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ВЪВЕДЕНИЕ

Тази книга е част от работата на експертния борд за поведение при карцином на ма-
точна шийка СОНМ-МОРЕ 2025. Структурирана е като сборник от статии в стил State 
of the Art. Главната ѝ цел е да достигне до българските лекари, практикуващи онкология, и 
да послужи за тяхното продължаващо медицинско обучение (Continuing Medical Education).

Съдържанието на Учебната книга включва 29 статии върху най-съвременните диа-
гностични и терапевтични модели при карцином на маточна шийка. Всички авторови тек-
стове провеждат и налагат определен стил на онкологично мислене – медицина, основана на 
доказателства, с дефинирани степени на препоръчителност. Идеалният модел пред локал-
ните възможности, експертното становище пред финансово-политическата конюктура – 
това е кредо на авторите в тази книга. Освен образователна, текстовете притежават и 
възпитателна функция – да вложат в социалното съзнание и в организацията на здравеопаз-
ване респект към лидерската роля на националните експерти по онкология.

Учебната книга на Шестнадесетата национална конференция СОНМ-МОРЕ 2025 е 
работена и се публикува паралелно с Националното ръководство за поведение при карцином 
на маточна шийка и в известен смисъл обогатява неговото съдържание. И двата документа 
добавят към българската клинична онкология неща, които читателят може да приложи и 
провери в ежедневната клинична практика.

доц. д-р Димитър Калев
Председател на Организационен комитет СОНМ-МОРЕ 2025
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ОБЗОР

Бъдещето на мрежовата онкология е много обещаващо, тъй като ще се основа-

ва на системно разбиране на биологични взаимодействия в туморната клетка, а не 

само на индивидуални мутации или мишени. Този подход ще позволи да се прилагат по-

прецизни, персонализирани и ефективни терапии. През следващите години се очаква 

да се премине от таргетна терапия към мрежова терапия. Това може да се постигне 

чрез изкуствен интелект (AI)-подпомогната предикция на терапевтични комбинации, 

базирана на интегриране на мултиомни данни и геномни регулаторни мрежи. Разви-

тието на нови технологии ще обясни механизма на действие на дадена терапия, ще 

разкрие компенсаторни пътища за лекарствена резистентност, ще разглежда рака 

като движеща се цел и съответно ще се прилага гъвкава, интерактивна терапията. 

Това е различно от сегашния стандарт за фиксиран режим до прогресия. Вместо това 

цикълът трябва да бъде: „пролиферация – лекувай – пак пролиферация – адаптирай 

лечението и продължи. Успешното лечение на туморите изисква динамичен подход – не 

е достатъчно туморът да бъде статично профилиран веднъж преди лечението; необ-

ходими са времеви анализи на туморната еволюция под действието на терапията, за 

да се изпреварят следващите ходове на болестта.

БЪДЕЩЕТО НА МРЕЖОВАТА ОНКОЛОГИЯ

акад. д-р Драга ТОНЧЕВА

Българска академия на науките

Увод

Геномната регулаторна мрежа на тумор-
ните клетки се променя във времето като от-
говор на вътрешни мутации, външни стимули 
(като терапии) и взаимодействия с микросре-
дата. Туморната мрежова динамика поставя ви-
соки цели за изучаване на молекулните системи, 
които заобикалят терапевтични блокади и под-
помагат преживяемоста на раковата клетка. 
Изучаването на туморната мрежова динамика 

в бъдеще ще доведе до революционно разбиране 
на сложни и неизяснени процеси. Например, как 
туморът „превключва“ състояния от проли-
ферация към метастаза, от чувствителност 
към резистентност; как той прави „логически“ 
избори за клетъчна преживяемост чрез адапти-
ране на мрежовата структура и динамика, а не 
чрез хаотично поведение; кои са точките на не-
възвратими преходи (critical transitions), където 
малка намеса може да доведе до срив на тумор-
ната жизненост (подобно на системен колапс).
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Драга Тончева

В бъдеще ще стане възможно да се открие 
индивидуален „мрежов подпис“ на пациента. 
Всеки пациент ще има персонализиран модел на 
туморна мрежова динамика, базиран на мултио-
мика данни. Това ще позволи да бъдат прецизно 
подбрани лекарствени комбинации, да се напра-
ви точна прогноза на странични лекарствени 
ефекти и да се извърши динамично адаптиране 
на терапията.

Направени са начални стъпки за разрабо-
тване на цифрови двойници на тумори в реално 
време. Целта е преди да се започне терапия да 
се симулира поведението на мрежови модели на 
конкретен тумор под действието на различни 
лечения. Това ще спести време, ще намали стра-
нични ефекти и ще увеличи шанса за успешно 
лечение. В бъдеще се очертават реални възмож-
ности ракът да бъде превърнат в управляема 
хронична болест, а в някои случаи да се постигне 
пълен обрат.

Изследването на туморната мрежова дина-
мика навлиза в нова ера благодарение на съвременни 
технологии, които позволяват да се наблюдават и 
моделират сложните молекулни взаимодействия 
в туморите в реално време, с висока резолюция и 
при индивидуални пациенти. По-долу представяме 
най-важните и обещаващи технологии.

Геномика и управление на 

туморните мрежи

Геномиката сама по себе си няма да бъде 
достатъчна за пълното разбиране и управление 
на туморните мрежи в бъдеще. Въпреки че тя 
дава фундаментална информация за мутации и 
генетични промени, ракът надхвърля границите 
на ДНК-анализа, тъй като е многослойна, дина-
мична и хетерогенна болест. Основна причи-
на е, че функцията не следва автоматично от 
структурата на генома; това означава че гене-
тичната мутация няма непременно функциона-
лен ефект. Две клетки с една и съща мутация 
могат да имат коренно различен фенотип, по-
ведение и отговор на терапия, което се дължи 
на различна транскрипция, епигенетика и мета-
болизъм. От друга страна мрежовата регулация 
е многоизмерна. Туморните мрежи включват 
сигнални пътища, клетъчни взаимодействия и 

регулаторни мрежи, които се реализират на раз-
лични „мултиомика” нива (не само на ДНК). Не 
на последно място е обкръжаващата среда и вза-
имодействията между тумор и имунни клетки, 
фибробласти, съдов ендотел и др., които опре-
делят процеси на прогресия и метастази. Мно-
го онкогени се активират или заглушават чрез 
епигенетични, транскрипционни, протеомни и 
посттранслационни механизми, които геноми-
ката не улавя.

Геномиката е основа, но тя не рисува за-
вършена картина. Бъдещето принадлежи на ин-
теграцията на мултиомни данни – особено на 
единична клетка и в пространствен контекст.

Протеомика и интерактоми

Чрез мас-спектрометрични методи и иму-
нопреципитация се изграждат детайлни кар-
ти на протеинови взаимодействия в човешкия 
протеом/фосфопротеом (т.нар. интеракто-
ми). В последните години тези карти обхва-
щат вече целия протеом и включват данни за 
взаимодействия между протеини, таргети на 
лекарства, както и мутации, които влияят на 
тези взаимодействия. Фосфопротеомът е съв-
купност от всички фосфорилирани протеини в 
клетка, тъкан или организъм в даден момент. 
Фосфорилирането е посттранслационна моди-
фикация, при която фосфатна група се добавя 
към аминокиселинни остатъци на протеини 
(обикновено серин, треонин или тирозин). Този 
процес се регулира от ензими, наречени кинази 
(добавяне на фосфат) и фосфатази (отстра-
няване на фосфат). Фосфопротеомът регулира 
сигнални пътища, контролира протеиновата ак-
тивност (включване/изключване), играе роля за 
локализацията, стабилността и взаимодействи-
ята на протеините и участва в в процеса на де-
лене, растеж, диференциация, апоптоза и други 
клетъчни събития.

Интерактомът представлява пълният 
набор от взаимодействия между протеини (PPI) 
в даден организъм. Изследването на интерак-
томите е в основата на системната биология и 
има огромно значение за разбиране на клетъчна-
та сигнализация, механизмите на ракови заболя-
вания и таргети на лекарства (Фиг. 1).
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Пространствена 

транскриптомика

Успоредно с геномиката се развиха тех-
нологии (RNA-seq и ChIP-seq), които позволяват 
реконструкция на генни регулаторни мрежи и 
тяхната динамика в туморни клетки1 (Фиг. 2).

Пространствената транскриптомика е 
сравнително нов набор от методи, които поз-

воляват да се измери генната експресия при 
запазване на пространствената информация в 
туморната тъкан.2 За разлика от стандартна-
та RNAseq, при която информацията за место-
положението на клетките се губи, тук техно-
логията позволява „снимка” на срез от тумора, 
в която за всяка малка област (или дори за вся-
ка клетка) се знае кои гени са активни. Това е 
революционно нов подход, защото за първи път 
може да се види архитектурата на молекуляр-
ното разнообразие и да се получи изключително 
полезна информация. Туморите не са съставени 
от еднородни и идентични клетки. Те са мозайка 
от субпопулации с различни генетични измене-
ния и фенотипи, плюс сложна стромална и имун-
на среда. Тази вътретуморна хетерогенност е 
основна причина за неуспехи на терапии. Една 
подгрупа клетки може да е резистентна и да 
се разрасне след начално успешно лечение. За да 
бъде преодолян проблемът с резистентността, 
трябва да бъде разбрана туморната хетероген-
ност в нейната пространствена организация.

Пространствена транскриптомика раз-
крива съжителстващи различни клони. Напри-
мер в един срез на тройно негативен карцином 
на гърда може да се види, че на периферията на 
тумора има клетки с EMT-транскрипционен 
профил (епително-мезенхимен преход), докато в 
ядрото на тумора – клетки с висок пролифера-
тивен профил (Ki-67, E2F). Тези зони могат да 
отговарят различно на терапия (EMT-клетките 
често са по-резистентни на химио- и таргетни 
терапии, но по-чувствителни на някои имуноте-
рапии). Затова за третиране на тумора трябва 
комбинация от лекарства, адресирани срещу 
двата фенотипа. Пространствените данни раз-
криват имунни взаимодействия. Например около 
некротични области често има натрупване на 
макрофаги, изразяващи PD-L1 и произвеждащи 
имунопотискащи фактори, докато в близост до 
някои кръвоносни съдове има клъстери от цито-
токсични T-клетки, които обаче не проникват 
по-навътре. Пространственият анализ може 
да открие, че на границата между Т-клетъчна-
та зона и туморната маса има фибробластен 
„щит”, богат на колаген и TGF-β-сигнали, който 
буквално спират Т-клетките. Това веднага сочи 
мишената: ако се добави TGF-β-инхибитор или 

Фигура 1. Мрежа от протеин-протеинови 
взаимодействия, включваща 1253 взаимодействия 
между 232 протеина (https://www.visual-computing.
org/2016/01/18/group-structures-graphs/diss_cv01/)

Фигура 2. Генни регулаторни мрежи на диференциално 
експресирани гени. Зелени триъгълници – микро РНК; 
червени елипси – гени с повишена регулация и сини елипси 
– гени с понижена регулация. Регулатор ните асоциации 
са представени със стрелки. (https://www.researchgate.
net/figure/Gene-regulatory-networ k-for-the-differentially-
expressed-genes-Green-triangles-micro_fig3_275836243)
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колагеназа, пътят може да се разчисти. Ако се 
обмисля таргетна терапия, пространствена-
та транскриптомика може да разкрие хетеро-
генна експресията на молекулната мишена. На-
пример при HER2-позитивен карцином на гърда 
е възможно част от тумора да е загубил HER2 
(т.е. хетерогенна амплификация). Тези клетки 
няма да се повлияят от анти-HER2 терапия и 
ще направят рецидив. Това означава, че трябва 
комбинирана терапия срещу HER2-позитивни и 
HER2-негативни субпопулации.

Вече има изследвания, които сравняват 
пространствени профили преди и след лечение. 
Например след анти PD-1-терапия при меланом 
пространственият анализ показва, че при ту-
мори, реагиращи на лечение, CD8 Т-клетките 
успяват да проникнат навътре и да образуват 
клъстери в тумора, докато при нереагиращи те 
си остават на периферията2 (Фиг. 3).

В бъдеще вероятно ще се прави рутинна 
пространствена биопсия: лекарите няма да гле-
дат само процента на PD-L1-позитивни клетки, 
а дали има CD8+ гнезда в контакт с туморни 
клетки, или изолирани студени острови. Ако има 
студени петна, може да се добави локална тера-
пия, например инжектиране на онколитичен ви-
рус или локално лъчелечение, за да ги възпламени.

Пространствената транскриптомика 
е още млада, но бързо се развива. MERFISH 
(Multiplexed Error-Robust Fluorescence In Situ 
Hybridization) е революционна технология, 
която позволява визуализация и количествено 
определяне на стотици до хиляди РНК-молекули 
в индивидуални клетки. MERFISH се разглежда 
като технология със сериозен Нобелов потенциал. 
Използва бар-кодирани проби на стотици РНК-
транскрипти за хибридизация и визуализация с ав-
томатизирана микроскопия с висока разделителна 
способност. Тя позволява измерване на простран-
ствената организация на транскрипцията в от-
делни клетки и в цели тъкани. Ключова е за прео-
доляване на един от последните бастиони на рака 
– хетерогенността.3, 4 Пространствената тран-
скриптомика ще доведе до нови пространствено 
информирани терапии – например освобождаване 
на лекарство само в определена зона (targeted drug 
delivery) или комбинация от терапии, всяка адреси-
раща определен слой на тумора.

Едноклетъчни мултиомика 

технологии

Анализът на мрежовата динамика става 
възможен чрез времеви експерименти и най-вече 
чрез технологии, приложени на единични клет-
ки. Развитието на едноклетъчните мултиомика 
технологии преминава през няколко етапа, всеки 
от които отбелязва съществен скок в разбира-
нето на клетъчната хетерогенност при рак.

Фигура 3. Пространствено транскриптомно 
профилиране на меланом след анти-PD-1 терапия2

Фигура 4. РНК секвениране на единични клетки (https://
learn.gencore.bio.nyu.edu/single-cell-rnaseq/)
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с помощта на едноклетъчни транскриптомни 
данни изследователи успяват да идентифицират 
междинно „предметастатично” състояние на 
туморни клетки при белодробен аденокарцином, 
което предшества орган-специфичната метас-
таза. Това става чрез използване на алгоритми за 
динамични мрежови биомаркери (DNB) за откри-
ване на малки групи гени, чиято корелация рязко 
се променя преди критичен преход, например ме-
тастазиране. По този начин динамичните мре-
жови подходи позволяват прогнозиране на бъдещи 
събития (метастази, рецидив) още преди те да са 
клинично явни.

Мултиомика на единични клетки (2020–
2022 г.). С тази технология се измерва едновре-
менно геном, транскриптом, епигеном, протеом и 
метаболом в индивидуални туморни клетки (Фиг. 
5). Това позволява откриване на редки клетъчни 
подтипове, резистентни към лечение клонове и 

Едноклетъчна геномика (2011 г.) (Single-
cell genomics). Това е авангардна технология, коя-
то позволява изследване на генетичното съдър-
жание (ДНК) на индивидуални клетки, вместо на 
цяла тъкан. Това отваря съвсем ново измерение 
в разбирането на туморната хетерогенност, 
еволюция и терапевтична резистентност.5

Едноклетъчна транскриптомика (scRNA-
seq) (2009–2014 г.). Има за цел измерване експре-
сията на гени в единични клетки. Туморите съ-
държат множество подтипове клетки с различни 
състояния и потенциали. Секвенирането на еди-
нични клетки (scRNA-seq) дава моментна „сним-
ка” на състоянието на регулаторната мрежа във 
всяка клетка, а обединяването на хиляди клетки 
очертава пътя на развитие на тумора.6 Техно-
логията scRNA-seq направи първия голям пробив 
в идентифицирането на туморни субпопулации 
и стволово-подобни клетки (Фиг. 4). Например 

Фигура 5. Етапи на развитие на мултиомика на единични циркулиращи туморни клетки (https://clinomicseurope.com/
single-cell-multi-omics-of-circulating-tumor-cells/)
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еволюционни траектории на туморните клетки. 
Тези данни ще позволят по-прецизни терапии, на-
сочени към конкретни клетъчни подтипове, ди-
намично проследяване на отговора към лечение и 
откриване на ранни признаци на рецидив.7, 8

Развитие на техники за 

течна биопсия

Бъдещето на течната биопсия (извли-
чане на свободно циркулираща туморна ДНК 
от кръвта – cfDNA) изглежда изключително 
обещаващо. Тя се развива от диагностичен ин-
струмент за напреднал стадии на рак към уни-
версален, неинвазивен метод за ранна диагноза, 
мониториране на терапия и откриване на резис-
тентност. Благодарение на напредъка в молеку-
лярната биология и изкуствения интелект (AI) 
течната биопсия ще стане централен компо-
нент на прецизираната медицина. Все по-попу-
лярно става използването на течна биопсия на 
определени интервали по време на лечение. На-
пример при пациент на EGFR тирозин-киназен 
инхибитор месечното мониториране на cfDNA 
може да засече поява на резистентна мутация 
(EGFR C797S) месеци преди клиничната прогре-
сия. Това дава шанс за ранна интервенция – на-
пример превключване към друг терапевтичен 
режим преди резистентният клон да доминира. 

В мрежов аспект това е опит да бъде хванат 
момента, в който туморната мрежа започва да 
се пренастройва, и да се нанесе втори удар. Тес-
товете за течна биопсия, базирани на различни 
технологии, са представени на Табл. 1.

Клиничното проучване Pathfinder е ключово 
за оценяване на ефективността на Galleri® – не-
инвазивен тест за ранно откриване на рак чрез 
анализ на метилирана cfDNA в кръвта. Тестът 
е разработен от компанията GRAIL и има за цел 
да открива над 50 вида рак при асимптомни па-
циенти (6 621 души на възраст ≥ 50 години, без 
известен рак към момента на включване). Основ-
ни резултати от това проучването са следните: 
около 1% от участниците получават резултат 
„открит сигнал за рак“; положителната прогнос-
тична стойност на теста е 43.1%; специфич-
ността е 99.5%, което показва ниска честота на 
фалшиво положителни резултати; точността 
на определяне на произхода на сигнала е висока – 
88% от случаите с открит сигнал за рак са пра-
вилно локализирани по орган или тъкан; 48% от 
потвърдените случаи са в стадий I или II, което 
увеличава шансовете за успешно лечение; 74% от 
откритите ракови заболявания са от видове, за 
които няма скринингови тестове, като рак на 
жлъчни пътища, тънките черва, панкреаса и др.

