяване (5 години след начало-
то на проучването) процентното съотношение на ОП и КСП са съотв. 56.0% 

и 73.5% за ПЦ и 50.9% и 67.5% за РЦ.1 В ретроспективно проучване върху 
86 пациенти2, претърпели ПЦ по повод УК (pT1-4 N0-1 Mx), е осъществена 
съпоставка (1: 2) с РЦ въз основа на възраст, пол, патологичен Т-стадий 
и проведена неоадювантна химиотерапия. След средно следоперативно 
проследяване от 6.2 години (диапазон от 0 до 27) посредством периодичен 
образен скрининг на коремни и малкотазови органи и уретроцистоскопия 
не се отчита статистически значима разлика в 10-годишна ОП без рецидив 
(61% срещу 66%, p = 0.63) или КСП (58% срещу 63%, p = 0.67). Четирима 
от 86 пациенти (5%), при които е извършена ПЦ, показват екстравезикален 
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тазов туморен рецидив срещу 29 от 167 (17%) с РЦ (p = 0.004). При 33 от 
86 пациенти (38%) е диагностициран интравезикален рецидив след ПЦ и 
16 от 86 (19%), първоначално лекувани с ПЦ, в крайна сметка претърпя-
ват РЦ.3 Анализът показва, че пациенти с ПЦ остават изложени на риск за 
интравезикален рецидив и трябва да подлежат на периодично наблюдение 
по утвърдена схема и методики, използвани след трансуретрална туморна 
резекция (ТуТУР).

PICO 2. Интрадивертикуларният УКПМ е рядък, приблизително 1% от 
всички тумори на пикочен мехур.4, 5 В ретроспективен анализ от 2009 г. са 
проследени 39 пациенти с интрадивертикуларен УК, като 13 (33%) са пред-
ставени с повърхностна болест (Та), 13 (33%) – с повърхностно инвазивни 
тумори (Т1) и 13 (33%) – с инвазия извън дивертикулната стена. Петгодиш-
на КСП е 72 ± 5.4%. Значителни разлики са наблюдавани за преживяемостта 
при пациенти с повърхностни тумори (83 ± 9%), повърхностно инвазивни 
тумори (67 ± 7%), при които е проведена ПЦ и при пациенти с прогресия в 
стената на пикочния мехур (45 ± 14%) с последваща РЦ.4 В друг системати-
чен анализна 11 институционални база данни за 115 пациенти с интради-
вертикуларен УК, лекуван с РЦ (n = 81) или ПЦ (n = 34), не се установяват 
статистически значими разлики в клиникопатологичните характеристики 
между двете групите.6 От пациентите със стадий cTa/Т1 от ТуТУР/биопсия 
55% показват рестадиране ≥ pT2 при ПЦ/РЦ. Петгодишните ОП и КСП са 

съотв. 62% и 56% за РЦ и 66% и 55% за ПЦ (p = 0.9 и p = 0.6). Интравезикален 
рецидив на тумор е наблюдаван при 6 от 34 (18%) пациенти с ПЦ. При мул-
тивариационен анализ положителните хирургични граници и екстравези-
кално разпространение (≥ pT2) се свързват с по-лоша прогноза и по-нисък 
процент на ОП.

PICO 3. Систематичен литературен анализ проучва влиянието на раз-
лични преоперативни прогностични параметри върху онкологичната ефек-
тивност на ПЦ в сравнение с РЦ с цел да се прецизират индикациите за 
извършването ѝ.7 Включени са 50 публикации с ретроспективен обсерва-
ционен дизайн, изключително високо ниво на хетерогенност и значителен 
риск от отклонение (RoB), водещи до ниска качество на доказателствата и 
условна препоръчителност на заключенията. Като прогностични параме-
три, подобряващи онкологичната ефективност на ПЦ, са отчетени солитар-
на лезия с размер < 5 сm в зона на мехура далеч от тригонум (позволяваща 
резекция на 2 сm във видимо здрава тъкан от ръба на тумора), липса на 
мултифокалност, липса на карцином in situ (CIS), извършване на разшире-
на тазова лимфна дисекция. Eдва между 2.8% и 5% от пациентите с МИ-
КПМ са подходящи за ПЦ при прилагане на тези прогностични критерии 
като индикации. Като допълнителен прогностичен параметър при ПЦ по 
отношение на качество на живот (КнЖ) са запазен контрактилитет и функ-
ционален капацитет на пикочен мехур преоперативно. Постоперативните 
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прогностични параметри са обект на изследване на едно от най-големите 
кохортни проучвания, включващо 181 пациента с ПЦ.8 По отношение на 
5-годишна преживяемост след ПЦ се установява негативно прогностично 
влияние на постоперативен стадий T3-T4 (HR 2.10; 95%CI 1.32-3.34), нали-
чие на засягане на лимфни възли N1-2 (HR 2.43; 95%CI 1.11-5.31) или липса 
на лимфна дисекция Nx (HR 1.56; 95%CI 0.86-2.83) и наличие на лимфно-съ-
дова инвазия (HR 2.00; 95%CI 1.03-3.87). Друг систематичен анализ проучва 
постоперативни прогностични параметри, които имат влияние върху онко-
логичната ефективност на ПЦ.9 Негативно влияние върху ПЦ в сравнение с 
РЦ е установена за лимфоваскуларна инвазия, нужда от уретерална реим-
плантация, предходна анамнеза за КПМ и екстравезикално разпростране-
ние (≥ pT2 N1-2) (10-годишна ОП – 24% срещу 37%; p = 0.021).

PICO 4. Систематичен анализ проучва онкологична ефективност на 
спасителна РЦ след ПЦ (интравезикален рецидив в приблизително 38% с 
19% налагащи спасителна РЦ) в сравнение с първична РЦ.9 При тези паци-
енти средното време от ПЦ до спасителна РЦ е 1.6 години. Петгодишната 
преживяемост без рецидив (ПБР) след спасителна РЦ е 56%, а ОП е 41% 
(приблизително еквивалентни на тези, наблюдавани след първична РЦ). 
При групиране по стадий пациентите с орган-ограничен МИКПМ (pT2 N0) 
имат еквивалентна ОП и КСП след спасителна РЦ в сравнение с първич-
на РЦ. В допълнение, този систематичен анализ установява, че пациенти с 
екстравезикално разпространение на МИКПМ (≥ pT2 N1-2) при спасител-
на РЦ имат значително по-лоша 5-годишна ОП в сравнение с първична РЦ 
(22% срещу 36%; p = 0.027).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 3. Като позитивни прогностични фактори за ефективност на парциална цистектомия клиницистите трябва да обсъждат: 
солитарна лезия < 5 сm, далеч от тригонума (позволяваща резекция на 2 сm във видимо здрава тъкан от ръба на тумора), 
липса на мултифокалност, липса на карцином in situ, съгласие за разширена тазова лимфна дисекция, преоперативно запазен 
контрактилитет и функционален капацитет на пикочeн мехур [умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 3. Като негативни прогностични фактори за ефективност на парциална цистектомия клиницистите трябва да обсъждат: 
наличие на лимфоваскуларна инвазия, нужда от уретерална реимплантация, предходна анамнеза за карцином на пикочен мехур, 
екстравезикално разпространение (≥ pT2 N1-2) [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4. При интравезикален рецидив на мускулно инвазивен карцином след парциална цистектомия клиницистите трябва 
да обсъждат спасителната радикална цистектомия, особено при орган-ограничен стадий на болестта [ниско качество на 
доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. При строго селектирани пациенти с мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур (информирани и колаборативни) 
клиницистите биха могли да обсъждат парциална цистектомия като ефективна алтернатива на радикална цистектомия [ниско 
качество на доказателства].

�� PICO 2. При строго селектирани пациенти с интрадивертикуларна локализация на мускулно инвазивен карцином на пикочен 
мехур клиницистите биха могли да обсъждат парциална цистектомия като еквивалент на радикална цистектомия [много ниско 
качество на доказателства].

�� Парциална цистектомия е метод на лечение с висока онкологична ефективност при строго селектирани пациенти с мускулно 
инвазивен карцином на пикочен мехур, които не надвишават 2.8-5% от всички болни, насочени за хирургично лечение.

�� Основен фактор за успеваемост на парциална цистектомия е прецизно предоперативно стадиране и строго спазване на 
индикациите за приложението ѝ.

�� Парциалната цистектомия следва да бъде извършвана с разширена тазова лимфна дисекция, идентична на тази при радикална 
цистектомия; липсата ѝ води до компроментиране на онкологичната ефективност както на парциалната цистектомия, 
така и на евентуалната последваща спасителна радикална цистектомия.
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�� Провеждането на парциална цистектомия налага изключително тясно мултидисциплинарно сътрудничество, строг протокол 
на проследяване и значително ниво на кооперативност на пациента.

�� Пациенти, лекувани с парциална цистектомия, остават с висок риск за интравезикален рецидив и трябва да подлежат на 
строго периодично наблюдение по утвърдена схема и методики, подобни на тези, използвани след трансуретрална туморна 
резекция по повод мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур.
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4.3. РАДИКАЛНА ЦИСТЕКТОМИЯ/ЦИСТОПРОСТАТЕКТОМИЯ
Чавдар Славов

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

PICO 1. При високо рисков или рефрактерен мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (МНИКПМ) радикална цистектомия (РЦ) демонстрира 
ли клинична полза спрямо локално лечение по отношение на обща (ОП) и карцином-специфична преживяемост (КСП)?
PICO 2. При мускулно инвазивен КПМ (МИКПМ) кои са негативни прогностични маркери за по-ниска ОП при РЦ в сравнение с локално и палиативно 
лечение?
PICO 3. При МИКПМ приложение на отворена, лапароскопска или робот-асистирана РЦ имат ли сравними онкологични резултати?
PICO 4. При МИКПМ приложение на РЦ демонстрира ли онкологична полза спрямо тримодална терапия (ТМТ) (максимална трансуретрална резекция 
(ТуТУР), последвана от едновременно лъчехимиолечение) по отношение на преживяемост?
PICO 5. При провеждане на РЦ институции/хирурзи с малък срещу такива с голям оперативен обем (над 20 РЦ годишно) имат ли сравними онкологични 
и клинични резултати?
PICO 6. При МИКПМ неоадювантна химиотерапия (НХТ) демонстрира ли онкологична полза спрямо самостоятелна РЦ по отношение на преживяемост 
и риск от рецидив?
PICO 7. Провеждане на РЦ в отложен порядък (над 80 дни от диагностициране на КПМ или над 40 дни от поставяне на индикации за РЦ) има ли сравними 
онкологични и клинични резултати спрямо по-ранно провеждане?
PICO 8. Провеждане на РЦ с ортотопичен пикочен мехур, като форма на уринна деривация (УД), притежава ли сравними онкологични резултати, честота 
на усложнения и предимство за качество на живот (КнЖ) спрямо други видове уринна деривация (илеален кондуит, уретерокутанеостоми и др.)?
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. За да се изследва ОП при пациенти с МНИКПМ в стадий Т1 

G3, лекувани с ранна РЦ спрямо локално лечение на първичен тумор (ен-
доскопско лечение със или без интравезикална химиотерапия или имуно-
терапия), са идентифицирани 4900 пациенти и на ранна РЦ са подложени 
23.7% от случаите.1 Независимите прогнози за ранно оперативно лечение 
включват: по-ниска възраст, бяла раса и по-нисък статус на коморбидност. 
Средната ОП е 7.0 месеца за пациенти с патологичен грейд G3 МНИКПМ. 
Едно- и 5-годишната преживяемост на пациенти, третирани с ранна РЦ, 
е 94.8% и 71.0%, докато за случаи с първоначално локално лечение е съ-
отв. 85.2% и 52.4% (p < 0.001). При стадий T1 G3 на МНИКПМ ранна РЦ е 
свързана с полза за ОП в сравнение с първоначално локално лечение. Де-
финират се няколко причини за извършване на РЦ за избрани пациенти 
с МНИКПМ, преди всичко – ниска точност при стадиране на Т1 тумори; 
при последващо радикално оперативно лечение 27-51% от пациентите са в 
стадий на мускулно инвазивен тумор.2 Най-високо ниво на доказателстве-
ност за полза от ранна РЦ при високо рисков МНИКПМ дава метаанализ, 
включващ 11 проучвания и 1735 пациенти.3 По отношение на ОП локално 
лечение със запазване на пикочния мехур при МНИКПМ дава предимство 
пред РЦ (95%CI 0.25-0.89, p = 0.02; хетерогенността I2 37%). По отношение 
на КСП не се открива статистически значима разлика при анализ на 2.5. и 

10-годишна КСП, но РЦ предоставя достоверно по-добра 15-годишна КСП 
(OR 2.19; 95%CI 1.21-3.95, p = 0.009). Ранна РЦ при високорисков МНИКПМ 
се аргументира от лоша онкологична ефективност на РЦ при МИКПМ след 
прогресия от МНИКПМ спрямо РЦ при първично МИКПМ.4 Метаанализ, 
интерпретиращ този въпрос, включва 19 проучвания с 3085 пациенти, от 
който 659 (21%) демонстрират прогресия до МИКПМ и 428 (14%) умират 
като пряко следствие от онкологична болест при период на проследяване 
от 48 до 123 месеца. Петгодишната КСП след прогресия на високорисков 
МНИКПМ до МИКПМ е 35%, въпреки проведено лечение.

PICO 2. Липсват систематичен и/или метаанализ. В ретроспективен 
анализ на група от 3262 пациенти с МИКПМ, на възраст над или равна на 
66 години, едва 21% от изследваните лица са провели дефинитивно лечение 
с РЦ. По-напреднала възраст при диагноза и по-висока коморбидност са 
свързани с намалени шансове за осъществяване на оперативно лечение (за 
възраст ≥ 80 години – с 95% срещу 66-69 години и при индекс на коморбид-
ност по Charlson 3 – с 95% срещу индекс 0-1). При значителен процент от 
пациенти, индицирани за РЦ, но непровели оперативно лечение, причината 
е нежелание за понасяне на последствията от УД. Голямо разстояние до на-
личен хирург също корелира с намалени шансове за РЦ (за > 75 km спрямо 
0-10 km).5
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PICO 3. Систематичен анализ на 16 независими проучвания, включи-
телно 7 проспективни и 9 ретроспективни, оценяват лапароскопска/робот-
асистираната РЦ (ЛРЦ/РАРЦ) ЛРЦ и открита РЦ (ОРЦ). Резултатите показ-
ват, че ЛРЦ се свързва с по-дълго оперативно време и достоверно по-малко 
общи усложнения, по-малка загуба на кръв, по-кратка продължителност 
на болничен престой, по-малка нужда от хемотрансфузия и от наркотич-
но обезболяване, по-кратко време до пълно амбулаторно възстановяване, 
по-кратко време до редовна диета, по-малко позитивни хирургични грани-
ци, по-малко позитивни метастатични лимфни възли, по-ниска скорост на 
далечно метастазиране и по-ниска смъртност. Липсва достоверна разлика 
по отношение на ОП и КСП.6 Метаанализ, включващ 9 рандомизирани про-
учвания с общо 803 пациенти, сравнява минимално-инвазивна РЦ с ОРЦ.7 
Оценката по GRADE на индивидуалните проучвания и на резултатите, де-
финирани от метаанализа, е висока, с ниска хетерогенност и нисък риск 
от отклонение (RoB). По отношение на проследяваните онкологични пара-
метри минимално-инвазивната РЦ и ОРЦ дават еквивалентни резултати: 
риск от рецидив (OR 0.95; 95%CI 0.66-1.37), преживяемост (OR 0.91; 95%CI 
0.60-1.37), брой на премахнати лимфни възли (OR -1.43; 95%CI 3.75-0.89), 
наличие на лимфни метастази (OR 0.97; 95%CI 0.53-1.75) и позитивни ре-
зекционни линии (OR 1.00; 95%CI 0.50-2.03). По отношение на периопера-
тивни параметри ЛРЦ/РАРЦ е свързана с по-дълго оперативно време (OR 

-62.90; 95%CI -36.02– -89.78; p < 0.00001), по-малък обем на кръвозагуба 
(OR -338.78; 95%CI -422.22 – -255.33; p < 0.00001), по-ниска честота на хе-
мотрансфузии (OR 0.46; 95%CI 0.30-0.70; p <0.0002)), по-бързо захранване 
(OR -0.70; 95%CI -0.93 – -0.46; p < 0.00001) и по-кратка хоспитализация (OR 
-0.93; 95%CI -1.32 – -0.54; p <0.00001). По отношение на честота на пери-
оперативни усложнения ЛРЦ/РАРЦ и ОРЦ демонстрират еквивалентни 
резултати (OR 0.75; 95%CI 0.54-1.03; p < 0.07). Метаанализ, включващ 5 ран-
домизирани клинични проучвания с общо 541 пациенти, сравнява РАРЦ и 
ОРЦ.8 Като главни параметри са проучени риск от рецидив (HR 1.05; 95%CI 
0.77-1.43) (в 2 проучвания, ниска доказателственост) и честота на тежки 
периоперативни усложнения (Clavien 3-5) (OR -1.06; 95%CI 0.76-1.48) (в 5 
проучвания, ниска доказателственост); отчитат се еквивалентни резултати 
за РАРЦ и ОРЦ. Вторични променливи в този анализ са честота на леки по 
степен периоперативни усложнения (Clavien 1-2) (несигурни резултати, из-
ключително висока хетерогенност и RoB), честота на хемотрансфузии, коя-
то е по-ниска при РАРЦ (OR 0.58; 95%CI 0.43-0.80) (в 2 проучвания, умерено 
ниво на доказателственост), продължителност на хоспитализация, която е 
по-ниска при РАРЦ (OR -0.67; 95%CI -1.22 – -0.12) (в 5 проучвания, ниско 
ниво на доказателственост) и позитивни резекционни линии с еквивалент-
ни резултати при РАРЦ и ОРЦ (OR 1.16; 95%CI 0.56-2.40) (в 5 проучвания, 
ниско ниво на доказателственост).
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PICO 4. Систематичен анализ с метаанализ, включващ 12 проучвания, 
интерпретира онкологичната ефективност на орган-съхраняващ протокол 
на ТМТ, сравнена с РЦ, по отношение на ОП и КСП при пациенти с ло-
кализиран МИКПМ.9 Всички анализирани проучвания са ретроспективни 
обсервационни, със значително ниво на хетерогенност, като повечето имат 
умерен, висок и критичен RoB. В метаанализа са включени само тези, които 
не са оценени с критично висок RoB – 3 проучвания, изследващи КСП, и 
8 проучвания, изследващи ОП. Обобщените резултати показват по-висо-
ка ОП (HR 1.39; 95%CI 1.03-1.88) и КСП (HR 1.39; 95%CI 1.20-1.59) при РЦ, 
като преимуществото е с гранична статистическа значимост и се дължи на 
няколко от проучванията с предимно стадий рТ3-рТ4. Авторите оценяват 
заключенията с висок RoB и ниска стойност на доказателственост. С най-
висока степен на доказателственост е систематичен и метаанализ, включ-
ващ 57 публикации с общо 30293 пациенти.10 Всички проучвания са ретрос-
пективни и нерандомизирани, с умерен RoB, като само 2 са с нисък риск. 
Средната 10-годишна ОП е 30.9% при ТМТ и 35.1% при РЦ (p = 0.32), а сред-
ната 10-годишна КСП е съотв. 50.9% и 57.8% (p = 0.26). Пълен терапевтичен 
отговор е постигнат в 1545 (75.3%) от 2053 пациенти, лекувани с ТМТ. Спа-
сителна РЦ е извършена при 360 (17.5%) от 2053 пациенти след ТМТ. В този 
анализ ТМТ демонстрира дългосрочни онкологични резултати, сравними 
с РЦ, като дори след прогресия и нужда от провеждане на спасителна РЦ в 

значителен брой от случаите се наблюдава снижаване на стадия и значител-
но по-добра прогноза: средна 5-годишна ОП – 75.7% при 1208 пациенти със 
снижение на стадия при спасителна РЦ, средна 5-годишна КСП – 88.3% и 
5-годишна липса на рецидив при 75.8%.

PICO 5. Систематичен анализ, включващ 39 ретроспективни обсерва-
ционни проучвания с общо 549542 пациенти, оценява влиянието на обема 
от РЦ, извършвани от съответна институция/хирург, върху периоперативна 
болестност и смъртност и онкологична полза от манипулацията.11 По отно-
шение на основните изследвани параметри – вътреболнична смъртност (10 
проучвания с OR 0.17-0.97), 30-дневна смъртност (6 проучвания с OR 0.83-
0.67) и 90-дневна смъртност (7 проучвания с OR 0.77) – провеждане на РЦ 
в високо обемна институция (> 20 РЦ годишно) дава достоверно по-добри 
резултати. Подобни са изводите и по отношение на вторични променливи в 
този анализ: честота на периоперативни усложнения, дългосрочна онколо-
гична ефективност [риск от рецидив (HR 0.69) и КСП (HR 1.30)], честота на 
позитивни резекционни линии (OR 0.88, p < 0.01), честота на приложение на 
разширена/суперразширена лимфна дисекция, общ болничен престой и чес-
тота на протрахиран престой в реанимация (63% срещу 13%, p < 0.01), честота 
на приложение на ортотопичен пикочен мехур (HR 1.86), честота на хемо-
трансфузии; при всички тях институции с висок обем от РЦ дават значимо 
по-добри резултати. Когато в същата база данни е проучен ефектът на обема 
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от РЦ, провеждани от отделен хирург, в мултивариационен анализ не се на-
блюдава такъв позитивен ефект. Друг систематичен анализ оценява ефекта 
на обема от РЦ в дадена институция, като дефинира параметри за ниско об-
емна (под 10 РЦ на година), междинно обемна (10-20 РЦ на година) и високо 
обемна (над 20 РЦ на година) институция.12 Този анализ включва 35055 опе-
рирани пациенти в 1118 болници (National Cancer Data Base). При сравнение 
на 30-дневна и 90-дневна смъртност между високо обемни и ниско обемни 
болници се наблюдава OR (95%CI) съотв. 1.5 (1.3-1.9) и 1.2 (1.0-1.4).

PICO 6. Метаанализ, включващ 19 проучвания (15 рандомизирани) с 
общо 3285 пациенти, оценява онкологичната ефективност на платина-ба-
зирана НХТ преди РЦ, сравнена със самостоятелна РЦ.13 Неоадювантната 
химиотерапия води до сигнификантно подобрение на ОП (HR 0.87; 95%CI 
0.79-0.96; p = 0.004; p = 0.83, хетерогенност I2 0%). При субгрупов анализ не-
оадювантна монотерапия с cisplatin не показва ефективност по отношение 
на ОП (HR 1.10; 95%CI 0.84-1.44; p = 0.48; p = 0.70, I2 0%), докато платина-ба-
зирани протоколи на комбинирана НХТ (GC, MVAC, CMV и др.) водят до 
достоверно повишаване на ОП (HR 0.84; 95%CI 0.76-0.93; p < 0.001; p = 0.95, 
I2 0%). При още по-задълбочено групиране, проучващо само съвременни ре-
жими на НАХ (GC, MVAC-подобни), положителният ефект върху ОП е още 
по-висок (HR 0.82; 95%CI 0.74-0.91; p < 0.001; p = 0.99, I2 0%) и абсолютно 
увеличение на 5-годишната ОП с 8% (45–53%).

PICO 7. Ефектът от забавяне на дефинитивно лечение върху онколо-
гичната ефективност на РЦ е обект на систематичен и метаанализ, включ-
ващ 10 проучвания с 17532 пациенти.14 Всичките проучвания са оценени с 
добро качество на доказателствата и нисък или умерен RoB. Поради зна-
чителна хетерогенност на популацията в анализа се използва субгрупира-
не – време от диагноза на КПМ до РЦ (HR 1.34; 95%CI 1.18-1.53), време от 
последна ТуТУР до РЦ [HR 1.18; 95%CI 0.99-1.41 и HR 1.26; 95%CI 1.06-1.51 
след премахване от анализа на едно от проучванията, водещо до значителна 
хетерогенност (I2 72.9%)] и време от НАХ до РЦ (HR 1.04; 95%CI 0.93-1.16). 
Увеличаването на забавяне от диагноза или от последна ТуТУР до РЦ води 
до отчетливо влошаване на ОП.

PICO 8. Уринната деривация след РЦ е основен прогностичен параме-
тър за КнЖ и водещ рисков фактор за периоперативни усложнения при РЦ. 
Систематичен анализ, включващ 15867 пациенти, оценява корелацията на 
честота на усложнения след РЦ и КнЖ във връзка с използвана форма на 
УД.15 Въпреки големия брой пациенти, качествата на доказателства в този 
систематичен анализ са слаби, тъй като те представляват главно ретрос-
пективни обсервационни проучвания, собствен опит и мнения на водещи 
центрове (ниво на доказателственост 3 и 4). Макар и с висок RoB и трудна 
преценка за тяхното всеобщо приложение и достоверност, авторите пос-
тулират следните изводи: (1) типът на УД не е самостоятелен прогности-
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чен признак за влошаване на бъбречната функция след РЦ; (2) нивото на 
вторични неоплазми е идентично при ортотопичен пикочен мехур, дру-
ги континентни форми на УД и илеален кондуит, значително по-високо е 
при рядко използваните днес уретеросигмоидостомия (2.58%) и илеоцис-
топластика (1.58%) (p < 0.0001); липсва качествена база данни за влияние 
на вида УД върху честота и тежест на усложнения след РЦ. Систематичен 
анализ, включващ 11 проучвания с общо 1389 пациенти, проучва влияние-

то на типа УД и КнЖ.16 Нивото на доказателственост не е високо – само 2 
проучвания са проспективни, няма рандомизирани изпитвания, налице е 
значителна хетерогенност в информацията, което предполага висок RoB. 
Авторите наблюдават разнородни резултати в различните проучвания и 
достигат до извода, че не е възможно да се изведе зависимост между тип на 
УД и КнЖ след РЦ, като изборът на видът на УД трябва да е строго индиви-
дуализиран след задълбочена дискусия с пациента и близките му.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При високо рисков мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат ранна радикална 
цистектомия с цел подобряване на преживяемост [високо качество на доказателства].

�� PICO 3. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат приложение на минимално 
инвазивна радикална цистектомия като еквивалент на отворена радикална цистектомия [високо качество на доказателства].

�� PICO 4. При добре селектирани, информирани и колаборативни пациенти с мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур 
клиницистите трябва да обсъждат тримодална терапия като алтернатива на самостоятелна радикална цистектомия [високо 
качество на доказателства].

�� PICO 5. Клиницистите трябва да препоръчват извършване на радикална цистектомия в специализирани високо обемни институции 
(с над 20 манипулации годишно) с цел подобрена онкологична ефективност и ниска периоперативна и ранната постоперативна 
смъртност [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 6. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат провеждане на неоадювантна 
платина-базирана полихимиотерапия с цел подобряване на преживяемостта [високо качество на доказателства].

�� PICO 7. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да прилагат ранна (до 3 месеца след диагноза 
или последна трансуретрална резекция) радикална цистектомия с цел подобряване на преживяемост [умерено качество на 
доказателства].

СЛАБА

�� PICO 2. За обсъждане на радикална цистектомия при мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли 
да използват следните негативни критерии: коморбидност, пърформанс статус, възраст, предходно лечение за карцином на 
пикочен мехур или други тазови болести, бъбречна функция, обем на институцията [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 8. При радикална цистектомия клиницистите биха могли да обсъждат индивидуализиран подбор на различни видове уринна 
деривация след обсъждане в тясна колаборация с пациента [ниско качество на доказателства].

�� Радикална цистектомия е „златен стандарт“ за хирургично лечение на мускулно инвазивен и високо рискови случаи на мускулно 
неинвазивен карцином на пикочен мехур.

�� Радикалната цистектомия, като метод за дефинитивно лечение, дава най-висока онкологична ефективност, но на цена на 
значителна периоперативна и ранна постоперативна заболяемост и смъртност, висока честота на усложнения и значително 
нарушаване на качеството на живот.

�� Орган-съхраняващи протоколи на лечение, главно във формат на тримодална терапия, са утвърдени алтернативи на 
радикална цистектомия, демонстриращи сравними дългосрочни онкологични резултати, избягващи негативите на радикална 
цистектомия.
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�� Провеждане на тримодална терапия изисква изключително тясно мултидисциплинарно сътрудничество, строг протокол на 
проследяване и значително ниво на кооперативност на пациента.

�� При тримодална терапия в голям брой от случаите на прогресия и нужда от спасителна радикална цистектомия се наблюдава 
снижение на стадия (≤ pT1), свързано със значително по-добра прогноза в сравнение с начална радикална цистектомия.

�� Минимално инвазивна радикална цистектомия е утвърдена алтернатива на отворена радикална цистектомия, 
демонстрирайки еквивалентна онкологична ефективност.

�� Комбинирана неоадювантна платина-базирана химиотерапия следва да предхожда всяка радикална цистектомия.
�� Уринната деривация е най-ключов параметър, свързан с качество на живот след радикална цистектомия, и един от основните 
източници на пери- и следоперативни усложнения.