В клиничното проучване Pathfinder 2 е уве-
личен броят на участниците над 35 000 и резул-

Характеристика Guardant360
FoundationOne 

Liquid CDx
Galleri (GRAIL)

Цел Подбор на терапия Подбор на терапия Скрининг
Тип проба Кръв (cfDNA) Кръв (cfDNA) Кръв (cfDNA, метилиране)

Генетичен
обхват

~74 гена
(SNV, indels, CNV, fusions) + TMB, 
MSI

~324 гена
(SNV, indels, CNV, 
fusions) + TMB, MSI

cfDNA метилиране

Технология
Таргетно секвениране с уникални 
молекулни идентификатори 
(UMIs)

NGS cfDNA метилиране

Показания NSCLC, рак на дебело черво, 
гърда, простата и др.

Същите като 
Guardant

Скрининг при хора без рак (напр. 
50+ годишна възраст)

Брой откривани 
видове рак Само за известна диагноза Не класифицира 

тумора
~50 вида (вкл. панкреас, яйчник, 
стомах, бял дроб)

Идентифицира 
произхода на тумора Не Не Да (с 88% точност)

Време до резултат ~7 дни ~10 дни ~10–14 дни
Регулаторен статус FDA-одобрен FDA-одобрен CLIA-сертификат

Цена (около) $3500–$5000 $5000–$7000 ~$950 (за частни лица цените 
варират)

Таблица 1. Сравнителна характеристика на тестове за течна биопсия на тумори
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татите от първите 25 000 участници се очак-
ват през 2025 г. Резултатите от проведеното до 
момента проучване демонстрират потенциала 
на теста Galleri® като неинвазивен инструмент 
за ранно откриване на множество видове рак, 
включително такива без налични скринингови 
методи. Предстоящите резултати ще предос-
тавят допълнителни данни за ефективността и 
полезността на Galleri® в по-широк мащаб.

Ключов аспект на мрежовата онкология 
е интеграцията на мултиомни данни – едно-
временно използване на геномика, епигеномика, 
транскриптомика, протеомика, метаболомика 
и др. – в единна рамка за анализ. Те позволяват 
паралелно профилиране на хиляди гени, РНК, про-
теини и метаболити от един и същ тумор. Това 
създава „големи данни“ в онкологията, които из-
искват интегрирани платформи за откриване 
на скрити зависимости и взаимодействия между 
различните биомолекулни слоеве. Именно такъв 
системен анализ, комбиниращ мултиомни тех-
нологии с модели на сигнални пътища, позволя-
ва изграждане на цялостен профил на тумора – 
т.нар. сигнален и метаболитен „отпечатък“ на 
рака. Това подпомага откриването на нови диа-
гностични и прогностични биомаркери, както 
и на таргети за терапия, съобразени със специ-
фичния мрежови контекст на пациента. Напри-
мер глобални проекти, като The Cancer Genome 
Atlas (TCGA) и други мултиомика консорциуми, 
вече интегрират геномни, епигенетични и про-
теомни данни, за да идентифицират критични 
възли и пътища в различни видове тумори.

Обработката и анализът на такъв обем 
от данни е непосилна за човешкия екип, поради 
което AI и машинното обучение навлизат като 
незаменими инструменти в системната онколо-
гия.9 Чрез методи на дълбоко обучение и други 
алгоритми AI може бързо да пресява мултиоми-
ка данни, да открива сложни модели, да предсказ-
ва клинични резултати с висока точност с цел 
избор на най-подходяща терапия при рак.

Виртуално клинично 

изпитване на един пациент

Раков аватар (Cancer avatars) представля-
ва персонализиран биологичен модел, създаден на 

базата на тумора на конкретен пациент, който 
се използва в лаборатория за изследване и тест-
ване на терапии. За да бъде създаден персонали-
зиран „аватар“ се взимат клетки от тумора на 
пациент и ги присаждат на лабораторна мишка 
(т.нар. PDX модели, Patient-Derived Xenograft) 
или се използват за in vitro култивиране с цел 
създаване на миниатюрни „органи“ от туморни 
клетки или 3D-клетъчни култури. Така могат да 
бъдат изпробвани терапии без риск за пациента 
и да се проверяват експериментално прогнози-
те от симулацията върху пациентските клет-
ки преди да започне лечението. Предимствата 
на този подход са съобразяване с уникалните ха-
рактеристики на тумора, намаляване на стра-
нични ефекти чрез избягване на неефективни 
терапии и по-бързо откриване на подходящи ле-
карства.

Съвременният раков аватар се разра-
ботва като компютърен модел, симулиращ по-
ведението на раковите клетки въз основа на 
генетична информация на пациента. Целта на 
този иновативен подход е изграждане на цифро-
ви персонализирани сигнални мрежи, базирани 
на мултиомика данни и динамични симулации за 
предсказване реакциите на мрежата под дейст-
вието на лекарства.10

In silico персонализирани сигнални мре-
жи. Комбинирайки всички разгледани аспекти, 
се оформя визия за персонализирани сигнални 
мрежи и персонализирана терапия, при която 
лечението на всеки пациент се проектира спо-
ред специфичните уязвимости на индивидуалния 
тумор, изведени от мрежов анализ. Това пред-
ставлява фундаментална промяна от подхода 
„един размер за всички“ към подход „прецизира-
на туморна специфичност“. Концептуално про-
цесът може да се опише в няколко стъпки (виж 
Фиг. 6).

Ляво: от туморната проба на пациента 
се извличат мултиомика данни чрез ДНК секве-
ниране (за мутации и геномни вариации), РНК 
секвениране (за генна експресия), протеомика 
(за белтъчни нива и активационни състояния), 
евентуално и допълнителни данни (епигеномни 
маркери, метаболити и др.). Тези молекулярни 
характеристики се въвеждат в компютърен 
модел на тумора.



22

Драга Тончева

Център: сърцевината на модела е in silico 
реконструкция на сигналната мрежа на тумора 
(начално базирана на литература и бази данни за 
взаимодействия). Геномните особености на па-
циента (напр. инактивиращи мутации) се нала-
гат върху модела като изключени възли (OFF), 
транскриптомните данни – като количествени 
изменения в активността на възлите (повише-
на/понижена концентрация), а профилът на про-
теините и техните модификации настройва 
фините параметри на мрежата (напр. сила на 
определени взаимодействия). Това фактически 
трансформира общия мрежов „чертаж“ в персо-
нализиран дигитален аватар на раковата клет-
ка на пациента. Следва стъпка на калибриране: 
моделът се проверява и настройва, така че да 
възпроизвежда желани фенотипи.

Дясно: върху калибрирания модел се из-
пробват различни терапевтични намеси. Пър-
во се симулира ефекта от монотерапии; това 
генерира криви „доза-отговор“ за потенциални 
лекарства и позволява да се предскажат IC50 и 
други показатели. След това се симулират ком-

бинации от две и повече лекарства, като за всяка 
комбинация се изчислява очаквания синергизъм 
(напр. Bliss score матрица) и ефект върху жиз-
неспособността. Комбинациите се класират по 
синергичност и ефикасност. Допълнително чрез 
in silico анализ на интервенции върху различни 
възли на мрежата моделът може да идентифи-
цира биомаркери на отговора – например уста-
новява се, че наличието на мутация X измества 
синергичния ефект или IC50 на комбинацията, 
което значи че X е прогностичен маркер за тази 
терапия. Накрая най-обещаващите терапев-
тични стратегии – единичен медикамент или 
комбинация – се препоръчват за клинично прило-
жение при конкретния пациент.

С описания модел на практика се реализира 
мечтата за „виртуално клинично изпитване“ на 
ниво един пациент.12 Вместо пациентът емпи-
рично да бъде подлаган на няколко линии терапия 
с проба-грешка, първо в компютър се тестват 
десетки възможности и се избират терапии с 
най-вероятна ефективност. Разбира се, подобен 
подход изисква валидиране.

Фигура 6. Мултиомика модел за персонализиране на терапията на рак11
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С разработването на сложни „агент“-ба-
зирани модели на туморна еволюция (където 
различни клетки – ракови, имунни, стромални – 
са агенти с правила за взаимодействие), има идея 
AI да оперира върху такива „цифрови близнаци” 
на тумора. Чрез обучение и оптимизация AI 
може да тества хиляди терапевтични сценарии 
(различни лекарства, дози, последователности) 
върху цифровия модел и да подбере най-обещава-
щия за реалния пациент. Това е визионерско ми-
слене, но някои компоненти вече се сглобяват. 
В Китай например се прави модел на пациента 
и се симулира отговор към панели от лекарства 
(макар още грубо, с машинно обучение върху па-
циентски мултиомика данни).

Важно е да се отбележи, че AI е толко-
ва добър, колкото данните, с които разполага. 
Усилията за споделяне на данни (между болници, 
компании) и за стандартизация на биомедицин-
ските данни ще определят успеха. Също „про-
зрачността” е предизвикателство – когато AI 
препоръча нова мишена, трябва да има приемли-
во обяснение защо. Затова често се комбинират 
AI с класически методи: AI номинира, после био-
лозите анализират дали номинацията има логи-
ка. Като цяло, бъдещето, където AI постоянно 
анализира потока от публикувана литература 
и бази данни (включително неструктуриран 
текст) и поддържа актуална мрежова карта на 
рака, изглежда реалистично. Такъв AI би могъл 
да бъде в помощ на лекаря при всеки тежък слу-
чай и да казва: „Въз основа на всичко известно 
доднес този тумор при този пациент има най-
уязвими точки A, B, C, съществуват лекарства 
X и Y, които покриват тези точки, предлагам 
да обмислите комбинация X + Y.” Това би бил ис-
тински прецизиранн системен подход. Първите 
примери за такъв подход вече се появяват.

AI-базирани платформи за виртуални 
персонализирани модели. Платформата за кле-
тъчно симулиране, Simulated Cell. Представлява 
компютърно моделиране на клетъчна биология, 
базирана на AI (https://turbine.ai/). Тя е създадена 
с цел симулация на поведението на живи клетки 
чрез интегриране на многопластови мултиомни 
данни за клетъчната регулаторна мрежа. По съ-
щество платформата изгражда виртуален мо-
дел на клетка, който симулира вътрешните си-

гнални мрежи на ракови клетки, за да предскаже 
поведението при въздействие на терапии преди 
да бъдат извършени експерименталните изслед-
вания в лабораторията. С помощта на Simulated 
Cell изследователите могат да предскажат не 
само кои комбинации от лекарства ще са синер-
гични, но и кои молекули в мрежата служат като 
комбинирани специфични биомаркери, т.е. фак-
тори, чието наличие или ниво на експресия моди-
фицира ефекта от лекарствената комбинация. 
Simulated Cell намира приложение в онкологията 
за селеция на нови таргети, избор на биомаркери 
и по-добро определяне на терапевтични комби-
нации. Наскоро дигиталният модел на клетъчна 
симулация показа 50-67% точност в предсказва-
не на ефекта на 20 лекарства върху 10 клетъч-
ни линии, сравнявайки със стандартни in vitro 
тестове.

Caris Molecular Intelligence (Caris Life 
Sciences). Това е система, която разработва 
една от най-големите мултимодални бази данни, 
комбинира молекулярни и клинични резултати 
и прилага усъвършенствани AI-биоинформа-
ционни и машинно-обучаващи възможности за 
класифициране на рака на молекулярно ниво и за 
предсказване на отговора на пациента. Систе-
мата използва информация от геномика (NGS), 
протеомика (IHC), транскриптомика. От своя 
страна, AI интегрира данните и ги анализира с 
AI-експертна система, подкрепена с машинно 
обучение, за да генерира терапевтични препо-
ръки. Използва се в онкологични клиники в САЩ 
и Европа за определяне на чувствителност към 
химио-, имуно- и таргетни терапии въз основа 
на протеинови маркери, мутации и експресия.

FoundationOne CDx. Одобрен е от FDA 
като първият и единствен цялостен геномен 
профилиращ тест за всички солидни тумори, 
включващ множество съпътстващи диагнос-
тични инструменти – данни от геномика, тран-
скриптомика и протеомни показатели. При него 
AI-функция анализира мутации, микросателит-
на нестабилност, експресия на гени и сигнални 
пътища. Платформата FoundationCore съпос-
тавя данните на пациенти с глобална база от 
тумори, лечения и клинични изпитвания и търси 
съвпадение между геномно-протеомни профили 
и успешни терапии при подобни случаи.
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GPS Cancer (NantHealth). Това е уника-
лен тест, който интегрира цялостно геномно 
секвениране (DNA), цялостно транскриптомно 
секвениране (RNA) и количествена протеомика 
чрез масспектрометрия, предоставяйки на он-
колозите цялостен молекулярен профил на рака 
на пациента за информиране на персонализирани 
стратегии за лечение. Тук AI се използва за иден-
тифициране на онкогенни драйвъри и подходящи 
терапии, комбинирайки различни биомолекуляр-
ни слоеве. Тестът GPS Cancer е представен на 
ASCO 2025 и разширява възможностите за пер-
сонализирана медицина чрез интеграция на ге-
номни и протеомни данни.

Платформа Oncobox. Използва транскри-
птомни данни за персонализиране на терапията 
при рак. Резултати от проспективно клинично 
проучване показват обещаващи резултати при 
пациенти с напреднало или метастатично забо-
ляване. Oncobox предлага персонализиран избор 
на терапия при рак, като отчита молекуляр-
ните особености на туморите и оценява ефек-
тивността на таргетни и имунотерапевтични 
лекарства.13

През 2023 г. беше представена методоло-
гията CanSeer, която успешно прилага подобен 
персонализиран мрежов модел за пациенти с 
плоскоклетъчен белодробен карцином.14 CanSeer 
интегрира мутационния профил и РНК-секве-
нирането на пациента, за да настройва голяма 
сигнална мрежа, след което симулира ефектите 
на над 100 възможни лекарства (вкл. одобрени и 
експериментални) – индивидуално и по двойки. 
Тези препоръки, базирани на мрежовата логика, 
са в процес на допълнителна проверка, но демон-
стрират принципа: персонализираната мрежо-
ва медицина може да разкрие нестандартни, но 
ефективни терапии, за които стандартните 
подходи не биха могли да предвидят.

Персонализираният модел позволява също 
и проследяване на еволюцията на тумора. На-
пример, ако след време пациентът развие ре-
зистентност, резултати от нова биопсия и об-
новен мултиомен профил могат да се въведат 
в модела, който да покаже как се е променила 
туморната мрежа (кои пътища са активирани 
компенсаторно) и да предложи следваща линия 
терапия, таргетираща тези нови зависимости. 

Това динамично адаптиране на лечението е осо-
бено важно при агресивни и метастатични боле-
сти като тройно негативния карцином на гърда 
или метастатичен колоректален карцином, къ-
дето туморът бързо се променя под натиска на 
терапиите.

Визията за бъдещето е, че всеки пациент 
ще има свой „цифров близнак“ – детайлен биомо-
лекулярен модел, на който лекарите ще могат 
да изпробват различни сценарии. Това ще напра-
ви възможно наистина персонализиране на онко-
терапията, при която се таргетират конкрет-
ни уязвимости на туморната мрежа на човека. 
Разбира се, за достигането на тази визия оста-
ват практични препятствия – нужни са бързи 
и достъпни мултиомни тестове, валидирани си-
мулационни платформи, както и одобрение от 
регулаторите. Но прогресът в последните 3-5 
години показва ускорено увеличаване на броя на 
проучванията на цифрови аватари и комплексни 
комбинирани терапии.

В заключение, мултиомика анализи на ту-
морни регулаторни мрежи вече променя начина, 
по който се разглежда рака. Вместо туморът 
да се възприема като сбор от отделни мутации, 
той се определя като разстроена система, коя-
то обаче има своите организиращи принципи и 
възлови зависимости. Чрез идентифициране на 
тези зависимости се отварят нови възможнос-
ти за терапия. Предизвикателствата са значи-
телни, но с всяка нова технология и натрупани 
клинични данни мрежово насочената персонали-
зирана онкология става реална визия.

Метадинамични мрежи за in 
silico еволюции на тумори

Моделът на метадинамичните мрежи 
(MDN) надграждат традиционните динамични 
модели. Той позволява вариации както в параме-
трите на мрежата, така и в началните състо-
яния, за да се симулира клетъчна хетерогенност 
и адаптивни отговори на туморните клетки. 
Изследователите са разработили математи-
чески модели на резистентност, добавили са 
времеви параметри в системата, които дават 
възможност мрежата да се променя с течение 
на времето (meta-dynamic models). С други думи, 
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метадинамичните мрежи са „модел на модели-
те“, в който динамиката може да се адаптира 
във времето. Докато класическите динамични 
модели описват как се променя състоянието 
във времето (туморна маса, популация от клет-
ки и т.н.), метадинамичните модели позволяват 
и самите закони на еволюцията да се променят 
(например скорости на растеж, чувствител-
ност към лекарства, взаимодействия между по-
пулации и др.).

В контекста на карцинома на гърда (ER+ 
тумор) комбиниране на CDK4/6 инхибитори и 
ендокринна терапия е стандартен терапевти-
чен подход. Въпреки това много пациенти разви-
ват адаптивна резистентност, което ограни-
чава дългосрочната ефективност на лечението. 
Използвайки MDN модели, изследователите мо-
гат да идентифицират механизми, чрез които 
туморните клетки адаптират сигналните си 
пътища, за да избегнат ефектите на терапи-
ята. Те могат да предскажат кои пациенти са 
по-склонни да развият резистентност и да раз-
работят персонализирани терапевтични стра-
тегии, показвайки силата на динамичното моде-
лиране.

Еволюционните алгоритми (evolutionary 
algorithms, EA) се използват активно за модели-
ране на туморна еволюция, особено в контекста 
на мутации, клониране и резистентност под те-
рапевтичен натиск. Те предлагат мощен начин 
да се симулира как туморът адаптира попула-
цията си, подобно на еволюцията в биологията. 
Чрез симулации може да се изследват молекулни 
пътища за придобиване на селективно предим-
ство на определени субпопулации на тумора под 
натиска на лечение и може да бъде изяснено кога 
неагресивни клони стават доминантни след 
прилагане на определена терапия. Еволюционни-
те алгоритми се прилагат и за изследване на ди-
намиката на определена мутация, пътищата, по 
които тя определя терапевтична Еволюционни 
алгоритми се използват и за оптимизиране на 
терапевтични режими чрез използване на опти-
мални лекарствени дози, които забавят или пре-
дотвратяват резистентност.

Такива изследвания на in silico еволюции 
на туморите понякога дават изненадващи съве-
ти – например при редуване на две терапии (A 

и B) всяка резистентност може да се държи в 
шах. Резистентността към A създава чувстви-
телност към B и обратно (концепция, извест-
на като „drugs holiday” или „епистатични вза-
имодействия между резистентности”). Това е 
умишлено прекъсване или спиране на дадена ле-
карствена терапия за определен период от вре-
ме. Идеята е да се позволи на чувствителните 
към лекарството клетки да се възстановят и 
да изместят резистентните. При лечение на 
рак понякога туморните клетки развиват ре-
зистентност към дадена химиотерапия; пре-
късването ѝ временно може да намали селек-
тивния натиск и да позволи на по-чувствителни 
клетки да се размножат отново, правейки ле-
чението по-ефективно при подновяване. Епис-
тазата описва взаимодействия между различ-
ни гени, при които ефектът на една мутация 
зависи от наличието на друга. В контекста на 
резистентности феноменът се отнася до това 
как различни мутации за устойчивост към ле-
карства си влияят една на друга. Разбирането на 
тези взаимодействия позволява да се оптимизи-
ра комбинирана терапия, да се планира ротация 
на лекарства (циклична терапия) и да се използва 
„drug holiday” така, че да се насърчи естествена 
конкуренция между чувствителни и резистент-
ни клетки.

Еволюционните метадинамични мрежи са 
предизвикателство пред персонализираната он-
кология, тъй като са необходими висококачест-
вени входящи данни и наличие на много неиз-
вестни биологични параметри и трудности при 
валидиране на динамиката в реално време. Ево-
люционните алгоритми имат голям потенциал 
за бъдещо развитие, когато ще се превръщат 
в ключов инструмент в прецизираната онколо-
гия, особено за предсказване на терапевтична 
резистентност, разработка на динамични те-
рапевтични стратегии и за моделиране на хете-
рогенност и еволюция на тумора. Тук ще помог-
нат много неинвазивни техники (течна биопсия, 
функционални образни методи като PET, секве-
ниране на посевки на свободно циркулиращи ту-
морни клетки в кръвта). Ако се забележи, че 
туморът започва да развива нов клон, например 
MET-амплифициран, може да се добави MET-ин-
хибитор, вместо да се чака растеж и клинично 
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влошаване. Такъв подход е вдъхновен от еколо-
гията и теорията на игрите – лекарят става 
не просто предписващ стандартна терапия по 
протокол, а стратег, който взаимодейства с 
еволюцията на тумора. Компютърните AI-мо-
дели ще са съветници, предвиждащи следващия 
ход на рака като шахматен опонент. Естест-
вено, това практически е трудно и изисква чес-
ти тестове, регулаторно одобрение на мрежови 
промени и наличност на много лекарства. Но се 
правят първи стъпки: някои клиники вече имат 
тежко болни пациенти, при които постоянно 
вземат проби и коригират курса. С времето и 
особено ако биоинформатиката и автоматиза-
цията улеснят анализите, динамичният подход 
може да се интегрира. Именно динамиката и 
адаптивната природа на рака прави терапията 
толкова трудна. Системната биология учи, че 
трябва да се противодейства на динамиката с 
динамика – бърза интервенция срещу бързата 
еволюция на тумора. Може би най-добрата ме-
тафора е борбата с вирусите – грипният вирус 
се променя всяка година и всяка година ваксина-
та се адаптира към нови варианти. По сходен 
начин в бъдеще ракът на даден пациент може да 
се счита за подвижна цел, изискваща постоянно 
обновяване на терапията.

Мрежова терапия на тумори

Мрежова терапия („network-based therapy“) 
на тумори е иновативен подход, който над-
хвърля таргетирането на единични молекули 
и вместо това се стреми да модулира цялост-
ни биологични мрежи – сигнални, метаболит-
ни, епигенетични и клетъчни комуникационни 
мрежи.15 Този подход разпознава, че ракът не е 
резултат само от мутации, а от системно пре-
нареждане на клетъчни мрежи, които създават 
патологична стабилност. Основни концепции на 
мрежовата терапия са избожени по-долу.

Терапевтично таргетиране на „възли“ 
и „хъбове“. Възлите в биологична мрежа обик-
новено представляват гени, протеини или дру-
ги молекулярни единици. Всеки възел е част от 
по-голяма система – например сигнална верига, 
метаболитен път или регулаторна мрежа. Хъ-
бовете са високо свързани възли, които играят 

ключова роля в стабилността на цялата мрежа. 
Те често са централни протеини в сигналните 
пътища, онкогени или супресорни гени, точки на 
интеграция на няколко пътя, често необходими 
за преживяемоста на раковите клетки. Терапи-
ята цели да блокира ключови хъбове, да разру-
ши патологични субмодули или да рестартира 
нормални мрежови конфигурации на туморите. 
Мрежовата терапия се различава от таргетна-
та терапия по някои специфични характерис-
тики.

Мултитаргетна интервенция. Целта е, 
вместо една молекула, да се атакуват свързани 
възли с комбиниране на лекарства. Това ще по-
могне да се избегне резистентност, тъй като 
се пречупва цяла функционална ос.

Синергия и антагонизъм. AI се използва за 
изчисляване на мрежова синергия (терапии, кои-
то усилват ефекта си). Някои възли се активи-
рат само в конкретен контекст (хипоксия, въз-
паление), което изисква персонализиран анализ.

Предимствата на мрежовата терапия са 
следните: надхвърля линейните модели, намаля-
ва риска от бърза резистентност и е персонали-
зирана според „мрежовия подпис“ на пациента. 
Нейното развитие зависи от въвеждането на 
нови технологии за виртуално тестване на те-
рапевтична ефективност.

Дигитален близнак на туморната мре-
жа, Digital twins. Цифровият двойник на тумор-
ната мрежа представлява високо прецизиран, 
персонализиран виртуален модел на туморната 
биология на конкретен пациент, който включва 
мултиомика данни (геном, транскриптом, про-
теом и фосфопротеом, епигеном, имуномика), 
микрооколна среда, клетъчна хетерогенност, 
мрежова реконструкция, клетъчни взаимодейст-
вия и мрежова динамика. Това е новаторска кон-
цепция, която използва изкуствен интелект, 
биоинформатика и системна биология, за да симу-
лира как туморът ще реагира на различни тера-
пии преди те да се приложат в реалността.16 Тези 
данни се събират от пациента и се изгражда пер-
сонализирана мрежова карта (с активни сигнални 
модули, възли, хъбове, уязвими точки). Извърш-
ва се моделиране на мрежовата динамика във 
времето под натиска на терапията. Изкуствен 
интелект симулира различни лекарствени комби-
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нации. Прави се оценка на вероятност за успех, 
резистентност, синергия. В бъдеще „цифровите 
двойници“ ще станат основа на персонализира-
ната онкология, ще бъдат използвани в реално 
време за вземане на терапевтични решения и ще 
комбинират времеви данни, които се състоят в 
измерване на мултиомика параметри през опре-
делен интервал от време и AI.

Мрежови подход за 

персонализирана превенция

Мрежови биомаркери. Един от най-
обещаващите аспекти на мрежовия подход 
е ранната детекция на рака чрез комплексни 
биомаркери, базирани на мрежови сигнатури. 
Традиционно скринингът разчита на единични 
биомаркери (напр. PSA за простата, СА-125 за 
яйчници), които обаче често се характеризират 
с недостатъчна специфичност и чувствител-
ност. Мрежовите биомаркери представляват 
групи от свързани биологични показатели, чиито 
колективни изменения сигнализират наличието 
на ранен тумор или преканцерозно състояние.17 
Например при изследване на начален карцином на 
хранопровод учените идентифицират 12-генен 
модул (епигенетични мрежа), който при метили-
ране предсказва прогресия от предракови лезии 
(Barrett-ов хранопровод) към инвазивен карци-
ном.18 Гените са включени в системен епигене-
тични модул и действат в мрежа. Определянето 
на този епигенетичен модул има висока прогнос-
тична стойност (AUC > 0.85). Интеграцията с 
AI/машинно обучение позволява предсказване на 
риска при отделни пациенти. Нови изследвания 
разкриват, че друг епигенетичен модул, центри-
ран около хемокиновия ген CCL20 с промени в 
профила на метилиране, може даже да бъде от-
крит в слюнката на пациенти с аденокарцином 
на хранопровод (EAC). Това изследване предлага 
възможност за неинвазивен мрежови биомаркер 
за ранно откриване на заболяването.19 Резулта-
тите демонстрират потенциала на мрежовите 
биомаркери да откриват „отпечатъка” на ту-
мора далеч от самия него чрез системни проме-
ни в циркулиращи молекули.

Динамични мрежови биомаркери (DNB). 
Представляват новаторски подходи в биоме-

дицината, които се използват за ранно пред-
сказване на критични преходи, т.е. моменти, в 
които дадена биологична система (напр. клетка 
или тъкан) се трансформира от нормално със-
тояние към заболяване, включително рак.20, 21 По 
правило DNB не са единични гени или протеини, а 
динамични мрежови структури – група от възли 
(гени/протеини), които показват координирано 
поведение, променят вариацията и корелации-
те си преди голяма фазова промяна (напр. преди 
клетъчна трансформация), стават нестабил-
ни, което сигнализира за предстоящ критичен 
преход. Иимат следните ключови характерис-
тики: висока вътрешна свързаност (корелация) 
между членовете на групата, голяма вариация в 
експресията на възлите (нестабилност), ниска 
корелация с външни възли – мрежата става все 
по-изолирана. Тези три условия сигнализират, че 
системата се намира на ръба на критичен пре-
ход (например от предраково състояние към ин-
вазивен карцином).

Персонализирана превенция на онколо-
гични мрежи. Персонализираната превенция 
е следващият логичен етап след оценка на ри-
ска за мрежови профил на индивида. Идеята е, 
че всеки човек има уникална комбинация от 
генетични вариации, епигенетични профили и 
дори особености на микробиома и имунната 
система, които формират неговата „мрежова 
податливост” към определени ракови заболява-
ния. Чрез мащабни проучвания на хиляди здрави 
хора с висок генетичен риск за туморогенеза 
учените започват да очертават такива профи-
ли. Персонализираната стратегия за превенция 
би означавало адаптиране на начина на живот, 
медикаментозна превенция или засилен скрининг 
според конкретния профил. Например при даден 
индивид, ако мултиомика анализ покаже хронич-
но активиране на възпалителни пътища (което 
мрежово се свързва с повишен риск от коло-
ректален карцином), могат да се препоръчат 
противовъзпалителни средства или диетични 
промени с профилактична цел. В друг случай чо-
век с наследствени мутации, засягащи ДНК-ре-
монтните мрежи, би могъл да се възползва от 
по-ранен и чест скрининг за определени тумо-
ри, както и от профилактични мерки (напр. ен-
доскопско отстранявания на полипи, превантив-
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на хирургия при много висок риск). Тук AI отново 
ще играе роля за определяне на индивидуалния 
риск, интегрирайки множество показатели и 
ще предложи оптимизирани превантивни пла-
нове. Макар тази област да е в начален стадий, 
концепцията е подкрепена от нарастващи дан-
ни, че комбинирането на геномна информация с 
фактори като начин на живот и коморбидности 
може значително да подобри стратификацията 
на риска. Целта е да се премине от универсални 
препоръки към индивидуализирани превантивни 
решения, с които ракът да бъде предотвратен 
или открит възможно най-рано.

Мрежова фармакология в 

онкологията

В областта на лечението мрежовата 
фармакология предлага нова концепция за по-
ефективна и устойчива терапия на рака. Тра-
диционните методи за откриване на лекарства 
разчитат главно на in vitro скрининг на лекар-
ства и in vivo експерименти с животни. Тези 
подходи са много скъпи, трудоемки и отнемат 
дълго време до създаване на ново лекарство. Па-
радигмата за разработване на лекарства пре-
търпя значителни промени с широкото прило-
жение на мултиомика технологии. Това доведе 
до появата на мрежова фармакология – инова-
тивен метод за разработване и откриване на 
лекарства.22

Традиционната стратегия „едно заболя-
ване – една мишена – едно лекарство” често се 
проваля при комплексни болести като рак, тъй 
като блокирането на единичен таргет може да 
бъде компенсирано от други пътища в мрежа-
та. Затова мрежовата фармакология се прена-
сочи към многоцелеви подход: разработване на 
лекарства, действащи на повече от един възел, 
или рационално комбиниране на няколко терапии, 
които удрят различни ключови възли в ракова-
та мрежа. Мрежовата фармакология разглежда 
лекарствата като агенти, взаимодействащи с 
множество молекулни мишени в биологичната 
мрежа, което позволява по-ефективно лечение 
на сложни заболявания чрез модулиране на цели 
мрежови модули, а не само на единични проте-
ини.23 Чрез комбиниране на геномни, протеомни 

и метаболомни данни мрежовата фармакология 
изгражда подробни мрежи на взаимодействия, 
които помагат за идентифициране на ключови 
възли и пътища, свързани с патогенезата на за-
боляванията. Чрез анализ на биологични мрежи 
учените вече идентифицират „възлови точ-
ки” (хъбове) – протеини, без които мрежата 
не може да функционира нормално. Използвайки 
мрежови модели, са проведени хиляди in silico 
скрининг изследвания на възможни комбинации 
на лекарства, за да се определи кои от тях по-
тискат критични мрежови маршрути за оцеля-
ване на тумора. В клиничната практика това се 
проявява като тенденция към комбинирана тар-
гетна терапия – например едновременното при-
лагане на BRAF- и MEK-инхибитори при кожен 
меланом за преодоляване на бързата резистент-
ност или комбиниране на ендокринна терапия 
с CDK4/6-инхибитори при карцином на гърда. 
Мрежовата фармакология разширява терапев-
тичния арсенал срещу рака, като позволява по-
информирaно разработване на терапии, които 
отчитат сложността на заболяването и целят 
паралелно обезоръжаване на няколко критични 
пътя в тумора.

Дългосрочно управление 

на рака като хронично 

заболяване

Комбинацията от по-ранно откриване, 
персонализирана превенция и многоцелеви тера-
пии открива пътя към дългосрочно управление 
на рака като хронично контролируемо заболява-
не. Тук концепцията е, че вместо стремежът да 
бъде пълно елиминиране на всяка ракова клетка 
(което често е невъзможно за напреднали тумо-
ри), целта е да се поддържа туморът под кон-
трол – в състояние, съвместимо с добър живот 
на пациента за максимално дълъг период. Мре-
жовият подход е особено подходящ за тази цел, 
тъй като разглежда рака като динамична екоси-
стема, с която може да се взаимодейства, вмес-
то като статичен враг, който трябва да бъде 
унищожен изцяло. Иновативните подходи в мре-
жовата онкология са насочени към трансфор-
миране на рака в управляем процес – подобно на 
хронични заболявания като диабет или СПИН, 
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които някога са били смъртна присъда, а днес с 
комбинирани терапии се държат с десетилетия 
под контрол. Неслучайно експерти посочват, че 
бъдещето на онкологията е в „поддържане“ на 
рака, а не непременно в тоталното му излекува-
не при всеки случай. С помощта на мрежово-ба-
зирани стратегии, редовен мониторинг и гъвка-
ви терапевтични режими е реалистично да бъде 
постигната дългосрочна ремисия или стабилиза-
ция дори на напреднали тумори.

Мрежово-базираните подходи вече дават 
конкретни плодове в онкологията. Например Ра-
кова карта на зависимостите (Cancer Dependency 
Map) бе създадена като глобален проект, който 
използва системна биология и функционални ге-
номни екрани, за да картографира уязвимите 
възли (генетични уязвимости) във всеки ту-
морен тип.24 Това доведе до откриване на нови 
терапевтични мишени и комбинации, които 
иначе биха останали скрити. Нови лекарства, 
открити чрез мрежови анализи, също навлизат 
в клиниката, например пренасочване/препози-
циониране на антидепресанта maprotiline като 
потенциален инхибитор на онкогенен възел, ка-
къвто е (SPOP, Speckle-type POZ Protein). Това е 
част от модерния подход в онкологията, който 
включва използване на вече одобрено лекарство 
за нови показания, включително рак. В същото 
време натрупаният опит изважда наяве и мно-
го предизвикателства. Едно от тях е нуждата 
от по-добра интерпретация и визуализация на 
сложните мрежови данни, така че клиницис-
тите лесно да извличат смислена информация. 
Друго предизвикателство е осигуряването на 
репрезентативни данни. Много от настоящите 
мултиомика бази данни идват от развити стра-
ни и академични центрове, докато, глобално по-
гледнато, има популации, за които няма данни. 
Това трябва да се преодолее, за да бъдат AI-мо-
делите универсално приложими.

От друга страна обаче, научнотехниче-
ските перспективи са изключително вълнува-
щи. Развитието на AI ще позволи по-добро пред-
сказване на мрежови реакции на тумора и на 
еволюционните му тенденции, което ще подо-
бри планиране на терапии. Мултиомика техно-
логията продължава да се усъвършенства – вече 
се говори за интеграция на радиомика (извличане 

на характерни черти от медицински образи) с 
геномни и протеомни мрежи, което да даде още 
по-цялостна картина на заболяването. Създава-
нето на общодостъпни „карти на болестта“ за 
различни видове рак, обединяващи знанието за 
всички известни взаимодействия и механизми, 
ще служи като основа за разработване на нови 
хипотези и предлагане на индивидуализирани те-
рапевтични планове.

В дългосрочен план мрежово-базираната 
онкология има значителен потенциал не само 
за разработване на по-ефективни терапии, но и 
за превръщане на рака в предвидимо и контро-
лируемо заболяване. Чрез системно разбиране 
на „раковата вселена“ – гени, пътища, клетки и 
влияния помежду им – медицината ще може да 
стигне до по-интелигентни интервенции. Така 
с интеграцията на системна медицина, еволю-
ционна геномика и превантивна мрежова стра-
тегия бъдещето на борбата с рака се очертава 
като по-прозорливо, персонализирано и устой-
чиво – едно бъдеще, в което болестта ще бъде 

Фигура 7. Графична визуализация на туморна мрежа 
при КМШ. Модули (подмрежи), оцветени по сигнални 
пътища:

	 HPV-път – включва вирусни протеини и тумор-
супресори (напр. p53, Rb)

	 PI3K/AKT/mTOR – ключов за растеж и 
преживяемост на клетките

	 Клетъчен цикъл – контролира делението на 
клетките

	 EGFR/STAT3 – участва в растеж и ангиогенеза
	 Имуносупресия – регулира избягване от имунен 

отговор (NF-κB → PD-L1)
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управлявана на всички нейни нива и ще бъде дър-
жана под контрол в полза на пациента.