�� Забавено извършване на радикална цистектомия се дължи на различни фактори, свързани главно с планиране, придружаващи 
болести, социален статус, нежелание на пациента и други. Забавяне над 3 месеца следва да се избягва, тъй като е свързано с 
влошаване на онкологичната ефективност на радикалната цистектомия.
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4.4. УРЕТЕРЕКТОМИЯ И РАДИКАЛНА НЕФРОУРЕТЕРЕКТОМИЯ
Чавдар Славов

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

PICO 1. При уротелен карцином на горни пикочни пътища (УКГПП) орган-съхраняваща хирургия (сегментна уретеректомия, СУ) демонстрира ли еквива-
лентна онкологична ефективност спрямо радикална нефроуретеректомия (РНУЕ) по отношение на честота на локален рецидив и преживяемост?
PICO 2. При извършването на РНУЕ по повод УКГПП ексцизията на маншон от областта на съответния везико-уретерален сегмент демонстрира ли онко-
логична полза по отношение на честота на локален рецидив и преживяемост, сравнено с максимално дистална ексцизия на уретер?
PICO 3. При локализирани ниско рискови случаи на УКГПП извършване на РНУЕ демонстрира онкологична ефективност, еквивалентна с локално-аванси-
рали и високо рискови случаи, по отношение на честота на локален рецидив, обща (ОП) и карцином специфична (КСП) преживяемост?
PICO 4. При УКГПП отворена, лапароскопска или робот-асистирана НУЕ демонстрират ли сравними функционални и онкологични резултати?
PICO 5. След хирургия за УКГПП риск-адаптиран подход, базиран на сигнификантни предиктори за интравезикален рецидив (ИВР), сравнен със стандар-
тизирани протоколи за проследяване, води ли до по-добра онкологична ефективност по отношение риск от локален рецидив, ОП и КСП?
PICO 6. При пациенти с УКГПП след РНУЕ прилагане на единична незабавна интравезикална химиотерапия (ЕНИВХТ), сравнена със самостоятелна 
РНУЕ, редуцира ли риска от рецидив?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен анализ на 7 самостоятелни проучвания относно 

онкологични резултати на РНУЕ (n = 1376), сравнени с орган-съхранява-
ща хирургия (n = 547), предоставя информация за преживяемост след СУ, 

РНУЕ и уретеро-реноскопска резекция (УРР) при пациенти с ниско рисков 
локализиран уротелен карцином (УК).1 Като ниско рискови се определят 
пациенти с унифокална лезия с размери под 2 cm, нисък туморен грейд (G) 
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от цитология и/или хистология, без данни за дисеминация на образна диаг-
ностика. Не се установяват достоверни разлики в онкологичните резултати 
за трите групи. Метаанализ върху 11 проучвания и 3963 пациенти, сравня-
ващ онкологичната ефективност и запазването на бъбречната функция при 
РНУЕ и СУ, установява еквивалентна ОП (HR 0.98, p = 0.93) и КСП (HR 0.90, 
p = 0.47), както и честота на интравезикален рецидив (HR 1.35, p = 0.39) в 
двете групи, с достоверно по-добро запазване на бъбречната функция при 
СУ (средна разлика в eGFR 9.32 ml/1.73 m2, p = 0.007).2 И в двата цитирани 
анализа качеството на доказателства за онкологична ефективност на СУ е 
оценен като високо.

PICO 2. Терапевтичният подход към дистален уретер при РНУЕ е ин-
терпретиран в метаанализ, включващ 4 проучвания с 4302 пациенти.3 По-
лучените резултати демонстрират, че липсата на ексцизия на маншон от 
пикочен мехур е значим позитивен предиктор за локален рецидив в зоната 
на везико-уретералния сегмент. Същият метаанализ показва еквивалентни 
резултати от различните техники за ексцизия на маншон от пикочен мехур. 
Качеството на доказателства за онкологична ефективност е оценено като 
високо.

PICO 3. Методът РНУЕ е подход на избор при високо рисков УКГПП, 
независимо от локализация. Ретроспективен анализ, включващ 6826 па-
циенти, оценява прогностичните фактори за онкологична ефективност на 

РНУЕ.4 В мултивариабилен анализ високият туморен G, туморен стадий и 
наличие на лимфни метастази са независими неблагоприятни прогностич-
ни фактори за онкологична ефективност. Систематичен анализ, включващ 
1363 пациенти от 12 проучвания, изследва зависимостта на КСП и липса на 
рецидив от неблагоприятни прогностични фактори при РНУЕ.5 Мултива-
риабилен анализ установява, че покачване на Т-стадий (HR 2.0, p < 0.001), 
наличие на лимфни метастази (HR 1.8, p < 0.001), наличие на лимфно-съ-
дова инвазия (HR 1.2, p < 0.041) и вилозна структура на първичния тумор 
(HR 1.5, p < 0.002) водят до намаляване на КСП след РНУЕ. Качеството на 
доказателства за онкологична ефективност в двата анализа е оценен съотв. 
като умерено и високо.

PICO 4. Систематичен анализ на 42 рандомизирани проспективни и 
ретроспективни проучвания, сравняващ отворена нефроуретеректомия 
(ОНУЕ) и лапароскопска нефроуретеректомия (ЛНУЕ), намират следните 
параметри на съпоставяемост: (1) ЛНУЕ демонстрира значими периопе-
ративни предимства – понижени кръвозагуба и болничен престой6; (2) в 3 
от проучванията, включително в единственото рандомизирано изпитване, 
се демонстрира чувствително по-лоши онкологични резултати на ЛНУЕ в 
сравнение с ОНУЕ; тази разлика е най-осезаема в случаи на лапароскопска 
парциална резекция на пикочен мехур при пациенти с локално авансирал 
процес (pT3/pT4 и/или високостепенен (G3) карцином7; дисеминация в 
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областта на портовете достига до 2.8%; (3) при прилагане на комбиниран 
метод (отворена парциална резекция и ЛНУЕ) онкологичните резултати 
са сходни с ОНУЕ. Робот-асистираната РНУЕ вероятно дава онкологична 
ефективност, еквивалентна на ОНУЕ, но все още липсват систематични и 
метаанализи, както и дългосрочни резултати. Качеството на доказателства 
за онкологична ефективност на отворена спрямо минимално инвазивни 
РНУЕ в двата анализа е оценено съотв. като умерено и ниско.

PICO 5. Метаанализ, включващ 18 проучвания с 8275 пациенти, про-
учва прогностичните параметри за интравезикален рецидив след РНУЕ.8 
Тези прогностични фактори се отнасят до пациен от мъжки пол (HR 1.37; 
95%CI 1.20-1.55, p < 0.001), предходен уротелен карцином на пикочен мехур 
(HR 1.96; 95%CI 1.73-2.22, p < 0.001), нарушена бъбречна функция (HR 1.87; 
95%CI 1.26-2.78, p = 0.002), инвазивен първичен тумор (HR 1.38; 95%CI 1.20-
1.60, p < 0.001), позитивна преоперативна уринна цитология (HR 1.56; 95%CI 
1.25-1.96, p < 0.001), уретерална локализация на УКГПП (HR 1.27; 95%CI 

1.14-1.42, p < 0.001), мултифокалност на тумора (HR 1.61; 95%CI 1.27-2.03, 
p < 0.001), наличие на некроза в тумора (HR 2.17; 95%CI 1.11-4.26, p = 0.02), 
лапароскопска РНУЕ (HR 1.62; 95%CI 1.18-2.22, p = 0.003), липса на ексцизия 
на маншон от пикочен мехур (HR 1.22; 95%CI 1.03-1.45, p = 0.02) и позитивни 
резекционни линии (HR 1.90; 95%CI 1.22-2.96, p = 0.004). Оценката на тези 
прогностични фактори позволява риск-адаптиран подход към режимите 
на интравезикална химиотерапия и ендоскопско проследяване. Качеството 
на доказателства за прогностични фактори за интравезикален рецидив е 
оценено като високо.

PICO 6. Метаанализ, включващ 5 проучвания с 614 пациенти, оценява 
онкологичната ефективност на ЕНИВХТ по отношение на редукция на риск 
от интравезикален рецидив.9 Анализът показва, че методът снижава риска 
с 41% (OR 0.48, p = 0.0001) без сериозни странични ефекти. Качеството на 
доказателствата в този анализ е оценено като умерено.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
�� PICO 1. При всички пациенти с ниско рисков уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите трябва да обсъждат 
бъбрек-съхраняваща операция, независимо от състояние на контралатерален бъбрек, особено при строго селектирани пациенти 
със силно редуцирана бъбречна функция или единствен бъбрек [умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 2. При радикална нефроуретеректомия за уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите трябва винаги да 
извършват премахване на маншон от пикочния мехур заедно с дистален уретер с цел снижаване на интравезикален рецидив и 
подобряване на обща и карцином-специфична преживяемост [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. След радикална нефроуретеректомия за уротелен карцином на горни пикочни пътища киницистите трябва да оценяват 
следните неблагоприятни прогностични критерии за онкологична ефективност: висок стадий и туморен грейд (G3), наличие на 
лимфни метастази и вилозна структура на първичен тумор [високо качество на доказателства].

�� PICO 5. След радикална нефроуретеректомия за уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите трябва да 
прилагат риск-адаптиран подход за нужда от интравезикална химиотерапия и постоперативно наблюдение [високо качество на 
доказателства].

�� PICO 6. След радикална нефроуретеректомия за уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите трябва да обсъждат 
единична незабавна интравезикална химиотерапия с цел снижение на риск от интравезикален рецидив [високо качество на 
доказателства].

СЛАБА PICO 4. При авансирали случаи на уротелен карцином на горни пикочни пътища (Т3/Т4) клиницистите би трябвало да предпочитат 
отворената пред лапароскопска радикална нефроуретеректомия [ниско качество на доказателства].

�� Отворена, лапароскопска и роботизирана радикална нефроуретеректомия имат сходни онкологични резултати при уротелен 
карцином на горни пикочни пътища в стадий Т1-Т2; при стадий Т3 и Т4 се препоръчва отворена оперативна техника.

�� При нефроуретеректомия извършване на лимфаденектомия в анатомични граници, приети според локализация на първичния 
тумор, подобрява преживяемостта.
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�� Постоперативно проследяване при пациенти с уротелен карцином на горни пикочни пътища след орган-съхраняваща операция 
е изключително строго и най-често включва уретероскопия.

�� Адювантната терапия и постоперативното проследяване следва да бъдат индивидуализирани според налични рискови 
фактори за рецидив и прогресия на уротелен карцином на горни пикочни пътища.
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4.5. УРЕТРЕКТОМИЯ
Красимир Янев, Марин Георгиев

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

PICO 1. След радикална цистектомия (РЦ) за уротелен карцином на пикочен мехур (УКПМ) какви рискови фактори и клинични симптоми за рецидив в 
уретра могат да се идентифицират?
PICO 2. При уретрален рецидив от УКПМ кои са най-подходящи методи за диагностиката му?
PICO 3. При уротелен карцином на уретра уретректомия в един акт с цистектомия демонстрира ли превъзходство спрямо отложена уретректомия по 
отношение на преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Метаанализ на 25 статии с 9498 пациенти разглежда различни-

те рискови фактори за възникване на рецидив на УКПМ в уретра след РЦ, 
клиничната изява на състоянието и различните методи на лечение.1, 2 Реци-
див на основната болест в уретра се наблюдава в 362 от случаите (3.81%). 
Статистически значима разлика за риск от уретрален рецидив се наблюда-
ва при сравнение на случаи с мускулно неинвазивен и мускулно инвазивен 
карциноми (RR 1.91; 95%CI 1.12-3.23), както и при сравнение на случаите с 
интра- и екстравезикална болест (RR 1.52; 95%CI 1.12-2.05). Статистически 
се различава риска от уретрален рецидив и при сравнение на случаи със и 

без карцином in situ (CIS) компонента (RR 3.09; 95%CI 1.48, 6.47). По отно-
шение на туморен грейд (G) не се открива статистическа разлика между 
различните групи: G1 срещу G2 (RR 0.44; 95%CI 0.06-3.37), G1 срещу G3 (RR 
0.33; 95%CI 0.05-2.30) и G2 срещу G3 (RR 0.89; 95%CI 0.34-2.34). При срав-
нение на риск от уретрален рецидив не се открива достоверна разлика по 
отношение на хистологичен вид на тумора: преходноклетъчен срещу плос-
коклетъчен карциноми (RR 2.55; 95%CI 0.64-10.12), преходноклетъчен сре-
щу аденокарцином (RR 1.38; 95%CI 0.17-11.29) и преходноклетъчен срещу 
непреходноклетъчен карциноми (RR 4.80; 95%CI 0.86-26.63). При анализ на 
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тип деривации и риск от уретрален рецидив изглежда, че ортотопичната де-
ривация има протективен ефект, сравнена с кутанеостомия (RR 0.32; 95%CI 
0.19-0.55). Засягането на шийка на пикочен мехур от първичен тумор пред-
ставлява рисков фактор за уретрален рецидив (RR 3.14; 95%CI 1.59-6.19). Не 
се установява достоверна разлика при сравнение на случаи с позитивни и 
негативни лимфни възли (RR 0.57; 95%CI 0.32-1.02). Мъжете се характери-
зират с повишен риск от уретрален рецидив спрямо жени (RR 2.49; 95%CI 
1.43-4.32). Допълнително мултифокалността е независим рисков фактор 
за уретрален рецидив – солитарен срещу мултифокален тумор (RR 2.93; 
95%CI 1.93-4.44). Простатно ангажиране също представлява статистически 
значим рисков фактор за уретрален рецидив (RR 5.35; 95%CI 4.14-6.92). По-
ложителна уретрала резекционна линия при цистектомия се доказва като 
достоверен рисков фактор (RR 7.79; 95%CI 2.27-26.68). В 40.8% от случаите 
пациентите с уретрален рецидив се представят клинично със симптоми на 
уретрална секреция (69.5%), болка (14.63%), палпируема формация на пенис 
(2.44%), обструктивна симптоматика (3.66%) и инконтиненция (1.22%).

PICO 2. В метаанализ на Li X, еt al., 2017, уретрален рецидив се диаг-
ностицира най-често чрез цитология на уретрален секрет (50.7%), лаваж на 
уретра (39.44%), уретроскопия (8.45%) и физикален преглед (1.40%).2

PICO 3. Meтаанализ върху 2401 пациенти от SEER-Medicare, при които 
е проведена радикална цистопростатектомия, интерпретира преживяемост 

в зависимост от етапа, на който е проведена уретректомията.3 От всички 
болни 195 (8.1%) са с уретректомия. Пациентите са разделени в три групи: 
едновременно провеждане на цистопростатектомия и уретректомия (вкл. 
планова уретректомия до 6 седмици след цистектомия) вследствие на висок 
риск от уретрално засягане (103 случая), отложена уретректомия (повече от 
6 седмици след цистектомия) вследствие на данни за уретрален рецидив 
(92 случая) и без уретректомия (останалите случаи). При унивариационен 
анализ трите групи не се различават по възраст, G или раса. Единствена 
достоверна разлика е по отношение на стадий, като групата на отложена 
уретректомия има по-висок процент на стадий I, а непосредствена уререк-
томия има по-висок процент на стадий IV (p < 0.0001). Независими пре-
диктори за карцином-специфична преживяемост включват възраст, раса, 
коморбидности и туморен стадий. Преживяемостта на мъже, претърпели 
уректректомия едновременно с цистопростатектомия, не се различава зна-
чимо от тези, които изобщо не са били подложени на уретректомия (HR 
0.775; 95%CI 0.592-1.014 срещу HR 1).4 Карцином-специфичната преживяе-
мост при мъже, получили ранна или съпътстваща уретректомия (до 6 сед-
мици след цистектомия), не се различава достоверно спрямо тези, които са 
претърпели отложена уреректомия (повече 6 седмици след първоначална 
цистопростатектомия) (HR 0.775; 95%CI 0.592-1.014 срещу HR 0.816; 95%CI 
0.633-1.05).5
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За възникване на уретрален рецидив на уротелен карцином на пикочен мехур след радикална цистектомия клиницистите 
трябва да обсъждат следните рискови фактори: ангажиране на мехурна шийка, мултифокалност, простатно ангажиране, in situ 
карциномен компонент, мъжки пол, позитивна уретрална резекционна линия [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. За диагностика на уретрален рецидив на уротелен карцином при високорискови пациенти клиницистите трябва да 
използват цитологични изследвания на уретрален секрет или лаваж от уретра [умерено качество на доказателства].

СЛАБА PICO 3. При пациенти с висок риск от засягане на уретра клиницистите биха могли да предпочетат уретректомия по време на цис-
тектомия или в рамките на 6 седмици [ниско качество на доказателства].

�� Извършването на едноетапна с цистектомия или ранна (до 6 седмици) уретректомия се препоръчва при наличие на позитивни 
уретрални резекционни лини.

�� При наличие на рискови фактори за уретрален рецидив (анжажиране на мехурна шийка, мултифокалност, простатно 
ангажиране, in situ карциномен компонент, позитивна резекционна линия) се препоръчва редовно цитологично изследване на 
уретрален лаваж.

�� При наличие на данни за уретрален рецидив се препоръчва провеждане на уретректомия.
�� Възникването на уретрален рецидив налага рестадиране и изклюване на други метастази.
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4.6. РЕГИОНАЛНА ЛИМФАДЕНЕКТОМИЯ
Чавдар Славов

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

PICO 1. При радикална цистектомия (РЦ) за уротелен карцином на пикочен мехур извършване на тазова лимфна дисекция (ТЛД) подобрява ли онкологич-
ните резултати по отношение на обща (ОП) и карцином-специфична преживяемост (КСП) и липса на рецидив?
PICO 2. При РЦ за мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур (МИКПМ) (cT2, cT3 и cT4) и/или високо рисков мускулно неинвазивен карцином на 
пикочен мехур (МНИКПМ) разширена ТЛД, сравнена със стандартна (регионална) ТЛД, демонстрира ли по-добра онкологична ефективност върху пре-
живяемост, усложнения и качество на живот (КнЖ)?
PICO 3. При нефроуретеректомия (НУЕ) за уротелен карцином на горни пикочни пътища (УКГПП) рутинна лимфаденектомия (ЛА) демонстрира ли онко-
логична полза за стадиране, преживяемост и рецидив?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. За оценка на евентуална онкологична полза от ТЛД по вре-

ме на РЦ при пациенти с МИКПМ в клиничен стадий сN0M0 е проведен 
систематичен анализ1. От включените 1692 резюмета са идентифицирани 7 
проучвания, оценяващи онкологичната ефективност на ТЛД при РЦ, срав-
нена със самостоятелна РЦ. Анализираните проучвания включват 13833 
пациенти, имат ретроспективен характер и са квалифицирани със значима 
хетерогенност. Всички 7 проучвания еднозначно доказват, че извършване 

на КЛД при РЦ носи онкологична полза по отношение на ОП, КСП и липса 
на рецидив.

PICO 2. Стандартна (регионална) ТЛД включва лимфните възли (ЛВ-и) 
по хода на вътрешна и външна илиачна артерия и обтураторни ЛВ-и. Раз-
ширената дисекция включва допълнително ЛВ-и около a. iliaca comunis, па-
расакрални, паракавални, интрааортокавални и парааортални ЛВ-и до ниво 
на a. mesenterica inferior.2 В рандомизирано проучване върху 401 пациенти 
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след РЦ са описани следните резултати при сравнение на разширена/супер-
разширена и регионална ТЛД: (1) петгодишна преживяемост без рецидив 
(ПБР) – съотв. 65% и 59%; (2) петгодишна КСП – съотв. 65% и 59%; (3) ОП – 
съотв. 59% и 50%; (4) по-висок процент на усложнения след разширена ТЛД 
– честотата на постоперативно лимфоцеле се повишава от 3.4% на 8.6%; об-
щата смъртност не показва значими отклонения. В заключение авторите 
не намират сигнификантно превъзходство на разширена пред регионална 
ТЛД.3 Същото проучване е в базата на проведен систематичен анализ с 
ниско качество на доказателства.4 Два големи метаанализа, включващи 12 
рандомизирани проучвания за регионална срещу разширена ТЛД при РЦ, 
предоставят за момента най-високо ниво на качество на доказателства.5, 6 
Те установяват статистически значима онкологична полза от разширена/
суперразширена ТЛД в сравнение с регионална ТЛД по отношение на пре-
цизност на N-стадиране, ОП, КСП и липса на рецидив. Този позитивен ре-
зултат се наблюдава във всички подгрупи след РЦ (включително и при N0) 
и е особено подчертан при стадий рТ3-4. Според друго актуално проучване 
боят на отстранени ЛВ-и е по-решаващ от нивото им, като дисекцията на 
над 26 възли корелира с най-благоприятни онкологични резултати.7

PICO 3. Онкологичната ефективност на рутинна ЛА по време на ра-
дикална НУЕ е спорен въпрос. Тъй като честотата на лимфна дисеминация 

при стадий Та-Т1 е 2.2%, извършването ѝ не е индицирано. Сериозен про-
блем, свързан с това твърдение, е, че преоперативно стадиране на УКГПП 
е неточно, което води до тенденция ЛА да се предлага при всяка РНУЕ, 
дори при клиничен стадий Та-Т1. Метаанализ върху 9 ретроспективни про-
учвания демострира, че честотата на pN+ при Т2 уротелни тумори варира 
между 14.3% и 40%. Щателна ЛА допринася както за редуциране на честота 
на метастазиране, така и за извършване на прецизно стадиране.8 Системен 
литературен анализ, включващ 34 проучвания, предимно с ретроспективен 
характер, проучва индикации, анатомични граници и онкологична ефектив-
ност на ЛА при УКГПП.9 Въпреки че качеството на доказателствата е ниско 
и много ниско, ЛА подобрява точността на стадиране, подобрява гранично 
ОП и КСП при стадий рN0 в сравнение с рNx. Най-високо качество на дока-
зателства и ниво на препоръчителност дава метаанализ, включващ 11 про-
спективни рандомизирани проучвания с общо 7516 пациенти.10 Резултатите 
показват, че ЛА при РНУЕ дава значимо предимство при прецизността на 
стадиране и оттам – за насочване към допълнителни модалности на лече-
ние, но не дава достоверно подобрение на онкологичните параметри. Едно 
ретроспективно проучване върху 1512 пациенти след НУЕ демонстрира, че 
щателна ЛА е 2.4 пъти по-често извършвана по време на отворена, отколко-
то след лапароска интервенция.11
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При всяка радикална цистектомия клиницистите трябва да обсъждат извършване на тазова лимфна дисекция с 
цел подобряване на обща и карцином-специфична преживяемост и редукция на честота на рецидиви [умерено качество на 
доказателства].

�� PICO 2. При радикална цистектомия за мускулно инвазивен или високостепенен мускулно неинвазивен карцином на пикочен 
мехур клиницистите трябва да предпочитат разширена пред регионална тазова лимфна дисекция с цел подобряване на обща и 
карцином-специфична преживяемост и редукция на честота на рецидиви [умерено качество на доказателства].

СЛАБА
PICO 3. При нефроуретеректомия за уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите биха могли да обсъждат извърш-
ване на лимфаденектомия с цел най-точно нодално стадиране и подобряване на обща и карцином-специфична преживяемост [ниско 
качество на доказателства].

�� Тазова лимфна дисекция е неотменна част от радикалната цистектомия и има изразен терапевтичен ефект.
�� Разширена/суперразширена тазова лимфна дисекция при радикална цистектомия дава по-добри онкологични резултати от 
регионална тазова лимфна дисекция и малко по-висок процент усложнения, основно Clavien 2 и 3.

�� Броят на дисецирани лимфни възли при радикална цистектомия има позитивна корелация с онкологичната ефективност на 
тазова лимфна дисекция.

�� Лимфаденектомия при радикална нефроуретеректомия по повод уротелен карцином на горни пикочни пътища следва да бъде 
осъществявана в строго дефинирани анатомични граници според локализация на първичния тумор. Извършването ѝ не води до 
увеличаване на честотата на периоперативни усложнения или до значимо удължаване на оперативното време.
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�� Лимфаденектомия при радикална нефроуретеректомия следва да се извършва при всички случаи с висок риск (Т3-4, ниско 
диференциран уротелен карцином на горни пикочни пътища, голям обем на тумор), тъй като значително подобрява 
прецизността на стадиране и преценката за нужда от адювантна терапия.

�� Лимфаденектомия при радикална нефроуретеректомия следва да се обсъжда при всички случаи с уротелен карцином на горни 
пикочни пътища, дори в стадий Та-Т1, тъй като преоперативното стадиране е неточно.
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4.7. EНДОСКОПСКА ХИРУРГИЯ НА ГОРНИ ПИКОЧНИ ПЪТИЩА
Еленко Попов

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

PICO 1. При уротелен карцином на горни пикочни пътища (УКГПП) ендоскопска орган-съхраняваща хирургия (антеградна и ретроградна) (EОСХ) де-
монстрира ли еквивалентна онкологична ефективност спрямо радикална нефроуретеректомия (РНУЕ) по отношение на честота на рецидив, обща (ОП) и 
карцином-специфична (КСП) преживяемост?
PICO 2. При УКГПП прилагане на ендокавитарна лекарствена терапия след ЕОСХ, сравнена със самостоятелна ЕОСХ, редуцира ли риска от рецидив?
PICO 3. При УКГПП след ЕОСХ прилагане на спасителна радикална нефроуретеректомия (РНУЕ), сравнена с първична РНУЕ, демонстрира ли онколо-
гична ефективност?
PICO 4. При УКГПП след ЕОСХ прилагане на риск-адаптиран подход, базиран на сигнификантни предиктори за локален рецидив и/или прогресия, срав-
нен със стандартизирани протоколи за проследяване, води ли до по-добра онкологична ефективност по отношение на риск от локален рецидив, ОП и КСП?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен анализ на 5 самостоятелни проучвания върху 529 

пациенти с УКГПП относно онкологични резултати от РНУЕ (n = 367), срав-
нена с ОСХ (n = 162) чрез уретероскопски достъп, предоставя сравнителна 
информация за ОП и КСП.1 Не се откриват статистически значими разлики 
между двете групи по отношение на 5- и 10-годишна КСП. При субгрупиране 
на база туморен грейд (G) се наблюдава повишен риск от карцином-специ-

фична смъртност (КСС) след уретероскопско лечение при пациенти с висок 
G.2, 3 Същата зависимост се наблюдава по отношение на срок до поява на ме-
тастази, рецидив в пикочен мехур и локален рецидив, докато ОП е по-висока 
при РНУЕ дори при пациенти с нисък G. При 77% от пациентите с нисък G 
след ОСХ се наблюдава рецидив в хода на проследяване, който обаче лес-
но се елиминира ендоскпоски; прогресия се наблюдава в 15% от тези случаи. 
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Честотата на нужда от спасителна РНУЕ варира от 16.7% при нисък до 28.6% 
при висок туморен G. В същия систематичен анализ 2 проучвания с общо 
180 пациенти оценяват онкологичната ефективност на перкутанна ендоскоп-
ска ОСХ при УКГПП (n = 66) срещу РНУЕ (n = 114). В едно от проучванията 
не се наблюдава разлика между двете групи по отношение 5-годишна КСП; 
във второто проучване обаче се регистрира по-ниска КСП при перкутанен 
ендоскопски оперативен достъп, особено в групата с висок туморен G. По-
добни данни се наблюдават по отношение на ОП, докато за време до поява 
на метастази, локален или мехурен рецидив двете групи дават еквивалентни 
резултати. Честотата на спасителна РНУЕ варира от 5% до 25%, съотв. при 
нисък и висок гтуморен G. Поради хетерогенност на данните и висок риск 
от отклонение (RoB) резултати са изведени само от унивариационен анализ, 
без възможност за оценка на HR за КСП или някоя от другите величини за 
онкологична ефективност. При систематичeн анализ, включващ 10 проучва-
ния върху ЕОСХ с перкутанен достъп, при нисък риск УКГПП се наблюдава 
КСП, варираща от 75 до 100%, и запазване на бъбрека с честота между 65-94% 
от случаите.4 Друг систематичен анализ, оценяващ онкологичната ефектив-
ност на ЕОСХ, включва 56 източника, като всичките те са обсервационни 
или нерандомизирани сравнителни проучвания.2 Авторите предупреждават 
за висок RoB поради наличие на значително по-благоприятна характерис-
тика на тумора в групата с ЕОСХ и по-изразена коморбидност в нея. Във 

всички тези проучвания е наблюдавана висока честота на рецидив на УКГПП 
след ендоскопско лечение, съотв. 52% и 37% при уретероскопски и перкута-
нен достъп, като тази честота е силно зависима от туморния G. Рецидив в 
пикочен мехур се наблюдава в 34% и 24% от пациентите с ЕОСХ, съотв. с 
уретероскопски и перкутанен достъп. При средно време на проследяване 37 
месеца общата КСП е 91% при уретероскопски и 89% при перкутанен достъп 
и показва изразена тенденция за влошаване на 5-годишна КСП при покач-
ване на G – 81-100% при нисък и 69-86% при висок G. Честотата на успешно 
запазване на бъбрек след ЕОСХ е 81% при уретероскопски и 78% при перку-
танен достъп. Общата честота на усложнения при уретероскопски достъп е 
14%, с формиране на уретерална стриктура в 11% от случаите; общата честота 
на усложненията при перкутанен достъп е 27%, с нужда от хемотрансфузия 
при 17%, риск от бъбречна недостатъчност и нужда от диализа в 2% и нужда 
от спешна РНУЕ или емболизация на ренална артерия поради хеморагия в 
1%. Друг метаанализ включва 8 проучвания с 322 пациенти с ЕОСХ и 680 
пациенти след РНУЕ.3 Показателите за ОП и КСП при ЕОСХ и РНУЕ не се 
отличават статистически значимо (съотв. HR 1.47, p = 0.31 срещу HR 0.96, p = 
0.91). Тези данни следва да се интерпретират внимателно поради значителна-
та хетерогенност между отделните проучвания (I2 78% и 63%, съотв. за ОП и 
КСП). Честотата на локален рецидив варира значимо между отделните про-
учвания, но е достоверно по-висока при ЕОСХ (6-71%) в сравнение с РНУЕ 
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(1-18%). Обратно, честотата на рецидив в пикочен мехур е подобна в двете 
групи (14-42% при ЕОСХ и 11-36% при РНУЕ) и е независима от оперативния 
метод на лечение на първичния тумор. Голям систематичен анализ и консен-
сусно становище, сравняващи резултати от ЕОСХ и РНУЕ при неинвазивен 
(T1) УКГПП, установява еквивалентна 5-годишна КСП в двете групи.5 Обаче 
РНУЕ има значимо предимство при T2-3-тумори по отношение на 5-годишна 
КСП и липса на рецидив – съотв. 91.7% срещу 62.5% и 88.9% срещу 55.6%.