Мрежова характеристика 

на карцином на маточна 

шийка (КМШ)

Причинява се основно от HPV инфек-
ция (Human papillomavirus), но прогресията му 
включва множество генетични и епигенетични 

промени, които оформят сложна мрежа от кле-
тъчни взаимодействия (Фиг. 7, Табл. 2).

Терапевтично таргетиране на „възли“ и 
„хъбове“ в мрежата на КМШ. Мрежовата те-
рапия може да включва пряко атакуване на хъбове 
чрез използване на малки молекули или антитела 
срещу ключови протеини (например EGFR-инхи-
битори, mTOR-инхибитори) и насочване към ви-
русно-медиирани протеини (например инхибира-
не на E6/E7). Друг терапевтичен подход може да 
бъде дестабилизирана онкомрежата: на прицел са 

Примери за важни възли и хъбове

Компонент Роля

p53 Туморен супресор, често потискан от HPV E6 протеин

Rb Регулатор на клетъчния цикъл, цел на HPV E7 протеин

PI3K/AKT/mTOR път Често активиран в напреднал стадий

NF-κB Регулатор на възпаление и преживяемост на клетките

STAT3, EGFR Важни хъбове в пролиферацията и ангиогенезата

Биологично значение на мрежовите комноненти

Мрежови компонент Роля в DNB контекст

p16, Ki-67 Пролиферационни маркери, използвани клинично

E2F транскрипционни фактори Контролират клетъчения цикъл

STAT3, NF-κB Сигнална мрежа, свързана с възпаление и трансформация

miRNA модули Участват в регулацията на нестабилност и контрол на хъбове

Примери за мрежови биомаркери

Тип биомаркер Пример Роля

HPV интеграция E6/E7 експресия + p53 потискане Вирусен „драйвър” на трансформация

Генна мрежа p53–MDM2–CDK4–Cyclin D1 Регулация на клетъчен цикъл

Сигнални пътища PI3K/AKT/mTOR, EGFR/STAT3 Преживяемост, растеж, ангиогенеза

Имуно-модулатори NF-κB, PD-L1 Избягване на имунен отговор

miRNA модули miR-21, miR-34a Посттранскрипционна регулация на 
хъбове

Примерен сценарий за динамични мрежови биомаркери (DNB)

CIN1 стабилна мрежа, ниска вариация

CIN2 → CIN3 активиране на DNB: повишена вариация в група от възли (напр. E2F1, p16, Ki-
67, STAT3, Cyclin E)

Инвазивен рак стабилизирана нова мрежа (злокачествена аттракторна мрежа)

Таблица 2. Характеристика на туморната мрежа при КМШ



31

БЪДЕЩЕТО НА МРЕЖОВАТА ОНКОЛОГИЯ

хъбове, което води до колапс на мрежата и така 
се елиминира възможността за компенсация чрез 
алтернативни пътища. Възможна терапия е да се 
рестартират тумор-супресорни възли, например 
активиране на p53 чрез потискане на негови инхи-
битори (например MDM2) и да се възстанови нор-
мален Rb-път. Друг модерен подход се базира на 
синтетична леталност: ако един възел е дефек-
тен (например мутация в PIK3CA), то се тарге-
тира друг възел, чието инхибиране води до смърт 
само в присъствие на първата мутация (Табл. 3).

Заключение

Съвременната мрежова онкология бележи 
радикална промяна в начина, по който се изслед-
ва, разбира и лекува ракът. Вместо фокусът да 
бъде единствено върху индивидуални гени или 
протеини, този подход разглежда раковите за-
болявания като системни нарушения в сложни 
биомолекулярни мрежи. Чрез картографиране на 
ключови възли, хъбове, функционални модули и ди-
намични преходи мрежовата онкология осигурява 
интегративен контекст за таргетиране на уяз-
вими точки в системата на туморната устой-
чивост. Тези стратегии позволяват нов тип те-
рапевтично мислене: не непременно туморът да 

бъде елиминиран, а да бъде ограничена неговата 
еволюционна гъвкавост и предотвратен критич-
ния преход към метастазиране. Подходи като 
инхибиране на онкогенни хъбове, реставрация на 
мрежови супресори, репозициониране на лекар-
ства и индуциране на контролирана нестабил-
ност могат да трансформират агресивни форми 
на рак в хронично управляеми състояния.

В бъдеще съчетаването на динамични мре-
жови модели, AI и реално-времеви биомаркери ще 
позволи адаптивни, индивидуализирани терапии, 
насочени към запазване на биологичната стабил-
ност, а не просто към цитотоксичност. Мре-
жовата онкология не само променя тактиката 
в борбата с рака, а преосмисля самата цел: от 
излекуване към дългосрочен контрол, с акцент 
върху качество и продължителност на живота.
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ОБЗОР

Добре известен факт е, че персистиращата инфекция с високорискови типове на 

човешки папиломавирус (HPV) е ключов фактор в развитието на цервикална канцеро-

генеза. Сама по себе си HPV-инфекцията не е достатъчна за иницииране на карцином 

на маточната шийка (КМШ) – съвкупност от други молекулярни процеси и взаимо-

действия са необходими по време на инкубационния период на вируса в цервикалния 

епител на гостоприемника. Успешната интеграция на HPV-генома в човешкия геном 

води до инактивация на вирусния протеин E2. Докато е функционален, E2 играе роля 

на репресор на онкопротеини E6 и E7 – основни оръжия с трансформационен неоплас-

тичен потенциал в арсенала на HPV. Свръхекспресията на тези вирусни протеини 

инактивира два ключови тумор-супресорни протеина в инфектираната клетка – TP53 

и RB1. Множество други взаимодействия на вирусните онкопротеини E6, E7 и E5 с 

разнообразни клетъчни белтъци имат своя принос в продължителния механизъм на 

цервикална канцерогенеза, засягайки нормалната регулация на важни сигнални пъти-

ща, свързани с клетъчна пролиферация, поправка на ДНК-повреди, имунна система, 

апоптоза и метаболизъм. С течение на времето тази молекулярна дерегулация в HPV-

инфектираните клетки благоприятства за постепенно натрупване на соматично 

възникнали генетични и епигенетични промени в гостоприемника, които кумулативно 

спомагат прехода от цервикална интраепителна неоплазия към инвазивен карцином. 

Настоящата статия обсъжда ключови молекулярни събития, участващи в тумороге-

незата на КМШ.
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Увод

По данни на Световната здравна органи-
зация карциномът на маточната шийка (КМШ) 
е четвърто по честота онкологично заболява-
не сред жени в световен мащаб, като само през 
2022 г. са отчетени приблизително 660 000 
новодиагностицирани случая и 350 000 смърт-

ни случая.1 Най-високи нива на заболяемост и 
смъртност от КМШ се наблюдават в страни 
с ниски и средни доходи. Сред основните при-
чини за това са липса на достъп до национални 
програми за HPV-ваксинация и масов скрининг, 
по-ограничен достъп до терапия, наред с други 
социално-икономически фактори и неравенства. 
Основни рискови фактори за развитие на заболя-
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ването са ниският икономически статус, лоша 
лична и сексуална хигиена, тютюнопушене, ран-
ното начало на сексуална активност и наличие 
на множество сексуални партньори.2 Полово 
предаваният човешки папиломавирус (HPV) е 
водещ етиологичен фактор в процеса на канце-
рогенеза на маточната шийка, като HPV-спе-
цифична ДНК се открива в приблизително 95% 
от злокачествените цервикални лезии.3 Перси-
стиращи инфекции с високорискови генотипове 
на HPV могат да предизвикат трансформация 
на нормални клетки в предракови лезии, които 
впоследствие да прогресират до инвазивен кар-
цином. Макар асоциацията между HPV и риска 
от развитие на КМШ да е всеизвестна, далеч 
по-малко се знае от клиницистите за естество-
то на молекулярните патогенетични механизми 
зад многостъпковия процес на HPV-индуцирана 
туморогенеза, които се разглеждат детайлно в 
настоящия обзор.

Човешки папиломавирус

Човешкият папиломавирус е малък, необ-
вит, двуверижен ДНК-вирус от семейството 
Papillomaviridae с геном от около 8000 нуклео-
тидни бази (8 Kb). Геномът на HPV кодира само 
8 протеина, като всеки от тях играе важна роля 
в жизнения цикъл на вируса и в трансформация-
та на клетките на човешкия гостоприемник 
в ракови клетки. Това са имената и основните 
функции на осемте вирусни HPV протеина2: E1: 
репликация и транскрипция на вирусна ДНК; E2: 
репликация на вирусна ДНК, апоптоза, тран-
скрипционен репресор на E6/E7; E4: репликация 
на вирусна ДНК; E5: имунен супресор; E6: дегра-
дация на p53, промяна в регулацията на клетъч-
ния цикъл, резистентност към апоптоза; E7: 
деградация на pRb, повторно навлизане в S-фаза 
на клетъчния цикъл, свръхекспресия на p16; L1: 
основен вирусен капсиден протеин; L2: второ-
степенен вирусен капсиден протеин (Фиг. 1).

Човешките папиломавируси се подразделят 
на различни подтипове в зависимост от геномни 
вариации, водещи до различна аминокиселинна по-
следователност в кодираните протеини. Меж-
дународният референтен център за HPV (IHRC) 
отговаря за анализ и сравнение на геномите на 

различните HPV-типове, за назначаване на номер 
на всеки новооткрит HPV-тип, както и за под-
държане на референтен клон за изследователски 
цели.5 Справка към юли 2025 г. показва, че в база-
та данни на IHRC има 225 официално идентифи-
цирани и класифицирани типа HPV.5 Тези типове 
са категоризирани в пет рода: алфа (α) – 65 типа; 
бета (β) – 54 типа; гама (γ) – 102 типа; мю (μ) 
– 3 типа и ню (ν) – един тип. За да се опише нов 
HPV-тип, трябва да се наблюдава поне 10% разли-
ка в нуклеотидната последователност на ген L1 
спрямо тази на който и да е друг HPV-тип.6

Всеки HPV-тип носи свои генетични ха-
рактеристики, които предопределят и специ-
фичен механизъм на патогенеза и онкогенен 
потенциал, въз основа на който типовете се 
разделят на високо- и нискорискови. Високорис-
ковите HPV са асоциирани с мукозни инфекции, 
а нискорисковите – с кожни лезии. Нискориско-
ви типове, например HPV 6, 11, 42, 43 и 44, са 
свързани главно с доброкачествени лезии; често 
причиняват брадавици и далеч по-рядко се от-
криват в злокачествени тумори.7 За разлика от 
тях високорисковите HPV-типове, като HPV 
16, 18, 31, 33, 34, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68 

Фигура 1. Визуализация на двойноверижен ДНК-геном 
на HPV с осемте му протеина и техните функции4
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и 70, са асоциирани с риск от лезии на маточна-
та шийка. Метаанализ на данни за разпростра-
нение на отделни HPV-типове, включващ общо 
243 проучвания и 30 848 случая на инвазивен 
КМШ, установява, че делът на инвазивен КМШ, 
възникнал вследствие на HPV16 и/или HPV18 ин-
фекция (HPV16/18), варира между 68% и 82% във 
всички региони на света.8 Дванадесетте най-
често срещани HPV-типа при инвазивен КМШ 
в низходящ ред на разпространение са HPV16 
(57%), 18 (16%), 58, 33, 45, 31, 52, 35, 59, 39, 51 
и 56.8 Друг метаанализ, обобщаващ данни от 14 
595 случая на инвазивен КМШ и 7094 случая на 
високостепенни плоскоклетъчни интраепител-
ни лезии (HSIL), също стига до подобни заклю-
чения за разпространение и онкогенен потен-
циал на различни HPV типове, като установява, 
че приблизително 70% от случаите на КМШ и 
50% от CIN 3 лезиите се развиват в резултат 
на персистираща инфекция с HPV16 или HPV18.9 
Тези, както и редица други проучвания, опреде-
лят HPV16 и 18 като най-високорискови типове.

Систематичен преглед, включващ 1174 
проучвания с общо 111 902 случая с HPV-пози-
тивен инвазивен КМШ и 2 755 734 проби с нор-
мална цервикална цитология, асоциира общо 17 
HPV типа с риск от КМШ, като коефициентът 
на шанс (OR) варира широко – от 48.3 (95% CI 
45.7-50.9) за HPV16 до 1.4 (95% CI 1.2-1.7) за 
HPV51.10 Установява се, че HPV16 има най-висок 
глобален атрибутивен дял (AF) – 61.7%, следван 
от HPV18 (15.3%), HPV45 (4.8%), HPV33 (3.8%), 
HPV58 (3.5%), HPV31 (2.8%) и HPV52 (2.8%). 
Атрибутивният дял (AF), известен още като 
популационно атрибутивен риск, е епидемиоло-
гичен параметър, който количествено оценява 
въздействието на конкретна експозиция върху 
болестното бреме в дадена популация. Остана-
лите карцином-асоциирани типове (HPV35, 59, 
39, 56, 51, 68, 73, 26, 69 и 82) имат комбиниран 
глобален AF от 5.3%.10 Атрибутивните дялове 
за комбинациите HPV16/18 и за комбинацията 
HPV16,18,31,33,45,52,58 са най-ниски в Африка 
(съответно 71.9% и 92.1%) и най-високи в Цен-
трална, Западна и Южна Азия (съответно 83.2% 
и 95.9%). Високите проценти категорично де-
монстрират, че HPV е в основата на етиологи-
ята и патогенезата на КМШ в световен план.

Избягване на имунния 

отговор при HPV-инфекция

Прогресията на HPV-инфектирани епи-
телни клетки към инвазивен карцином е про-
дължителен и многостъпков процес, свързан 
с акумулация на ДНК-алтерации в гените на 
клетките на човешкия гостоприемник. Тези 
изменения включват както генетични, така и 
епигенетични промени в широк набор от прото-
онкогени и тумор-супресорни гени. Човешките 
папиломавируси, както и други папиломавируси, 
притежават уникален механизъм на инфекция, 
който вероятно еволюционно е адаптиран така, 
че да ограничава инфекцията само до базалните 
клетки на стратифицирания епител – един-
ствената тъкан, в която тези вируси могат 
да се репликират.11 За да инициира инфекцията, 
вирусът трябва да се интегрира в клетката 
на гостоприемника, където да използва вътре-
клетъчните ресурси за своята репликация. По 
правило HPV се свързва чрез основния капсиден 
протеин L1 с хепаран сулфат-протеогликани 
(HSPGs), разположени върху участъци от базал-
ната мембрана, които са уязвими след епително 
увреждане (микротравма или абразия). В този 
момент вирусът трябва да избегне човешката 
имунна система, за да осигури непрекъснатата 
си репликация в базалните епителни клетки. 
При вземане на превес спрямо имунната сис-
тема вирусът започва разпространението си в 
цервикалните клетки, създавайки комплексна 
молекулярна микросреда, предразполагаща за на-
чалните фази на неопластични процеси.12 Тези 
промени първоначално водят до предракови ле-
зии от стадий CIN 1 (наличие на атипични клет-
ки само в долна една трета на цервикалния епи-
тел). Повечето HPV-инфекции се елиминират 
от механизмите на имунната система (вроден 
плюс придобит имунитет). От друга страна, 
CIN 1 лезиите, които не регресират, могат да 
прогресират до CIN 2/3 в рамките на 2-3 годи-
ни след инфекция13, като преходът до инвазивен 
карцином може да отнеме поне 10-12 години14. 
До голяма степен тези периоди зависят от със-
тоянието на имунитета на гостоприемника.

Първата линия на битка между HPV и чо-
век е на ниво имунна система. При детекция на 



38

Любомир Балабански

вируса клетката гостоприемник активира вро-
дения и адаптивния имунитет, които се кон-
тролират от главния комплекс за хистосъвмес-
тимост (MHC) клас I и II. Още с навлизането си 
в епитела HPV активира механизмите на вро-
ден имунен отговор на гостоприемника. Макро-
фагите, клетките на Langerhans и NK-клетки-
те се опитват да потиснат HPV-инфекцията 
чрез експресия на toll-like рецептори (TLR).14 В 
човешките клетки TLR играят фундаментална 
роля в разпознаване на патогени и активиране 
на вроден имунитет като индуцират продук-
ция на цитокини, необходими за инициацията на 
ефективен имунен отговор. Всъщност TLR раз-
познават вирусните компоненти и активират 
транскрипционни сигнални каскади като nuclear 
factor kappa B (NF-κB) и interferon response factor-3 
(IRF3) за производство на цитокини.15 Устано-
вено е, че TLR3, TLR4, TLR7, TLR8 и TLR9 имат 
основна роля в продукцията на интерферони 
(IFNs) надолу по веригата.16 Освен това TLR 
индиректно активират и MHC клас I и клас II. 
Една от функциите на вирусният онкопротеин 
E5, експресиран от високорискови HPV-типове, 
е да противодейства на механизмите на MHC 
клас I.17 Друг HPV онкопротеин – E6, също може 
да инхибира TLR, както и действието на интер-
феронния транскрипционен фактор IRF3.18

В ранни стадии на цервикална дисплазия 
клетките от диференциращия се епител ре-
гулират стриктно експресията на TLR, които 
предизвикват антивирусни отговори чрез IFN-
регулаторен фактор (IRF) в борбата с инфекци-
ята.19 Ghosh et al. (2015) установяват експери-
ментално, че експресия на ген TLR9 се различава 
между неопластичните стадии, като нивата му 
са по-ниски в CIN 1 в сравнение с CIN 2/3 и най-
високи в проби от групата със плоскоклетъчен 
карцином.20 Въпреки тази защитна функция на 
TLR9 в по-напреднали стадии, при персистира-
щи инфекции системната свръхекспресия на 
вирусни онкопротеини E6 и E7 (конкретно на 
HPV16) може да доведе до понижаване на функ-
ционалността на TLR9, което да отслаби ин-
терфероновия отговор и силата на имунната 
противовирусна реакция.21 Също така E7 онкоп-
ротеинът може да се свърже с хистондеацети-
лаза 1 (HDAC1) и да предотврати ацетилиране 

на хистоните, като по този начин дерегулира 
TLR9 сигнализацията.22 Друго проучване пък 
установява, че HPV увеличава експресията на 
EGFR (рецептор за епидермален растежен фак-
тор), за да индуцира производство на IFRD1 
(interferon-related developmental regulator 1), кое-
то води до намаляване на продукцията на цито-
кини чрез потискане на NF-κB.23

Проучване на Gius et al. (2007) установя-
ва, че в ранeн стадий на инфекция HPV изменя 
експресията на гени, свързани с клетъчния иму-
нитет: IFNAR1 (interferon alpha and beta receptor 
subunit 1), EMP1 (epithelial membrane protein 1) 
и IL1RN (interleukin-1 receptor antagonist).12 Това 
предполага, че още в първите фази HPV моди-
фицира тези гени, за да избегне имунната сис-
тема на гостоприемника и да създаде условия за 
неопластична прогресия на инфектирани клет-
ки.12 Има сведения, че дерегулация на сигналния 
път Hippo-Yap също участва в развитието на 
КМШ.24 Вирусният онкопротеин E6 се свързва с 
основния ефектор на Hippo сигналната каскада 
– YAP1 (Yes-associated protein) и предотвратява 
разграждането му, което подпомага избягване 
на имунния отговор, пролиферация и малигнена 
прогресия в цервикалния епител.25 Амплифика-
ция на онкогена YAP1 (соматичното възниква-
не на повече копия) е детектирана при човешки 
плоскоклетъчен КМШ.26 Освен това неговата 
свръхекспресия в цервикални епителни клетки 
при миши модели индуцира развитие на плоско-
клетъчен карцином.24 Същото проучване допъл-
нително демонстрира, че увеличена експресия 
(upregulation) на YAP1 понижава експресията 
на TLR2 и TLR4, които са ключови компоненти 
на вродения имунитет.24 Всъщност YAP1 не-
гативно регулира продукцията на интерферон 
тип I чрез потискане на активността на TBK1 
(TANK-binding kinase 1).27 Установено е, че TBK1 
е молекула, която се активира от PRR-рецепто-
ри (рецептори за разпознаване на патерни) при 
вирусна инфекция и участва в сигнални пътища, 
свързани с клетъчна пролиферация, автофагия 
и инсулинова сигнализация.28 Специфичните ме-
ханизми, свързани с YAP1-индуциран КМШ, все 
още се изследват, но повишената му експресия 
може да бъде потенциален прогностичен био-
маркер при КМШ.29
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В обобщение, ранна предпоставка за про-
гресия към HPV-индуциран КМШ е надмощието 
на вируса над механизмите на имунния отговор 
на гостоприемника, водещо до по-нататъшна 
клетъчна дисфункция и геномна нестабилност в 
клетките на гостоприемника (Фиг. 2).

Прогресия от предракови 

лезии към карцином

Канцерогенезата е продължителен про-
цес, през който нормално функциониращи клетки 
прогресивно стават абнормни/дерегулирани и се 
трансформират в ракови клетки. Инфекцията с 
високорискови HPV-типове първоначално може да 
доведе до развитие на предракови лезии в маточ-
ната шийка. Важно е да се подчертае, че не всяка 
HPV-инфекция при жени причинява КМШ – епиде-
миологични данни показват, че по-малко от 1% от 
жените, инфектирани с високорискови HPV ти-
пове, в крайна сметка ще развият КМШ.30 Пове-
чето HPV-инфекции са преходни и се елиминират 
от имунната система в рамките на 1 до 2 години. 
Само малка част персистират и прогресират до 
цервикална интраепителна неоплазия (CIN) от 
висока степен, а още по-малък дял от тях прог-
ресират до инвазивен карцином в рамките на го-
дини до десетилетия. Въпреки това 16-годишно 
проследяващо проучване показва, че рискът от 
развитие на КМШ е 75,4 пъти по-висок (95% CI = 

31.8 - 178.9) при жени с персистиращи инфекции с 
високорискови HPV в сравнение с HPV-отрицател-
ни жени30. Онкогенеза настъпва само в резултат 
на значителни геномни и епигеномни изменения в 
инфектираните клетки. Вирусните онкопроте-
ини E6 и E7 са основни оръжия в арсенала на HPV, 
играейки ключова роля в промяната на клетъчна-
та функция на гостоприемника.

След инфектиране на епителните клетки 
на човешкия гостоприемнник вирусният HPV-
геном, опакован с L2, се транслокира в ядрото 
на клетката. Там капсидът се разгражда и ви-
русната ДНК се освобождава като линейна мо-
лекула, която бързо се циркулизира и хромати-
низира, образувайки епизом: кръгова двуверижна 
вирусна ДНК-молекула/минихромозома, която 
се намира в ядрото на клетката, но отделно 
от хромозомите на гостоприемника. Реплика-
цията на този епизомален/извънхромозомен ви-
русен геном е строго регулирана и изисква два 
вирус-кодирани протеина – E1 и E2.31 Протеин 
E1 е ДНК-хеликаза, необходима за сглобяването 
на репликационния комплекс и за репликацията 
на HPV-генома. От своя страна, E2 отговаря 
за иницииране на ДНК-репликация и за стрикт-
на регулация на транскрипция на други вирус-
ни гени. По-конкретно протеин E2 репресира 
транскрипцията на основните онкопротеини 
E6 и E7 чрез специфично свързване и блокиране 
на промоторната секвенция p97/PE (Фиг. 1).

Фигура 2. Механизъм на избягване на имунния отговор при HPV-инфекция2
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Ключова стъпка за прогресия към малигне-
ност е интеграцията на HPV-генома в ядрения 
геном на инфектираната човешка клетка. Това 
е комплексен и мултифакторен процес, който 
зависи от вирусни фактори и кофактори в ор-
ганизма на гостоприемника и в цервиковагинал-
ната микрообстановка.4 Смята се, че тютю-
нопушенето е вероятен спомагащ фактор за 
интеграция на HPV в генома на гостоприемника, 
предизвиквайки генотоксични ефекти в човеш-
кото ДНК, които заедно с клетъчния оксидати-
вен и нитрозативен стрес водят до увреждане 
на ДНК.32 При жени тютюнопушенето може 
също да предизвика натрупване на мутагени в 
цервиковагиналната слуз, което компромети-
ра целостта на цервикалния епител и локалния 
имунитет.33 Допълнителни кофактори за инте-
грация на HPV могат да включват: отклонения 
в цервиковагиналния микробиом (изобилие от 
патогенни анаеробни видове), вариации в нивата 
на естроген, психически стрес, както и коин-
фекция с HIV.4 Тези рискови фактори при вече 
налична HPV-инфекция увеличават клетъчния 
стрес в микрообстановката на маточния епи-
тел и вероятността от повреди в ДНК, кое-
то активира молекулни каскади за отговор и 
ДНК-репарация (DNA damage response). Някои 
от механизмите за поправка на двойноверижни 
разкъсвания в ДНК – като non-homologous end 
joining (NHEJ) и microhomology-mediated end 
joining (MMEJ), не разпознават произхода на 
ДНК в ядрото и могат погрешно да съшият ви-
русната с човешката ДНК. Честата активация 
на подобни механизми за поправка на ДНК вслед-
ствие на експозиция към карциногени в крайна 
сметка прави по-висок шанса за интеграция на 
HPV-генома в човешките хромозоми – ярък при-
мер за това как вирусът използва стандартни 
клетъчни механизми при човека за собствените 
си цели.

Геномът на човешкия гостоприемник по-
казва специфична по локализация податливост 
към интеграция на HPV. При анализ на точки на 
разкъсване в ДНК е установено, че макар HPV-
интеграцията да се случва на случаен принцип, 
съществуват определени гени на гостопри-
емника, чиято секвенция е „гореща точка“ за 
интеграция – FHIT, KLF5 и LINC00392.34 Друго 

проучване, анализиращо хромозомни локализа-
ции на вмъкване на HPV-генома при пациентки 
с КМШ, установява, че ген MACROD2 също е 
честа интеграционна гореща точка.35 Този ген 
регулира каталитичната активност на PARP1 – 
ензим, участващ в клетъчната диференциация, 
пролиферация и туморна трансформация.36 Ин-
теграцията на вирусния геном в секвенцията на 
MACROD2 нарушава функционалността на гена, 
което води до геномна нестабилност.35

Сравнителен анализ между двата най-ви-
сокорискови типа установява, че HPV18 се ин-
тегрира по-често в генома на гостоприемника в 
сравнение с HPV16.37 За да се интегрира успеш-
но, първоначално е необходима линеаризация на 
HPV-генома от кръгова молекула (епизом) в прав 
ДНК-фрагмент чрез индуциране на точка на 
разкъсване. Тази точка най-често попада в райо-
на на ген E2, водейки до нарушаване на целост-
та на ДНК последователността на този ген.38 
Демонстрирано е, че функционалността на Е2 е 
нарушена в 27% от HPV16-позитивни туморни 
проби от КМШ, като по-рядко това се наблю-
дава и в гените E1 и E5.39 Загуба на функция на 
E2 води до рязка промяна на транскрипционната 
регулация на вирусните протеини и до свръхекс-
пресия на онкопротеини E6 и E7, която наруша-
ва нормалната функция на тумор-супресорните 
протеини в гостоприемника.40 Конкретно E6 
се свързва с туморния супресор p53 и индуцира 
деградацията му, нарушавайки способността за 
стопиране на клетъчния цикъл и задействане на 
програмирана клетъчна смърт (апоптоза) в от-
говор на повреди в ДНК. От своя страна, E7 вза-
имодейства с RB1 (Retinoblastoma Transcriptional 
Corepressor 1) и го инактивира, което освобож-
дава транскрипционни фактори от семейство 
E2F и предизвиква неконтролиран прогрес на 
клетъчния цикъл (Фиг. 3). Вирусният протеин 
E5 допълва тяхната онкогенна функция, като 
поддържа клетъчната пролиферация и забавя ди-
ференциацията чрез модулиране на активност 
на рецептори EGFR и KGFR.41

Вирусните онкопротеини E6 и E7 нару-
шават контрола на клетъчния цикъл, като бло-
кират действието на CDK-инхибиторите p21, 
p27, p16.40 Деградацията на p53 от E6 позволява 
на клетките да продължат репликацията, тъй 
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като процесът на апоптозата е блокиран. За 
HPV е важно инфектираната клетка да не уми-
ра, за да може да продължи да се репликира и да 
оцелее, използвайки ресурсите на гостоприем-
ника. Вирусът се възползва от нарушената кле-
тъчна регулация, като експлоатира механиката 
на клетъчния цикъл, за да произведе множество 
епизомни копия на вируса, които увеличават ве-
роятността от интеграция на HPV-генома в 
генома на човешкия гостоприемник. Деградаци-
ята на RB1 от E7 пък причинява неконтролира-
но влизане в S-фаза на клетъчния цикъл (фаза на 
синтез/ДНК-репликация), което допълнително 
допринася за клетъчна пролиферация (клетъч-
но делене).42 Това се постига чрез активиране на 
транскрипционни фактори от семейство E2F, 
които са от ключово значение за прехода от G1 
към S-фаза на клетъчния цикъл, регулирайки екс-
пресия на други гени, асоциирани с клетъчна про-
лиферация, ДНК-репарация и апоптоза. Вирусът 
иска инфектираната клетка да се дели, за да се 
репликира редом с нея и генома му. Най-ярък при-
мер за неконтролирана клетъчна пролиферация 
е развитието на тумор – затова туморогенеза-
та е и крайна цел на HPV.

В ранните стадии на HPV-инфекция са ви-
дими дерегулирани геномни сигнатури с явен про-
лиферативен характер.12 Наблюдава се повише-
на експресия на CDKN2A (cyclin-dependent kinase 
inhibitor 2A; p16), KIF23, CENPE (centromere 
protein E) и ITGAV – гени, участващи в регулация 
на клетъчния цикъл и в стимулиране на клетъч-
на пролиферация.12 Друг експресионен анализ, 
търсещ диференциално екпресирани гени при 
жени с CIN2/3, установява свръхекспресия на 
гени с добре известна роля в клетъчното делене, 
ДНК-репликацията, клетъчния цикъл и регула-
цията на транскрипция, като например: BUB1B, 
MAD2L1, CHEK1, CCNB1, CCNB2, CDC20, CDC6, 
CCNA2, RFC3, RFC4, FEN1 и PCNA.43 Сравнявай-
ки експресионните профили на нормална тъкан 
спрямо стадии CIN 2/3, друг колектив също 
открива повишена експресия на гени, свързани 
с клетъчната пролиферация.44 Най-силно дере-
гулирани при високостепенни плоскоклетъчни 
интраепителни лезии (HSIL) и при инвазивен 
плоскоклетъчен карцином са CDKN2A, IL1R2 и 
RFC4, които са предложени от авторите като 
потенциални прогностични и диагностични био-
маркери за КМШ.

Фигура 3. Схематична диаграма, илюстрираща ролята на HPV-онкопротеини E6 и E7 в канцерогенезата на 
маточната шийка2
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По време на стадии CIN 2/3 клетките 
преминават през ускорен процес на пролифера-
ция и това е критична стъпка в прогресия към 
злокачественост.2 Апоптичната активност е 
понижена в предракови и ракови клетки, което 
спомага за оцеляване и пролиферация на HPV-ин-
фектирани клетки.45 При ускорена пролиферация 
и репликация в стадии CIN 2/3 клетките могат 
да изпитат липса на хранителни вещества по-
ради високо метаболитно темпо. За да осигурят 
адекватен достъп до необходими хранителни 
вещества по време на туморния растеж, пред-
раковите клетки активират различни молеку-
лярни каскади за неоангиогенеза – формиране на 
нови кръвоносни съдове, които са необходими за 
растеж на тумора и формиране на метастази.12 
Тези процеси на допълнителна васкуларизация 
настъпват още в предракови CIN стадии и са ин-
дикатор за прогресия към инвазия.46 Съдово-ен-
дотелният растежен фактор (VEGF) е ключов 
стимулатор на ангиогенеза. Активирането на 
VEGF индуцира пролиферация, диференциация и 
миграция на ендотелни клетки. Съвкупността 
от всички тези молекулярни промени в ключови 
клетъчни процеси стимулират преход от пред-
раково към раково състояние.

Геномни изменения в 

раковия стадий

С напредване на заболяването към инва-
зивен карцином възниква значителна промяна в 
генната експресия и броят на дерегулираните 
гени се увеличава в сравнение с пренеопластич-
ни стадии.12, 46 Невъзможността да се инхибира 
клетъчната пролиферация е основен фактор за 
развитие на КМШ. Клетките с персистираща 
HPV-инфекция поддържат хиперпролифератив-
ното си състояние чрез свръхекспресия на гени, 
контролиращи множество етапи на ДНК-репли-
кация.47 Сред дерегулираните гени са тези от 
семейството за минихромозомно поддържане 
(MCM): MCM2, MCM4, MCM5, MCM6 и MCM10, 
които са важни за инициация на репликация и 
за активация на ДНК-полимераза.48 Проучвания 
демонстрират, че MCM протеините са силно 
надрегулирани при КМШ и биха могли да бъдат 
потенциален биомаркер при скрининг за церви-

кални лезии.46, 47 Активация на MCM гените води 
до свръхекспресия на гени, кодиращи субедини-
ците на полимераза епсилон (POLE2 и POLE3), 
необходими заедно с MCM за иницииране на кле-
тъчното делене.47 Свръхекспресия се наблюдава 
и при друг ключов фактор за клетъчна пролифе-
рация – PCNA (proliferating cell nuclear antigen), 
като имунохистохимични анализи откриват, че 
експресия на PCNA нараства с прогресията на 
заболяването.49

В прехода от CIN 2/3 към КМШ се наб-
людава доминиращ клетъчен стрес поради пре-
населване и висока гъстота на пролифериращи 
клетки, което допълнително води до активация 
на гени, спомагащи неоангиогенеза и инвазия.12 
Клетките трябва да преодолеят физическата 
бариера на епителните клетки и базалната мем-
брана, за да инвазират по-дълбоко в тъканта, за 
което са необходими и повече хранителни веще-
ства. В трансформацията към ракови клетки 
са ангажирани и дерегулирани и други биологични 
процеси като организация на екстрацелуларния 
матрикс (ECM), диференциация на епителни 
клетки и организация на колагенови фибри.43 Зна-
чителни промени в експресията е установена и в 
гени като PIK3CA, VEGFA, ITGA1, PTK2, ITGB1, 
ACTN1, FN1, COL1A1, COL1A2 и SDC2, свърза-
ни с фокална адхезия.43 Фокалните адхезионни 
комплекси са големи макромолекули, чрез които 
между съседни клетки през екстрацелуларния 
матрикс се предават механични сили и регула-
торни сигнали. Специално FAK (Focal adhesion 
kinase) е ключов ензим, регулиращ формиране 
на фокални адхезии, като е важен регулатор на 
преживяемост, пролиферация, миграция и ин-
вазия – дейности, които осигуряват повишена 
подвижност на туморните клетки.50 В дейст-
вителност свръхекспресия на FAK е установена 
при агресивни форми на КМШ.51 По този начин 
абнормните клетки придобиват възможност да 
инвазират подлежащите тъкани и впоследствие 
да метастизират към други органи.

Персистиращата инфекция с високориско-
ви HPV-типове и свръхекспресията на онкоп-
ротеини E6 и E7 в крайна сметка дерегулират 
важни клетъчни процеси и води до аберантна 
експресия на множество гени, вследствие на 
което инфектираните епителни клетки на 
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маточната шийка придобиват способност да 
поддържат пролиферацията си и да устоят на 
опити за индуциране на клетъчна смърт, което 
постепенно води до прогресия към КМШ.