PICO 2. Метаанализ на 27 проучвания с 438 пациенти проучва онко-
логичната ефективност на ендокавитарна химио- или имунотерапия след 
нефрон-съхраняваща хирургия за УКГПП.6 Всички включени проучвания 
са нерандомизирани обсервационни. При среден период на проследяване 
от 30 месеца локален рецидив се наблюдава при 154 (35%) от пациентите. 
При субстратификация на Ta-T1 се наблюдава локален рецидив в 40%, КСП 
– в 94% и ОП – в 71%. Анализът не установява разлика между различни 
режими на адювантна ендокавитарна терапия (mitomycin C, BCG). Пациен-
тите с карцином in situ (CIS) на горни пикочни пътища са лекувани с BCG 
и наблюдаваните нива на отговор при цитологично изследване, рецидив и 
прогресия са съотв. 84%, 34% и 16%. Не са регистрирани разлики между раз-
личните методи на инстилация. При сравнение на резултати от ендокави-
тарна химиотерапия след УКГПП се отчита субоптимален ефект с честота 
на рецидив и прогресия към долна граница при пациенти без терапия.

PICO 3. В един метаанализи се оценява ОП, КСП и честота на поява на 
метастази при спасителна РНУЕ след ЕОСХ спрямо първоначална РНУЕ, 
като не се установява статистически значима разлика (p > 0.05).3 В голямо 
популационно проучване е анализиран биологичният ход на болестта при 
спасителна РНУЕ след ЕОСХ (83 пациенти, средно време до спасителна 
РНУЕ – 8.8 месеца).7 Стойностите за КСП не показват значителен ефект от 
спасителна РНУЕ и рискът от КСС остава по-висок спрямо групата с ини-
циална РНУЕ (HR 2.1; p = 0.02).

PICO 4. Систематичен анализ на 30 проучвания, оценяващ рискови 
фактори за локален рецидив след ЕОСХ, установя висока честота на ре-
цидив (приблизително 60%), като средното време до поява е 10 месеца.8 
Систематичен литературен анализ, оценяващ рискови фактори за локален 
рецидив след ЕОСХ, включва 26 проучвания, но поради малък брой паци-
енти не е възможно извършване на мултивариационен анализ.9 Високият 
туморен стадий е изявен рисков фактор за рецидив и до 75% от пациентите 
с висок G развиват рецидив в периода на проследяване. При среден пери-
од на проследяване от 51 месеца КСП при пациенти с G 1, 2 и 3 е съотв. 
100%, 94% и 62%. Допълнително Т-стадият и мултифокалността на УКГПП 
са също рискови фактори за рецидив, но честотата им в този анализ е пре-
калено ниска, тъй като са изключващи критерии за нефрон-съхраняваща 
хирургия. Понастоящем липсват потвърдени данни за други потенциални 
рискови фактори за локален рецидив или прогресия.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При избрани случаи на уротелен карцином на горни пикочни пътища с благоприятни туморни характеристики (нисък 
стадий и нисък грейд) клиницистите трябва да обсъждат ендоскопска орган-съхраняваща хирургия с оглед онкологичен контрол 
и запазване на бъбречна функция [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. При проследяване на пациенти с уротелен карцином на горни пикочни пътища след ендоскопска орган-съхраняваща 
хирургия клиницистите трябва да обсъждат следните рискови фактори за локален рецидив: висок туморен грейд, висок стадий на 
болестта и мултифокалност на тумора [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 2. След ендоскопска орган-съхраняваща хирургия за уротелен карцином на горни пикочни пътища клиницистите биха могли 
да обсъждат еднократна ендокавитарна лекарствена терапия (mitomycin C или BCG) [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. При рецидив или прогресия след ендоскопска орган-съхраняваща хирургия за уротелен карцином на горни пикочни 
пътища клиницистите биха могли да обсъждат спасителна радикална нефроуретеректомия [ниско качество на доказателства].

�� Елективна ендоскопска орган-съхраняваща хирургия за уротелен карцином на горни пикочни пътища следва да се прилагат 
главно при пациенти с нисък риск, с монофокални тумори с нисък грейд и Т-стадий, като се имат предвид относително добрите 
резултати от спасителна радикална нефроуретеректомия при този клиничен сценарий. Ендоскопска орган-съхраняваща 
хирургия няма приложение при тумори с висок грейд, освен при абсолютни индикации (единствен бъбрек).

�� За правилно селектиране на пациенти за ендоскопска орган-съхраняваща хирургия от изключително значение е прецизно 
проведена уретероскопска биопсия с правилна оценка на туморни грейд и стадий.
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�� За да се обсъжда ендоскопска орган-съхраняваща хирургия, критично важно е пациентът предварително да е запознат и да 
има съответна мотивация и къмплайънс за строго и редовно проследяване чрез уретероскопия, образна дианостика и уринна 
цитология.

�� Очакват се доказателства за мястото на ендокавитарната лекарствена терапия след ендоскопска орган-съхраняваща 
хирургия, предимно чрез иновационни форми на приложение (медикамент-отделящи стентове, термочувствителни полимери 
и др.)
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5.1. ЛОКАЛНА ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ
Димитър Калев

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

PICO 1. При пациенти с мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (МНИКПМ) след пълна трансуретрална резекция (ТуТУР) прилагане на еди-
нична незабавна интравезикална химиотерапия (ЕНИВХТ), сравнена със самостоятелна TуТУР, редуцира ли риска от рецидив?
PICO 2. При пациенти с МНИКПМ след TуТУР прилагане на адювантна ИВХТ, сравнена със самостоятелна TуТУР и/или ЕНИВХТ, редуцира ли риска от 
рецидив?
PICO 3. При пациенти с МНИКПМ след TуТУР прилагане на адювантна интравезикална имунотерапия с бацил на Calmette-Guérin (BCG), сравнена със 
самостоятелна TуТУР или с ИВХТ, подобрява ли риска от рецидив и/или прогресия?
PICO 4. При пациенти с МНИКПМ, кандидати за интравезикална BCG-терапия след TуТУР, какви са оптималните продължителност (едно- или тригодиш-
на) и дозиране (пълна или една трета доза) по отношение на риск от рецидив и токсичност?
PICO 5. При пациенти с междинен и висок риск МНИКПМ след TуТУР прилагане на комбинирана адювантна интравезикална терапия, сравнена с BCG-
монотерапия, подобрява ли риска от рецидив?
PICO 6. При уротелен карцином in situ (Tis) на пикочен мехур след TуТУР адювантна интравезикална имунотерапия с BCG или химиотерапия е по-ефек-
тивна за редукция на риск от рецидив?

ЛЕКАРСТВЕНА ТЕРАПИЯ5
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PICO 7. При Tis на простатна уретра и горни пикочни пътища (ГПП) прилагане на имунотерапия с BCG подобрява ли онкологичните показатели (степен 
на терапевтичен отговор, преживяемост без прогресия и без нефроуретеректомия)?
PICO 8. При BCG-рефрактерен висок риск МНИКПМ, неподходящ за радикална цистектомия (РЦ), системна терапия с чекпойнт-инхибитор демонстрира 
ли оптимална ефективност по отношение на пълен отговор и средна продължителност на отговор?
PICO 9. При пациенти с наивен или рецидивиращ нискостепенен неинвазивен уротелен карцином (УК) на ГПП пиелокаликсно приложение на mitomycin 
gel демонстрира ли онкологична полза по отношение на пълен отговор (ПО) и продължителност на отговор (ПнО)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен и метаанализ на 11 рандомизирани проучва-

ния с 2278 пациенти интерпретира приложение на единична незабавна 
инстилация на epirubicin, mitomycin C, pirarubicin или thiotepa при болни 
с eдиничен или множествен уротелен МНИКПМ (TaT1 или Tis), третиран 
с ТуТУР.1 Сравнена със самостоятелна ТуТУР, интервенцията достоверно 
редуцира риска от рецидив с 35% (HR 0.65; 95%CI 0.58-0.74, p < 0.001) и 
петгодишната честота на рецидиви – от 58.8% до 44.8%. При пациенти 
с висок риск за рецидив (оценка по EORTC > 5, честота на рецидив > 
1 годишно) EНИВХТ не подобрява онкологичните показатели и коре-
лира с висок риск от смърт (HR 1.26; 95%CI 1.05-1.51, p = 0.015). В 
друг по-ранен метаанализ, интерпретиращ 3103 пациенти от 18 ран-
домизирани проучвания, не се открива разлика в ефективността на 

ЕНИВХТ при различни пропорции на рискови фактори.2 Честотата на 
рецидиви при третирани случаи е 37% срещу 50% в групата със са-
мостоятелна ТуТУР, което съответства на 13% абсолютно снижение 
на риска (ARR) (ARR 0.67; 95%CI 0.56-0.79). Трети метаанализ на дан-
ни преди 2013 г. (13 проучвания с 2548 пациенти) доказва достоверно 
удължаване на интервала без рецидив (ИБР) с 38% (HR 0.62; 95%CI 
0.50-0.77, p < 0.001; I2 69%), а честотата на ранeн рецидив е с 12% 
по-ниска при интервенционната популация (ARR 0.12; 95%CI -0.18 – 
-0.06, p < 0.001; I2 0%).3 В 12 от 13 публикации е регистриран висок 
риск от отклонение (RoB), поради което качеството на доказателства 
за ИБР и ранен рецидив е оценен съотв. като много ниско и ниско. 
PICO 2. Метаанализ на 3703 пациенти от 11 рандомизирани проучва-
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ния интерпретира ефекта на адювантна ИВХТ върху шанса за рецидив.4 
Включeни са различни схеми на дозиране и лекарства: epirubicin (50 
mg), epirubicin (80 mg), adriamycin (20 mg), adriamycin (20 до 80 mg), 
adriamycin (50 mg), mitomycin C (MMC) (40 mg), MMC (5 до 40 mg), 
ethoglucid (1.13 g), thiotepa (30 до 60 mg), thiotepa (30 mg) и VM-26 (50 
mg). При едногодишно проследяване пациентите, получили адювант-
на ИВХТ след ТуТУР, показват достоверно снижение на честотата на 
рецидив (44%, абсолютна разлика 14%), отколкото тези със самосто-
ятелна ТуТУР (OR 0.62; 95%CI 0.51-0.76), без значима хетерогенност 
(Q 10.1, d.f. 13). Аналогично след двегодишно (OR 0.46; 95%CI 0.33-
0.63) и тригодишно проследяване (OR 0.35; 95%CI 0.23-0.54) пациен-
тите с ИВХТ са с по-ниска вероятност за рецидив, но със значима хе-
терогенност (Q 31.7 на 2 години и Q 50.8 на 3 години; d.f. 13), дължаща 
се по-скоро на типа химиотерия, отколкото на разлики в продължител-
ността на лечение (Q 27.8, p = 0.006 за рецидиви за 2 години; Q 45.3, p 
= 0.001 за 3 години). Хетерогенността се елиминира (Q 5.8), когато се 
анализират данни за двегодишно проследяване само за adriamycin. От 
друга страна обаче, рецидиви на втора години са достоверно по-чести 
след adriamycin, отколкото при други цитостатици. Друг систематичен 
анализ на рандомизирани проучвания предполага, че след ЕНИВХТ 
последващите интравезикални инстилации могат допълнително да 

снижат честотата на рецидиви, особено при пациенти с множествени 
тумори, без да могат да се правят окончателни заключения.5 Според 
авторите е невъзможно да се изведат препоръки и за оптимална про-
дължителност, но при отсъствие на ЕНИВХТ явно е необходимо ми-
нимум 12-месечно лечение за постигане на ефект, сравним с единично 
незабавно инстилиране. От друга страна, кратка интензивна схема на 
инстилации в рамките на първите 3-6 месеца след ЕНИВХТ е толкова 
ефективна, колкото и по-дългосрочни режими. Допълнителни инсти-
лации след една година може да са полезни за редукция на късни реци-
диви при пациенти с междинен риск, но резултатите са противоречиви 
и са препоръчителни само ако не е приложена ЕНИВХТ. В едно про-
учване се демонстрира достоверно по-висока честота на рецидив (р = 
0.04) при забавено (до 4 седмици след ТуТУР) спрямо незабавно (до 
24 часа след ТуТУР) лечение.5

PICO 3. Ефективността на интравезикална имунотерапия с BCG 
след ТуТУР е интерпретирана в пет метаанализа.6-10 Резултатите по-
твърждават, че BCG достоверно превъзхожда самостоятелна ТуТУР 
или ИВХТ за предотвратяване на рецидиви. Допълнително три рандо-
мизирани контролирани проучвания на междинен и висок риск МНИ-
КПМ, сравняващи BCG с epirubicin + interferon11, MMC12 или самостоя-
телeн epirubicin13, демонстрират сигнификантно превъзходство на BCG 
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за предотвратяване на рецидиви с дълготраен ефектът в отделен ана-
лиз за междинен риск. В един от цитираните метаанализа са оценени 
2820 пациенти от 9 рандомизирани контролирани проучвания, сравня-
ващи BCG с MMC, и се установява 32% снижение на риска от рецидив 
в групата с BCG и 28% увеличение на риска в групата без поддържаща 
BCG.6 Други два метаанализа показват, че BCG-терапия достоверно 
забавя и потенциално снижава риска от туморна прогресия.10, 14 В ме-
таанализ на EORTC-GUCG, оценяващ 4863 пациенти от 24 рандоми-
зирани проучвания, са използвани пет различни BCG-щама и след 
средно проследяване от 2.5 години се отчита достоверно снижение на 
шанса за прогресия с 27% при поддържащо лечение с BCG, а разме-
рът на редукция е сходен при папиларни тумори TaT1 и карцином in 
situ (Tis).14 Дългосрочно наблюдение показа значимо по-малко далечни 
метастази и по-добра обща (ОП) и карцином-специфична преживяе-
мост (КСП) при пациенти, лекувани с BCG, в сравнение с epirubicine13, 
но метаанализ не потвърждава достоверни разлики за тези показатели 
между MMC и BCG6. Противоречивите резултати се обясняват с раз-
лични пациентски характеристики, продължителност на проследява-
не, методология и статистически параметри. Поддържащата BCG-те-
рапия превъзхожда ММС при пациенти със и без предхождаща ИВХТ, 
но е по-малко ефективна във възрастовата категория над 70 години.6 

Липсват разлики в ефикасността между различни BCG-щамове.14

PICO 4. В метаанализ на 9 клинични проучвания, интерпретиращ 
277 пациенти с BCG и 1133 с MMC, авторите заключават, че за пости-
гане на превъзходство на BCG над MMC по отношение на рецидив 
или прогресия е необходима поне една година поддърщащо лечение 
(OR 0.66; 95%CI 0.47-0.94, p = 0.02).15 Друг метаанализ на EORTC не 
успява да определи кой график за BCG-терапия е най-ефективен, пора-
ди което оптималният брой на индукционни инстилации, честотата и 
продължителността на поддържащи приложения не са напълно детер-
минирани.14 В рандомизирано проспективно проучване на ЕORTC-GU 
с приложение на BCG в пълна доза (81 mg) тригодишно поддържане (3 
инстилации седмично, 3-ти, 6-и, 12-и, 18-и, 24-ти, 30-и и 36-и месец) 
достоверно снижава честотата на рецидиви в сравнение с едногодиш-
но при пациенти с висок (HR 1.61; 95%CI 1.13-2.30, p = 0.009), но не и 
с междинен риск.16 В друго рандомизирано проспективно проучване 
(CUETO) с 397 пациенти се сравняват режими с 6 инстилации седмич-
но срещу тригодишно поддържане през 3 месеца; след 5-годишно про-
следяване липсва достоверна разлика в средния ИБР (HR 0.83; 95%CI 
0.61-1.13, p = 0.2).17

Рандомизираното проучване CUETO сравнява пълна (81 mg) с 
една трета (27 mg) доза BCG и не открива обща разлика в ефикасност-
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та; авторите заключават, че редуцираната доза може да бъде ефективна 
за пациенти с междинен риск.17 В друго рандомизирано проспективно 
проучване върху пациенти с висок риск (T1G3, Tis) се прави заключе-
ние, че пълна доза BCG е по-ефективна при мултифокални тумори, но 
редукцията ѝ сигнификантно снижава лекарствената токсичност.18 Ре-
дукция до една шеста доза (13.5 mg) e изследвана в друго рандомизи-
рано проспективно проучване, в което ИБР е сигнификантно по-висок 
при доза от 27 mg (p = 0.002).19

PICO 5. Ефективността на добавяне на ИВХТ към имунотерапия с 
BCG е интерпретирана в метаанализ на 7 проучвания, включващи 1373 
пациенти с междинен и висок риск МНИКПМ20; не се установява дос-
товерна разлика за преживяемост без прогресия (ПБП) (HR 0.78; 95%CI 
0.43-1.44, p = 0.435). Eдно рандомизирано контролирано проучване 
сравнява BCG-монотерапия с комбинация от epirubicin и interferon α2a 
(IFN) в продължение на две години и не открива достоверна разлика във 
вероятността за прогресия или ОП, идентифицирайки превъзходство на 
BCG-монотерапия за КСП (HR 0.20; 95%CI 0.04-0.91, p = 0.04).21

PICO 6. Метаанализ върху 700 пациенти с Tis от 9 клинични про-
учвания, сравняващ интравезикална BCG с ИВХТ (MMC, epirubicin, 
adriamycin или секвенциални MMC/adriamycin), показва достоверна 
редукция (59%; OR 0.41, p < 0.0001) на вероятността за терапевтичен 

неуспех в групата с BCG.22 Във втори метаанализ, интерпретиращ по-
дгрупа от 403 пациенти с Tis, BCG снижава риска от прогресия с 35% 
в сравнение с ИВХТ или друга имунотерапия.14

PICO 7. Над 60% от пациентите с Tis на пикочен мехур демонстри-
рат начално или последващо екстравезикално въвличане в простатна 
уретра и/или горен уринарен тракт, което е с по-лоша прогноза спрямо 
самостоятелна везикална локализация.23 Липсват систематичен и/или 
метаанализ. При пациенти с Tis на простатна уретра съществуват ре-
зултати от малки серии с интравезикална инстилация на BCG, която 
след 27-месечно проследяване постига терапевтичен отговор в 82%.24 
Данните са недостатъчни за ясна препоръчителност и налагат обсъж-
дане за радикална хирургия. В ретроспективен анализ на 55 пациенти 
е интерпретиран ефектът на антеградна перфузия на BCG с терапев-
тична цел за Tis на ГПП или в адювантен аспект след аблация на тумо-
ри TaT1.25 Осъществявана е с перкутанна нефростома чрез триклапна 
система и при Tis се отчита достоверно по-продължителна ПБП и без 
нефроуретеректомия в сравнение с TaT1 (съотв. p < 0.01 и p = 0.05).

PICO 8. Липсват систематичен и/или метаанализ. В мултицентрово 
еднорамово проучване (KEYNOTE-057) са изследвани 148 случаи с BCG-
рефрактерен висок риск МНИКПМ, включително с Tis.26 Пациентите по-
лучават интравенозно 200 mg pembrolizumab на всеки 3 седмици до не-
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приемлива токсичност, персистиращ или рецидивиращ МНИКПМ до 24 
месеца без прогресия на болестта. Отчита се честота на пълен отговор в 
41% (95%CI 31-51), средна продължителност на отговор –16.2 месеца (0.0+ 
до 30.4+) и 12-месечен отговор – в 46%. Най-чести нежелани реакции (чес-
тота ≥ 10%) са умора, диария, обрив, сърбеж, мускулно-скелетна болка, хе-
матурия, кашлица, артралгия, гадене, запек, инфекция на пикочни пътища, 
периферен оток, хипотиреоидизъм и назофарингит.

PICO 9. Липсват систематичен и/или метаанализ. Във фаза III мулти-
центрово еднорамово проучване (OLYPUS) са изследвани 74 пациенти с 
рецидивиращ неинвазивен нискостепенен УК на ГПП с поне един ме-
рим папиларен тумор, разположен над уретеропелвична връзка.27 През 
уретерален или нефростомен катетър в продължение на 6 седмици е 
инстилиран 4 mg/ml mitomycin gel (Jelmyto) седмично. При пациенти с 
пълен отговор след 3 месеца медикаментът се прилагат ежемесечно 

до максимум 11 допълнителни инстилации. Показателят ПО се дефи-
нира като пълно отсъствие на туморни лезии 3 месеца след започване 
на лечение, оценено чрез уринарна цитология и уретероскопия. Пълен 
отговор на 3-ти месец се отчита в 58% (95%CI 45-69%). Средна про-
дължителност на отговор не е достигната (диапазон 0-18.8 месеца). 
Най-чести нежелани събития от всяка степен (≥ 20%) са уретерална 
обструкция (58%), поясна болка (39%), инфекция на пикочни пътища 
(34%), хематурия (32%), бъбречна дисфункция (25%), умора (24%), га-
дене (24%), коремна болка (23%), дизурия (21%) и повръщане (20%). 
От пациентите с уретерална обструкция 88% се нуждаят от поставяне 
на стент. Най-чести нежелани събития от степен ≥ 3 включват обструк-
ция на уретер (17%), инфекция на пикочни пътища (4%) и повръщане 
(4%), а най-чести лабораторни отклонения от степен 3 или 4 са хиперу-
рикемия (16%) и нарушение на глумерулна филтрация.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
�� PICO 1. При пациенти с мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (pTaT1) и предшестваща ниска честота на рецидиви (до 
един годишно или оценка по EORTC < 5) клиницистите трябва да прилагат до 24 часа след трансуретрална резекция еднократна 
незабавна интравезикална химиотерапия с цел снижение на честотата на рецидиви [ниско качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 3. При пациенти с междинен и висок риск мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (pTaT1, Tis), със или без 
предшестваща интравезикална химиотерапия, клиницистите трябва да прилагат след трансуретрална резекция адювантна 
интравезикална имунотерапия с BCG с цел редукция на риска от рецидив [високо качество на доказателства].

�� PICO 5. При пациенти с мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур, кандидати за адювантна интравезикална имунотерапия 
с BCG, клиницистите не трябва да добавят комбинации с интравезикална химиотерапия [ниско качество на доказателства].

�� PICO 6. При пациенти с карцином in situ на пикочен мехур (Tis) клиницистите трябва да прилагат след трансуретрална резекция 
адювантна интравезикална имунотерапия с BCG с цел редукция на риска от рецидив [високо качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 2. При пациенти с междинен риск мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (pTaT1), третиран с еднократна 
незабавна интравезикална химиотерапия, клиницистите биха могли да приложат допълнителна адювантна интравезикална 
химиотерапия с цел подобрение на преживяемостта без рецидив [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. При пациенти с междинен риск мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (pTaT1, Tis), кандидати за адювантна 
интравезикална имунотерапия с BCG, клиницистите биха могли да обсъждат едногодишна (като алтернатива на тригодишна) 
поддържаща терапия или редуцирана доза от 27 mg (като алтернатива на пълна доза от 81 mg) с цел снижение на лекарствената 
токсичност [ниско качество на доказателства].

�� PICO 7. При пациенти с карцином in situ на простатна уретра или горни пикочни пътища клиницистите биха могли да обсъждат 
съответно адювантна интравезикална или антеградна имунотерапия с BCG с цел редукция на риск от рецидив [много ниско 
качество на доказателства].
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СЛАБА

�� PICO 8. При пациенти с BCG-рефрактерен висок риск мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур, вкл. карцином in 
situ, неподходящи за радикална цистектомия, клиницистите биха могли да обсъждат системна терапия с чекпойнт-инхибитор 
pembrolizumab [ниско качество на доказателства].

�� PICO 9. При пациенти с наивен или рецидивиращ нискостепенен неинвазивен уротелен карцином на горни пикочни пътища 
клиницистите биха могли да обсъждат пиелокаликсно приложение на mitomycin gel [ниско качество на доказателства].

�� Eдинична незабавна интравезикална инстилация на химиотерапевтичен агент (MMC 40 mg или epirubicin 50 mg) се прилага 
при пациенти със следните характеристики: (1) единични или множествени (до 7 лезии) първичен папиларен тумор(и) < 3 cm; 
(2) единични първични папиларни тумори > 3 cm; (3) единични малки рецидивиращи папиларни тумори с интервал > 1 година 
от предишен рецидив. Пациенти с множествени тумори, поне един от които е 3 cm, имат резултат от точкуване по EORTC за 
рецидиви 6 и при тях не се препоръчва интравезикална инстилация.

�� Допълнителна адювантна интравезикална химиотерапия трябва да започне веднага (до 24 часа) след трансуретрална 
резекция и може да се прилага в различни схеми със сравнима ефективност: (1) 4 инстилации през седмица (epirubicin 50 mg/30-
40 mL), последвани от 11 през месец (до 12-и месец, общо 15 инстилации); (2) 4 инстилации през седмица (MMC 30 mg/50 mL), 
последвани от 5 през месец (до 6-и месец, общо 8 инстилации); (3) 8 инстилации през седмица (epirubicin 50 mg/50 mL), последвани 
от 10 през месец (до 12-и месец, общо 18 инстилации); (4) 6 инстилации през месец (epirubicin 50 mg/30-40 mL).
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�� Интравезикална BCG-терапия се осъществява по следния алгоритъм: (1) лечението стартира на 2-ра до 4-та седмици след 
трансуретрална резекция; (2) схемата включва индукционен курс (6 инстилации през седмица) и поддържащ курс до 3 години 
(на 3-ти, 6-и, 12-и, 18-и, 24-ти, 30-и и 36-и месец); (3) флакон с прахообразна BCG-ваксина (81 или 27 mg) се разрежда в 50 ml 
физиологичен разтвор; (4) инстилиране на разтвора чрез уретрален катетър след пълно източване на пикочния мехур; (5) 
интравезикално задържане на разтвора в продължение на 2 часа; (6) максимален периферен имунен отговор се наблюдава след 
4 инстилации седмично, но при неимунизирани пациенти може да са необходими 6 инстилации през седмица за постигане на 
максимално ниво на стимулация.

�� При интравезикална BCG-терапия могат да се наблюдават локални (циститни симптоми, хематурия, грануломатозен 
простатит, епидидимит, орхиепидидимит) и системни (втрисане, артралгия и/или артрит, алергични реакции, BCG-сепсис) 
странични ефекти. Локалните странични ефекти се контролират с флуорохинолони или антитуберкулозни лекарства 
(isoniazid 300 mg и rifampicin 600 mg дневно). Системните странични ефекти се контролират с нестероидни антиинфламаторни 
средства, високи дози кортикостероиди, високи дози флуорохинолини или антитуберкулозни лекарства (isoniazid 300 mg, 
rifampicin 600 mg и ethambutol 1.2 g дневно, 6 месеца).

�� Висок риск BCG-рефрактерен карцином се дефинира по следните критерии: (i) прогресия на стадия до 3 месеца след адекватна 
BCG-индукция, включваща Т1 G3 след първоначален Tis или Ta G3; (ii) персистиращ високостепенен мускулно неинвазивен 
карцином до 6 месеца, въпреки адекватна BCG-терапия; (iii) рецидив след пълна ремисия в рамките на 12 месеца след адекватна 
BCG-терапия.