Заключение

Може със сигурност да се каже, че меха-
низмът на патогенеза при КМШ следва стан-
дартен алгоритъм за развитие на туморно за-
боляване: определен рисков фактор от начина 
на живот/околната среда (множество сексуални 
партньори, лоша лична и сексуална хигиена) води 
до експозиция към мутаген (в случая HPV), кой-
то предизвиква определени физиологични и мо-
лекулярни промени (заобикаляне на имунния от-
говор, инхибиране на тумор-супресорни гени). Те 
на свой ред водят до геномна нестабилност по-
ради възникване на соматични мутации, които 
дерегулират допълнително клетъчния цикъл, 
редом с редица други клетъчни процеси. По този 
начин системно се задействат и поддържат кан-
церогенни процеси, водещи до прогресивно обра-
зуване на туморна маса. Така HPV-инфекция с 
високорискови типове играе основна роля в цер-
викалната канцерогенеза. Свръхекспресия на ви-
русните онкопротеини E6/E7 води до системно 
инхибиране на тумор-супресорните гени TP53 и 
RB1, които регулират поправката на повреди в 
ДНК и клетъчния цикъл. Това, от своя страна, 
създава предпоставки за множество молекуляр-
ни промени, допринасящи с ефект на натрупване 
до прогресия към КМШ. Детайлното познаване 
на ключовите молекулярни механизми и дерегу-
лираните сигнални пътища, участващи в прехо-
да от HPV-инфектирани клетки към цервикална 
интраепителна неоплазия и впоследствие – до 
инвазивен карцином, създава възможности за 
идентифициране на предиктивни, диагностични 
и прогностични биомаркери, както и за бъдещо 
развитие на таргетни терапии.
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ОБЗОР

Ендоцервикалните аденокарциноми (ЕА) са хетерогенна група неоплазми с раз-

лични етиологични, молекулярни, хистологични и клинични особености, определящи 

различен терапевтичен отговор и прогноза. Морфологичната идентификация на връз-

ка с човешки папиломавирус (HPV) е в основата на новата класификация на ЕА, опре-

деляна като едно от най-значимите постижения в гинекологичната патология през 

последните 50 години. Днес HPV-асоциираните хистотипове ЕА се подразделят на 

обичаен и муцинозен, с две прекурсорни лезии: отдавна познатия аденокарцином in situ 

и по-малко известната стратифицирана муцин-продуцираща интраепителна лезия. В 

настоящия обзор детайлно са описани морфологичните характеристики на HPV-асо-

циираните гландуларни лезии с акцент върху новите представители с неблагоприятна 

прогноза: микропапиларен вариант и инвазивен стратифициран муцин-продуциращ 

карцином. Особено място е отделено на модел-базираната Silva система за стратифи-

кация на риска при HPV-асоциирани ЕА и експертните препоръки за нейната импле-

ментация в рутинната клинична практика.

ОТ ПРЕКУРСОРНА ЛЕЗИЯ ДО HPV-АСОЦИИРАН 

ЕНДОЦЕРВИКАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ

доц. д-р Весела Иванова, дм1, 2

д-р Димитър Методиев1, 3, 4
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Увод

По данни на Global Cancer Observatory през 
2022 г. в световен мащаб са регистрирани при-
близително 662 044 новозаболели от карцином на 
маточна шийка (КМШ) и 348 709 смъртни случая, 
което нарежда КМШ на четвърто място като 
причина за заболяемост и смъртност от рак при 
жените в света.1 По-голяма част от случаите са 
етиологично свързани с персистираща инфекция 

с човешки папиломавирус (HPV), а плоскоклетъч-
ният карцином е доминиращ хистотип. Скри-
нинговите стратегии, разработени за ефектив-
но откриване на плоскоклетъчни преканцерози, 
са по-малко ефективни при откриване на гланду-
ларни прекурсорни лезии и относителната чес-
тота на ендоцервикалните аденокарциноми (ЕА) 
се е увеличила през последните години от 5% на 
20-25%.2 В 4-то издание на класификацията на 
World Health Organization (WHO) от 2014 г. ЕА се 
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категоризират въз основа на неясно дефинира-
ни морфологични характеристики, без клинична 
или патогенетична обвързаност, като: обичаен, 
муцинозен, ендометриоиден и серозен хистотип, 
с една прекурсорна лезия – adenocarcinoma in situ 
(AIS).3 С цел разработване на нова класифика-
ционна схема екип от експерти към International 
Society of Gynecological Pathologists (ISGyP) съби-
ра и преглежда повече от 400 случая на ЕА от 
различни институции от цял свят, корелирайки 
туморната морфология със съвременни имуно-
хистохимични (ИХХ) и in situ хибридизацион-
ни (ISH) техники. През 2018 г. са публикувани 
International Endocervical Adenocarcinoma Criteria 
and Classification (IECC)2, 4, които променят пара-
дигмата в цервикалната патология и залягат в 
основата на 5-о издание на WHO-класификация-
та на тумори на женски репродуктивни органи 
от 2020 г.5 Според IECC критериите връзка с 
HPV може да се установи при преглед на оцвете-
ни с Hematoxylin&Eosin (H&E) препарати, като 
наличието на апикални (“плаващи“) митотични 
фигури и базално разположени апоптотични тел-
ца на сканиращо (малко) увеличение фаворизират 
HPV-асоцииран тип ЕА, докато отсъствието 
или затруднената идентификация на тези белези 
на малко увеличение е в полза на HPV-независим 

ЕА (Фиг. 1). Критериите са лесно приложими, 
диагностично репродуцируеми, не оскъпяват 
диагностичния процес, а допълнителна стра-
тификация на двете основни категории ЕА се 
прави отново на оцветени с H&E слайдове, като 
схемата е с доказано прогностично значение.6-9 
Прекурсорните лезии се класифицират по ана-
логичен начин на HPV-асоциирани, респективно 
независими AIS.

HPV-асоциирани прекурсорни 

лезии

Прекурсори на HPV-асоциирани ЕА са 
отдавна познатият AIS и по-малко известна-
та стратифицирана муцин-продуцираща ин-
траепителна лезия (stratified mucin-producing 
intraepithelial lesion, SMILE).

HPV-асоцииран AIS. Описан е за първи 
път от Friedell & McKay през 1953 г.10 Причиня-
ва се от персистираща инфекция с HPV тип 16 
и 18, по-рядко 45 и 35. По правило HPV 18 се сре-
ща по-често при AIS в сравнение със сквамозни 
лезии (squamous intraepithelial lesion, SIL), като 
HPV 16 и 18 са отговорни в приблизително ед-
наква степен за случаите на AIS.11 Пациентите 

Фигура 1. Оцветяване H&E. Ляво – обичаен хистологичен тип HPV-асоцииран аденокарцином; дясно – гастричен тип 
HPV-независим аденокарцином. С червено са оградени апикални митотични фигури, с черно – базално разположено 
апоптотично телце
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са със средна възраст 40 години, с 10-15 години 
по-млади от пациентите с инвазивен ЕА.12 Ле-
зията е клинично и колпоскопски безсимптомна 
и обичайно се открива при наличие на атипич-
ни клетки в цервикална цитология (Фиг. 2) или 
като случайна находка в биопсия, направена по 
повод SIL. Топографията на AIS затруднява ци-
тологичната диагностика, а от друга страна, 
идентификацията на атипични жлезни клетки 
резултира в диагноза AIS в 3-4% от случаите и 
инвазивен ЕА в 2%.13, 14

Установено е, че HPV-асоциираните AIS 
засягат както повърхностния епител, така и 
подлежащите крипти при запазена (понякога 
дори подчертана) лобуларна архитектура. Ло-
кализират се най-често в близост до зоната 
на трансформация и обичайно се комбинират с 
плоскоепителни лезии. Тангенциалните сечения 
водят до впечатление за „skip lesions“, но днес 
те се смятат за артефициален феномен.15 Мик-
роскопски AIS се забелязва още на малко увели-
чение, контрастирайки на нормалния епител, с 
рязък преход дори в рамките на една жлеза (Фиг. 
3 А). Абнормният епител е с намалено съдър-
жание на муцин, ядрена стратификация, хипер-
хромазия, грубо клъмпиран хроматин и загуба на 
полярност (Фиг. 3 Б). Лесно се идентифицират 
характерните за HPV-белези – митотични фи-
гури към лумена и базални апоптотични телца. 
Допустимо е ограничено наличие на вътрежлез-
ни папили и криброзен растеж, както и възпа-
лителна реакция, но не и дезмоплазия на стро-
мата.12 Релативно обичайна находка (до 29%) е 

интестинална диференциация под формата на 
бокаловидни (гоблетови), по-рядко Paneth-ови 
клетки16, като муциновите вакуоли могат да 
маскират някои ядрени белези на малигненост 
(Фиг. 3 В). Въпреки опитите за субкатегориза-
ция на такива случаи като интестинален тип 
AIS17, препоръчителният термин е „HPV-асо-
цииран AIS с интестинална диференциация“.12, 18

Имунохистохимия с р16 при AIS показва 
характерна блок-тип ядрена и цитоплазмена 
имунореактивност в контраст с липсващата 
или фокална/мозаечна експресия от нормалния 
жлезен епител (Фиг. 3 Г). Изследването HPV-
ISH е позитивно, като се предпочита базирано 
на информационна РНК поради по-висока специ-
фичност в сравнение с ДНК-базирани методи.2 
Пролиферативният Ki-67/MIB1 индекс е висок 
(> 30%) в почти всички случаи на AIS, за разли-
ка от повечето бенигнени гландуларни лезии, 
при които пролиферативният индекс е < 10%; 
в допълнение, бенигнените лезии са позитивни 
за ER/PgR, vimentin; някои от тях, например 
тубо-ендометриална метаплазия (ТЕМ) и ендо-
метриоза, експресират bcl2, докато AIS са иму-
нонегативни или фокално позитивни.19-22 Почти 
винаги AIS са позитивни за СЕА, а при наличие 
на интестинална диференциация, освен р16, се 
експресират CDX2 и CK20; често се откриват 
невроендокринни клетки.16

Основната диференциална диагноза се пра-
ви между AIS и спектъра ТЕМ – повърхностна 
ендометриоза.12 Този спектър съдържа хетеро-
генна клетъчна популация от цилиирани, неци-

Фигура 2. Клъстери от атипични гландуларни клетки в течна цитология (оцветяване Cytocolor)
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лиирани клетки и лимфоцити; понякога се наб-
людава висока митотична активност. В тези 
случаи се препоръчва използването на панел от 
ИХХ-маркери, включващ p16, bcl2, Ki67, ER, PgR, 
vimentin и CEA, поради възможна аберантна екс-
пресия на един или повече от тях. Комбинаци-
ята е полезна и при преценка на каутеризирани 
жлези в близост до резекционната линия при 
материал от повторна бримкова ексцизия тъй 
като ТЕМ е репаративен феномен.

Понякога HPV-асоциираният AIS може да 
бъде объркан с HPV-независим AIS от стомашен 
тип, но при него ядрата са кръгли, везикуларни 
и базално разположени; цитоплазмата е обем-
на, светла или еозинофилна; митотични фигури 
и апоптотични телца липсват или трудно се 
идентифицират на малко увеличение; експреси-
ята на p16 е негативна или фокално позитивна.12 
Съмнението за ангажиране на ендоцервикални 
жлези от ендометриални карциноми може да 

бъде отхвърлено чрез ИХХ.23 Имунофеноти-
път на ендометриоидния карцином е ER/PgR/
vimentin позитивен, CEA/p16 негативен (обра-
тен на фенотипа на HPV-асоциирания AIS); се-
розният карцином обичайно е позитивен за р16 
в комбинация с мутантен тип р53-експресия, а 
метастатичният серозен карцином с тубо-ова-
риален призход е WT-позитивен.

Стратифицирана муцин-продуцираща ин
траепителна лезия (SMILE). Описана е през 2000 
г. от Park et al. като нова форма на интраепи-
телен карцином, различна от SIL и AIS.24 Ня-
кои автори считат SMILE за HPV-асоцииран 
прекурсор на аденосквамозния КМШ, други – за 
високостепенна резервноклетъчна дисплазия.12 
Лезията е необичайна: в проучване на Boyle & 
McCluggage от 2015 г. се диагностира в 0.6 % 
от цервикалните биопсии.25 Пациентите са със 
средна възраст 31 години, лезията се локализира 
в близост до зоната на трасформация и обичай-

Фигура 3. Аденокарцином in situ. А, Б, В: оцветяване H&E. Г: имунохистохимична реакция с р16
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но е колпоскопски „невидима“. В най-голямата 
описана серия от 69 случая SMILE се наблюдава 
самостоятелно само в 3 от тях (4%), в 93% се 
комбинира със SIL, в 42% – с AIS и в 10% – с ин-
вазивен карцином (6 случая на плоскоклетъчен 
карцином и 1 ЕА).25

Архитектурно SMILE наподобява сква-
мозна лезия, демонстрирайки стратифициран 
атипичен епител с присъствие на муцинови ва-
куоли или цитоплазмено просветляване в цялата 
дебелина на епителния слой24; тези характерис-
тики се наблюдават и при наличие на инвазивен 
аденокарцином (Фиг. 4). Нуклеарната атипия и 
хиперхромазия могат да бъдат слабо изразени, 
митотичните фигури не проминират, количес-
твото на муцина е различно (може да се докаже 
чрез оцветяване с mucicarmine), рядко се наб-
людават бокаловидни клетки. При ИХХ-изслед-
ване p16 показва блок-тип имунопозитивност, 

Ki-67-индексът е висок (> 30%); експресията 
на p63 и р40 варира, но по-често липсва.25, 26 Ди-
ференциална диагноза основно се прави с незря-
ла сквамозна метаплазия, при която муцинът 
се ограничава в повърхностния епителен слой, 
атипизмът е по-слабо изразен, а р16 се експре-
сира мозаечно.

HPV-асоциирани инвазивни ЕА

Етиологичната роля на HPV в онкогенеза-
та на ЕА е добре проучена. Интегрирането на 
ДНК на високорискови типове HPV в клетъчния 
геном води до експресия на вирусните протеини 
Е6 и Е7, инактивиращи р53 и рRB-медиираните 
тумор-супресорни механизми.27 В резултат на 
това се повишава експресията на TERT и p21, 
което на практика обезсмъртява инфектирани-
те клетки и усилва клетъчната пролиферация. 
Най-честите соматични мутации, откривани в 

Фигура 4. Инвазивен стратифициран муцин-продуциращ карцином. А, Б, В: оцветяване H&E. Г: имунохистохимична 
реакция с р16
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HPV-асоциираните ЕА, са PIK3CA и KRAS, но са 
докладвани и мутации в TP53, MET, RB1, GNAS, 
ERBB2 и IDH2.28-30

Днес HPV-асоциираните инвазивни ЕА се 
разделят на обичайни и муцинозни според вида 
на цитоплазмата.2 Обичайният тип се диагнос-
тицира в ~75% от всички ЕА. Архитектурно 
представлява пролиферация на жлези с различ-
на форма и размери, тапицирани с цилиндричен 
епител с намалена продукция на муцин, промини-
ращи на малко увеличение митотични фигури и 
апоптотични телца (Фиг. 1). Клетките с муци-
нозна цитоплазма са не повече от 50%; описват 
се вилогландуларен и микропапиларен вариант. 
Последният е включен за първи път в класи-
фикацията на WHO от 2020 г.5; демонстрира 
малки, плътно пакетирани групи от неоплас-
тични клетки с атипични ядра и еозинофилна 
цитоплазма, заобиколени от светло простран-
ство. Микропапиларният вариант може да бъде 
самостоятелен или комбиниран с други HPV-
асоциирани и дори HPV-несвързани (например 
гастричен) хистотипове ЕА. Независимо от за-
емания туморен обем, наличието на микропапи-
ли предполага лимфоваскуларна инвазия, нодални 
метастази и агресивен биологичен ход.31 По тази 
причина експертите на ISGyP препоръчват в ко-
ментар към хистологичния отговор да се отбе-
лежи процентът от тумора, зает от микропа-
пиларен компонент.

При муцинозните ЕА (~10% от всички 
аденокарциноми) интрацитоплазмен муцин се 
намира в ≥ 50% от туморните клетки.2 Му-
цинозният тип се подразделя на следните ва-
рианти: муцинозен аденокарцином not otherwise 
specified (NOS); интестинален аденокарцином 
с бокаловидни и/или ентероендокринни клет-
ки, представляващи ≥ 50% от туморните 
клетки; пръстеновидноклетъчен вариант при 
≥ 50% клетки тип „пръстен с камък“; инвази-
вен стратифициран муцин-продуциращ карци-
ном (invasive stratified mucin-producing carcinoma, 
ISMC), често асоцииран със SMILE.

Първите случаи на ISMC са публикувани 
от Lastra et al. едва през 2016 г.32 Хистологич-
но се описва като наличие на гнезда от цилин-
дричен епител с вариращо количество интра-
цитоплазмен муцин и палисадно подреждане на 

ядрата на периферните клетки (Фиг. 4). Пред-
полагаемият резервноклетъчен произход на 
ISMC определя фенотипна пластичност, проя-
вена с широк спектър от архитектурно и ци-
тологично разнообразие.33 Моделите му на рас-
теж включват инсуларен, гландуларен, солиден, 
(микро)папиларен, трабекуларен, под формата 
на единични клетки. Цитологично варира с на-
личие на по-богати или бедни на муцин клетки, 
клетки с еозинофилна, хистиоцитоидна, „пръс-
тен с камък“ или glassy cell-like визия, бизарни 
ядра, екстравазация на муцин, хиалинни глобули 
или сквамоидна диференциация, както и псамо-
матозна калцификация. По правило ISMC е носи-
тел на лоша прогноза дори в комбинация с други 
хистотипове, като наличието му се свързва с 
ранни рецидиви и повишен риск за далечни (най-
вече белодробни) метастази.34

По дефиниция HPV-асоцииран аденокарци-
ном NOS е всеки HVP-асоцииран тумор, който 
не може да бъде класифициран в съответствие 
с критериите на IECC.31 Този хистотип е рядък, 
обичайно с нискодиференцирана морфология, ви-
сокостепенен атипизъм, минимално количество 
интрацитоплазмен муцин, лесно различими ми-
този и апоптози. Неизменно е позитивен за p16 
и HPV-ISH.