�� Пиелокаликсно приложение на mitomycin gel се осъществява чрез уретерален или нефростомен катетър (5 или 7 French), през 
който посредством инжектомат (UroJect12) се инстилират 4 mg/ml, като общият обем не трябва да надвишава 15 ml (60 mg 
mitomycin, измерван с помощта на пиелография). По време на манипулацията лекарствената субстанция трябва да се държи в 
ледена баня, за да остане в течно състояние до момента на инстилиране.
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5.2. СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ
5.2.1. Периоперативна системна терапия

Асен Дудов

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

PICO 1. При първичен и прогресирал мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур (МИКПМ), третирани с радикална цистектомия (РЦ), съществуват 
ли разлики в прогнозата, свързани с карцином-специфична (КСП) и обща (ОП) преживяемост?
PICO 2. При резектабилен МИКПМ приложение на периоперативна химиотерапия (ХТ) – адювантна (АХТ) или неоадювантна (НХТ), сравнено със самос-
тоятелна РЦ, подобрява ли онкологичните резултати по отношение на риск от смърт и преживяемост?
PICO 3. При резектабилен МИКПМ приложение на АХТ, сравнена със съвместни НХТ и АХТ, подобрява ли онкологичните резултати?
PICO 4. При мускулно инвазивен уротелен карцином (МИУК) приложение на адювантна имунотерапия (АИТ), сравнена с проследяване, подобрява ли 
онкологичните резултати по отношение на преживяемост без прогресия (ПБП)?
PICO 5. При резектабилен уротелен карцином на горни пикочни пътища (УКГПП) приложение на периоперативна ХТ, сравнена със самостоятелна ради-
кална нефроуретеректомия (РНУЕ), подобрява ли онкологичните резултати по отношение на преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Сиситематичен и метаанализ на 11 ретроспективни проучва-

ния с 4102 пациенти оценява прогнозата при първичен и прогресирал МИ-
КПМ след РЦ.1 Обобщен анализ не показва значими разлики в КСП между 
пациенти с първична и прогресирала болест (HR 1.18; 95 CI 0.74-1.87, p = 

0.50) и се отчита статистически значима хетерогенност (I2 88%, p < 0.00001). 
Подгрупов анализ също показва сходна КСП между двете групи (HR 1.06; 
95%CI 0.64-1.77, p = 0.81). Сравним е и петгодишният резултат за КСП (OR 
1.32; 95%CI 0.90-1.95, p = 0.16), но със статистически значима хетерогенност 
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(I2 83%, p < 0.00001). В подгрупите е налице сходна 5-годишна КСП меж-
ду двете популации (OR 1.19; 95%CI 0.81-1.73, p = 0.37). Липсва достоверна 
разлики и в 10-годишната КСП (OR 0.83; 95%CI 0.37-1.83, p = 0.64), отново 
с значима хетерогенност между изследванията (I2 91%, p < 0.0001). Обоб-
щен анализ за OП при пациенти с първичен и прогресирал МИКПМ също е 
сравнима (HR 1.15; 95%CI 0.82-1.61, p = 0.43), но с достоверна хетерогенност 
(I2 81%, p < 0.006). Демонстрира се и сходна 5-годишна OП (OR 1.02; 95%CI 
0.66-1.56), p = 0.94), със значима хетерогенност (I2 85%, p = 0.0002). Авторите 
заключават, че липсва статистически значими разлики за КСП и OП при 
първичен и прогресирал МИКПМ след РЦ.

PICO 2. Систематичен и метаанализ на 9 рандомизирани проучвания с 
945 пациенти оценява полза от cisplatin-базирана АХТ, сравнена със самос-
тоятелна хирургия (РЦ), при пациенти с МИКПМ.2 Сборното съотношение 
на шансовете (HR) на всички публикации е 0.77 (95%CI 0.59-0.99, p = 0.049), 
което показва, че АХТ води до относително снижение на риска от смърт с 
23%. Не е наблюдавана хетерогенност на резултатите въз основа на Cochran 
Q статистика (p = 0.06) и I2 статистика (46.5%; 95%CI 0-75). Метаанализ за 
вторична цел – преживяемост без болест (ПББ) – демонстрира общо HR 
от 0.66 за cisplatin-базирана АХТ (p = 0.014, 95%CI 0.48-0.92), което пред-
ставлява относително снижение на риск от рецидив с 34%. Регистрира се 
хетерогенност в резултатите: Cochran Q (p = 0.007) и I2 63.7% (95%CI 22-83). 

Заключението на авторите е за полза от АХТ след РЦ по отношение на OП 
и ПББ. Европейската асоциация по урология (EAU) препоръчва АХТ при 
високорискови пациенти, само когато не е приложена НХТ.3 Друг система-
тичен анализ за периоперативна системна терапия при МИКПМ, третиран 
с РЦ, допуска 5 публикации за НХТ от общо 187 резултата.4 Ролята 
на НХТ за пациенти, контраиндицирани за cisplatin, е неясна, защото 
само едно фаза III проучване е проведено с carboplatin-базирано ле-
чение. Анализът идентифицира проспективно проучване с едно рамо 
за gemcitabine/carboplatin, водещо до патологичен пълен отговор (pT0) 
в 24.1% и до степен на ОП в 89.7% след проследяване от 41 месе-
ца. Carboplatin-базираните проучвания от фаза II не показват промяна 
в ефикасност или токсичност, сравнени с cisplatin-базирани режими. 
Идентифицирано е и фаза II проучване за НХТ със сплит-дозирана 
cisplatin, която се понася добре, постига пълен отговор и предлага въз-
можна алтернатива за пациенти с бъбречно увреждане. Трети мета-
анализ на 15 рандомизирани клинични проучвания с 3285 пациенти 
изследва ефективността на НХТ при МИКПМ.5 При cisplatin-базирана 
терапия се отчита достоверна полза за OП (HR 0.87; 95%CI 0.79-0.96). 
Липсва значима разлика в патологичния пълен отговор между режими 
с MVAC и gemcitabine/cisplatin, но последният корелира с достоверно 
по-ниска ОП (HR 1.26; 95%CI 1.01-1.57). Авторите заключават, че 
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резултатите подкрепят използване на комбинирана cisplatin-базирана 
НХТ при МИКПМ.

PICO 3. Липсват систематичен и/или метаанализ. Във фаза III изпит-
ване върху 140 случая на високорисков резектабилен МИКПМ пациентите 
са рандомизирани за 5 цикъла АХТ (протокол M-VAC) или на 2 предопера-
тивни и 3 следоперативни цикъла по същия протокол.6 В окончателния ана-
лиз се установява, че липсва достоверна разлика в резултатите между двете 
групи по отношение на ОП, ПБП или КСП. Резултатите от това изпитване 
подкрепят комбинирано приложение на химиотерапия и хирургия, без да 
определят коя последователност е по-оптимална.

PICO 4. Липсват систематичен и/или метаанализ. Във фаза III отворено 
контролирано изпитване (Imvigor-010) 809 пациенти с МИУК са рандоми-
зирани за адювантна монотерапия с atezolizumab или наблюдение.7 Изпит-
ваното не успява да постигне първичната си крайна цел по отношение на 
ПБП. Препоръките на EAU за АИТ включват използване на чекпойнт инхи-
битор само в условия на клинично изпитване.8

PICO 5. Систематичен и метаанализ на 13 публикации с 1170 пациен-
ти, получаващи периоперативна системна терапия, и с 3472 контроли 
интерпретира показателите ОП, ПББ и КСП.9 Идентифицирани са 11 

адювантни и 2 неоадюванти проучвания. Периоперативната химио-
терапия корелира с подобрени ОП (HR 0.75; 95%CI 0.57-0.99), ПББ 
(HR 0.54; 95%CI 0.32-0.92) и КСП (HR 0.69; 95%CI 0.42-1.15). В друг 
систематичен и метаанализ на 14 проучвания приложение на НХТ по-
стига степен на пълен патологичен отговор (≤ ypT0N0M0) в 11% и час-
тичен патологичен отговор (≤ ypT1N0M0) в 43%.10 В рамките на 6 про-
учвания сборните HR за ОП и КСП и са съотв. 0.44 (95%CI 0.32-0.59, 
p < 0.001) и 0.38 (95%CI 0.24-0.61, p < 0.001 ) в полза на НХТ. От друга 
страна, АХТ демонстрира полза за OП (HR 0.77; 95%CI 0.64-0.92, p = 
0.004) в 14 проучвания със 7983 пациенти, за КСП (HR 0.79; 95%CI 
0.69-0.91, p = 0,001) в 18 проучвания с 5659 пациенти) и за ПББ (HR 
0.52; 95%C: 0.38-0.70) в 4 проучвания с 602 пациенти. Повечето проуч-
вания са ретроспективни и само две са проспективни рандомизирани, 
предоставящи доказателства от ниво 1. Авторите заключават, че и НХТ, 
и АХТ предоставят благоприятен патологичен отговор и полза за OП, 
КСП и ПББ, но засега доказателствата за AХТ изглеждат по-силни. 
Налични са ограничени данни за подходи за химио-имунотерапия, но 
предварителните данни подкрепят бъдещи научни изследвания.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 2. При резектабилен мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да обсъждат периоперативна 
cisplatin-базирана химиотерапия (неоадювантна или адювантна) с цел подобряване на патологичен пълен отговор, риск от смърт 
и преживяемост [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5. При резектабилен мускулно инвазивен карцином на горни пикочни пътища клиницистите трябва да обсъждат 
периоперативна химиотерапия (преимуществено адювантна) с цел подобряване на патологичен отговор и преживяемост [умерено 
качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. При пациенти с първичен или с прогресирал мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур, третиран с радикална 
цистектомия, условно се препоръчва идентична периоперативна терапия [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. При резектабилен мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да прилагат с еднаква 
ефективност неоадювантна химиотерапия или комбинация от неоадювантна и адювантна химиотерапия [ниско качество на 
доказателства].

�� PICO 4. При мускулно инвазивен уротелен карцином след радикална цистектомия клиницистите биха могли да обсъждат адюватна 
имунотерапия с чекпойнт инхибитор само в рамките на клинични изпитвания [ниско качество на доказателства].

�� Пациентите трябва да бъдат информирани за потенциалните възможности за химиотерапия преди радикална цистектомия, 
както и за ограничените доказателства за приложение на адювантна химиотерапия.
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�� Неоадювантна и/или адювантна химиотерапия при мускулно инвазивен уротелен карцином трябва да бъде обсъждана 
при висок риск мускулно инвазивен уротелен карцином (pT3-4 или pN+). Предпочита се cisplatin-базиран режим, без сигурни 
доказателства за предимство на някои от химиотерапевтичните протоколи (CM, MVEC, MAVC, GC и GCP); най-използвани в 
клиничната практика са GC и MAVC, но засега с най-добри резултати за преживяемост е протокол GCP (gemcitabine/cisplatin/
paclitaxel).
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5.2.2. Първа линия системна терапия при локално авансирала или метастатична болест
Желязко Арабаджиев

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

PICO 1. При локално авансирал или метастатичен уротелен карцином (УК) добавяне на paclitaxel или sorafenib към дублет gemcitabine/cisplatin (GC) подо-
брява ли клиничната полза по отношение на преживяемост?
PICO 2. При първа линия химиотерапия (ХТ) за локално авансирал или метастатичен УК протокол GC демонстрира ли превъзходство пред протокол 
MVA(E)C по отношение на преживяемост?
PICO 3. При първа линия системна терапия за локално авансирал или метастатичен УК добавяне на имунотерапия към ХТ демонстрира ли превъзходство 
по отношение на преживяемост?
PICO 4. При първа линия ХТ за локално авансирал или метастатичен УК употреба на carboplatin вместо cisplatin променя ли достоверно клиничната 
полза?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В метаанализ на резултати от клинични проучвания, имащ за 

цел сравнение на различни схеми на първа линия ХТ при авансирал или ме-
тастатичен УК, са анализирани ползи за преживяемост или нежелани съби-
тия.1 Десетте различни режима на ХТ, включени в този анализ, са предимно 
от изпитвания на първа линия; анализирани са 8 клинични резултата. По 
отношение на обща степен на отговор (OСО), обща преживяемост (OП) 

или преживяемостта без прогресия (ПБП)/време до прогресия (ВДП) ре-
зултатите показват, че протокол paclitaxel/cisplatin/gemcitabine (PCG) е по-
добър от традиционния режим gemcitabine/cisplatin (GC) или methotrexate/
vinblastine/doxorubicin/cisplatin (MVAC). По отношение на OСО или ПБП/
ВДП протокол GC + sorafenib (GCS) също показва превъзходство срещу 
GC или MVAC. Въпреки ползите за преживяемост, PCG или GC + sorafenib 
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демонстрират относително по-висока честота на нежелани събития. Авто-
рите заключават, че добавяне на paclitaxel или sorafenib към GC от първа 
линия води до по-добра преживяемост, но може да увеличи нежеланите 
събития. В систематичен обзор от 2020 г. (19 проучвания с 3363 пациенти 
с авансирал или метастатичен УК) е проведено изследване на всички въз-
можни протоколи с GC или MVAC в рандомизирани контролирани изпит-
вания (РКИ) чрез мрежов метаанализ; основни цели са ПБП, OП и OСО.2 
Резултатите покацват, че за ПБП paclitaxel плюс GC (PGC) достоверно пре-
възхожда GC (HR -0.16; 95%CI -0.32-0.00) с умерено ниво на надеждност. 
Въпреки това, няма сигнификантна разлика между PGC и MVAC (HR -0.03; 
95%CI -0.27-0.20). За ОС режим PGC е достоверно по-добър от GC (HR 
-0.17; 95%CI -0.33-0.00) с умерено ниво на надеждност, но не се различава 
значимо от MVAC (HR -0.10; 95%CI -0.35-0.15). Анализ на OСО показва, 
че PGC превъзхожда MVAC (OR 0.59; 95%CI 0.02-1.16) с ниско ниво на на-
деждност и GC (OR 0.41; 95%CI 0.12-0.71) с умерено ниво на надеждност. 
В резултати от клъстера PGC и GCS са налице относителни предимства в 
ефективността, последвани от MVAC и apatorsen плюс GC (GCA); обаче 
PGC, GP и MVAC имат по-сериозни странични ефекти. Изводите от този 
систематичен анализ показват, че PGC е по-добър от MVAC и GC само в 
резултати за OСО и по-добър от GC в резултатите за OП и ПБП, но не се 
различава достоверно от MVAC. В метаанализ от 2016 г. е отчетена полза 

от добавяне на таксан към GC по отношение на OП, но при увеличаваща се 
невротоксичност.3 Във фаза III рандомизирано проучване за сравнение на 
PCG с GC при пациенти с локално авансирал или метастатичен УК първич-
на цел е ОП, а вторични цели са ПБП, ОСО и токсичност. След медиана на 
проследяване от 4.6 години средната OП е 15.8 месеца за PCG срещу 12.7 
месеца за GC (HR 0.85; p = 0.075). В подгрупа на всички приемливи паци-
енти OП е значимо по-продължителна при PCG (3.2 месеца; HR 0.82, p = 
0.03), както e при първични тумори на пикочeн мехур. Показателят ПБП 
не е достоверно по-дълъг при PCG (HR 0.87; p = 0.11); ОЧО е 55.5% за PCG 
и 43.6% за GC (p = 0.0031). И двата протокола се понасят добре, но с пове-
че тромбоцитопения и кървене при GC, отколкото при PCG (11.4% срещу 
6.8%; p = 0.05) и повече фебрилна неутропения при PCG, отколкото при GC 
(13.2% срещу 4.3%; p < 0.001 ). В заключение, добавяне на paclitaxel към GC 
осигурява по-висока степен на отговор и 3.1-месечна полза за OП, които не 
достигат статистическа значимост.

PICO 2. Един систематичен и метаанализ оценява двата най-често из-
ползвани химиотерапевтични режима (GC и MVAC) за мускулно инвазивен 
карцином на пикочен мехур (МИКПМ); идентифицирани са 13 проучвания, 
включващи 2174 пациенти.4 Метаанализът отчита, че патологичен пълен 
отговор (ППО) при режим GC е по-добър от MVAC. Не е установена зна-
чима разлика в патологичния частичен отговор (ПЧО) между двете групи. 
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Режим GC е свързан със значимо намаляване на риск от неутропения от 
степен 3-4, мукозит и фебрилна неутропения, но достоверно увеличава ри-
ска при тромбоцитопения от степен 3-4. Липсва значима разлика в ОП, бо-
лест-специфична преживяемост (БСП) и преживяемост без болести (ПББ), 
когато се сравняват схеми на GC с MVAC. Протокол GC значимо подобрява 
ППО в сравнение с MVAC. От друга страна, режим GC е свързан със значи-
мо снижение на риск от неутропения от степен 3-4, мукозит и фебрилна не-
утропения, но достоверно увеличава риска от тромбоцитопения от степен 
3-4. Не е установена съществена разлика в OП, БСП и ПБП при сравнение 
на двата режима.

PICO 3. Липсват систематичен и/или метаанализ. В едно клинично 
изпитване пациенти с метастатичен УК получават 2 цикъла по режим GC, 
последван от 4 цикъла на GC + ipilimumab (GCIpi); първична крайна цел е 
процент живи пациенти за една година, а вторичните крайни цели включват 
безопасност, ОСО и ПБП.5 Включени са 36 пациенти, получаващи средно 5 
цикъла GC (диапазон 1-6) и 3 цикъла ipilimumab (диапазон 1-8). Най-чести 
нежелани реакции от степен 3-4 са неутропения (36%), тромбоцитопения 
(19%), анемия (25%), хипонатриемия (31%), тромбоемболия (11%) и бъбреч-
на недостатъчност (19%). Най-често срещани нежелани реакции, свързани с 
имунитета, са колит (6%), хипофизит (3%), хипертиреоидизъм (1%) и обрив 

(1%). Средната ПБП е 8 месеца (95%CI 6.2-9.8). Самостоятелен режим GC 
не оказва достоверно влияние върху циркулиращите подгрупи от имун-
ни клетки, докато ipilimumab значимо увеличава циркулиращите CD4- и 
CD8 Т-клетки. Авторите заключават, че комбинацията GC плюс имунен 
чекпойнт-инхибитор е осъществима при пациентите с метастатичен УК, а 
ipilimumab осъществява имуномодулиращи ефекти, въпреки едновременно 
приложение на химиотерапия.

PICO 4. В метаанализ, сравняващ клинични резултати от cisplatin- сре-
щу carboplatin-базирана ХТ при пациенти с метастатичен УК, са анализи-
рани общ отговор (OО) и пълен отговор (ПО).6 Включени са 286 пациен-
ти с метастатичен УК от 4 РКП; използван е метод на Mantel-Haenszel за 
комбиниране на изпитвания и изчисляване на съотношения на общ риск 
(RRs). Cisplatin- базираната ХТ се свързва с достоверно по-голяма веро-
ятност от постигане на ПО (RR 3.54; 95%CI 1.48-8.49; p = 0.005) и OО (RR 
1.34; 95%CI 1.04-1.71; p = 0.02). Крайните цели за преживяемост не могат да 
бъдат оценени по подходящ начин поради несъответстващо отчитане в раз-
личните проучвания. Авторите заключават, че cisplatin-базирана, сравнена 
с carboplatin-базирана ХТ, достоверно увеличава вероятността за OО или 
ПО при пациенти с метастатичен УК.



160

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ УРОТЕЛЕН КАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2020

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При избор на първа линия системна терапия клиницистите трябва да обсъждат добавяне на paclitaxel (P) или sorafenib 
(S) към стандартен протокол gemcitabine/cisplatin (GC) с цел подобрение на преживяемостта [високо качество на доказателства].

�� PICO 2. При избор на първа линия системна терапия клиницистите трябва да обсъждат с еднаква терапевтична ефективност 
химиотерапевтичните протокли GC и MVA(Е)C [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. При първа линия химиотерапия клиницистите трябва да предпочитат cisplatin- вместо carbolatin-съдържащ дубет поради 
превъзходство в терапевтичния отговор [ниско качество на доказателства].

СЛАБА PICO 3. При избор на първа линия системна терапия клиницистите биха могли да обсъждат комбинация от химиотерапевтичен 
дублет (GC) плюс имунен чекпойнт-инхибитор (ipilimumab) [ниско качество на доказателства].

�� При пациенти с авансирал или метастатичен уротелен карцином, показани за първа линия системна терапия, но 
противопоказани за платина-базирана химиотерапия, се препоръчва моноимунотерапия.

�� Засега липсват данни за предимства по отношение на ефективност и безопасност на различни чекпойнт инхибитори.
�� Въпреки данни за ефективност при добавяне на sorafenib към режим GC, засега липсва одобрение от регулаторните институции.
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5.2.3. Втора и субсеквентни линии системна терапия при локално авансирала или метастатична болест
Радослав Мангалджиев

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

PICO 1. При втора линия лечение за метастатичен уротелен карцином (мУК) каква е сравнителната терапевтична ефективност на имуно-, химио- и анти-
ангиогенна терапии?
PICO 2. При втора линия имунотерапия за мУК PDL-1 статусът корелира ли с ефективност на имунни чекпойнт инхибитори (ИЧПИ-и)?
PICO 3. При втора линия лечене за мУК химиотерапевтичен дублет или монохимиотерапия демонстрират ли сравнима терапевтична ефективност?
PICO 4. При мУК след прогресия на платина-базирана химиотерапия и/или PD-L1-инхибитори кои лекарствени продукти демонстрират терапевтична 
ефективност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен и метаанализ на 7 рандомизирани контролирани 

проучвания оценява общо 2451 пациенти.1 Химиотерапията с vinflunin не 
намалява риска от прогресия (HR 1.11; 95%CI 0.78-1.57, p = 0.56) или смърт 
(HR 0.97; 95%CI 0.70-1.34, p = 0.87) в сравнение с таксани. Имунотерапия с 
анти-PD-1/PD-L1 моноклонални антитела подобрява обща преживяемост 
(ОП) спрямо химиотерапия (HR 0.81; 95%CI 0.71-0.92, p < 0.0009). Ползата за 
ОП от имунотерапия се запазва в сравнение с таксани, но не и в сравнение 
с vinflunin, макар и без достоверна разлика между двете подгрупи (p = 0.30). 
Липса на полза за преживяемост без прогресия (ПБП) (HR 0.73; p = 0.08) и 

OП (HR 1.0; p = 0.99) се наблюдава при анти-VEGF(R) агенти плюс химио-
терапия в сравнение със самостоятелна химиотерапия. Не са установени 
разлики в ПБП (p = 0.14) или OП (p = 0.13) при сравняване на анти-VEGF(R) 
агенти ± химио- и имунотерапия. В заключение метаанализът, оценяващ 
различните терапевтични варианти на втора линия, показва предимство 
за ОП на имунотерапия пред химиотерапия при популация, неселектирана 
по PD-L1-статус. Въпреки че е ограничен от малък брой проучвания, пол-
зата за ОП изглежда по-голяма при имунотерапия в сравнение с таксани, 
но не и с vinflunin. Добавянето на анти-VEGF(R)-агенти към химиотерапия 
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не води до статистически значими ползи за ПБП или OП. Индиректното 
сравнение между анти-VEGF(R) терапия, самостоятелно или в комбинация 
с химиотерапия, и имунотерапия с анти-PD-1/PD-L1 моноклонални анти-
тела не демонстрира разлики по отношение на ПБП или OП. Като единич-
ни агенти може да се разглеждат таксан или vinflunin, като се има предвид 
ефикасността на тези средства и различните им профили на токсичност. 
В друг метанаализ са включени 13 проучвания, оценяващи 3502 пациенти 
с УК.2 Резултатите са разделени на три части: първата съдържа проучва-
ния, сравняващи таксани и други интервенции; втората оценява сравне-
нията на избора на химиотерапия, а третата оцениява най-добри поддър-
жащи грижи (НДПГ). В резултатите за ОП от първа част pembrolizumab 
(87.5%), ramucirumab плюс docetaxel (74.6%) и atezolizumab (71.1%) имат 
относително предимство. Pembrolizumab също има предимства за обща 
степен на отговор (OСО) и по отношение на тежки нежелани лекарствени 
реакции (НЛР). Vinflunin и ramucirumab плюс docetaxel имат сравнително 
висок SUCRA sore. Това проучване стига до заключение, че atezolizumab 
и pembrolizumab превъзхождат други лечения, главно по резултати за ОП, 
но никое лечение не дава значително предимство при ПБП. Pembrolizumab 
все още има относителни предимства за OСО и НЛС в сравнение с химио-
терапия. Прави се извод, че са необходими допълнителни изследвания, за 
да се потвърдят заключенията. Трети систематичен и метаанализ на 7 фаза 
III рандомизирани контролирани проучвания с индиректно сравнение на 

ефекта от всяко лечение върху ОП показва, че аtezolizumab (HR 0.90; 95%CI 
0.57-1.40) и pembrolizumab (HR 0.77; 95%CI 0.48-1.20) не демонстрират дос-
товерен ефект за подобряване на ОП в сравнение с vinflunin.3 Комбинация 
от gemcitabin + paclitaxel (HR 1.30; 95%CI 0.80-1.90) и lapatinib (HR 0.95; 
95%CI 0.57-1.60) не са свързани със значимо подобряване на ОП в сравне-
ние съотв. с atezolizumab и НДПГ. Резултати от ранкограми обаче демонс-
трират, че atezolizumab и pembrolizumab са терапевтични агенти от първи и 
втори ред за подобряване на ОП при пациенти с мУК след платина-базира-
но лечение. Като цяло, резултатите от систематичния и метаанализ са неу-
бедителни. Оптималното лечение на втора линия за подобряване на ОП не 
може да бъде определено, тъй като няма достоверни разлики между оцене-
ните терапевтични средства. Въпреки това, използването на имунотерапия 
може да има приоритет за подобряване на ОП при лечение на втора линия.

PICO 2. Систематичен и метаанализ на клинични изпитвания за оцен-
ка на ефикасност и активност по отношение на ОП и ОСО показва, че 
atezolizumab и pembrolizumab подобряват ОП в сравнение с химиотерапия 
при неселектирани пациенти (HR 0.80; 95%CI 0.69-0.93, p = 0.003), докато 
разликата не е достоверна при пациенти с PD-L1-експресия (HR 0.72; 95%CI 
0.48-1.09, p = 0.12).4 Вероятността за отговор е 0.18 (95%CI 0.16-0.20) при 
неселектирани и 0.27 (95%CI 0.25-0.32) при PD-L1-позитивни пациенти. 
Имунотерапията води до статистически значимо предимство за ОП при 
пациенти, неселектирани по PD-L1-статус, което предполага, че PD-L1-екс-
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пресията може да не е надежден маркер при случаи с предшестваща плати-
на-базирана терапия.

PICO 3. Проведен е систематичен и метаанализ на 46 рамена от проучва-
ния, включващи 1910 пациенти (22 рамена с единичен медикамент (n = 1202) 
и 24 рамена с дублети (n = 708)).5 Обобщената ОСО с единични медикаменти 
е 14.2% (95%CI 11.1-17.9) срещу 31.9% (95%CI 27.3-36.9) с дублетна химиотера-
пия. Сборната средна ПБП е съотв. 2.69 и 4.05 месеца, а сборната средна ОП е 
съотв. 6.98 и 8.50 месеца. Съотношението на риск за OСО и средната разлика 
на ПБП са статистически значими (p < 0.001 и p = 0.002), докато средната 
разлика в OП не е достоверна (p = 0.284). Когато са включени само vinflunin 
или таксани, разликите са значими само за OСО (p < 0.001), благоприятства-
щи дублетна химиотерапия. Не са наблюдавани достоверни разлики между 
двете групи за токсичност от степен 3-4. Заключава се, че въпреки значими 
подобрения за OСО и ПБП, дублетните режими не удължават ОП в сравне-
ние с монохимиотерапия. Необходими са проспективни проучвания, за да се 
изясни ролята на комбинираната химиотерапия, със или без таргетни агенти, 
в ролята на спасителна системна терапия. Друг систематичен и метаанализ 
на данни от реалния свят (RWD) оценява използване, ефикасност и безопас-
ност на vinflunin.6 Идентифицирани са 10 проучвания с 797 пациенти. Според 
сборния анализ ОСО е 19%, като най-чести НЛР са умора (41%), запек (39%), 
гадене/повръщане (25%), неутропения степен 3-4 (13%), анемия (9%) и умора 

(8%). Средната OП е сравнима с резултати, докладвани в скорошни рандо-
мизирани проучвания. Метаанализът потвърждава ефикасността и безопас-
ността на vinflunin при неизбрана популация и подкрепя използването му в 
променящата се парадигма на лечение на мУК.

PICO 4. Промени в гена, кодиращ рецептора на растежен фактор за 
фибробласти (FGFR), са чести при УК и могат да бъдат свързани с по-ни-
ска чувствителност към имунни интервенции.7 Erdafitinib (инхибитор на 
тирозин-киназа на FGFR1-4) демонстрира антитуморна активност в пре-
дклинични модели и във фаза I проучване, включващо пациенти с промени 
в FGFR. Във фаза II отворено проучване са включени пациенти с локално 
авансирал и нерезектабилен или мУК с предварително документирани ал-
терации в FGFR-гена. Всички пациенти са с прогресия на болестта по време 
или след поне един курс химиотерапия или в рамките на 12 месеца след 
неоадювантна или адювантна химиотерапия; разрешена е предшестваща 
имунотерапия. Общо 99 пациенти получават средно пет цикъла еrdafitinib; 
от тях 43% са получили поне два предишни курса на лечение, 79% са с висце-
рални метастази, а 53% са с креатининов клирънс под 60 mL/min. Потвър-
деният отговор към еrdafitinib е 40% (3% с пълен и 37% с частичен отговор). 
Сред пациенти, получили предходна имунотерапия, потвърденият процент 
на отговор е 59%. Средната ПБП е 5.5 месеца, а средната OП е 13.8 месеца. 
Нежелани лекарствени събития от степен 3 или по-висока, контролирани 
главно чрез коригиране на дозата, се съобщават при 46%; 13% от пациентите 
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са прекратили лечението поради нежелани събития. Липсват смъртни слу-
чаи, свързани с лечението. Употребата на еrdafitinib е свързана с обективен 
туморен отговор при 40% от лекуваните преди това пациенти, които имат 
локално авансирал, нерезектабилен или мУК с промени в FGFR.