В настоящата класификация на WHO се-
розен тип ЕА не съществува.5 При наличие на 
серозен тип архитектура и цитология р16 не 
може да бъде от полза, тъй като метастазите 
от серозен карцином са р16-позитивни, обикно-
вено в комбинация с мутантен тип експресия 
на р53, но HPV-ISH-негативни. Трябва да се от-
бележи, че р16 и ISH могат да бъдат фалшиво 
негативни или с мозаечна имунореактивност в 
лошо фиксирани тъкани или дълго съхранявани 
парафинови блокове.2

Silva система за стратифи-

циране на риска при HPV-

асоциирани ЕА

Карциномът на маточна шийка се стади-
ра в съответствие с Fédération Internationale de 
Gynécologie et d´Óbstétrique (FIGO) система, из-
ползвайки комбинация от клинични, образни и хис-
тологични находки.35 Опитът с тази стадираща 
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система се базира основно на проучвания на плос-
коклетъчен хистотип, който е много по-чест от 
ЕА. Тези проучвания се екстраполират към ЕА и 
двата основни хистотипа се стадират и леку-
ват по сходен начин, въпреки доказателствата, 
че ЕА са отделна и хетерогенна група тумори с 
различна етиология, клиника, прогноза и отговор 
към терапия. Стадирането на FIGO IA1, IA2 и 
IB1 ЕА се базира на микроскопски измерена дъл-
бочина на инвазия. Определянето на този пара-
метър, обаче, може да бъде предизвикателство 
при следните сценарии36: (1) високодиференциран 
инвазивен ЕА без архитектурен комплекситет и 
без стромална реакция, труден за разграничава-
не от AIS; (2) тумори, при които AIS не може 
да бъде разграничен от инвазивен компонент; (3) 
полиповидни лезии и (4) биопсични материали без 
правилна ориентация и/или запазен интегритет 
на мукозната повърхност. На пациенти с FIGO 
IA2 тумори, както и на тези с FIGO IA1 с лимфо-
васкуларна инвазия и/или позитвни граници след 
конизация, се препоръчва радикална хирургия с 
картиране на сентинелен лимфен възел и/или та-
зова лимфна дисекция. Въпреки излагането им на 
целия спектър от възможни хирургични усложне-
ния, при пациенти с FIGO IA1 се откриват но-
дални метастази в < 1% от случаите, а при FIGO 
IA2 – съответно в ~2%.37

В опит да се подобри стратификацията 
на риска при HPV-асоциирани ЕА, група патоло-
зи, водени от Elvio Silva, разработва и предлага 
използването на нова система, базирана на след-
ните хистологични характеристики: интер-
фейс тумор-строма; наличие или отсъствие на 
лимфоваскуларна инвазия; архитектура и сте-
пен на цитологичен атипизъм.38, 39 Silva система-
та разделя HPV-асоциираните ЕА в три модела 
(A, B, C), без да взема под внимание дълбочина на 
инвазия или близост на тумора до големи съдове 
в цервикалната строма.

Модел А. Характеризира се с отсъст-
вие на деструктивна стромална и лимфо-
васкуларна инвазия (Фиг. 5 А). Състои се от 
добре отграничени жлези с окръглен контур, 
формиращи групи със съхранена лобуларна 
архитектура. Липсва дезмопластична или 
възпалителна стромна реакция, асоциирана с 
откъснати туморни клъстери или отделни 

туморни клетки; не се допуска наличие на ту-
морни емболи, солидна архитектура или висо-
костепенен цитологичен атипизъм. Ако има 
участъци с криброзен или папиларен растеж, 
те не трябва да надхвърлят микроскопско 
поле с максимален диаметър 5 mm (границата 
е приета с консенсус от изследователите, раз-
работили Silva системата). За да се изключи 
наличието на деструктивна инвазия, е необхо-
димо изследване на целия тумор върху ексцизи-
онен материал – например електрохирургична 
бримкова ексцизия или конизация с негативни 
резекционни линии, трахелектомия или хисте-
ректомия. Изключването на лимфоваскуларна 
инвазия изисква насочено търсене и евентуал-
но ИХХизследване.

Модел B. Характеризира се с наличие на 
локализирана (ранна, ограничена) деструктив-
на стромална инвазия. Тя се състои от тумор-
ни гнезда, накъсани жлези или отделни клетки, 
пъпкуващи от добре демаркирани жлези (модел 
А) и обикновено свързани с възпалителна или дез-
мопластична стромна реакция (Фиг. 5 Б). Фокуси-
те на локализирана деструктивна инвазия могат 
да бъдат единични, множествени или линейни в 
основата на тумора, но не трябва да запълват 
микроскопско поле с максимален диаметър 5 mm. 
Не се допуска солиден растеж, но може да се наб-
людава лимфоваскуларна инвазия (Фиг. 5 В).

Модел C. Отличава се с наличие на дифуз-
на деструктивна стромална инвазия, която се 
диагностицира при следните хистологични на-
ходки:

1.	 Пролиферация на хаотично разпределени, с 
различен размер и форма, често ъгловати 
жлези в дезмопластична строма; жлезите 
могат да бъдат свързани помежду си (ка-
наликуларен модел), понякога преплетени с 
микрокистични, елонгирани и фрагментира-
ни жлези, наподобяващи MELF (Microcystic, 
ELongated, and Fragmented) модел на мио-
метрална инвазия на ендометриален ендо-
метриоиден карцином.

2.	 Конфлуиращ жлезен или папиларен, задължи-
телно ендофитен растеж с минимално коли-
чество интервенираща строма (Фиг. 5 Г) или 
муцинозни езера с туморни клетки, запълва-
щи микроскопско поле с диаметър 5 mm.
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3.	 Микропапиларен растеж на малки папили, 
съставени само от туморни клетки, без 
фиброваскуларни оси, заобиколени от свет-
ли пространства.

4.	 Линейна пролиферация на неправилни жлези и 
отделни клетки в дезмопластична строма в 
основата на частично екзофитен тумор, за-
пълваща микроскопско поле с диаметър 5 mm.

5.	 Пролиферация на неправилни жлези или аг-
регати от туморни клетки, заобиколени 
от обширен и плътен лентовиден възпали-
телен инфилтрат в основата на тумора, 
запълващи микроскопско поле с диаметър 5 
mm (Фиг. 5 Д).

6.	 Солиден растеж на туморни клетки с форми-
ране на малки или абортивни жлези (Фиг. 5 Е).

Лимфоваскуларна инвазия може да бъде налична 
в материала или да отсъства, като откриване-
то ѝ не е от решаващо значение за диагности-
циране на модел С.

Патолозите, използващи Silva системата, 
трябва да вземат под внимание следното36:

1.	 Най-лошият модел, наблюдаван в даден ту-
мор, е този, който трябва да бъде доклад-
ван: например тумор с доминиращ модел B и 
фокус на модел C трябва да бъде класифици-
ран като модел C.

2.	 При екзофитни тумори моделът се оценява в 
основата на тумора в цервикалната стена, а 
не в екзофитната част на неоплазмата: на-
пример екзофитен тумор с вилогландуларен 
модел не трябва да се класифицира като мо-
дел C дори при конфлуиране, ако инвазията на 
границата с подлежащата цервикална стена 
е недеструктивна (туморът е модел A). За 
разлика от това, ако инвазията на граница-
та с подлежащата строма показва конфлу-
иращ растеж, запълващ микроскопско поле 
с диаметър 5 mm, туморът се класифицира 
като модел C.

Хистологичното изследване на целия тумор 
е задължителна предпоставка за прилагане на Silva 
класификация. Доказано е, че моделът на инвазия 
в материал от конизация или бримкова електро-
ексцизия е показателен за общия модел на оста-
тъчния тумор при последваща хистеректомия.40

В систематичен преглед и метаанализ на 
19 проучвания, включващи 3122 случая, Chen et 
al. изследват връзката между Silva моделите и 
онкологичната прогноза на пациенти с ЕА.41 Из-
численият процент на смъртни случаи при Silva 
A, Silva B и Silva C е съответно 0% (95% CI 0.0-
0.4), 2.6% (95% CI 0.4-5.9) и 14.0% (95% CI 9.4-
19.2); комбинираният процент на рецидиви за 
Silva A, Silva B и Silva C – респективно 0.1% (95% 
CI 0.0-1.2), 5.1% (95% CI 1.6-10.0) и 19.4% (95% 
CI 14.7-24.4). Наличните доказателства, макар 
и ретроспективни, подкрепят използването на 
Silva класификация при избор на клинична стра-
тегия: пациенти с ЕА тип А могат да бъдат ле-
кувани консервативно с конизация с негативни 
граници и без дисекция на лимфни възли, подобно 
на пациентите с AIS. Проследяването на тези 
пациенти все още е необходимо, тъй като в 
много редки случаи цервикални тумори с вид на 
AIS се асоциират с овариални метастази.42 На 
пациенти с тумори модел В с лимфоваскуларна 
инвазия може да се препоръча картографиране 
на сентинелни лимфни възли или лимфна дисек-
ция. Пациентите с HPV-независими ЕА, обаче, 
нямат полза от Silva моделите при стратифи-
кация на риска, тъй като при тях превалира мо-
дел С и прогнозата е лоша дори в ранен стадий.43

Репродуцируемостта на Silva класифи-
кация е обект на независими мултиинститу-
ционални проучвания със сходни резултати.44-46 
Най-високо ниво на съгласие между изследова-
телите се наблюдава при AIS и модел А срещу 
обединените модел В и С; най-ниско – при раз-
граничаване на AIS от модел А. На практика 
в ~20% от случаите на ранен ЕА тази разлика 
не може да бъде направена47, тъй като нормал-
ните ендоцервикални „жлези“ представляват 
хаотично разпределени в цервикалната строма 
епителни вгъвания. Докато бъдат събрани нови 
доказателства, изясняващи връзката на ЕА с 
недеструктивен тип инвазия и синхронни или 
метахронни овариални тумори, експертите на 
ISGyP препоръчват следния подход36:

Внимателно търсене на деструктивна 
стромална инвазия; ако тя е налице, диагнозата 
е инвазивен ЕА;

При липса на деструктивна инвазия – оп-
ределяне дали лезията е в рамките на очаквания 
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обем и разпределение за in situ лезия; ако е така, 
диагнозата е AIS;

Ако лезията надвишава очаквания обем и 
разпределение за AIS или разграничаването на 
AIS от инвазивен ЕА е трудно, подходящата 
диагноза е ЕА тип А (с недеструктивна инва-
зия).

При наличие на реакция в мястото на 
предшестваща биопсия, изразено възпаление или 
улцерация преценката на модела на растеж и 
стромална инвазия трябва да се направи в други 
участъци. Диагностичните съмнения изискват 
консултация със специалист и консенсусно ре-
шение.

Фигура 5. Оцветяване H&E. А: Silva модел A. Б, В: Silva модел B. Г, Д, Е: Silva модел C
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Заключение

През последните години станахме свиде-
тели на сигнификантна промяна в класификаци-
ята на ЕА. Двигател на тази промяна е позна-
нието за молекулярно-генетичните механизми, 
отговорни за появата и биологичното поведение 
на тази хегерогенна група неоплазми. Ключов 
момент в новата класификация е морфологич-
ното определяне на етиологична връзка с HPV-
инфекция. Silva моделите са допълнителен ин-
струмент при оценка на риска за метастази и 
рецидив при HPV-асоциираните ЕА, стратифи-
циращ пациентите към различни терапевтични 
модалности.

Литература

1.	 Wu J, Jin Q, Zhang Y, et al. Global burden of cervical can-
cer: Current estimates, temporal trend and future projec-
tions based on the GLOBOCAN 2022. J Natl Cancer Cent 
2025; 5 (3): 322-329. doi: 10.1016/j.jncc.2024.11.006. 
PMID: 40693230; PMCID: PMC12276544.

2.	 Stolnicu S, Barsan I, Hoang L, еt al. International En-
docervical Adenocarcinoma Criteria and Classifica-
tion (IECC): A New Pathogenetic Classification for 
Invasive Adenocarcinomas of the Endocervix. Am 
J Surg Pathol 2018; 42 (2): 214-226. doi: 10.1097/
PAS.0000000000000986. PMID: 29135516; PMCID: 
PMC5762258.

3.	 Kurman RJ, Carcangiu ML, Herrington CS, et al. WHO 
Classification of Tumours of Female Reproductive Or-
gans. Lyon: International Agency for Research on Can-
cer, 2014.

4.	 Stolnicu S, Barsan I, Hoang L, et al. Diagnostic algo-
rithmic proposal based on comprehensive immuno-
histochemical evaluation of 297 invasive endocervical 
adenocarcinomas. Am J Surg Pathol 2018; 42 (8): 989-
1000. doi: 10.1097/PAS.0000000000001090. PMID: 
29851704; PMCID: PMC6041133.

5.	 World Health Organization. WHO classification of tu-
mours. Available at: https://tumourclassification.iarc.
who.int/chaptercontent/34

6.	 Hodgson A, Park KJ, Djordjevic B, et al. International 
Endocervical Adenocarcinoma Criteria and Classifi-
cation: Validation and interobserver reproducibility. 
Am J Surg Pathol 2019; 43 (1): 75-83. doi: 10.1097/
PAS.0000000000001095. PMID: 29877920; PMCID: 
PMC6281796.

7.	 Stolnicu S, Hoang L, Chiu D, et al. Clinical outcomes of HPV-
associated and unassociated endocervical adenocarcinomas 
categorized by the International Endocervical Adenocarcino-
ma Criteria and Classification (IECC). Am J Surg Pathol 2019; 
43 (4): 466-474. doi: 10.1097/PAS.0000000000001224. 
PMID: 30720532; PMCID: PMC6417947.

8.	 Hodgson A, Olkhov-Mitsel E, Howitt BE, et al. Interna-
tional Endocervical Adenocarcinoma Criteria and Clas-
sification (IECC): Correlation with adverse clinicopatho-
logical features and patient outcome. J Clin Pathol 2019; 
72 (5): 347-353. doi: 10.1136/jclinpath-2018-205632. 
PMID: 30679193.

9.	 Ren H, Almadani N, Pors J, et al. International Endocervi-
cal Adenocarcinoma Criteria and Classification (IECC): 
An independent cohort with clinical and molecular find-
ings. Int J Gynecol Pathol 2021; 40 (6): 533-540. doi: 
10.1097/PGP.0000000000000764. PMID: 34612210.

10.	 Friedell GH, McKay DG. Adenocarcinoma in situ of 
the endocervix. Cancer 1953; 6 (5): 887-897. doi: 
10.1002/1097-0142(195309)6:5<887::aid-cncr2820060 
507>3.0.co;2-a. PMID: 13094637.

11.	 Leary J, Jaworski R, Houghton R. In-situ hybridization us-
ing biotinylated DNA probes to human papillomavirus in 
adenocarcinoma-in-situ and endocervical glandular dys-
plasia of the uterine cervix. Pathology 1991; 23 (2): 85-89. 
doi: 10.3109/00313029109060802. PMID: 1660591.

12.	 Stolnicu S, Talia KL, McCluggage WG. The evolving 
spectrum of precursor lesions of cervical adenocarci-
nomas. Adv Anat Pathol 2020; 27 (5): 278-293. doi: 
10.1097/PAP.0000000000000266. PMID: 32482967.

13.	 Conrad RD, Liu AH, Wentzensen N, et al. Cytologic pat-
terns of cervical adenocarcinomas with emphasis on fac-
tors associated with underdiagnosis. Cancer Cytopathol 
2018; 126 (11): 950-958. doi: 10.1002/cncy.22055. 
PMID: 30351473; PMCID: PMC6231976.

14.	 Teoh D, Musa F, Salani R, et al. Diagnosis and manage-
ment of adenocarcinoma in situ: A Society of Gyneco-
logic Oncology Evidence-Based Review and Recom-
mendations. Obstet Gynecol 2020; 135 (4): 869-878. doi: 
10.1097/AOG.0000000000003761. PMID: 32168211; 
PMCID: PMC7098444.

15.	 Ostör AG, Duncan A, Quinn M, et al. Adenocarcinoma 
in situ of the uterine cervix: an experience with 100 cas-
es. Gynecol Oncol 2000; 79 (2): 207-210. doi: 10.1006/
gyno.2000.5957. PMID: 11063645.

16.	 McCluggage WG, Shah R, Connolly LE, et al. Intestinal-
type cervical adenocarcinoma in situ and adenocarcino-
ma exhibit a partial enteric immunophenotype with con-
sistent expression of CDX2. Int J Gynecol Pathol 2008; 
27 (1): 92-100. doi: 10.1097/pgp.0b013e31815698e7. 
PMID: 18156982.



59

ОТ ПРЕКУРСОРНА ЛЕЗИЯ ДО HPV-АСОЦИИРАН...

17.	 Asaka S, Nakajima T, Kugo K, et al. Immunophenotype 
analysis using CLDN18, CDH17, and PAX8 for the sub-
categorization of endocervical adenocarcinomas in situ: 
gastric-type, intestinal-type, gastrointestinal-type, and 
Müllerian-type. Virchows Arch 2020; 476 (4): 499-510. 
doi: 10.1007/s00428-019-02739-x. PMID: 31932920.

18.	 Stolnicu S, McCluggage WG. The evolving spectrum of 
endocervical adenocarcinoma in situ (AIS). Virchows 
Arch 2020; 476 (4): 485-486. doi: 10.1007/s00428-020-
02770-3. PMID: 32040619.

19.	 Marques T, Andrade LA, Vassallo J. Endocervical tubal 
metaplasia and adenocarcinoma in situ: role of immu-
nohistochemistry for carcinoembryonic antigen and vi-
mentin in differential diagnosis. Histopathology 1996; 28 
(6): 549-550. doi: 10.1046/j.1365-2559.1996.d01-462.x. 
PMID: 8803599.

20.	 Cameron RI, Maxwell P, Jenkins D, et al. Immunohisto-
chemical staining with MIB1, bcl2 and p16 assists in the dis-
tinction of cervical glandular intraepithelial neoplasia from 
tubo-endometrial metaplasia, endometriosis and microglan-
dular hyperplasia. Histopathology 2002; 4 1(4): 313-321. 
doi: 10.1046/j.1365-2559.2002.01465.x. PMID: 12383213.

21.	 Negri G, Bellisano G, Carico E, et al. Usefulness of 
p16ink4a, ProEX C, and Ki-67 for the diagnosis of glan-
dular dysplasia and adenocarcinoma of the cervix uteri. 
Int J Gynecol Pathol 2011; 30 (4): 407-413. doi: 10.1097/
PGP.0b013e31820a79b0. PMID: 21623205.

22.	 McCluggage WG. Immunohistochemistry as a diagnostic 
aid in cervical pathology. Pathology 2007; 39 (1): 97-111. 
doi: 10.1080/00313020601123961. PMID: 17365826.

23.	 McCluggage WG, Sumathi VP, McBride HA, et al. A 
panel of immunohistochemical stains, including carci-
noembryonic antigen, vimentin, and estrogen receptor, 
aids the distinction between primary endometrial and 
endocervical adenocarcinomas. Int J Gynecol Pathol 
2002; 21 (1): 11-15. doi: 10.1097/00004347-200201000-
00003. PMID: 11781517.

24.	 Park JJ, Sun D, Quade BJ, et al. Stratified mucin-produc-
ing intraepithelial lesions of the cervix: adenosquamous 
or columnar cell neoplasia? Am J Surg Pathol 2000; 24 
(10): 1414-1419. doi: 10.1097/00000478-200010000-
00012. PMID: 11023104.

25.	 Boyle DP, McCluggage WG. Stratified mucin-producing 
intraepithelial lesion (SMILE): report of a case series with 
associated pathological findings. Histopathology 2015; 66 
(5) :658-663. doi: 10.1111/his.12498. PMID: 25039487.