Enfortumab vedotin е конюгат на антитяло-лекарство, насочен към 
nectin-4, който е силно експресиран при локално авансирал или мУК. 
Глобално фаза II проучване изследва еnfortumab vedotin – 1.25 mg/kg (ин-
травенозно на 1, 8 и 15 ден, на всеки 28-дневен цикъл) при 125 пациенти с 
локално авансирал или мУК, които преди това са лекувани с платина-бази-
рана химиотерапия и анти-PD-1/L1-терапия.8 Средното проследяване е 10.2 
месеца (диапазон от 0.5 до 16.5 месеца). Потвърденият ОСО е 44% (95%CI 

35.1% до 53.2%), включително 12% пълни отговора. Подобни отговори са на-
блюдавани в предварително определени подгрупи, като тези с чернодробни 
метастази и без отговор на предишна анти-PD-1/L1-терапия. Средната про-
дължителност на отговора е 7.6 месеца (диапазон от 0.95 до 11.30 месеца). 
Най-чести нежелани реакции, свързани с лечението, са умора (50%), пери-
ферна невропатия (50%), алопеция (49%), обрив (48%), намален апетит (44%) 
и дисгеузия (40%). Нито една НЛР степен 3 или по-висока не се наблюдава 
при 10% или повече пациенти. Авторите заключават, че еnfortumab vedotin 
демонстрира клинично значима степен на отговор с управляем и поносим 
профил на токсичност при пациенти с локално авансирал или мУК, които 
преди това са лекувани с платина-базирана и анти-PD-1/L1-терапия.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За втора линия лечение на локално авансирал и метастатичен уротелен карцином клиницистите трябва да използват 
имунотерапия с предимство пред химиотерапия при популация, неселектирана по PD-L1-статус. Имунотерапия с atezolizumab 
и pembrolizumab трябва да се предпочита пред химиотерапия с таксани, но не и с vinflunin. Като монохимиотерапия трябва да се 
прилага таксан или vinflunin [високо качество на доказателсва].

�� PICO 2. При пациенти с предшестваща платина-базирана терапия не се препоръчва изследване на PD-L1-експресията като надежден 
биомаркер. Клиницистите трябва да прилагат мунотерапия с atezolizumab и pembrolizumab при пациенти, неселектирани по PD-
L1-статус [ниско качество на доказателства].
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СЛАБА

�� PICO 3. За втора линия лечение на локално авансирал и метастатичен уротелен карцином клиницистите биха могли да прилагат 
монохимиотерапия с таксан или vinflunin, вместо дублетни режими [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4. При пациенти с локално авансирал или метастатичен уротелен карцином, предварително третирани с платина и анти-
PD-1/L1-терапия, клиницистите биха могли да приложат еnfortumab vedotin или еrdafitinib (при документирани FGFR3/2-мутации) 
[ниско качество на доказателства].

След втора линия системна терапия липсват стандартизирани алгоритми за терапевтична последователност. Препоръчва се 
включване в клинични изпитвания.
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6.1. ДЕФИНИТИВНО (ОРГАН-СЪХРАНЯВАЩО) ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Татяна Хаджиева

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

PICO 1. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур (МИКПМ) дефинитивно лъчелечение (ДЛЛ) представлява ли алтернатива на радикална 
цистектомия (РЦ) по отношение на туморен контрол, рецидив и обща преживяемост (ОП)?
PICO 2. При МИКПМ приложение на ДЛЛ представлява ли алтернатива на едновременно лъчехимиолечение (ЕЛХЛ) по отношение на туморен контрол 
и радиационни усложнения?
PICO 3. При МИКПМ, противопоказан за оперативна интервенция или химиотерапия (ХТ), ДЛЛ осигурява ли сходна честота на туморен контрол и на 
рецидиви?
PICO 4. При МИКПМ модулирано по интензитет лъчелечение (МИЛЛ), ръководено чрез обpази (IGRT), с различен вид фракциониране има ли предимства 
пред конвенционално лъчелечение (ЛЛ) по отношение на токсичност в областта на пикочен мехур и чревен тракт?
PICO 5. При МИКПМ перкутанно облъчване със свръхдозиране чрез интерстициална брахитерапия (ИБТ) представлява ли алтернатива на РЦЕ по отно-
шение на туморен контрол, рецидиви, обща преживяемост и качество на живот?

ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ6
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Cистематичeн анализ на Cohrain от 2002 г. интерпретира 3 ран-

домизирани проучвания с 439 болни, сравняващи предоперативно ЛЛ, пос-
ледвано от РЦ с ДЛЛ и РЦ.1 Резултатите са в полза на хирургичeн (РЦ) срещу 
лъчев подход по отношение на тригодишна (45% срещу 36%) и петгодишна 
ОП (28% срещу 20%). Като недостатък на анализа се отбелязва относително 
малък брой проучвания и болни, както и по-ниски тогавашни технологични 
възможности на двата лечебни метода. През 2010 г. в Англия е организира-
но проучване SPARE, сравняващо РЦЕ, ЛЛ и ХТ, което е прекратено поради 
нисък процент на набиране на пациенти, макар високата важност на орган-
съхраняващия подход при МИКПМ.2

PICO 2. През 2012 г. е докладвано рандомизирано проучване в 45 цен-
търа върху 360 болни – 182 с ДЛЛ и 178 с ЕЛХЛ.3 Резултатите показват 
12% абсолютна разлика в честота на рецидиви на втора година в полза на 
ЛХЛ. Двегодишната преживяемост без безрецидив (ПБР) е 67% срещу 54%. 
Честотата на рецидиви на втора година в групата с ЛХЛ е 18% срещу 32% в 
групата с ДЛЛ (p = 0.01). Необходимостта от спасителна РЦ на втора година 
е също в полза на ЛХЛ – 11.4% срещу 16.8% (p = 0.07), а петгодишната ОП 
е 48% срещу 35%, с абсолютна разлика от 7%. Подобрението на резултатите 
след ЕЛХЛ е постигнато със скромно повишение на токсичността, без да 

постига статистическа значимост при реакции от степен 3-4. Във фаза II 
рандомизирано проучване BCON е приложен алтернативен подход, който 
демонстрира по-добри резултати от прибавяне на радиосенсибилизатор.4 
За съжаление, в препоръките на NICE се отбелязва, че в Англия липсва 
възможност за комерсиално използване на nicotinamide и carbogen, което 
обезсмисля препоръката.5

PICO 3. Липсват систематичен и/или метаанализ. Ретроспективно про-
учване на Chung et al. демонстрира 64% туморен контрол след ДЛЛ и 79% 
след ЕЛХЛ.6 В друго ретроспективно проучване на 118 болни (иноперабилни 
по общи медицински показания и със средна възраст от 80 години) се по-
твърждава тригодишна ефективността на ДЛЛ – 87% пълна ремисия и 73% 
локорегионален контрол.7 Съществуват единични проучвания при медицин-
ски неоперабилни пациенти за тримодална терапия (ТМТ) или РЦ. Широко 
се цитира в литературата проведено пилотно изследване с локална хипертер-
мия и дефинитивно ЛЛ.8 Съществува и единично проучване за ДЛЛ веднъж 
седмично (6 Gy до 36 Gy) в контингент на средна възраст 86 години; изводът е 
за добър контрол и приемлива токсичност.9 Заключението на EUA с умерена 
степен на доказателственност е, че ДЛЛ може да се прилага само при паци-
енти, медицински неподходящи за хирургия или за ЕЛХЛ.8
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PICO 4. Липсват систематичен и/или метаанализ. В редица проучвания 
се отбелязва, че МИЛЛ води до нисък процент (5%) на късни лъчеви ре-
акции в пикочeн мехур и чревна функция.6, 7, 11-13 Ранни радиационни ефек-
ти, като диария, са минимални.6-8, 11-13 В края на 20. и началото на 21. век са 
проведени единични рандомизирани проучвания с хиперфракционирано и 
ускорено ЛЛ в рамките на радиобиологичен подход; липсва подобряване на 
ефекта от конвенционално фракционирано ДЛЛ.10-13

PICO 5. Два систематични и метаанализа интерпретират проблема. 
Първият включва 7 статии за ИБТ и 12 – за РЦЕ с крайни цели ОП и при-
чино-специфична преживяемост (ПСП). Изводите са, че БРТ води до по-
висока ОП, но до по-ниска ПСП в сравнение с РЦЕ.14 Авторите считат, че 
противоречивите резултати всъщност заличават разликите в ПСП между 
ИБТ и РЦ. Крайният извод на анализа е, че БТ води поне до еднакви резул-
тати в сравнение с РЦ. Вторият анализ е върху 21 публикации с крайна цел 
5-годишна ОП. Честотата на рецидиви варират от 0% до 32%, със средна 
5-годишна ОП от 75%. Изводът е, че ИБТ, като част от мултидисциплина-

рен подход за запазване на пикочния мехур, не е стандартна техника; тя 
е ефективна само в специализирани центрове и за избрани болни.15 Шко-
лите са главно в Нидерландия, Англия и Франция. Препоръките на GEC-
ESTRO/ACROP визират ИБТ като опция за лечение на МИКПМ и описват 
процедури за различните видове техники.16 Създадена е и Нидерландска 
работна група, която през 2011 г. представя насоки. Най-разпространена 
схема е облъчване на тумора и регионални лимфни басейни до 40 Gy и 
свърхдозиране в тумора с брахитерапия до 70 Gy. Прилагат се съвременни 
лапароскопски или роботизирани техники за in situ аплициране на Ir-192 в 
катетри.16 Най-голямото проучване на Koning et al. съобщава много висока 
1-, 3- и 5-годишна ПБР – съотв. 91%, 80% и 75%, а ОП е съотв. 91%, 74% и 
62%. Единствен фактор, който статистически значимо влияе върху локал-
ния туморен контрол, е брахитерапията.17 В проучване на Aluwini S, et al. 
само 9.3% рецидивират и се нуждаят от спасителна РЦ, а 1.5% от пациентите 
нямат ефективна мехурна функция. Късни лъчеви реакции са ниски – 5.7% 
в пикочен мехур и 1% в рекум.18

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА �� PICO 1. При пациенти с локализиран мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите не трябва да препоръчват 
дефинитивно лъчелечение като алтернатива на радикална цистектомия [умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 4. Като метод за дефинитивно лъчелечение при мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва да 
прилагат модулирано по интензитет лъчелечение, ръководено чрез обpази, с цел снижение на късна токсичност в областта на 
пикочен мехур и чревен тракт [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5. При строго селектирани пациенти с локализиран мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите трябва 
да обсъждат дефинитивно перкутанно облъчване със свръхдозиране чрез интерстициална брахитерапия, като алтернатива на 
радикална цистектомия (само в центрове с експертиза за брахитерапия) [високо качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 2. При пациенти с локализиран мускулно инвазивен карцином, противопоказани за лъчехимиотерапия, клиницистите биха 
могли да обсъждат дефинитивно лъчелечение [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. При пациенти с медицински противопоказания за хирургия или за едновремено лъчехимиолечение клиницистите биха 
могли да прилагат дефинитивно лъчелечение като орган-съхраняващ подход [ниско качество на доказателства].

�� Дефинитивно лъчелечение на пикочен мехур в дози 60-66 Gy следва да се извършва с високо технологични техники – модулирано 
по интензитет лъчелечение, ръководено чрез обpази, водещо до ниска степен на късни радиационни ефекти в пикочен мехур 
(запазена функция) и чревeн тракт.

�� Облъчване на лимфни басейни при сN0 трябва да се обсъжда във връзка с лъчеви реакции и коморбидност. Високи дози над 56-60 
Gy в пикочен мехур и лимфни метастази трябва да се аплицират в малки обеми като свърхдозиране. Възможна техника е 55 Gy 
в 20 фракции с едновременно свърхдозиране в тумор.

�� Дефинитивно лъчелечение трябва да се обсъжда само при липса на хидронефроза и на in situ карциномен компонент.
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�� Съчетано перкутанно лъчелечение с интерстициална брахитерапия е бутиков метод с индикации при сT1–T3, cN0, pN0, cM0 
и единичен тумор с диаметър ≤ 5 cm; относително противопоказание е локализация в мехурна шийка. Техниката изисква 
колаборация на уролози и лъчетерапевти и засега не е разработена в България.
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6.2. СЛЕДОПЕРАТИВНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Камен Недев

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

PICO 1. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мухур (МИКПМ) с висок риск за локорегионален рецидив [стадий pT3-рТ4 и/или рN1, и/или лими-
тирана лимфна дисекция (ЛД), и/или позитивна резекционна линия] след РЦ с разширена ЛД провеждане на следоперативно ЛЛ, сравнено с проследяване, 
подобрява ли локалния контрол?
PICO 2. При МИКПМ с висок риск за локорегионален рецидив (стадий pT3-рТ4 и/или рN1, и/или лимитирана ЛД, и/или позитивна резекционна линия) 
след РЦ провеждане на следоперативна последователна химиотерапия (ХТ) и ЛЛ, сравнени със самостоятелна адювантна ХТ, подобрява ли локалния 
контрол?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен обзор на Sargos P, et al.1, интерпретиращ ролята на 

следоперативно ЛЛ за снижение на риск от локорегионален рецидив, цитира 
рандомизирано проспективно проучване на Zaghloul M, et al.2, демонстрира-
що сигнификантно значим принос от следоперативно ЛЛ при високорискови 
болни след РЦ както по отношение на преживяемост без болест (ПББ), така 
и на локален контрол. В проведено в Египет проучване 236 болни с рТ3а-
рТ4а болест след РЦ са рандомизирани за наблюдение или ЛЛ; петгодишната 
ПББ в групата с адювантно ЛЛ е 44% срещу 25% в групата със самостоятелна 

хирургия, а петгодишният локален контрол е респективно 93% срещу 50%.2 

Интерпретацията на тези резултати е предизвикателство поради факта за 
значително превалиране на плоскоклетъчна хистология на туморите в това 
проучване, както и нестандартни дозови режими, използвани в неговия ди-
зайн. В ход са няколко рандомизирани проспективни проучвания за доказва-
не на цитираните резултати и при популация с превес на преходноклетъчна 
хистология. В ръководството на NCCN се препоръчва прилагане на следопе-
ративно ЛЛ при визираната високорискова група (категория 2В).
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PICO 2. Във фаза II рандомизирано проспективно проучване Zaghloul 
M, et al.3 доказват сигнификантен принос от прибавяне на следоперативно 
ЛЛ към адювантната ХТ по отношение на БРП. Сто и двадесет оперирани 
болни с висок риск (> рТ3b или G3, или N+) са рандомизирани за 4 цикъла 
адювантна ХТ или „сандвич“ химио- и лъчеление.3 Добавянето на ЛЛ пока-

зало статистичесни значимо подобрение на двегодишната ПББ от 69% на 
96%. Проучването демострира несигнификантна тенденция за подобрена 
двегодишна ПББ (68% срещу 56%) и обща преживяемост (71% срещу 60%). 
Подобно на друго проучване на този авторски колектив, половината от па-
циентите са с плоскоклетъчна хистология.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

PICO 1. След радикална цистектомия за мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур с висок риск за локорегионален рецидив 
(стадий pT3/4 и/или рN1, и/или лимитирана лимфна дисекция, и/или позитивна резекционна линия) клиницистите трябва да пред-
лагат провеждане на следоперативно лъчелечение с цел повишени локорегионален контрол и обща преживяемост [ниско качество 
на доказателства].

СЛАБА
PICO 2. След радикална цистектомия за мускулно инвазивен карцином на пикочен мухур с висок риск за локорегионален рецидив 
(стадий pT3/4 и/или рN1, и/или лимитирана лимфна дисекция, и/или позитивна резекционна линия) клиницистите биха могли да 
преоръчат провеждане на следоперативна последователна химиотерапия и лъчелечение [ниско качество на доказателства].

�� Следоперативно лъчелечение за тазови лимфни възли (със или без включване на ложе на пикочен мехур) включва 45-50.4 Gy, 
доставени с 1.8-2 Gy дневна доза за 4 до 5.5 седмици.

�� Създадени са международни препоръки за контуриране на ложето на пикочен мехур с препоръка за облъчване при позитивна 
резекционна линия.



174

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ УРОТЕЛЕН КАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2020

�� Модулирано по интензитет лъчелечение е метод на избор поради съществено редуциране на дози в критични здрави органи и 
вероятност за късни чревни последствия.

�� Следоперативно лъчелечение стартира обикновено 8-12 седмици след хирургия при възтановени пациенти с ECOG PS ≤ 2.
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6.3. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ РЕЦИДИВНА БОЛЕСТ
Захари Захариев

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

PICO 1. При локално рецидивиращ уротелен карцином (УК) самостоятелно лъчелечение (ЛЛ), сравнено с хирургия или тримодална терапия (ТМТ), де-
монстрира ли полза за туморен контрол?
PICO 2. При локално рецидивиращ УК прилагане на ЛЛ/повторно ЛЛ демонстрира ли онкологична полза за контрол на локални симптоми (болка или 
кървене)?
PICO 3. При изолирани локални рецидиви на УК екстракраниална радиохирургия (ЕРХ) демонстрира ли полза за туморен контрол и качество на живот?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Липсват систематичен анализ и рандомизирани проучвания за 

ефект на ЛЛ като самостоятелен метод за овладяване на локорегионални 
рецидиви. При тумори Т1, третирани с интравезикална химиотерапия, не 
се препоръчва ЛЛ като алтернатива на радикална цистектомия (РЦ) или 
ТМТ [трансуретрална резекция (ТуТУР), лъчехимиолечение].1, 2 В насоките 
на Американското и Европейското дружества по урология и радиационна 
онкология самостоятелно ЛЛ при рецидивна болест се препоръчва само в 
палиативен аспект, макар с радикални дози, ако са налице противопоказа-
ния за хирургия или добавяне на химиотерапия.1, 2

PICO 2. Липсват систематичен и/или метаанализ. Проучванията върху 
палиативно ЛЛ са ретроспективни и от края на 20. и началото на 21. век.3, 

4 Препоръчва се ЛЛ като ефективен метод за контрол на болка и кърве-
не. Прилага се хиперфракционирано ЛЛ в дози 10 х 3 Gy или 4 х 5 Gy в 
малки обеми за ограничаване на радиациони усложнения и подобряване на 
качеството на живот. Съвременни проучвания са насочени към по-добро 
идентифициране на рискови фактори за рецидив, гарантиращи оптимална 
селекция на кандидати за РЦЕ или орган-съхраняващ подход.4 С въвеждане 
на нови технологии за ЛЛ повторното облъчване след предшестваща ради-
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ация кумулира данни, които са само клиничен опит на отделни центрове.5
PICO 3. Липсват систематичен и/или метаанализ. Съществуват еди-

нични ретроспективни проучвания за ЕРХ при локорегионални рецидиви 

от УК7, както и при олигометастатична болест, повечето в рамките на по-
големи проучвания с различни локализации (виж Раздел 8.2).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. За туморен контрол при локорегионален рецидив на уротелен карцином клиницистите не трябва да прилагат самостоятелно 
лъчелечение, като алтернатива на цистектомия или лъчехимиолечение [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. При локореагионален рецидив на уротелен карцином на пикочен мехур за контрол на симптоми болка и кървене 
клиницистите трябва да обсъждат самостоятелно палиативно лъчелечение и евентуално повторно облъчване [ниско качество на 
доказателства].

СЛАБА
PICO З. При изолирани локални рецидиви на уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да обсъждат екстра-
краниална радиохирургия с радикална цел, в зависимост от разположение до нормални органи и тъкани [много ниско качество на 
доказателства].

�� Палиативно лъчелечение при локален рецидив на уротелен карцином може да се провежда с различно качество на лъчение 
според толерантните дози на околните тъкани и органи, с различни режими на фракциониране според големина на рецидива и 
състоянието на пациента.

�� Провеждане на екстракраниална радиохирургия с радикален ефект е уместно да се обсъжда в специализирани за този метод 
лъчелечебни центрове.
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КОМБИНИРАНИ ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ7

7.1. EДНОВРЕМЕННО ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ
Росица Кръстева, Захари Захариев

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

PICO 1. При мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур (МИКПМ) лъчехимиолечение (ЛХЛ), като част от тримодална терапия (ТМТ), представлява 
ли алтернатива на радикална цистектомия (РЦ) по отношение на туморен контрол, рецидиви, обща преживяемост (ОП) и качество на живот (КнЖ)?
PICO 2. При МИКПМ стадий сТ2 с възможност за максимална радикална трансуретрална резекция (ТуТУР) избор на ТМЛ подобрява ли онкологичните 
резултати по отношение на локален туморен контрол и ОП?
PICO 3. При ТМТ за МИКПМ промяната на конвенционално фракциониране (една фракция дневно) с двукратно облъчване на ден подобрява ли онколо-
гичните резултати?
PICO 4. При ТМТ за МИКПМ прилагане на модулирано по интензитет лъчелечение (МИЛЛ), ръководено чрез образи, сравнено с 3D-конформално лъче-
лечение (КЛЛ), води ли до по-ниска късна гастроинтестинална и урогенитална токсичност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Липсва директно рандомизирано проучване за сравнява-

не на ТМЛ и РЦ. Изпитване SPARE, сравняващо РЦ, ЛЛ и химиотерапия 
(ХТ), е прекратено поради малък брой набрани болни, макар медицинска-
та общественост на Обединеното кралство да потвърждава важността на 
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проблема за органосъхраняващ подход при МИКПМ.1 В големи серии с 
дългосрочно проследяване е доказано, че РЦ е „златен стандарт“ при лока-
лизиран МИКПМ.2, 3 От друга страна обаче, РЦ е свързана със значително 
нарушаване на КнЖ и висок процент следоперативна морбидност (67%) и 
смъртност (2.7%).4 Приема се, че ТМТ, представляваща максимална ТуТУР, 
последвана от ЛХЛ, понастоящем постига най-добри резултати от орган-
съхраняващите методи. За еквивалентността на двата метода са направени 
7 систематични анализа с над 10000 болни и с противоречиви изводи.5-11 
Най-голям проблем на всички тях е сравняване на различни режими на ед-
новременното ЛХЛ, прилагане на НХТ при някои проучвания, както и на-
чинът на проследяване. Систематичен анализ на Ploussard et al. заключава, 
че ТМТ е възможна алтернатива на радикално лечение, но налага прецизна 
селекция на подходящи пациенти.5 Систематичен анализ на Arcangeli et al. 
отбелязва предимство на орган-съхраняващата стратегия при прилагане на 
НХТ, последвана от ТМТ.6 Анализ на Garcia-Perdomo et al. заключава, че 
липсва разлика в ОП между ТМТ и РЦ, но РЦ води до по-висока прежи-
вяемост без болест (ПББ).7 Систематични анализи на Vashistha et al. (с ме-
таанализ)8 и Fahmy еt al.9 върху общо 9000 болни показват, че няма разлика 
между двата метода. WettsteinI et al. критикува цитираните по-горе анализи 
по отношение на методология и прозрачност, тъй като те показват разно-
посочни резултати.10 Авторите използват различна методология, оценява-

ща проучвания с висок и умерен риск от отклонение (RoB). Включени са 12 
ретроспективни проучвания с болни, разделени според RоB в две групи: 5 
в един център и 7 популационни проучвания. Общият брой пациенти, ле-
куваните в един център, са 160 с ТМТ и 190 с РЦ, като изводите от субгру-
пов анализ за ПББ са категорично в полза на ТМТ (HR 0.94 [0.51-1.72]). Във 
втората група отделно са оценени популационни проучвания с 1938 болни, 
лекувани с ТМТ, и 6391 – с РЦ, показващи категорична полза на последната 
по отношение на ПББ (HR 1.28-1.55). За показателя ОП проучванията в 
един център показват предимство на ТМТ, а популационните – на РЦ. Под-
робно се разискват софистични статистически критерии, демонстриращи 
слабости на систематичните анализи и тяхната сериозна зависимост от ме-
тодологията. Като общ извод, анализът показва предимство на РЦ по отно-
шение на резултатите. Прави впечатление обаче, че когато проучванията са 
извършени в екип с мултимодална насоченост, ТМТ демонстрира предим-
ства в резултатите. Изводът е, че за ТМТ е необходима прецизна селекция 
на пациенти и експертен екип за успешното ѝ осъществяване.8 Сборен ана-
лиз на късна токсичност на 5 фаза II (RTOG 8802, 9506, 9706, 9906 и 0233) 
и едно фаза III (RTOG 8903) рандомизирани проучвания, включващи общо 
468 пациенти, показват ниска степен на токсичност степен 3 (5.7% ге-
нитоуринарна и 1.9% гастроинтестинална), липса на токсичност сте-
пен 4-5 и свързана с нея смъртност.9
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PICO 2. Систематични анализи визират идеалните критерии, при които 
ТМТ постига добри резултати по отношение на преживяемост без рецидив 
(ПБР) и ОП.5-10: стадий сТ2, унифокален тумор, без хидронефроза, без кар-
цином in situ (CIS), с добра функция на пикочен мехур и видимо радикална 
ТуТУР. Като неидеални критерии се посочват: стадий сТ3а, множествен ту-
мор, лоша функция или капацитет на пикочен мехур и нерадикална TуТУР. 
Съвременните подходи за съхраняване на органа показват пълен туморен 
отговор 60-80%, 5-годишна ПБР – 60-70% и съхраняване на пикочен мехур 
в 40-45%. Mak et al. обобщават резултати от 5 фаза II (RTOG 8802, 9506, 
9706, 9906, 0233) и едно фаза III (RTOG 8903) рандомизирани проучвания, 
включващи общо 468 пациенти; резултатите в продължение на две декади 
показват висока 5- и 10-годишна специфична онкологична преживяемост 
(СОП) съотв. 65% и 36%, 5- и 10-годишна ОП съотв. 57% и 36%, с 5-годишно 
запазване на пикочен мехур до 80%.9

PICO 3. Липсват систематичен и/или метаанализ. Няколко фаза II 
проучвания сравняват конвенционално фракциониране с една фракция 
дневно с радиобиологично аргументираното двукратно облъчване на ден, 

без да доказват предимство на хиперфракционираното облъчване. Към 
това се добавят и промени в химиотерапевтичните режими с cisplatin или 
gemcitabine.11 Фаза II проучване NRG/RTOG 0712-A показва, че няма раз-
лика между двата режима.12 Опити за ескалиране на дозата до 67-70 Gy е 
изследвано при 2531 болни от National Cancer Database. Не се установява 
повишаване на 2-годишните резултати в ПБР и ОП в сравнение с пациенти, 
получили дози до 66 Gy, което се приема за стандартна максимална доза 
(p = 0.25).13

PICO 4. Липсват систематичен и/или метаанализ. Няколко проучва-
ния отбелязват, че съвременните методи за лъчелечение в областта на таза, 
като МИЛЛ, водят до нисък процент късни лъчеви реакции (5%) в областта 
на гастроинтестиналната и урогениталната системи.12-15 Ранни радиацион-
ни ефекти, като диария, са минимални. В съвременната лъчетерапевтична 
практика като „златен стандарт“ в света не се прилага друга практика, освен 
МИЛЛ, контролирана с образи (IGRT), поради критичен радиационен то-
леранс на околни органи и тъкани в таза.16
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. При мускулно инвазивен уротелен карцином на пикочен мехур, показан или контраиндициран за радикална цистектомия, 
клиницистите трябва да обсъждат като алтернатива органосъхраняваща тримодална терапия (радикална трансуретрална резекция 
на пикочен мухур, едновременно химиолъчелечение с последващо цистоскопско проследяване) [умерено качество на доказателства].

�� PICO 2. За избор на тримодална терапия при мускулно инвазивен уротелен арцином на пикочен мехур клиницистите трябва да 
обсъждат следните критерии: малък тумор в стадий Т2, без in situ компонента, без хидронефроза, без лимфогенни метастази, 
възможност за максимална радикална трансуретрална резекция на пикочен мухур с последващо цистоскопско проследяване, 
добра функция на пикочeн мехур и добър пърформанс статус (до 2 по ECOG) [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4. Като метод за едновремено лъчехимиолечение в рамките на тримодална терапия клиницистите трябва да използват 
модулирано по интензитет лъчелечение, ръководено чрез обpази, поради по-ниска късна токсичност в областта на пикочен мехур 
и чревен тракт [умерено качество на доказателства].

СЛАБА PICO 3. В рамките на тримодална терапия клиницистите биха могли да обсъждат хиперфракционирано пред конвенционално фрак-
ционирано лъчелечение [ниско качество на доказателства].

�� Лъчелечение в общия терапевтичен алгоритъм на тримодална терапия следва да се прилага като: облъчване на целия пикочен 
мехур, със или без тазови лимфни басейни, с доза 39.6-50.4 Gy чрез конвенционално фракциониране (1.8-2.0 дневно). Облъчването 
на тазови лимфни басейни зависи от коморбидност на пациента и токсичност на eднорменното лъчехимиолечение. След добър 
ендоскопски отговор следва допълване на дозата до 66 Gy в тумор и лимфогенни метастази. Възможен избор е 55 Gy в 20 фракции 
с едновременно свърхдозиране в тумор. В България липсва опит с хиперфракционирано лъчелечение поради организационни 
трудности.
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�� Лъчелечение на мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур следва да се извършва с високо технологични методи – модулирано 
по интензитет лъчелечение, ръководено чрез обpази, свързано с ниска степен на късни радиационни ефекти в пикочен мехур 
(запазена функция) и чревeн тракт.

�� За химиотерапия, комбинирана с лъчелечение, може да се използва cisplatin + 5-fluorouracil, cisplatin + paclitaxel, 5-fluorouracil + 
mitomycine или самостоятелна cisplatin.
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8.1. КОНТРОЛ НА СИМПТОМИ
Ася Консулова

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

PICO 1. Кои са основните симптоми, налагащи провеждане на най-добри поддържащи грижи (НДПГ-и) при пациенти с неизличим карцином?
PICO 2. Как трябва да се провежда оценка на симптоми и резултати от провеждани НДПГ-и при неизличима болест?
PICO 3. Какви нефармакологични интервенции водят до подобряване на карцином-свързана умора?
PICO 4. Какви фармакологични интервенции водят до подобряване на карцином-свързана умора?
PICO 5. Какви нефармакологични интервенции водят до подобряване на карциномна болка?
PICO 6. Каква е клиничната ефективност и безопасност на опиоидни агонисти (oxycodone, morphine или hydromorphone и трансдермални опиоиди) за 
контрол на карциномна болка?
PICO 7. Кои адювантни аналгетици, добавени към опиоиди, подобряват контрола на карциномна болка?
PICO 8. Приложение на канабиноиди притежава ли ефективност и безопасност, сравнима с codeine, за контрол на карциномна болка?
PICO 9. Какви са честотата на разпространеност и детерминантите на пробивна карциномна болка?
PICO 10. Каква е клиничната ефективност и рентабилност (цена-полза) на erythropoetin alfa, erythropoetin beta и darbepoetin alfa за контрол на карцином-
свързана анемия?

НАЙ-ДОБРИ ПОДДЪРЖАЩИ ГРИЖИ8
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PICO 11. Каква е клиничната ефективност на megestrol acetate и medroxyprogesterone acetate за контрол на синдром на карциномна анорексия-кахексия?
PICO 12. Кои интервенции са клинично ефективни за контрол на карцином-свързан лимфедем?
PICO 13. Кои интервенции са клинично ефективни за контрол на уринарна ретенция?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен анализ при 26223 пациенти от 46 проучвания уста-

новява, че пет признака (умора, болка, липса на енергия, слабост и загуба на 
апетит) са най-чести симптоми, които се регистрират при > 50% от пациентите. 
Спонтанно споменавани от пациентите и изискващи най-често симптоматич-
но лечение са болка, задух, гадене, повръщане, запек и кожни проблеми.1

PICO 2. Систематичен анализ на проучвания установява, че оценката 
на симптоми трябва да се извършва самостоятелно и отделно, независимо 
дали се провежда активно противотуморно лечение, или не.2 Друг систе-
матичен анализ на 32 проучвания3 и последващи анализи4 установяват, че 
провеждани НДПГ-и водят до по-добри резултати, ако се базират на данни 
от доказателствената медицина, а не на стандартно клинично поведение.

PICO 3. Метаанализ на 57 рандомизирани клинични проучвания, 
включващи 4621 пациенти, установява, че провеждането на физически уп-
ражнения или психосоциални интервенции води до подобряване на кар-
цином-свързана умора, както и на чувство за жизненост и сила.5 Данни 

от 16 рандомизирани клинични проучвания, включващи 1001 пациенти, 
установяват, че провеждане на физически упражнения статистически зна-
чимо намалява карцином-свързаната умора с умерена клинична значимост 
(z = – 4.41, p < 0.001). Най-голям клиничен ефект има провеждане на мул-
тимодални интервенции (комбинирани групи упражнения) и интервенции 
чрез ходене. В същия метаанализ върху 41 рандомизирани проучвания 
при 3620 пациента прилагането на различни психосоциални интервенции 
(когнитивно-поведенческа терапия и групи за споделяне и подкрепа) също 
достоверно намалява карцином-свързаната умора (z = – 9.62, p < 0.001), но 
влиянието е слабо към умерено.5 Друг систематичен анализ, включващ 1164 
пациенти от 16 проучвания, потвърждава полза от физически упражнения 
или психосоциални интервенции за контрол на карцином-свързана умора при 
авансирала онкологична болест.6

PICO 4. Метаанализ върху 5 рандомизирани плацебо-контролирани 
проучвания с комбинирани данни само за 426 пациенти установява, че при-
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лагане на психостимулант methylphenidate (в постепенно покачващи се дози 
от 5 mg до 20 mg) може да подобри карцином-свързана умора (стандарти-
зирана средна разлика -0.28; 95%CI -0.48 – -0.09, p = 0.005).7 Друг системати-
чен анализ върху различни медикаменти за контрол на карцином-свързана 
умора потвърждава ролята на methylphenidate и установява, че приложе-
ние на други фармакологични средства (dexamphetamine, paroxetine или 
testosterone, L-carnitine, megestrol acetate, modafinil, methylphenidate, 
paroxetine) не водят до значимо повлияване, но данните са от проучвания с 
много малък брой пациенти.8 Трети систематичен анализ на 8 проучвания 
с 2801 пациенти, при които е прилаган erythropoietin или darbepoetin, ус-
тановява потенциална полза от приложение на хематопоетични растежни 
фактори, но поради значителен риск от странични реакции и усложнение 
не се препоръчват за контрол на карцином-свързана умора.8, 9

PICO 5. Систематичен и метаанализ на 12 рандомизирани проучвания, 
3 от които са заслепени и плацебо-контролирани, оценява допълнителни 
и алтернативни медицински терапии за контрол на карциномна болка. Ре-
зултатите показват статистически значимо подобрение както на средна, 
така и на най-силна болка чрез различни интервенции, като акупунктура, 
перкутанна електрическа стимулация на нерви, поддържаща групова тера-
пия, самохипноза и масажна терапия.10 Друг систематичен анализ върху 18 
проучвания с 1499 пациенти потвърждава позитивно влияние от гореопи-

саните интервенции, добавяйки поддържаща психотерапия, визуализация 
и релаксация, както и масаж чрез лечебно докосване/рейки техника, като 
допълнителни нефармакологични възможности за краткосрочен контрол 
на карциномна болка.11 Фокусиран върху акупунктура, систематичен ана-
лиз на 7 проучвания с 278 пациенти заключава, че методът няма достоверен 
ефект като допълнителен обезболяващ прийом.12 Четвърти систематичен 
анализ на 13 проучвания, 6 от които рандомизирани, съобщава за статисти-
чески значим позитивен ефект върху карциномна болка от практикуване на 
йога с трениран инструктор, но данните са от малък брой пациенти със зна-
чителна разлика в начин, интензитет и продължителност на приложение.13 

Пети систематичен анализ на 21 публикации, включващ 5 интервенции 
(обучение на сестри и пациенти, рутинна оценка на болка като жизнен по-
казател, одит на резултати за болка и обратна връзка с клиничен персонал, 
компютърни системи за подкрепа при вземане на решение и консултация 
със специалист по лечение на болка в специализирано отделение), показва, 
че независимо от професионалните познания и нагласи за степен и оценка, 
все още няма системна болнична намеса, която да доведе до подобрение 
в степента на контрол на болка.14 Шести систематичен и метаанализ на 
21 проучвания с 3501 пациенти, използващ комбинирани данни от 19 
рандомизирани проучвания, показва ясна, но умерена полза от образо-
вателни интервенции за пациента при карцином-свързана болка; не е 
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възможно да се определи оптимален вид експозиция или да се установи 
продължителността на ефекта, но насочените към пациенти образова-
телни интервенции подобряват познанието и отношението към болка и 
обезболяване и намаляват интензивността им.10

PICO 6. Метаанализ15 и два систематични анализа16, 17 установяват, че 
няма доказателства за значима разлика в аналгезията или нежеланите реак-
ции между oxycodone, morphine или hydromorphone при пациенти с умерена 
или силна хронична карциномна болка. Друг систематичен анализ за прило-
жение на hydromorphone при хронична болка, включващ данни от 11 изпит-
вания и 645 пациенти, съобщава за по-добра аналгезия чрез hydromorphone 
спрямо morphine (при сравнение за ефективност на mg).18 Трети система-
тичен и метаанализ на данни от 4 проучвания с 425 пациенти, сравняващ 
трансдермални опиоиди (fentanyl и buprenorphine) спрямо дългодействащ 
morphine при лечение на умерена до силна карциномна болка, не установя-
ва достоверни разлики за общи нежелани реакции, вкл. гастроинтестинал-
ни, общи неврологични, сънливост, хиповентилация и др.; приложението 
на трансдермални опиоиди предизвиква статистически по-малко запек (OR 
0.38, p < 0.001) и е предпочитана форма за обезболяване от пациентите (OR 
0.43, p = 0.014).19 Четвърти систематичен анализ за адекватност на обезбо-
ляващо лечение, включващ данни от 20 клинични проучвания, заключава, 
че 31.8% от пациентите все още не получават лекарства, пропорционални на 

интензитет на болката, и този показател (като качество на обезболяване) е 
най-нисък в страни с ниско икономическо развитие.20

PICO 7. Систематичен анализ на 3 рандомизирани проучвания върху 
215 пациенти, лекувани с опиоиди за хронична карциномна болка, при кои-
то венозно, подкожно или интратекално е добавен ketamine като адювант, 
показва, че последният намалява нуждите от morphine или други опиоиди 
за базисно обезболяване, както и за пробивна болка, снижавайки значимо 
интензивността на симптома, особено на най-силните му степени. Основни 
странични действия са психомиметични реакции (седация и халюцинации), 
както и брадикардия и сърдечен арест (рядко). Заключава се ефикасността 
от добавяне на ketamine като адювантно средство към опиоиди, вкл. при 
карциномна болка с невропатична компонента.21 Друг преглед на фармако-
логично лечение на карциномна болка заключава, че добавяне на адювант-
но лечение с gabapentin, pregabalin, amitriptyline или duloxetine при липса на 
адекватен контрол на карциномна болка е ефективно и при невропатична 
компонента на симптома. Нежелани реакции от централна нервна система 
са често срещани, но могат да бъдат редуцирани чрез внимателно титрира-
не на дозата.20

PICO 8. Систематичен анализ интерпретира ефективност и безо-
пасност на канабиноиди за контрол на карциномна болка върху данни 
от 5 рандомизирани изпитвания и 128 пациенти; изводът е, че перорален 
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tetrahydrocannabinol (THC) 10 mg има сходна ефективност с codeine 60 mg, 
а THC 20 mg е приблизително еквипотентен на 120 mg codeine. От друга 
страна, THC показва зависимост между доза и нежелани реакции, като чес-
тотата им при доза 10 mg е по-висока прямо codeine 60 или 120 mg. Канаби-
ноидите не са по-ефективни от codeine за контрол на болка и имат депре-
сивни ефекти върху централна нервна система, ограничаващи употребата 
им.22 Друг метаанализ на 5 рандомизирани проучвания с 1442 пациенти 
съобщава, че добавяне на канабиноиди (nabiximol, медицински канабис 
или THC:CBD) или плацебо при пациенти с неконтролирана от опиоиди 
карциномна болка има сходна ефективност, като канабиноидите предиз-
викват достоверно повече странични ефекти (световъртеж и сомнолент-
ност).23

PICO 9. Систематичен анализ на 19 рандомизирани изпитвания по-
казва обща честота на пробивна карциномна болка до 59.2% (95%CI 58-60). 
Най-ниска е честотата в проучвания при пациенти, лекувани амбулаторно 
(39.9%), а най-висока – при пациенти, лекувани в хосписи (80.5%), незави-
симо от възраст, степен на болка или разпространеност на метастатична 
болест.24

PICO 10. Систематичен анализ за клинични ползи и рискове, свързани 
с лекарствени продукти, стимулиращи еритропоеза (ESA), erythropoetin и 
darbepoetin, при анемия, индуцирана от химиотерапия, включващ 40 про-

учвания с 21378 пациенти, показва сходна ефективност между двата лекар-
ствени продукта.25 Mетаанализ на 10 проучвания върху 2228 пациенти от-
чита статистически значима полза от лечение със спрямо без ESA (RR 3.29; 
95%CI 2.84-3.81). Приложение на ESA намалява нуждата от хемотрансфузии 
според анализ на 22 проучвания (HR 0.63; 95%CI 0.57-0.69). В метаанализ 
на 14 проучвания с 2967 пациенти не се отчита разлика в риска за смърт 
(HR 0.86; 95%CI 0.67-111). В друг метаанализ за безопасност при лечение с 
ESA, оценяващ риск от тромбоемболични инциденти (14 проучвания, n = 
4013), артериална хипертония (9 изпитвания, n = 2032), тромбоцитопения 
и кръвоизлив (7 изпитвания, n = 1715) и сърбеж (6 изпитвания, n = 869), се 
отчита повишен риск от тромбоемболични събития (RR 1.46; 95%CI 1.07-
1.99), артериална хипертония (RR 1.80, 95%CI 1.14-2.85) и сърбеж (RR 2.04; 
95%CI 1.11-3.75). Лечение с ESA не е свързано с гърчове (RR 1.19; 95%CI 
0.33-4.38) или тромбоцитопения и кръвоизлив (RR 0.93; 95%CI 0.65-1.34). 
По отношение на ефективност на разходи приложението на ESA може да 
се счита за рентабилно използване на ресурси и трябва да се препоръча 
като вариант за лечение на анемия, индуцирана от химиотерапия.26 Тре-
ти систематичен анализ на 25 проучвания, сравняващ ефективност от 
краткодействащ erythropoetin и дългодействащ darbepoetin, съобщава, 
че пациенти с darbepoetin имат по-рядко нужда от покачване и по-често 
нужда от намаляване на лечебната доза в сравнение с краткодействащия 
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erythropoetin. Средната седмична доза на медикамент е с около 30% по-
ниска при darbepoetin, със съотношение 1:280, при еднакви нива на ефек-
тивност.27

PICO 11. Систематичен анализ на 15 рандомизирани изпитвания с над 
2000 пациенти оценява ефект от приложение на прогестини за лечение на 
карциномна анорексия-кахексия. Доказват се ефекти от високодозови про-
гестини върху апетит и телесно тегло, като e налице статистически значимо 
предимство за подобрен апетит (OR 4.23; 95%CI 2.53-7.04). Ефектът на про-
гестини с висока доза върху телесното тегло също постига статистическа 
значимост (OR 2.66; 95%CI 1.80-3.92).28 Втори систематичен анализ на 26 
изпитвания с 3887 пациенти за приложение на megestrol acetate (МА) при 
синдром на карциномна анорексия-кахексия установява, че спрямо плаце-
бо МА повишава апетита (RR 2.31; 95%CI 1.52-3.59), води до наддаване на 
тегло (RR 1.88; 95%CI 1.43-2.47) и подобрява качеството на живот (КнЖ), 
свързано със здравето (HRQOL) (RR 1.52; 95%CI 1.00-2.30).29 Трети систе-
матичен анализ на 17 изпитвания установява значима полза от МА спрямо 
плацебо по отношение на наддаване на тегло (RR 1.51; 95% CI 1.08 – 2.11), 
подобряване на КнЖ (RR 1.78; 95% CI 1.09-2.92) и подобрение на апетит (RR 
2.19; 95% CI 1.41 – 3.40), при сходна честота на странични реакции. Систе-
матичен анализ на 10 изпитвания за сравнение между различни дози МА 

установява полза за подобрение на теглото от високи дози (RR 0.77; 95% CI 
0.64 – 0.93), но не и за подобрение на КнЖ или апетит.30

PICO 12. Систематичен анализ, интерпретиращ различни интервенции 
(затворен подкожен дренаж, ръчен лимфен дренаж, компресивна терапия, 
пълна деконгестивна терапия) в 11 публикации показва, че всички проце-
дури са сравнително безопасни и могат да бъдат обсъждани и прилагани 
при отделни пациенти; всички проучвания са оценени с „ефективността не 
е установена“ поради ограничения в дизайн и размер на извадка.31 Втори 
систематичен анализ на 42 публикации за приложение на пълна декон-
гестивна терапия показва, че методът изглежда е ефективен за намаляване 
на лимфедем.32

PICO 13. Липсват данни от анализи за поведение при уринарна ре-
тенция при пациенти с карцином на пикочен мехур, но са налични такива 
за простатен карцином. Метаанализ върху използвани фармаколкогични 
средства (холинергични агенти, алфа-блокери, седативни медикаменти) 
докладва статистически значима корелация между интравезикално прило-
жение на простагландин и ефективна микция (RR 3.07; 95%CI 1.22-7.72).33 За 
подобрение на спонтанна микция сигнификантно предимство е налице и 
при приложение на холинергични медикаменти в комбинация със седати-
ви, сравнено с плацебо (RR 1.39; 95%CI 1.07-1.82).
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 3. За нефармакологичен контрол на карцином-свързана умора клиницистите трябва да препоръчват провеждане на 
мултимодални физически упражнения и психосоциални интервенции, като когнитивно-поведенческа терапия и участие в групи 
за споделяне и подкрепа [високо качество на доказателства].

�� PICO 4. За фармакологичен контрол на карцином-свързана умора клиницистите не трябва да прилагат хематопоетични растежни 
фактори [умерено качество на доказателства].

�� PICO 5. Не се препоръчва на клиницистите рутинно приложение на допълнителни и алтернативни медицински терапии за контрол 
на карциномна болка [ниско качество на доказателства].

�� PICO 6. За контрол на карциномна болка клиницистите трябва да обсъждат приложение на morphine с незабавно освобождаване 
(IR); опиоиди с контролирано освобождаване трябва да се използват за продължителна терапия; трансдермални форми (fentanyl/
buprenorphine) са ефективни при стабилна болка. При пациенти с нарушена бъбречна и чернодробна функции се препоръчва 
намаляване на дозата, по-дълъг интервал от време между дозите и проследяване на креатининов клирънс [високо качество на 
доказателства].

�� PICO 7. За фармакологичен контрол на карциномна болка клиницистите трябва да добавят към опиоиди ketamine чрез постепенно 
бавно титриране на дозата [ниско качество на доказателства]. При карциномна болка, включително и с невропатична компонента, 
и недостатъчен отговор към опиоиди клиницистите трябва да обсъждат добавяне на адювантни аналгетици (gabapentin, 
pregabalin, amitriptyline или duloxetine) [умерено качество на доказателства].

�� PICO 8. За контрол на хронична карциномна болка на клиницистите не се препоръчва добавяне на канабиноиди към опиоиди 
[високо качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 9. За контрол на пробивна карциномна болка клиницистите трябва да прилагат перорални опиоиди с незабавно 
освобождаване, представляващи 10-20% от общата дневна доза опиоиди; ректални супозитории с acetaminophen или опиоиди 
с незабавно освобождаване трябва да се използват, когато пероралният път не е възможен; при пробивна болка трябва да се 
обмислят алтернативни пътища на приложение [умерено качество на доказателства].

�� PICO 10. При карцином-свързана анемия клиницистите трябва да прилагат еритропоеза-стимулиращи лекарства (erythropoetin 
alfa, erythropoetin beta или darbepoetin alfa); приложението трябва да започне при стойности на хемоглобин ≤ 100 g/L с прицелна 
стойност до 120 g/L [високо качество на доказателства].

�� PICO 11. За контрол на синдром на карциномна анорексия-кахексия клиницистите трябва да прилагат megestrol acetate в доза ≥ 
800 mg/ден [умерено качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. Клиницистите биха могли да оценяват преобладаването на симптоми чрез въпросници [ниско качество на доказателства].
�� PICO 2. Клиницистите биха могли да прилагат най-добри поддържащи грижи, базирайки се на препоръки от доказателствената 
медицина, а не на стандартно клинично поведение [умерено качество на доказателства].

�� PICO 4. За фармакологичен контрол на карцином-свързана умора клиницистите биха могли да назначават психостимуланти в 
постепенно покачващи се дози и само под експертен контрол и активно наблюдение. Ако се използва methylphenidate, употребата 
му трябва да се ограничи до случаи с напреднала болест или краткосрочно (до 8 седмици) при пациенти на активно лечение [ниско 
качество на доказателства].

�� PICO 5. Клиницистите биха могли да обмислят консултация с медицински специалисти с експертиза за контрол на болка и 
симптоми или да назначават рутинно обучение на пациенти за подобряване на знанията за контрол на болка и обезболяванe 
[ниско качество на доказателства].
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СЛАБА

�� PICO 12. За контрол на карцином-свързан лимфедем клиницистите биха могли да прилагат определени интервенции [ниско 
качество на доказателства].

�� PICO 13. За фармакологичен контрол на следоперативна уринарна ретенция клиницистите биха могли да обсъждат приложение 
на холинергични медикаменти в комбинация със седативи [ниско качество на доказателства].

При назначаване на опиоиди трябва да се използва най-малко инвазивeн път за въвеждане; по възможност трябва да се прилагат 
лекарствени формулировки с продължително освобождаване; трябва да се започва с едно лекарство в ниска доза, последвано от 
постепенно бавно титриране на дозата; трябва да има достатъчно голям интервал до включване на последващо лекарство, 
което да позволи оценка на ефекта; лечението трябва да бъде постоянно мониторирано и коригирано при необходимост с цел по-
добряване на ефикасността и ограничаване на поява на нежелани реакции; при недостатъчен ефект или възникване на нежелани 
събития може да се обмисли смяна на опиоида.
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8.2. ПОВЕДЕНИЕ ПРИ ОЛИГОМЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Eленко Попов, Татяна Хаджиева, Ася Консулова

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

PICO 1. Рутинно проследяване чрез образни изследвания след радикално хирургично лечение за уротелен карцином (УК) подобрява ли клиничните резул-
тати, свързани с честота на безсимптомна олигометастатична болест (ОМБ)?
PICO 2. Дефинирането на състояние на ОМБ в биологичната прогресия на УК формира ли подгрупа, при която терапия, насочена към метастази (МНТ), 
може да постигне радикално излекуване и подобряване на обща (ОП) и карцином-специфична преживяемост (КСП)?
PICO 3. При ОМБ от УК провеждане на хирургична метастазектомия (МЕ), сравнена със спасителна химиотерапия (ХТ), демонстрира ли клинична полза 
по отношение на прогресия, ОП и КСП?
PICO 4. При ОМБ от УК провеждане на радикална цистектомия (РЦ), като част от мултимодална терапия, сравнена със спасителна ХТ, демонстрира ли 
клинична полза по отношение на прогресия, ОП, КСП и качество на живот (КнЖ)?
PICO 5. При ОМБ от УК на пикочен мехур (УКПМ), уретер или уретра екстракраниална радиохирургия (ЕКРХ) демонстрира ли клинична ефективност за 
контрол на единични метастази, метастатичен потенциал, КнЖ и радиационни усложнения?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Ретроспективен анализ на 479 пациенти с радикално хирургич-

но резециран УК установява, че рутинно изследване чрез клиничен преглед 
и образни изследвания регистрира по-рано и по-често безсимптомна ме-
тастатична болест, което води до по-дълга ОП. Около 90% от рецидивите 

се установяват в първа година след радикална хирургия.1 Друг ретроспек-
тивен анализ на 1599 пациенти установява, че рутинно търсене на ранен 
безсимптомен рецидив чрез компютър-томография (КТ) води до откри-
ване на безсимптомни рецидиви при болни в по-добро състояние, позво-
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ляващо провеждане на по-ефективни системна ХТ и други терапевтични 
модалности (хирургия, лъчелечение), свързани с достоверно подобряване 
на 5- и 10-годишна ОП (р < 0.0001).2 Систематичен и метаанализ на тези 
ретроспективни проучвания съобщава за статистически значимо снижение 
на смъртността при безсимптомен рецидив (RR 0.69; 95%CI 0.59-0.79).3

PICO 2. Систематичен анализ показва съществена хетерогенност в 
публикации за аблативна метастаз-насочена терапия (МНТ) по отношение 
на брой пациенти, изследвани показатели и дефиниции.13 Понастоящем 
дефиницията на ОМБ се базира на консенсусни панелни решения, взети 
от различни организации и специалисти (уролози, онколози, лъчетерапе-
вти).4, 13 При липса на достоверни клинични данни за максимален брой на 
метастази и органи, дефиниращи ОМБ, както и на валидирани биомарке-
ри, селектиращи ОМБ, консенсусът на лъчетерапевтичните организации 
ASTRO-ESTRO приема, че ОМБ е тази, при която МНТ осигурява кли-
нично значими резултати.13 Липсва консенсус по отношение на максима-
лен брой метастази или органи за ефективно системно лечение.4 Голям ре-
троспективен анализ установява, че 2-годишна КСП в група с дефинирана 
ОМБ е 53.3%, статистически по-висока от наблюдаваната при пациенти с 
метастатичен УК, които не изпълняват тези критерии (16.1%, p < 0.001).5 
Мултивариационен анализ установява, че статус, различен от ОМБ (p < 
0.001), липса на спасителна ХТ (p < 0.001) и неизвършване на МЕ (p = 0.028) 

са независими прогностични предиктори за карцином-свързана смъртност 
(КСС). В подгрупа от 83 пациента, при които е приложена спасителна ХТ, 
30 случаи са дефинирани като ОМБ, а 2-годишната КСП е 55.0%, статисти-
чески значимо по-висока от тази при не-ОМБ (22.0%, p = 0.005). Наличие на 
не-ОМБ (p = 0.009) е единствен независим прогностичен предиктор за КСС 
в този клиничен сценарий .

PICO 3. Систематичен и метаанализ на 17 проучвания с 412 пациенти 
оценява ролята на МЕ при пациенти с метастатичен УК.6 Най-чести локали-
зации на метастази са бял дроб (n = 181), лимфни възли (n = 118), кости (n 
= 21) и черен дроб (n = 16), като при останалите 47 пациенти локализацията 
е дефинирана като “друга”. Средното време до прогресия след МЕ е 14.25 
месеца. Показателят за ОП от момента на МЕ варира от 2 до 60 месеца. 
Общ анализ на ОП от всички включени проучвания демонстрира подобре-
ние в сравнение с пациенти без МЕ (HR 0.63; 95 CI 0.49–0.81). Метаанализът 
е окачествен с изключително висока хетерогенност и риск от отклонение 
(RoB). Систематичен анализ на 28 проучвания оценява различни хирур-
гични модалности за лечение при метастатичен УК.7 Най-често прилаган 
хирургичен метод е МЕ на белодробни лезии след ХТ (n = 12). При всички 
пациенти се откриват жизнени туморни клетки в белодробни метастази 
след резекцията им. Средната ОП при пациенти с белодробна МЕ е значимо 
по-висока спрямо тези без хирургия (42 срещу 10 месеца).
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PICO 4. Систематичен анализ, включващ множество големи кохорт-
ни и популационни проучвания, проучва ролята на РЦ при пациенти със 
синхронни нодални метастази (cN+) или ОМБ при диагноза за мускулно 
инвазивен карцином на пикочен мехур (МИКПМ).8 Стандартният протокол 
в повечето проучвания е предоперативна ХТ с последваща РЦ. Средната 
КСП е 20 месеца, докато 5-годишна КСП се регистрира в 29.2%.

PICO 5. Налице са единични ретроспективни съобщения за ЕКРХ 
при ОМБ от УКПМ, уретер или уретра.9, 10 Въз основа на систематичен 
обзор на литературата и Delphi консенсус e оформен съвместен документ 
на ASTRO и ESTRO за регистриране на 6 параметъра, описващи ОМБ: 
хистология, разпространение, време на поява, вид на лечение, основни 
показатели за ефект, влияние на технология на лечение. Формулирани са 
16 клинични въпроса (PICО), въз основа на които е изведен консенсус от 
100% до 88%. Основни становища с висока доказателствена стойност (въз 
основа на литературни данни и мнение на водещи световни експерти) са: 

концепцията за ОМБ е независима от първичен тумор и хистология, как-
то и от локализация на метастази; понастоящем липсват валидирани био-
маркери, които да разграничават поли- и олигометастатична болест; няма 
биологични доказателства, ограничаващи максимален брой метастази и 
максимален размер на лезия за безопасна аблативна радиохирургия; об-
разни методи за детекция на ОМБ включват КТ на цяло тяло, магнитно-
резонансна томография (МРТ) на мозък, а PЕТ/СТ е препоръчителна с 
91% консенсус. Критериите за оценка на ефекта от ЕКРХ се подреждат 
както следва: ОП, преживяемост без болест (ПББ) или преживяемост без 
прогресия (ПБП) – 100%; локална токсичност – 100%; качество на живот, 
цена, отлагане или забавяне на системно лечение, възможност за оставане 
на същата системна терапия – с намаляване на консенсуса от 80% до 91%; 
ЕКРХ е изискване само по себе си за ЛЛ на ОМБ – 92%; независимо от 
вариациите в литературата, за успешна аблация се аплицира биологично 
ефективна доза (BED) над 100 Gy при αβ -10.11

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА
�� PICO 1. За подобряване на честотата на откриване на безсимтомна и олигометастатична болест клиницистите трябва да прилагат 
рутинно проследяване чрез образни изследвания през 3 месеца, поне през първата година след радикално хирургично лечение за 
уротелен карцином [ниско качество на доказателства].
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СИЛНА

�� PICO 2. При прогресия на уротелен карцином клиницистите трябва ясно да дефинират подгрупа пациенти с олигометастатично 
разпространение, показани за дефинитивно лечение чрез мултимодална терапия, насочена към метастази [много ниско умерено 
качество на доказателства].

�� PICO 5. При олигометастатична болест от карцином на пикочен мехур, уретер или уретра клиницистите трябва да обсъждат 
екстракраниална радиохирургия с цел контрол или забавяне на метастатичния потенциал и добро качество на живот [умерено 
качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 3. При олигометастатична болест от уротелен карцином клиницистите биха могли да обсъждат хирургична метастазектомия 
(със или без комбинация с пред- или следхирургична химиотерапия и радиохирургия ) при избрани случаи, след преценка на 
отношение полза/риск [много ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. При олигометастатична болест от мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да обсъждат 
радикална цистектомия при избрани случаи, предимно с отговор от предхирургична химиотерапия [много ниско качество на 
доказателства].

�� Олигометастатичната фаза на развитие при уротелен карцином предоставя допълнителен шанс за дефинитивно лечение. 
Важна е нейната прецизна клинична оценка, за да се избегне допълнителна смъртност от мултимодална терапия при 
пациенти, при които не може да се постигне трайно излекуване или подобрение на онкологичните резултати.

�� Комбинирането на функционални и морфологични образни методи подобрява значително диагностиката на олигометастатична 
болест. Валидирането на биомаркери биха подобрили диагностицирането и селектирането на случаи, подходящи за аблативно 
лечение.
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�� След дефинитивно лечение на олигометастатична болест трябва да се провежда системно лечение с имунотерапия или 
химиотерапия.

�� Екстракраниална радиохирургия е метод на избор за ефективно лъчелечение при олигометастатичен карцином на пикочeн 
мехур, уретер или уретра, независимо от хистологичeн вариант, локализация (костни, белодробни, мекотъканни, лимфни и 
др.), с размер, позволяващ безопасна аблативна доза. Прилагането ѝ става само с модулирано по интензитет лъчелечение, 
контролирано с образи, големи фракции според органи под риск около метастазата, с минимална биологично ефективна доза 
BED 100 Gy при αβ – 10. Извършва се със специализиран линеен ускорител, томотерапия или кибер нож – апаратура, налична в 
България. Мозъчните метастази при олигометастатичен карцином на пикочeн мехур са редки и подлежат на лечение, както 
при другите нозологии – операция и/или краниална радиохирургия.
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8.3. КОНТРОЛ НА ПСИХОСОЦИАЛЕН ДИСТРЕС
Велислава Донкина, Екатерина Виткова

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

PICO 1. При пациенти с уротелен карцином на пикочен мехур (УКПМ) преди и след терапия каква е очакваната честота на депресия и тревожност?
PICO 2. При пациенти с мускулно инвазивен КПМ (МИКПМ), третирани с химиотерапия и лъчелечение, кои симптоми корелират с качество на живот 
(КнЖ)?
PICO 3. При пациенти с УКПМ кои са оптимални психометрични свойства на инструментите, използвани за скриниране на емоционален дистрес?
PICO 4. При пациенти с УКПМ, третирани с радикална цистектомия (РЦ), пред- и следоперативни упражнения и психосоциална рехабилитация демонс-
трират ли ефективност върху КнЖ, персонални ежедневни дейности, мускулна сила, депресия, тревожност и умора?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. При диагностициране на карцином, в частност уротелен, дан-

ни от систематичен анализ показват сигнификантно повишаване на депре-
сивни и тревожни състояния при пациентите, дори без наличие на изявени 
болкови симптоми.1 Четири проучвания демонстрират снижение на де-
пресията след РЦ съотв. на 1-ви, 6-ии 12-и месец. Обратно, две про-
учвания не показват достоверна разлика в депресията между изходно 
ниво и проследяване. Четири проучвания, изследващи тревожност, съ-
общават за леко намаляване на оценката в сравнение с изходно ниво. 

Седем допълнителни проучвания съобщават за разпространение на 
депресия и тревожност сред пациенти с КПМ в определен момент от 
време и в различни страни (Швеция, Италия, Гърция, САЩ, Китай 
и Испания). Честотата на депресия преди лечение варира от 5.7% до 
23.1%, а след лечение – от 4.7% до 78%. Честотата на тревожност след 
лечение варира от 12.5% до 71.3%.

PICO 2. Систематичен анализ, фокусиран върху КнЖ при пациенти 
с МИКПМ, показва драматична руптура в този показател при пациенти, 
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третирани с химиотерапия и лъчелечение.2 Дължи се на усещането им за 
възприятието на околните за тяхната способност да водят нормален жи-
вот. С въпросник PRO‐CTCAE най-силни корелации за КнЖ демонс-
трират симптомите тревожност и емоционална функция (rs -0.603, p 
< 0.0001), концентрация и когнитивна функция (rs -0.704, P <.0001), 
обезсърчениe и емоционална функция (rs -0.659, p < 0.0001), умора и 
двигателна функция (rs -0.659, p < 0.0001), тъга и емоционална функ-
ция (rs -0.711, p < 0.0001).

PICO 3. В един систематичен анализ са интерпретирани 106 валиди-
ращи проучвания, описващи 33 скриниращи инструменти.3 При свръх-
късите инструменти (съдържащи 1 до 4 елемента) т.нар. Комбиниран 
въпросник за депресия (CDQ) функционира най-добре при пациенти, 
получаващи палиативни грижи. При кратките инструменти (съдържащи 
5 до 20 елемента) Скала на Центъра за епидемиологични изследвания на 
депресия и Болнична скала за тревожност и депресия демонстрират адек-
ватни психометрични свойства. При дългите инструменти (съдържащи 
21-50 елемента) на всички критерии за оценка отговарят Списък с депре-
сията на Beck и Общ здравен въпросник-28. За рутинен скрининг могат 
да бъдат препоръчани още Психосоциален раков скининг, Въпросник за 
стрес при ракови пациенти и Ротердамски контролен списък на симпто-
ми. Освен това могат да се обмислят и други мерки за специфични ин-

дикации или видове заболявания. Авторите заключават, че някои мерки, 
особено новоразработени карцином-специфични скали, изискват допъл-
нително валидиране преди да могат да бъдат препоръчани. Друг система-
тичен анализ изследва ефективността на стратегиите за осигуряването от 
страна на клиницистите на скрининг за психосоциален дистрес и рутинно 
насочване на пациенти с карцином.4 Хетерогенността в различните про-
учвания изключва количествена оценка чрез метаанализ и показателите 
за качество на доказателствата са много ниски.

PICO 4. При пациенти с УКПМ, третирани с РЦ, пред- и следоператив-
ните упражнения и психосоциалната рехабилитация демонстрират редуци-
ране на усещането за депресивност и умора. В систематичен анализ на 5 
рандомизирани (три упражнения и две психосоциални проучвания) и 
едно нерандомизирано психосоциално проучване върху 317 пациенти 
с КПМ се откриват положителни ефекти от упражнения за физическа 
годност, някои домейни, свързани с КнЖ, лични ежедневни дейности 
и мускулна сила.5 Психосоциалните интервенции демонстрират поло-
жителни ефекти върху тревожност, умора, депресия, високо КнЖ и 
посттравматичен растеж. Оценката на качеството показа силна хете-
рогенност. Авторите заключават, че доказателствата за ефективност на 
упражнения при КПМ са много ограничени, още повече – за психосо-
циални интервенции.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. Пациенти с новодиагностициран уротелен карцином трябва да бъдат насочвани от клиницистите за скрининг и контрол 
на тревожност и депресия [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. При пациенти с мускулно инвазивен карцином на пикочен мехур след химиотерапия и лъчелечение клиницистите трябва 
да оценяват качество на живот с цел ранен контрол на емоционална дисфункция (обезсърчение, страх, тъга, умора, нарушени 
концентрация и когнитивни функции) [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. За скрининг на депресия при пациенти с уротелен карцином клиницистите трябва да използват валидирани (свръхкратки 
или дълги) въпросници (CDQ, Списък за депресия на Beck и др.) [ниско качество на доказателства].

СЛАБА PICO 4. За следоперативна психосоциална рехабилитация клиницистите биха могли да обсъждат упражнения за физическа годност, 
за мускулна сила, персонални дневни дейности и др. [много ниско качество на доказателства].

�� Клиницистите трябва да насочват пациенти за провеждане на психологичен скрининг или интервю още преди консултация 
с лекуващия лекар. Активна екипна работа между лекар и психолог подпомага правилното разпознаване на емоционалните 
аспекти на поведението на пациента.

�� Техники като активно слушане, преобладаването на отворени въпроси и емоционалнални изрази пред високо професионален 
език, съответносттта и автентичността в отговорите, адресирани към пациента, както и т.нар. пациент-центриран стил 
се идентифицират като подпомагащи и тяхното прилагане може да повлияе емоционалното благосъстояние на пациентите.

�� На онкологичния пациен или на неговите близки трябва да се предлага насочване към психотерапия.
�� На медицинските екипи трябва да се прилагат редовни обучения, повишаващи информираността в сферата на 
психоаналитичната психосоматика, отворени групови формати за дискусия и обучения в терапевтични умения, които 
подпомагат адекватно партниране между лекари и пациенти.
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9.1. СТРАТИФИКАЦИЯ НА РИСКА
Радослав Мангалджиев

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

PICO 1. Кои са рисковите стратификационни групи при мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур (МНИКПМ)?
PICO 2. Какъв е алгоритъмът за проследяване на пациенти с МНКПМ?
PICO 2.1. Какъв е алгоритъмът за проследяване на пациенти с нисък риск и МНИКПМ?
PICO 2.2. Какъв е алгоритъмът за проследяване на пациенти с междинен риск и МНИКПМ?
PICO 2.3. Какъв е алгоритъмът за проследяване на пациенти с висок риск и МНИКПМ?
PICO 2.4. Какъв е алгоритъмът за проследяване на пациенти след радикална цистектомия (РЦ) по повод МНИКПМ?
PICO 3. Кои са рисковите групи и какъв е алгоритъмът за проследяване на пациенти с мускулно инвазивен уротелен карцином (МИУК)?
PICO 4. При високорисков МИКПМ циркулираща туморна ДНК има ли роля за стратификация на риск и поведение?
PICO 5. При УК съществуват ли валидирани прогностични фактори за изчисляване на вероятност за рецидив или прогресия?

ПОСЛЕДВАЩО НАБЛЮДЕНИЕ9
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА

PICO 1. На Tабл. 1 са представени рискови стратификационни групи на при МНКПМ според AUA.1

Нисък риск Междинен риск Висок риск

�� Нискостепенен (LG) солитарен Ta ≤ 3 cm
�� Папиларна уротелна неоплазма с нисък
�� малигнен потенциал

�� Рецидив в рамките на 1 година, LG Ta
�� Солитарен LG Ta > 3 cm
�� LG Ta, мултифокален
�� Високостепенен (HG) Ta ≤ 3 cm
�� LG T1

�� Високостепенен (HG) T1
�� Всеки рецидив, HG Ta
�� HG Ta > 3 cm (или мултифокален)
�� Всеки карцином in situ (CIS)
�� Всеки BCG неуспех при HG пациенти
�� Всеки хистологичен вариант
�� Всяка лимфоваскуларна инвазия
�� Всяко HG въвличане на простатна уретра

Липсва единен план за проследяване на всички пациенти. Следващите таблици (Табл. 2-7) предоставят насоки и трябва да бъдат модифицирани за 
всеки отделен пациент въз основа на локализация, туморна биология и продължителност на лечение. Преоценка на активността на болестта трябва да се 
извършва при пациенти с нови или влошаващи се симптоми, независимо от интервал на време от предишни изследвания. Необходимо е допълнително 
проучване, за да се определи оптималната продължителност на проследяване.
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PICО 2. Препоръките на Европейска асоциация по урология (EAU) за проследяване за МНИКПМ (Ta, T1 и карцином in situ) са представени на Табл. 2.

Обобщение на доказателства Ниво на доказателственост
Първа цистоскопия след трансуретрална резекция (ТуТУР) на пикочен мехур на 3 месеца е важен прогностичен индикатор за рецидив и 
прогресия 1a

Рискът от рецидив на горни пикочни пътища (ГПП) се повишава при пациенти с множествени и/или високорискови тумори 3
Препоръки Степен на препоръчителност

Базово проследяване на тумори Та,Т1 и карцином in situ (CIS) с редовна цистоскопия Силна
Пациенти с нискорискови тумори Та трябва да провеждат цистоскопия на 3 месеца. При отрицателна ноходка се препоръчва последваща 
цистоскопия 9 месеца по-късно, а след това – годишно в продължение на 5 години Слаба

Пациенти с високорискови тумори трябва да провеждат цистоскопия и уринарна цитология. При отрицателен резултат последващи цис-
тоскопия и цитология трябва да се повтарят на всеки 3 месеца за период от 2 години и след това – на всеки 6 месеца до 5 години, а след 
това – ежегодно

Слаба

Пациенти с тумор с междинен риск Ta трябва да имат индивидуализирана схема за проследяване Слаба
За високорискови тумори се препоръчва редовно (годишно) образно изследавне на ГПП (компютър-томографска (КТ) интравенозна урография) Слаба
Ендоскопия под анестезия и биопсии на пикочен мехур трябва да се извършва, когато амбулаторна цистоскопия показва подозрителни 
находки или ако уринарната цитология е положителна Силна

По време на проследяване при пациенти с положителна цитология и невидим тумор в пикочен мехур се препоръчват картографски биоп-
сии или pDD-навигирана биопсия (ако има оборудване) и се препоръчва изследване за екстравезикално разпространение (КТ-урография, 
биопсия на простатна уретра) 

Силна

При пациенти, първоначално диагностицирани с тумор Ta LG/G1-2 на пикочен мехур, използвайте ултразвук на пикочен мехур по време на 
наблюдение в случай, че цистоскопия не е възможна или се отказва от пациента Слаба
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На Табл. 3 са представени обобщение на доказателства и насоки за проследяване при тумори на ГПП.
Обобщение на доказателствата Ниво на доказателственост

Проследяването е по-често и по-стриктно при пациенти, които са претърпели бъбрек-съхраняващо лечение в сравнение с радикална нефреректомия 3

Препоръки Степен на препоръчителност
След радикална нефректомия

Нискорискови тумори
Извършване на цистоскопия на 3 месеца. Ако е отрицателна, последваща цистоскопия на 9 месеца по-късно и след това – ежегодно в про-
дължение на 5 години Слаба

Високорискови тумори
Извършване на цистоскопия и уринарна цитология на период от 3 месеца. Ако са отрицателни, повторете последващата цистоскопия и 
цитология на всеки 3 месеца за период от 2 години и след това – на всеки 6 месеца до 5 години, а след това – ежегодно Слаба

Извършване на КT-урография и КТ на гръден кош на всеки 6 месеца в продължение на 2 години, а след това – ежегодно Слаба
След бъбрек-съхраняваща операция

Нискорискови тумори
Извършване на цистоскопия и КТ-урография на 3 и 6 месеца, а след това – годишно в продължение на 5 години Слаба
Извършвайте уретероскопия на 3 месеца Слаба
Високорискови тумори
Извършване на цистоскопия, уринарна цитология, КT-урография и КТ на гръден кош на 3 и 6 месеца, а след това – ежегодно Слаба
Извършвайте уретероскопия и уринарна цитология на 3 и 6 месеца Слаба
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PICO 2.1. На Табл. 4 е представен алгоритъм за проследяване на пациенти с нисък риск МНИКПМ според AUA.

Тест
Година

1 2 3 4 5 5–10  > 10
Цитоскопия 3, 12 Годишно Ако е клинично показано

КТ или МРТ на корем и малък таз Изображения на изходно ниво Ако е клинично показано
Кръвни тестове Не се препоръчват

Уринен тест Не се препоръчват

PICO 2.2. На Табл. 5 е представен алгоритъм за проследяване на пациенти с междинен риск МНИКПМ според AUA.
Тест Година

1 2 3 4 5 5–10 > 10
Цистоскопия 3, 6, 12 месец На 6 месеца Годишно Ако е клинично показано

Обазно изследване на корем и 
малък таз

Изображения на изходно ниво Ако е клинично показано

Кръвен тест Не се препоръчват
Уринен тест Цитология на урина на 3, 6, 12 

месец
Цитология на 
урина на всеки 

6 месеца

Годишно Ако е клинично показано
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PICО 2.3. На Табл. 6 е представен алгоритъм за проследяване на пациенти с висок риск МНИКПМ според AUA.

Тест
Година

1 2 3 4 5 5–10 >10

Цистоскопия На 3 месеца На 6 месеца Годишно Ако е клинично 
показано

Обазно изследване на горен тракт Изображения на изходно ниво и 
на 12 месеца, На 1–2 години Ако е клинично 

показано

Обазно изследване на корем и малък 
таз Изходно изображение Ако е клинично показано

Кръвен тест Не се препоръчва

Уринен тест

Цитология на урината на всеки 
3 месеца  

Преценка за уротелни туморни 
маркери на урина

Цитология на урина на всеки 6 месеца Годишно Ако е клинично 
показано
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PICО 2.4. На Табл. 7 е представен алгоритъм за проследяване на пациенти след цистектомия по повод МНКПМ по AUA.
Тест Година

1 2 3 4 5 5–10 > 10
Цистоскопия Не се препоръчва

Образни изследвания КТ или МРУ (изображение на ГПП + аксиално 
изобразяване на корем/таз) при 3 и 12 месеца

КТ или МРУ (изображение на ГПП + аксиал-
но изобразяване на корем/таз) годишно

Бъбречна 
ехография 
годишно

Ако е клинично 
показано

Кръвни тестове �� Изследване на бъбречна (електролити и 
креатинин) и ченодробна функция (АСАТ, АЛАТ, 
алкална фосфатаза, билирубин) на 3-6 месеца

�� ПКК и БХ на всеки 3-6 месеца, ако е 
провеждана химиотераипя

�� Изследване на бъбречна (електролити, креатинин) и 
чернодробна функция (АСАТ, АЛАТ, алкална фосфатаза, 
билирубин) годишно

�� B12 годишно

B12 годишно

Уринен тест Цитология на урина всеки 6-12 месеца; помисле-
те за цитология на уретра всеки 6-12 месеца

Цитология на урина е клинично показана 
Уретрална цитология, ако е клинично показан

Легенда: ПКК* – пълна кравна картина, БХ – биохимия КТ – компютърна томография, МРУ – магнитнорезонансна урография

PICO 3. Проследяване на пациенти с МИКПМ се осъществява в следни-
те направления: за локални, далечни и уретрални рецидиви, за карциноми на 
ГПП и проследване на функционални резултати и усложнения. Локален ре-
цидив се явява в меките тъкани на хирургичното място или в лимфни възли. 
Съвременната РЦ демонстрира 5-15% вероятност от тазов рецидив, който 
обикновено се проявява през първите 24 месеца, най-често в рамките на 6 

до 18 месеца след операция. Късни рецидиви обаче могат да се появят до 5 
години след РЦ. Описани рискови фактори са патологичен стадий, лимфни 
възли, положителни резекционни граници, степен на лимфна дисекция и 
периоперативна химиотерапия.2 Далечен рецидив се наблюдава до 50% от 
пациенти, лекувани с РЦ. Както при локален рецидив, рискови фактори са 
патологичен стадий и засягане на лимфни възли.3 Системни рецидиви са 
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по-чести при локално авансирала болест (pT3/4), вариращи от 32% до 62%, 
и при пациенти със засягане на лимфни възли (52-70%).4 Най-вероятни мес-
та за далечен рецидив са лимфни възли, бели дробове, черен дроб и кости. 
Около 90% от далечните рецидиви се появяват в рамките на първите 3 го-
дини след РЦ, главно през първите 2 години, въпреки че късните рецидиви 
са описани след повече от 10 години. След РЦ честотата на нови тумори на 
уретра е 4.4% (1.3-13.7%). Рискови фактори за вторични уретрални тумори 
са злокачествени тумори на простатна уретра/простата и шийка на пикочен 
мехур (при жени). Ортотопичният пикочен мехур е свързан със значимо по-
нисък риск от тумори на уретра след РЦ (OR 0.44).5 Има ограничени данни 
и съгласие относно проследяване на уретра, като някои автори препоръч-
ват рутинно наблюдение с уретрален смив и уринарна цитология, а други 
се съмняват в необходимостта от рутинно уретрално наблюдение. Въпреки 
това, има достоверно предимство за обща преживяемост (ОП) при мъже с 
рецидив на уретра, диагностициран безсимптомно, спрямо симптоматично, 
така че проследяване на мъжка уретра е показано при пациенти с риск от 
рецидив.6

Уротелни карциноми на ГПП (УКГПП) се срещат в 4-10% от случаите и 
представляват най-чести места на късен рецидив (тригодишна преживяе-
мост без рецидив след РЦ).7 Медианата на ОП е 10-55 месеца, а 60-67% от па-
циентите умират от метастатична болест. Метаанализ установява, че 38% от 
рецидивите на УКГПП са диагностицирани чрез последващи изследвания, 

докато в останалите 62% диагнозата се основава на симптоми. Когато се из-
ползва уринарна цитология, процентът на първично откриване е 7% срещу 
29.6% при използване на образни изследвания. Метаанализът заключава, че 
пациенти с неинвазивен карцином са два пъти по-склонни да имат УКГПП, 
отколкото тези с инвазивна болест.8 Мултифокалност увеличава риска от 
рецидив три пъти, докато положителни резекционни граници на уретер или 
уретра увеличават риска със седем пъти. Радикалната нефроуретеректомия 
(НУЕ) може да удължи преживяемостта.9

Подходящият график за мониторинг на болестта трябва да се основава 
на естествения период за рецидив, вероятност и място на рецидив, функцио-
нален мониторинг след деривация на урина и потенциални налични възмож-
ности за лечение.10 Разработени и утвърдени са номограми за проследяване 
след РЦ, но по-широката им употреба не може да се препоръча, докато не 
станат достъпни допълнителни данни.11, 12 Настоящите протоколи за наблю-
дение се основават на модели на повторение, изготвени само от ретроспек-
тивни проучвания. Комбинирането на тези данни не е възможно, тъй като 
повечето проучвания използват различни схеми за проследяване и техники 
за изобразяване. Освен това, съобщенията за безсимптомни рецидиви, ди-
агностицирани по време на рутинно проследяване, както и резултатите от 
ретроспективни изследвания, са противоречиви. В серия от 1270 пациенти с 
РЦ не са наблюдавани различия в OП между безсимптомни и симптоматич-
ни рецидиви.13 Обратно, в друга серия от 479 пациенти случаите с рецидиви, 
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открити по време на рутинно проследяване (особено в бели дробове), и с вто-
рични уротелиални тумори имат малко по-голяма вероятност за оцеляване.14 
В мултивариационен анализ симптоматични пациенти при рецидив са с 60% 
по-висок риск от смърт в сравнение с безсимптомни болни.15, 16

Въпреки ниското ниво на доказателственост, предложени са някои схе-
ми за проследяване. Препоръките включват КТ (на всеки 6 месеца) до 3-та 
година, последвана от ежегодни изследвания.17 Пациенти с мултифокална 
болест, МНИКПМ със CIS или положителни уретерални граници са изло-
жени на по-висок риск от УКГПП, който може да се развие късно (над 3 
години). В тези случаи наблюдение на ГПП е задължително по време на про-
следяване.18 Времето за спиране на проследяване не е добре известно и е 
предложен риск-адаптиран алгоритъм въз основа на взаимодействие между 
риск от рецидив и паралелни здравни фактори, което може да доведе до ин-
дивидуални препоръки и да увеличи откриването на рецидиви. Пациенти в 
напреднала възраст и с много нисък риск (МНИКПМ или pT0) показват по-
висок риск от смъртност от друга причина в сравнение с нивото на риск от 
рецидиви на УКПМ. От друга страна, пациенти с локално авансирала болест 
или засягане на лимфни възли са изложени на по-висок риск от рецидив при 
20-годишно проследяване.19 Този модел обаче не е валидиран и не включ-
ва няколко рискови фактора, свързани със смъртност извън УКПМ. Освен 
това трябва да се вземе предвид прогностичната стойност на различните 
места на рецидиви.20

Освен от онкологично наблюдение, пациентите с уринарни отклонения 
се нуждаят от функционално проследяване. Усложнения, свързани с уринар-
ни отклонения, се откриват при 45% от пациентите през първите 5 години на 
проследяване; този процент надвишава 54% след 15-годишно проследяване.21 
Функционалните усложнения включват: дефицит на витамин В12, метаболит-
на ацидоза, влошаване на бъбречна функция, пикочни инфекции, уролитиаза, 
стеноза на уретеро-чревна анастомоза, стомашни усложнения при пациенти 
с илеална задръжка. Описан е и 21% повишен риск от фрактури от хронична 
метаболитна ацидоза и последваща дългосрочна костна загуба.20 Накратко, 
понастоящем липсва консенсус относно най-добра стратегия за проследява-
не и се предлага алгоритъм за проследяване, базиран на литература.22

PICO 4. В нерандомизирано проспективно проучване на 68 пациенти с 
локолно авансирал УКПМ са изследвани специфични соматични мутации, 
идентифицирани чрез разширено геномно секвениране на циркулираща ту-
морна ДНК (цтДНК).23 Плазмени проби (n = 656) се доставят при диагно-
стициране, по време на химиотерапия, преди РЦ и по време на наблюдение. 
Наличието на цтДНК е силно прогностично при диагностициране преди 
химиотерапия (HR 29.1; p = 0.001). След РЦ анализът на цтДНК идентифи-
цира всички пациенти с метастатичен рецидив по време на мониторинг на 
болестта (100% чувствителност, 98% специфичност). Наблюдавано е средно 
време до рентгенографско изображение от 96 дни. В допълнение, при па-
циенти с висок риск (положителна цтДНК преди или по време на лечение) 
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динамиката на цтДНК по време на химиотерапия е свързана с рецидив на 
болестта (p = 0.023). Анализът на тумор-свързани биомаркери показа, че му-
тационните процеси (сигнатура 5) са свързани с патологично снижение на 
нормата (p = 0.024), обаче не е наблюдавана значима корелация за туморни 
подтипове, мутации на отговор на ДНК-увреждане и други биомаркери. Ре-

зултатите предполагат, че анализът на цтДНК е по-силно свързан с ефект от 
лечението в сравнение с други налични методи. Оценка на цтДНК за ранно 
стратифициране на риск, мониторинг на терапия и ранно откриване на ре-
цидив при УКПМ е основа за клинични изследвания, оценяващи възмож-
ности за ранни терапевтични интервенции.23

PICO 5. На Табл. 8 са представени фактори, използвани за изчисляване (точкуване) на вероятност за рецидив или прогресия.24

Фактор Рецидив Прогресия

Брой на тумори

Единичен 0 0

2-7 3 3

> 8 6 3

Туморен диаметър
< 3 cm 0 0

> 3 3 3
Честота на рецидиви

Първичен 0 0
< 1 рецидив/година 2 2
> 1 рецидив/година 4 2
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Фактор Рецидив Прогресия
Категория

Ta 0 0
T1 1 4

Едновременен карцином in situ
Не 0 0
Да 1 6

Грейд
G1 0 0
G2 1 0
G3 2 5

Общ резултат 0-17 0-23

Вероятността за рецидив и прогресия на болестта според общ точков сбор е представено на Табл. 9.

Вероятност за 
рецидив

Вероятност за рецидив на 1-ва година Вероятност за рецидив на 5-а година

% (95%CI) % (95%CI)

0 15 (10-19) 31 (24-37)

1-4 24 (21-26) 46 (42-49)
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5-9 38 (35-41) 62 (58-65)

10-17 61 (55-67) 78 (73-84)

Вероятност за 
рецидив

Вероятност за рецидив на 1-ва година Вероятност за рецидив на 5-а година

% (95%CI) % (95%CI)

0 0.2 (0-0.7) 0.8 (0-1.7)

2-6 1 (0.4-1.6) 6 (5-8)

7-13 5 (4-7) 17 (14-20)

14-23 17 (10-24) 45 (35-55)

Бележка: Електронен калкулатор за Табл. 8 и 9 е включен в EAU NMIBC Guidelines Pocket app.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 3.1. За проследяване на пациенти с мускулно инвазивен уротелен карцином на пикочен мехур след цистектомия клиницистите 
трябва да прилагат компютърна томография/магнитнорезонансна урография (на всеки 6 месеца) до трета година, последвана от 
годишни изследвания [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3.2. Пациенти с мултифокална болест, мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур, карцином in situ или позитивни 
уретерални резекционни граници трябва да бъдат проследявани с компютърна томография/магнитнорезонансна урография на 
горни пикочни пътища [ниско качество на доказателства].
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СИЛНА
�� PICO 3.3. Пациентите трябва да бъдат проследявани за функционални усложнения: дефицит на витамин В12, метаболитна ацидоза, 
влошаване на бъбречна функция, пикочни инфекции, уролитиаза, стеноза на уретерочревна анастомоза, стомашни усложнения 
при илеална задръжка, повишен риск от фрактури поради дългосрочна костна загуба [ниско качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 1. За оценка на риск при мускулно неинвазивен уротелен карцином на пикочен мехур биха могли да се използват рисковите 
стратификационни групи на AUA [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. За проследяване на пациенти с мускулно неинвазивен уротелен карцином биха могли да се използват алгоритмите за 
проследяване на AUA и EAU [ниско качество на доказателства].

�� PICO 4. За ранна стратификация на риск, мониторинг на терапия и ранно откриване на рецидив при локално авансирал уротелен 
карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да използват оценка на циркулираща туморна ДНК [много ниско качество 
на доказателства].

�� PICO 5. При пациенти с мускулно неинвазивен уротелен карцином като фактори за изчисляване на вероятност за рецидив или 
прогресия клиницистите биха могли да се използват таблици за риска на EORTC [ниско качество на доказателства].

�� Понастоящем липсва консенсус за най-добра стратегия за проследяване и се предлага модел, базиран на литературни данни. 
Липсва единен план за проследяване на всички пациенти и то трябва да бъде модифицирано индивидуално въз основа на 
локализация, туморна биология и продължителност на лечение. Преоценката на активността на болестта трябва да се 
извършва при пациенти с нови или влошаващи се признаци или симптоми на болестта, независимо от интервала на време от 
предишни изследвания.



220

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ УРОТЕЛЕН КАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2020

�� При планиране на график и метод за проследяване трябва да се вземат предвид следните аспекти:
(1) бързото откриване на мускулно инвазивен или високостепенен (G3) мускулно неинвазивен рецидив е от решаващо значение;
(2) рецидивите в групата с нисък риск почти винаги са нискостепенни (G1); малък папиларен рецидив на Ta G1 не представлява 
непосредствена опасност и ранно откриване не е от съществено значение;
(3) първата цистоскопия след трансуретрална резекция след три месеца е важен прогностичен показател за рецидив и прогресия 
и трябва винаги да се провежда при пациенти с TaT1 тумори и карцином in situ;
(4) при тумори с нисък риск от рецидив след петгодишна преживяемост без рецидив рискът е минимален и може да се обмисли 
преустановяване на цистоскопията или заместването ѝ с неинвазивни методи;
(5) при тумори с начален междинен или висок риск поява на рецидиви след десетгодишна преживяемост без тумор не са необичайни 
е се препоръчва проследяване през целия живот;
(6) стратегията за проследяване трябва да отразява риска от екстравезикален рецидив (простатна уретра при мъже и горни 
пикочни пътища при двата пола);
(7) рискът от рецидив в горни пикочни пътища нараства при пациенти с множествени и високорискови тумори;
(8) позитивни резултати от изследване на урина влияят положително върху качеството на последваща цистоскопия;
(9) при пациенти, диагностицирани първоначално с Ta G1-2, ултразвуково изследване на пикочен мехур може да бъде начин за на-
блюдение в случай, че цистоскопия не е възможна или се отказва от пациента;
(10) липсва неинвазивен метод, заменящ цистоскопия, затова проследяването се основава на редовен цистоскопски контрол.
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9.2. МОНИТОРИНГ НА ТУМОРНИ МАРКЕРИ
Веселина Колева

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

PICO 1. При пациенти, на които предстои радикална цистектомия (РЦ) или химиотерапия по повод карцином на пикочен мехур (КПМ), оценка на съотно-
шение неутрофили/лимфоцити (NLR) притежава ли прогностична стойност?
PICO 2. При пациенти с метастатична болест от уротелен карцином (УК) изследване на лактатдехидрогеназа (ЛДХ) притежава ли прогностична стойност?
PICO 3. При пациенти с КПМ серумни концентрации на туморни маркери CEA и СА19-9 демонстрират ли прогностична стойност за ранно откриване на 
прогресия или рецидив?
PICO 4. При проследяване на пациенти с УК мониториране на плазмена концентрация на витамин В12 демонстрира ли прогностична стойност за риск от 
рецидив?
PICO 5. При проследяване на пациенти с КПМ изследване на уринни туморни маркери могат ли да бъдат алтернатива на цитологично изследване на урина 
или цистоскопия?
PICO 6. При мускулно неинвазивен КПМ (МИКПМ) кои уринни туморни маркери могат да бъдат използвани като предиктори на риск от рецидив?
PICO 7. При пациенти с КПМ определянето на CYFRA 21-1 в серум или урина притежава ли прогностична стойност за метастази и/или висок грейд (G)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. В систематичен анализ, включващ резултати от 21 клинични 

проучвания при пациенти с КПМ, авторите установяват, че по-високо NLR 
преди лечение се асоциира със снижение на обща преживяемост (OП) (HR 

1.27; 95%CI 1.12-1.43), преживяемост без рецидив (ПБР) (HR 1.41; 95%CI 
1.23-1.60), преживяемост без прогресия (ПБП) (HR 1.75; 95%CI 1.36-2.15), 
болест-специфична преживяемост (БСП) и карцином-зависима преживя-
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емост (КЗП) (HR 1.27; 95%CI 1.19-1.35).1, 2 Допълнително, увеличено NLR 
насочва към по-кратка OП при пациенти с метастатична или неоперабилна 
болест (HR 1.63; 95%CI 1.34-1.91). Високо NLR преди терапия може да е ин-
дикатор за повишен риск за лимфоваскуларна инвазия и напреднал стадий. 
За разлика от тези данни, вторичен анализ на резултати от фаза III рандо-
мизирано клинично проучване (SWOG 8710), оценяващо цистектомия, със 
или без неоадювантна химиотерапия (НХТ), при 317 пациенти с МИКПМ, 
проследени средно 18.6 години, показва, че NLR няма прогностична стой-
ност за OП (HR 1.04; 95%CI 0.98-1.11, p = 0.24); освен това, NLR не е преди-
ктор за полза от НАХТ и по отношение на OП (HR 1.01; 95%CI 0.90-1.14, p 
= 0.86).3 Фактори, свързани с по-лоша OП, са напреднала възраст (HR 1.05; 
95%CI 1.04-1.07, p < 0.001) и хирургично лечение без НХТ (HR 1.39; 95%CI 
1.03-1.88, p = 0.03). Заключението на авторите е, че NLR не е нито прогнос-
тичен, нито предиктивен маркер за ОП при пациенти с МИКПМ.

PICO 2. Метаанализ върху 44 проучвания, публикувани в периода 
1991-2015 г., показва, че висока експресия на ЛДХ достоверно корелира с 
по-лоша ОП при пациенти с УК (HR 1.93; 95%CI 1.81-2.07, p < 0.001).4 Сбор-
но съотношение на шансовете (HR) показва сигнификантна разлика в ПБП 
между групи с висока и ниска експресия на ЛДХ (HR 1.95; 95%CI 1.61-2.36; 
p < 0.001). В заключение авторите препоръчват използване на ЛДХ като 
ефективен прогностичен биомаркер при пациенти с карцином на пикочо-

отделителната система. Друг метаанализ интерпретира данни от 14 проуч-
вания с общо 4009 пациенти с УК.5 Резултатите показват, че високи серумни 
концентрации на ЛДХ преди лечение се асоциират с по-лоша OП (HR 1.61; 
95%CI 1.39-1.87, p < 0.001), КСП (HR 1.41; 95%CI 1.05-1.90, p = 0.022) и ПБР 
(HR 1.64; 95%CI 1.04-2.59, p = 0.034). Допълнителен анализ на подгрупи ус-
тановява, че висока ЛДХ преди лечение се асоциира с по-лоша OП (HR 1.97; 
95%CI 1.023.81, p = 0.042) и ПББ (HR 1.64; 95%CI 1.04-2.59, p = 0.034) при УК 
на горни пикочни пътища (УКГПП), a по-кратка OП (HR 1.71; 95%CI 1.37-
2.15, p < 0.001) при УКПМ. В заключение авторите препоръчват включване 
на ЛДХ като важен фактор в изграждане на прогностични модели при па-
циенти с УК.

PICO 3. Липсват систематичен и/или метаанализ. Ретроспективно кли-
нично проучване изследва базални концентрации на СА 19-9 при 40 паци-
енти с локално авансирал, метастатичен или рецидивиращ УК.6 Резултатите 
показват, че ОП е достоверно по-дълга при пациенти с високо спрямо тези 
с ниско серумно ниво на СА 19-9 (p = 0.032). Заключението на авторите е, 
че високи базални концентрации на СА 19-9 могат да предсказват по-до-
бра прогноза при авансирал УК. В проспективно клинично проучване се 
оценява връзка на CA 19.9 и CEA със стадий на болестта.7 От 231 пациенти 
при 83 е проведен и имунохистохимичен анализ на СА 19-9 и СЕА в тумор-
на тъкан. Резултатите показват, че нито СА 19-9, нито СЕА са достоверно 
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повишени при КПМ. При МИКПМ серумните концентрации на СЕА (p = 
0.008) и СА 19-9 (p < 0.001) са сигнификантно по-високи спрямо мускулно 
неинвазивен карцином (МНИКПМ). Сигнификантно по-високи стойности 
се откриват и при по-висока патологична степен на злокачественост (грейд, 
G). Метастатичните карциноми показват значимо повишен СА 19-9 спря-
мо МИКПМ, както и локално авансирал (pT3-T4 pN+) спрямо локализиран 
(pT2 pN0) карцином. Заключението на авторите е, че при доказан УКПМ 
повишени серумни концентрации на СА 19-9 и СЕА корелират със степен 
на туморна инвазия и G.

PICO 4. Липсват систематичен и/или метаанализ. Едноцентрово про-
спективно клинично проучване проследява резултати и метаболитни ус-
ложнения при 281 пациенти, на които е проведена РЦ с дебелочревна плас-
тика по четири различни хирургични методики.8 Основни метаболитни 
нарушения, установени във всички групи, са метаболитна ацидоза (17%) и 
дефицит на витамин В12 (8.8%). Ниски плазмени концентрации на витамин 
В12 не зависят от типа на хирургична интервенция. Средното време от РЦ до 
клинична изява на В12-дефицит е 41 месеца.

PICO 5. Систематичен анализна на 64 публикации проучва чувстви-
телност и специфичност на 18 биомаркера (BTAstat, BTAtrak, NMP22, FDP, 
ImmunoCyt, Cytometry, Quanticyt, Hb-dipstick, LewisX, FISH, Telomerase, 
Microsatellite, CYFRA21-1, UBC, Cytokeratin20, BTA, TPS, цитология), из-

следвани в урина за ранно откриване на рецидив при КПМ.9 BTAstat, 
NMP22, ImmunoCyt и уринна цитология са оценени при 750 пациенти; 
telomerase, Cytokeratin20 и Hb-тест-лента са изследвани при по-малко 
от 250 пациенти. Най-висока медиана на чувствителност е докладвана за 
CYFRA21-1 (85%), Cytokeratin20 (85%) и микросателитен анализ (82%). Най-
висока специфичност е докладвана за цитологично изследване (94%), BTA 
(92%) и микросателитен анализ (89%). В сравнение с предишни обзори ме-
дианата на чувствителност е с над 5% по-ниска от докладваната досега за 13 
от 18 изследвани маркера, докато специфичността се запазва относително 
постоянна. Авторите правят заключение, че макар микросателитният ана-
лиз, ImmunoCyt, NMP22, CYFRA21-1, LewisX и FISH да са най-обещаващи 
уринни маркери, все още клиничните доказателства са недостатъчни, за да 
може който и да е от тях да замести цистоскопия. Проспективно едноцен-
трово клинично проучване оценява клинична приложимост на два теста: 
ядрен матриксен протеин 22 (NMP22) и уринен антиген на КПМ (UBC), 
сравнявайки ги спрямо стандартно проследяване на 31 пациенти с МНИ-
КПМ.10 Цитологично изследване на спонтанно отделена урина и на смив от 
пикочен мехур показват чувствителност съотв. 25.8% и 32.3%, а специфич-
ността е 100% и при двата вида цитология; NMP22 показва чувствителност 
и специфичност съотв. 12.9% и 100%. Качествен и количествен тест UBC 
Rapid постига чувствителност съотв. 61.3% и 64.5%, със специфичност от 
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77.3% и 81.8%. Цитология на на смив и качествен UBC-тест се изявяват като 
най-добра двойна комбинация с най-висока обща чувствителност (77.4%). 
Добавяне на UBC-тест към цитология повишава чувствителността ѝ за от-
криване на нискостепенни тумори от 21.4% на 50% и за откриване на висо-
костепенни карциноми – от 43.8% на 100%, но това е за сметка на намалена 
специфичност – от 100% на 77.3%. Авторите правят извод, че при тази група 
пациенти тестовете не могат да заменят цистоскопско изследване. Ретрос-
пективно проучване с 1318 пациенти оценява диагностичното значение 
на тест NMP22 BladderChek за откриване на първичен или рецидивиращ 
КПМ.11 Допълнително диагностичната стойност на теста е сравнена с ури-
нарна цитология при 90 пациенти. Чувствителността и специфичността на 
NMP22 BladderChek за откриване на първичен УК са съотв. 37.9% и 95.8 (n 
= 1228), а за диагностика на рецидивиращ УК – съотв. 31.0% и 88.5% (n = 
90). Чувствителността и специфичността на уринно цитологично изслед-
ване са съотв. 54.2% и 97.6% за диагностика на първичен УК (n = 90), а при 
рецидивиращ УК са съотв. 41.7% и 83.3%. Комбинацията от тест NMP22 
Bladder Check и цитологично изследване показва 64.6% чувствителност и 
83.3% специфичност. Установява се достоверна разлика в диагностичната 
стойност на NMP22 BladderChek и цитологично изследване, използвани 
поотделно, спрямо комбинация (съотв. p = 0.017 и 0.001). В заключение 
авторите считат, че добавянето на теста NMP22 Bladder Check повишава 

чувствителността на уринна цитология за откриване както на първичен, 
така и на рецидивиращ УК.

PICO 6. Проспективно проучване за разработка и валидиране на модел 
за стратификация на риск от развитие на рецидив при МНИКПМ оценява 
клинична приложимост от включване на четири уринни маркера: мехурен 
карцином-специфичен нуклеарен матриксен протеин (BLCA-4), мехурен 
туморен антиген (BTA), нуклеарен матриксен протеин 22 (NMP22) и карци-
ноембрионален антиген (CEA) към данни от останали рискови фактори при 
606 пациенти.12 Резултатите показват, че концентрации на BLCA-4 (145.3 ± 
69.0 ng/mg срещу 90.5 ± 31.3 ng/mg), BTA (11.9 ± 6.0 U/mg срещу 6.7 ± 2.6 
U/mg), NMP22 (11.2 ± 7.4 μg/mg срещу 7.6 ± 2.8 μg/mg) и CEA (2.1 ± 0.5 ng/
mg срещу 1.6 ± 0.5 ng/mg) са достоверно по-високи в група с рецидивиращ 
спрямо тази с нерецидивиращ КПМ (p < 0.05). Унивариабилен и мулти-
вариабилен логистичен регресионен анализ показва, че концентрация на 
BLCA-4 (p < 0.001), BTA (p < 0.001), NMP22 (p < 0.001), CEA (p = 0.002) имат 
сигнификантна роля за поява на рецидив. Анализ на ROC-криви за BLCA-4, 
BTA, NMP22 и CEA е съотв. 0.804, 0.807, 0.705 и 0.780 за групата с рецидив. 
В заключение авторите обобщават, че уринните туморни маркери BLCA-4, 
BTA, NMP22 и CEA са независими предиктори за рецидив при МНИКПМ. 
Необходимо е обаче да се докаже значението им в мултицентрови проспек-
тивни проучвания с по-голям брой пациенти.
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PICO 7. Метаанализ върху 3 проучвания, публикуван през 2015 г., срав-
нява серумни и уринни концентрации на туморния маркер CYFRA 21-1 
(Цитокератин-19) при 227 пациенти с КПМ спрямо здрави контроли.13 Ре-
зултатите показват, че пациенти с КПМ имат достоверно по-високи кон-
центрации (Std.MD 0.70; 95%CI 0.40-1.00, p < 0.00001). При анализ на данни 
в подгрупите не се установява статистически значима разлика в концентра-
циите на маркера между пациенти в стадий I и II (p = 0.47), както и между 
стадий II и III на локално инвазивен КПМ (p = 0.10). При съпоставяне на 
данни между локално инвазивен и метастатичен КПМ CYFRA 21-1 е в зна-
чимо по-ниска концентрация както в серум, така и в урина при пациенти 
с локално инвазивен КПМ (MD -17.69; 95%CI -22.70 –-12.68, p < 0.00001). 
Поради малкия брой включени проучвания (в някои от субгрупите анали-
зът е само на база на едно проучване) авторите не правят изводи относно 
хетерогенност на данните. В допълнение, показателите са събирани и ана-
лизирани ретроспективно и времето между провеждането на изпитванията 
е в широк интервал (1999-2010 г.). Заключението на този метаанализ е, че 
CYFRA 21-1 би могъл да е диагностичен маркер за КПМ, както и да е по-

тенциален биомаркер за диференциране между локално инвазивен и метас-
татичен КПМ. От друга страна, той не може да се ползва за хистологично 
диференциране между стадий I и III на локално инвазивен КПМ.

Друг систематичен и метаанализ на 16 проучвания14, включващ 1262 
пациенти с КПМ и 1233 контроли, докладва данни за диагностичното зна-
чение на CYFRA 21-1. Обобщената чувствителност за серумни и уринни 
концентрации на маркера са 0.42 (95%CI 0.33-0.51) и съотв. 0.82 (95%CI 0.70-
0.90). Кореспондиращата специфичност е съотв. 0.94 (95%CI 0.90-0.96) и 
0.80 (95%CI 0.73-0.86). Площите под обобщените криви (AUCs) за серумни и 
уринни концентрации на CYFRA 21-1 са 0.88 (95%CI 0.85-0.91) и 0.87 (95%CI 
0.84-0.90). Основни недостатъци на включените проучвания са големи раз-
лики в критериите за включване на пациентите, за преглед и рапортуване 
на данните, както и значително отклонение при верификацията им. Тази 
хетерогенност не позволява да се направят препоръки с високо качество на 
доказателства. Необходими са допълнителни проучвания с добре констру-
иран дизайн за потвърждение на диагностичното и прогностично значение 
на CYFRA 21-1 при пациенти с КПМ.



227

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ УРОТЕЛЕН КАРЦИНОМ	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 2020

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. Преди радикална цистектомия или химиотерапия за карцином на пикочен мехур на клиницистите не се препоръчва 
определяне на съотношение неутрофили/лимфоцити като прогностичен или предиктивен маркер [умерено качество на 
доказателствa].

�� PICO 2. При пациенти с метастатичен уротелен карцином клиницистите трябва да изследват серумни нива на лактат-дехидрогеназа 
(ЛДХ) като прогностичен маркер за преживяемост [умерено качество на доказателства].

�� PICO 3. При пациенти с уротелен карцином на пикочен мехур клиницистите не трябва да изследват серумни туморни маркери 
СЕА и СА19-9 за прогноза или ранно откриване на прогресия или рецидив [ниско качество на доказателства].

�� PICO 5. При мониториране на пациенти с карцином на пикочен мехур клиницистите не трябва да използват изследване на уринни 
биомаркери като алтернатива на цистоскопско проследяване и уринарна цитология [умерено качество на доказателства].

СЛАБА

�� PICO 4. При пациенти след радикална цистектомия и дебелочревна пластика клиницистите биха могли да прилагат годишно 
мониториране на витамин В12 с цел оптимална терапия [ниско качество на доказателства].

�� PICO 6. За оценка и стартификация на риск от рецидив при мускулно неинвазивен карцином на пикочен мехур клиницистите 
биха могли да използват модели на туморни маркери, включващи BLCA-4, BTA, NMP22 и CEA [ниско качество на доказателства].

�� PICO 7. При карцином на пикочен мехур клиницистите биха могли да изследват концентрация на CYFRA 21-1 в серум или урина 
като прогностичен маркер за отдиференциране на локално инвазивен от метастазирал карцином, но не и за диференциране между 
стадии I до III [ниско качество на доказателства].
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9.3. КОНТРОЛ НА БЪРНАУТ В ОНКОУРОЛОГИЯТА
Велислава Донкина, Екатерина Виткова

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

PICO 1. При лекари уролози, работещи с онкологична патология, какви са специфичните характеристики и честота на синдром на бърнаут (СБ) в сравне-
ние с лекари от други медицински специалности?
PICO 2. Синдромът на бърнаут при лекари уролози свързан ли е с повишен риск за безопастност на пациента, неоптимални резултати поради нисък про-
фесионализъм и по-ниска удовлетвореност за пациента?
PICO 3. При лекари уролози кои организационни и персонални стратегии са eфективни за контрол на СБ?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА
PICO 1. Систематичен анализ на 182 проучвания върху 109628 лица 

анализира разпространението на СБ между лекари в 45 държави през пери-
ода между 1991 г. и 2018 г.1 За оценка на СБ 85.7% от проучванията използ-
ват версия на Въпросник за бърнаут на Maslach (MBI). Цитира се различна 
оценка на разпространение: цялостен СБ – 67.0%, емоционално изтощение 
– 72.0%, обезличаване – 68.1% и ниски лични постижения – 63.2%. Про-
учванията използват около 142 специфични дефиниции за изпълнение на 
критерии за цялостен СБ или подскала на СБ, което показва значителна 
несъгласуваност в литературата. Общото разпространение на СБ варира 
от 0% до 80.5%. Емоционално изтощение, обезличаване и ниско разпрос-

транение на лични постижения варират съотв. 0-86.2%, 0-89.9% и 0-87.1%. 
Поради несъответствия в дефиниции и методи за оценка корелациите на 
СБ с пол, възраст, география, време, специалност и депресивни симптоми 
не могат да бъдат надеждно определени. Констатациите на авторите из-
ключват окончателни заключения за разпространение на СБ и подчертават 
нужда от разработване на консенсусна дефиниция и от стандартизиране на 
инструментите за оценка на хроничния професионален стрес върху лекари. 
Метаанализ на 16 проучвания върху 3581 хирурзи намира честота на СБ 
в 3.0% (95%CI 2.0-5.0%; I2 78.1%).2 Анализ на подскалите за емоционално 
изтощение, обезличаване и ниски лични постижения показва СБ съотв. 
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при 30.0% (CI 25.0-36.0%; I2 93.2%), 34.0% (CI 25.0-43.0%; I2 96.9%) и 25.0% 
(CI 18.0-32.0%; I2 96,5%), но са налице достоверни разлики в оценката на 
подскала MBS сред хирургични специалности (p < 0.001). Авторите под-
чертават нужда от бъдещи проучвания, насочени към специфични нива 
на СБ при отделни хирургични специалности. Достоверно превалиране на 
СБ при хирургични, сравнени с нехирургични, клинични специалности се 
интерпретира в друг метаанализ на 26 статии с 4664 лекари, разделени в 
три групи3: (1) обща хирургия, анестезиология, акушерство/гинекология и 
ортопедия (40.8%), (2) вътрешни болести, пластична хирургия и педиатрия 
(30.0%) и (3) оториноларингология и неврология (15.4%). Общото разпрос-
транение на СБ за всички специалности е 35.7%, но е значимо по-високо 
сред хирургични/спешни специалисти. Канадски литературен обзор визира 
мултидисциплинарни проучвания, според които уролозите имат по-висок 
процент (до 63.6%) на СБ в сравнение с лекари от други специалности.4 
Изтъквайки ограничеността на анализа, авторите описват следните при-
чини за СБ при уролози: (1) стремеж към върхови грижи за пациентите, 
(2) нарастващи академични и изследователски занимания и (3) преодоля-
ване на административни отговорности. Тези професионални добродетели 
се дискутират като основи за успех в кариерата, но често са за сметка на 
лично здраве, благосъстояние и семейни жертви. Авторите заключават, че 
браншовите организации трябва активно да инициират успешни стратегии 
за минимизиране на въздействието на СБ върху членовете им, популяризи-

райки инструменти за предотвратяване и интервенции за подпомагане на 
рискови уролози и страдащи личности.

PICO 2. Метаанализ на 47 проучвания върху 42473 лекари (59.0% мъже, 
средна възраст от 38 години) интерпретира корелации между СБ и пови-
шен риск от инциденти за безопасност на пациентите (OR 1.96; 95%CI 1.59-
2.40), по-лошо качество на грижите поради нисък професионализъм (OR 
2.31; 95%CI 1.87-2.85) и намалена удовлетвореност на пациента (OR 2.28; 
95%CI 1.42-3.68).5 Отчита се висока хетерогенност и ниско до умерено ка-
чество на изследването. Връзките между СБ и нисък професионализъм са 
по-достоверни при лекарите в ранна кариера (≤ 5 години след започване) в 
сравнение с индивиди със средна и късна кариера (Cohen Q 7.27; p = 0.003). 
Основните резултати са достоверно повлияни от метода за докладване на 
инциденти за безопасност на пациента и за професионализъм (докладвани 
от лекар срещу регистрирани в системата) (Cohen Q 8.14; p = 0.007). Авто-
рите заключават, че СБ при лекари може да застраши грижата за пациен-
та, поради което преодоляването на този риск трябва да се разглежда като 
основна цел на политиката в областта на здравеопазването, а здравните 
организации се насърчават да инвестират в усилия за подобряване на здра-
вето на лекарите, особено в ранна кариера. Друг систематичен обзор на 12 
съобщения (4 от Северна Америка, 4 от Европа, едно в Близкия изток и 3 в 
Източна Азия) показва наличие на умерени доказателства, че СБ корелира 
с качество на грижите, свързани с безопасност.6 Поради променливост в 
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начина на измерване на този параметър и несъответствие в резултатите до-
казателствата в 2 от проучванията са оценени с висок, а 10 – с умерен риск 
от отклонение (RoB). Заключението на авторите подчертава механизмите, 
по които СБ при лекари засяга здравната система, и предстоящите дейнос-
ти за адекватно измерване на зависимости между качество на грижи и СБ. 
PICO 3. Литературен обзор в 5 раздела обхваща основи за дефиниране и из-
мерване на СБ, въздействие, честота и причини, интервенции и стратегии 
за отстраняване.7 Посочват се две високоефективни стратегии за контрол 
на синдрома: (1) привеждане в съответствие на лични и организационни 
ценности и (2) възможност на лекарите да посветят поне 20% от работна-
та си дейност на тази част от медицинската си практика, която е особено 
значима за тях. Един систематичен анализ на 50 публикации идентифицира 
четири категории, насочени към организация и интервенции на работното 
място.8 Екипната работа включва инициативи за включване на секретари 
или медицински асистенти в процесите на електронни здравни досиета, 
разширяване на отговорностите на екипа и подобряване на комуникацията 
между лекарите. Проучванията върху работното време оценяват въздейст-
вие на корекции на графика и ограничения за дежурства. Анализирани са 
промени в работния процес, например инициативи за подобряването му 
или промени в политиката в рамките на организацията. В 35 (70.0%) про-
учвания се съобщава за най-големи ползи от интервенции, подобряващи 
работните процеси или насърчаващи екипни грижи, и включване на меди-

цински асистенти за попълване на документация. Авторите заключават, че 
интервенции, насочени към подобряване на работните процеси (оптими-
зиране на електронни досиета, намаляване на канцеларската тежест чрез 
използване на секретари и екипни грижи), могат да намалят СБ при лекари. 
Интервенции за превенция и редукция на СБ са интерпретирани в систе-
матичен и метаанализ на 2617 статии (15 рандомизирани проучвания) с 716 
лекари и на 37 кохортни проучвания с 2914 лекари.9 Прилагане на индиви-
дуално фокусирани, структурни или организационни стратегии достовер-
но снижава СБ от 54% на 44% (95%CI 5-14; p < 0.0001; I² 15%), резултатът 
от емоционално изтощение намалява от 23.82 на 21.17 точки (1.67-3.64; p 
< 0.0001; I² 82%), а деперсонализационният резултат се редуцира от 9.05 на 
8.41 точки (0.15-1.14; p = 0.01; I² 58%). Допълнително високото емоционално 
изтощение достоверно намалява от 38% на 24% (p < 0.0001; I² 0%), а високото 
обезличаване намалява статистически достоверно от 38% на 34% (p = 0.04; I² 
0%). Авторите заключават, че са необходими допълнителни изследвания, за 
да се установи кои интервенции са най-ефективни в конкретни популации. 
Ефективността на Балинтови групи за предотвратяване на СБ е изследва-
на в едно китайско проспективно рандомизирано проучване10: интервен-
ционна група е третирана в 2 лекции и 10 Балинтови сесии в продължение 
на 6 месеца, а контролна група е поставена в списък с чакащи за бъдещи 
сесии. Отчита се достоверно намаляване на средните резултати в подска-
лите за емоционално изтощение (t = −2.662, p = 0.013) и деперсонализация 
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(t = −2.433, p = 0.020), но липсват статистически значими разлики за лична 
удовлетвореност (t = 1.013, p = 0,318) и удовлетвореност от работата (t = 

0.367, p = 0.716). Авторите заключават, че Балинтовите групи са ефикасен, 
осъществим и стандартизиран метод за превенция на СБ.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ

СИЛНА

�� PICO 1. Поради висока очаквана честота на синдром на бърнаут при онкоуролози браншовите организации трябва да инициират 
стратегии за оценка, контрол и минимизиране на въздействието му [ниско качество на доказателства].

�� PICO 2. Поради силна корелация между синдром на бърнаут и влошено качество на медицински грижи и лекарски професионализъм 
здравните институции трябва да инвестират в подобряване на здравето на лекарите [ниско качество на доказателства].

�� PICO 3. За намаляване на синдрома на бърнаут клиницистите трябва да използват индивидуално фокусирани интервенции, 
структурни или организационни стратегии (привличане на асистенти за канцеларски/технически дейности) и екипни грижи 
(Балинтови групи) [високо качество на доказателства].

Подкрепата на медицинските специалисти по отношение на тяхното психично и емоционално състояние, сензитивизирането 
им към разбирането на емоционалния живот и реакции на пациента като несъотнасящ се към тях и техните усилия, рефле-
ксивността към собствените емоционални и поведенчески отговори, разглеждани през призмата на личния опит, дава богато и 
пълно разбиране, водещо до инсайт, който предпазва от емоционално изтощение, свързано с хронично емоционално страдание и 
умора от състрадание. В тази посока психологичната практика, базирана на психоаналитичната парадигма, установена във 
всяка болнична структура, подпомага психичното здраве на екипите и благоприятства климата на работната среда.
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