26.	 Onishi J, Sato Y, Sawaguchi A, et al. Stratified mucin-
producing intraepithelial lesion with invasive carcinoma: 
12 cases with immunohistochemical and ultrastructural 
findings. Hum Pathol 2016; 55: 174-181. doi: 10.1016/j.
humpath.2016.05.007. PMID: 27237368.

27.	 Baba SK, Alblooshi SSE, Yaqoob R, et al. Human papillo-
ma virus (HPV) mediated cancers: an insightful update. J 
Transl Med 2025; 23 (1): 483. doi: 10.1186/s12967-025-
06470-x. PMID: 40301924; PMCID: PMC12039116.

28.	 Lou H, Villagran G, Boland JF, et al. Genome analysis of 
latin american cervical cancer: frequent activation of the 
PIK3CA pathway. Clin Cancer Res 2015; 21 (23): 5360-
5370. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-14-1837. PMID: 
26080840; PMCID: PMC4668220.

29.	 Hodgson A, Amemiya Y, Seth A, e al. Genomic abnor-
malities in invasive endocervical adenocarcinoma corre-
late with pattern of invasion: biologic and clinical im-
plications. Mod Pathol 2017; 30 (11): 1633-1641. doi: 
10.1038/modpathol.2017.80. Epub 2017 Jul 21. PMID: 
28731050.

30.	 Hodgson A, Howitt BE, Park KJ, еt al. Genomic charac-
terization of HPV-related and gastric-type endocervical 
adenocarcinoma: Correlation with subtype and clinical 
behavior. Int J Gynecol Pathol 2020; 39 (6): 578-586. doi: 
10.1097/PGP.0000000000000665. PMID: 31855952; 
PMCID: PMC8352068.

31.	 Stolnicu S, Park KJ, Kiyokawa T, et al. Tumor typ-
ing of endocervical adenocarcinoma: contemporary 
review and recommendations from the International 
Society of Gynecological Pathologists. Int J Gynecol 
Pathol 2021; 40 (Suppl 1): S75-S91. doi: 10.1097/
PGP.0000000000000751. PMID: 33570865; PMCID: 
PMC7888380.

32.	 Lastra RR, Park KJ, Schoolmeester JK. Invasive strati-
fied mucin-producing carcinoma and stratified mucin-
producing intraepithelial lesion (SMILE): 15 cases 
presenting a spectrum of cervical neoplasia with descrip-
tion of a distinctive variant of invasive adenocarcinoma. 
Am J Surg Pathol 2016; 40 (2): 262-269. doi: 10.1097/
PAS.0000000000000543. PMID: 26523540.

33.	 Stolnicu S, Segura S, Parra-Herran C, et al. Invasive strati-
fied mucin-producing carcinoma (ISMC) of the cervix: A 
study on morphologic diversity. Am J Surg Pathol 2020; 
44 (7): 873-880. doi: 10.1097/PAS.0000000000001480. 
PMID: 32235154; PMCID: PMC7289664.

34.	 Stolnicu S, Boros M, Segura S, et al. Invasive stratified 
mucinous carcinoma (iSMC) of the cervix often pre-
sents with high-risk features that are determinants of 
poor outcome: An international multicenter study. Am 
J Surg Pathol 2020; 44 (10): 1374-1380. doi: 10.1097/
PAS.0000000000001485. PMID: 32271191; PMCID: 
PMC7492372.

35.	 Bhatla N, Berek JS, Cuello Fredes M, et al. Revised FIGO 
staging for carcinoma of the cervix uteri. Int J Gynaecol 
Obstet 2019; 145 (1): 129-135. doi: 10.1002/ijgo.12749. 
Erratum in: Int J Gynaecol Obstet 2019;147(2):279-280. 
doi: 10.1002/ijgo.12969. PMID: 30656645.



60

Весела Иванова, Димитър Методиев

36.	 Alvarado-Cabrero I, Parra-Herran C, Stolnicu S, et al. 
The Silva pattern-based classification for HPV-associ-
ated invasive endocervical adenocarcinoma and the dis-
tinction between in situ and invasive adenocarcinoma: 
Relevant issues and recommendations from the Interna-
tional Society of Gynecological Pathologists. Int J Gy-
necol Pathol 2021; 40 (Suppl 1): S48-S65. doi: 10.1097/
PGP.0000000000000735. PMID: 33570863; PMCID: 
PMC7969170.

37.	 Roma AA, Mistretta TA, Diaz De Vivar A, et al. New 
pattern-based personalized risk stratification system 
for endocervical adenocarcinoma with important clini-
cal implications and surgical outcome. Gynecol Oncol 
2016; 141 (1): 36-42. doi: 10.1016/j.ygyno.2016.02.028. 
PMID: 27016227; PMCID: PMC5068220.

38.	 Diaz De Vivar A, Roma AA, Park KJ, et al. Invasive 
endocervical adenocarcinoma: proposal for a new 
pattern-based classification system with significant 
clinical implications: A multi-institutional study. Int 
J Gynecol Pathol 2013; 32 (6): 592-601. doi: 10.1097/
PGP.0b013e31829952c6. PMID: 24071876.

39.	 Roma AA, Diaz De Vivar A, Park KJ, et al. Invasive en-
docervical adenocarcinoma: a new pattern-based clas-
sification system with important clinical significance. 
Am J Surg Pathol 2015; 39 (5): 667-672. doi: 10.1097/
PAS.0000000000000402. PMID: 25724003.

40.	 Djordjevic B, Parra-Herran C. Application of a pattern-
based classification system for invasive endocervical ad-
enocarcinoma in cervical biopsy, cone and loop electro-
surgical excision (LEEP) material: Pattern on cone and 
LEEP is predictive of pattern in the overall tumor. Int 
J Gynecol Pathol 2016; 35 (5): 456-466. doi: 10.1097/
PGP.0000000000000264. PMID: 26630232.

41.	 Chen M, Han L, Wang Y, et al. Association between 
Silva pattern-based classification and endocervical ad-
enocarcinoma: A systematic review and meta-analysis. 
Int J Gynecol Cancer 2024; 34 (11): 1704-1710. doi: 
10.1136/ijgc-2024-005639. PMID: 39277184; PMCID: 
PMC11671969.

42.	 Ronnett BM, Yemelyanova AV, Vang R, et al. Endocervi-
cal adenocarcinomas with ovarian metastases: Analysis 
of 29 cases with emphasis on minimally invasive cervi-
cal tumors and the ability of the metastases to simulate 
primary ovarian neoplasms. Am J Surg Pathol 2008; 32 
(12): 1835-1853. doi: 10.1097/PAS.0b013e3181758831. 
PMID: 18813124.

43.	 Stolnicu S, Barsan I, Hoang L, et al. Stromal invasion 
pattern identifies patients at lowest risk of lymph node 
metastasis in HPV-associated endocervical adenocarci-
nomas, but is irrelevant in adenocarcinomas unassoci-
ated with HPV. Gynecol Oncol 2018; 150 (1): 56-60. doi: 
10.1016/j.ygyno.2018.04.570. PMID: 29859673; PM-
CID: PMC6615482.

44.	 Paquette C, Jeffus SK, Quick CM, et al. Interobserver 
variability in the application of a proposed histologic 
subclassification of endocervical adenocarcinoma. 
Am J Surg Pathol 2015; 39 (1): 93-100. doi: 10.1097/
PAS.0000000000000316. PMID: 25188867.

45.	 Parra-Herran C, Taljaard M, Djordjevic B, et al. Pattern-
based classification of invasive endocervical adenocar-
cinoma, depth of invasion measurement and distinction 
from adenocarcinoma in situ: Interobserver variation 
among gynecologic pathologists. Mod Pathol 2016; 29 
(8): 879-892. doi: 10.1038/modpathol.2016.86. PMID: 
27174588.

46.	 Rutgers JK, Roma AA, Park KJ, et al. Pattern classifi-
cation of endocervical adenocarcinoma: Reproduc-
ibility and review of criteria. Mod Pathol 2016; 29 (9): 
1083-1094. doi: 10.1038/modpathol.2016.94. PMID: 
27255163; PMCID: PMC5506840.

47.	 Ostör AG. Early invasive adenocarcinoma of the uterine 
cervix. Int J Gynecol Pathol 2000; 19 (1): 29-38. doi: 
10.1097/00004347-200001000-00005. PMID: 10638451.



ОТ ПРЕКУРСОРНА ЛЕЗИЯ ДО HPV-НЕЗАВИСИМ 

ЕНДОЦЕРВИКАЛЕН АДЕНОКАРЦИНОМ

доц. д-р Весела Иванова, дм
1, 2

д-р Димитър Методиев
1, 3, 4

1Медицински факултет, Медицински университет – София 
2УМБАЛ Александровска – София 

3МБАЛ Надежда – София 
4УМБАЛ Св. Иван Рилски – София





63

ОБЗОР

В ерата на HPV-ваксинация и скрининг нараства абсолютната и относителна 

честота на ендоцервикалните аденокарциноми (ЕА), от които ~15% не са свързани с 

човешки папиломавирус (HPV). Морфологичната идентификация на етиологична връз-

ка с HPV е в основата на дихотомно разделение на ЕА и техните прекурсори на HPV-

асоциирани и HPV-независими. Към HPV-независимите се причисляват гастричният, 

светлоклетъчният, ендометриоидният и мезонефричният хистотип, с една прекур-

сорна лезия – гастричен тип аденокарцином in situ. Двигател за създаване на новата 

класификация са доказателства за сигнификантни клинични, молекулярни и прогнос-

тични различия между двата типа ЕА, с по-неблагоприятна прогноза за HPV-незави-

симите неоплазми. Настоящият обзор представя в исторически и диференциално-

диагностичен аспект познанието за хистологичните и молекулярни характеристики 

на HPV-независимите гландуларни цервикални лезии.

ОТ ПРЕКУРСОРНА ЛЕЗИЯ ДО HPV-НЕЗАВИСИМ 
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Увод

Карциномът на маточна шийка (КМШ) е 
четвърти по честота сред злокачествени за-
болявания при жени в световен мащаб и оста-
ва водеща причина за смърт в някои географски 
райони.1 През последните години съществува 
тенденция за нарастване на абсолютната и от-
носителна честота на ендоцервикалните адено-
карциноми (ЕА) до 20-25% от КМШ, като ~15% 
от тях не са свързани с човешки папиломавирус 

(HPV).2 В резултат на усилията на работна гру-
па за ЕА към International Society of Gynecological 
Pathologists (ISGyP) е предложена и призната 
от World Health Organization (WHO) нова схе-
ма, която класифицира ЕА и техните прекур-
сори като HPV-асоциирани и HPV-независи-
ми.2, 3 Критериите за дихотомното разделение 
и последващо хистотипизиране са базирани на 
Hematoxylin&Eosin (H&E)-оцветени слайдове и 
са лесно приложими: идентифициране на апикал-
ни митотични фигури и базални апоптотични 
телца на сканиращо увеличение фаворизира ди-
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агнозата HPV-асоцииран ЕА. Схемата е валиди-
рана със съвременни имунохистохимични (ИХХ) 
и in situ хибридизационни (ISH) техники, като са 
доказани сигнификантни клинични, молекулярни 
и прогностични различия между двата типа ЕА 
с по-ниска обща преживяемост (ОП) и преживя-
емост без болест (ПББ) за пациентите с HPV-
независими тумори2, 4-8 (Табл. 1).

HPV-независими прекурсорни 

лезии

Познанията ни за HPV-независимите цер-
викални гландуларни неоплазми нараснаха зна-
чително през последните две десетилетия до 
голяма степен благодарение на проучванията на 
аденокарцинома с гастричен фенотип, който е 

най-честият HPV-независим хистотип ЕА. Па-
тогенезата на прекурсорната лезия, означавана 
като gastric-type adenocarcinoma in situ (G-AIS) 
остава до голяма степен неясна. В маточната 
шийка съществува богат спектър от бенигне-
ни, премалигнени и малигнени лезии с гастрична 
диференциация.9 Бенигнените са представени 
от: tunnel cluster type A, simple gastric (pyloric) 
metaplasia (SGM) и lobular endocervical glandular 
hyperplasia/complex gastric (pyloric) metaplasia 
(LEGH); премалигнените – от атипична LEGH и 
G-AIS. Чрез сравнителна геномна хибридизация 
е доказано, че атипичната LEGH показва допъл-
нителен генетичен материал на дългото рамо 
на трета хромозома и загуба на материал на 
късото рамо на първа хромозома, наблюдавано и 
при някои случаи на гастричен ЕА (ГЕА), което 

HPV-асоциирани ЕА HPV-независими ЕА

Релативна честота 80% 20%

Молекулярни характеристики Мутации в PIK3CA, KRAS Мутации в TP53, KRAS, ERBB2, STK11

Клинични характеристики По-млади пациенти (4-та декада)
По-малък тумор
По-нисък стадий
Негативни резекционни линии

По-възрастни пациенти (5-та и над 
5-та декада)
По-голям тумор
По-висок стадий
Тенденция за позитивни резекционни 
линии

Хистологични характеристики Апикални митози и базални апоптози, 
видими на малко увеличение
Прекурсорни лезии:
AIS, SMILE
Хистотипове:
Обичаен (варианти: вилогландуларен, 
микропапиларен)
Муцинозен (варианти: NOS, интести-
нален, пръстеновидноклетъчен, ISMC)
Silva класификацията предсказва нали-
чие на нодални метастази

Липсват апикални митози и базални 
апоптози на малко увеличение
Прекурсорни лезии:
Aтипична LЕGH,
AIS-гастричен тип
Хистотипове:
Гастричен
Светлоклетъчен
Ендометриоиден
Мезонефричен
Silva класификацията не е приложима

HPV-статус ИХХ: блок-тип имунопозитивност за 
р16
HPV-ISH позитивна

ИХХ: негативна или мозаечна реакция 
за р16
HPV-ISH негативна

Прогноза По-добра прогноза Лоша прогноза

Приложение HPV-ваксинация
HPV-базиран скрининг

Суспекция за синдром на Peutz-Jegher
Синхронна муцинозна метаплазия 
и неоплазия на женски генитален 
тракт

Таблица 1. HPV: човешки папиломавирус; AIS: adenocarcinoma in situ; SMILE: stratified mucin–producing intraepithelial 
lesion, NOS: not otherwise specified; ISMC: invasive stratified mucin-producing carcinoma; ИХХ: имунохистохимия; ISH: 
in situ hibridisation; LEGH: lobular endocervical glandular hyperplasia.
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подкрепя твърдението, че атипичната LEGH 
е форма на in situ аденокарцином.10 Освен това, 
взаимно изключващи се мутации в GNAS, KRAS и 
STK11 са докладвани в 11 от 19 случая на LEGH, 
което предполага, че част от неатипичните 
LEGH имат неопластична природа.11 Въпреки че 
тези ограничени проучвания подкрепят хипоте-
зата за канцерогенеза от LEGH през атипична 
LEGH до ГЕА, подобни изследвания се очаква 
да бъдат направени и за G-AIS – рядко срещана 
лезия, особени при Западни популации. Мутация 
в TP53 вероятно играе роля в туморогенезата, 
като мутантен тип p53-експресия е наблюдава-
на при 4 от 11 G-AIS в 2 проучвания, взети заед-
но, и при почти половината от ГЕА12-15.

По правило G-AIS се диагностицира в по-
висока средна възраст от HPV-асоциирания AIS; 
възрастовият диапазон на докладваните случаи 
на G-AIS е от 25 до 74 години (средно 54 годи-
ни).16 Повечето случаи са диагностицирани след 
идентифициране на атипични ендоцервикални 
клетки в цервикална намазка, по-малък брой са 
случайно открити при хистеректомия, извър-
шена по други причини. Макроскопски невидима, 
G-AIS обикновено се локализира проксимално на 
зоната на трансформация, като в някои случаи 
се разпространява върху долен маточен сегмент 
и дори ендометриум. Микроскопски се характе-
ризира с богат на муцин цилиндричен епител, 
показващ изобилие от бледорозова, прозрачна, 
дори пенеста цитоплазма и отчетливи клетъч-
ни граници; понякога се наблюдава интестинал-
на диференциация под формата на вариращ брой 
бокаловидни (гоблетови) клетки.12, 13, 16, 17 Засег-
натите жлези запазват своята архитектура, но 
могат да демонстрират интрагландуларен ком-
плекситет с микропапиларен и крибриформен 
вид (Фиг. 1 А). Сравнена с HPV-асоциирания AIS, 
G-AIS показва по-ниска степен на цитологичен 
атипизъм, по-леко изразена ядрена стратифи-
кация, както и по-малко митотични фигури и 
апоптотични телца, които не се забелязват на 
малко увеличение.

За разлика от G-AIS, LEGH и атипичната 
LEGH могат да образуват макроскопски види-
ми кистични формации, разположени в горната 
част на ендоцервикса.12, 18, 19 Тези лезии се харак-
теризират с лобуларни агрегати от жлези око-

ло централен дилатиран канал (Фиг. 1 Б). При 
LEGH дукталните и лобуларни елементи са та-
пицирани с ниски цилиндрични клетки с бледо-
еозинофилна цитоплазма и базално разположени 
малки ядра. При атипичната LEGH се откриват 
цитологични (кариомегалия, неравен ядрен кон-
тур, груб хроматин, загуба на полярност) и/или 
архитектурни абнормности, главно под форма-
та на къси папиларни проекции.

При ИХХ-изследване G-AIS демонстрира 
поне фокална позитивност за MUC6 и много по-
специфичния маркер за доказване на стомашен/
пилорен тип муцин HIK1083.12, 13 Експресират се 
CK7, понякога PAX8 и CDX2. Хормоналните ре-
цептори (ER/PgR) обикновено са отрицателни; 
p16 показва липсващо или мозаично оцветяване; 
в някои случаи се наблюдава мутантен тип екс-
пресия на p53. Молекулярните тестове за HPV 
са отрицателни.

Понякога едва забележимият ядрен ати-
пизъм на G-AIS може да породи диагностични 
съмнения за SGM, при която жлези с обичайна 
архитектура са тапицирани с униформен ци-
линдричен епител с бледорозова цитоплазма с 
гастричен имунофенотип.16, 19 При SGM липсва 
лобуларна архитектура, като по този начин 
се разграничава от LEGH, наричана още „ком-
плексна гастрична/пилорна метаплазия“. Пра-
гът между SGM и G-AIS все още не е определен 
и е субективен; диагнозата G-AIS изисква поне 
лек цитологичен атипизъм, липсващ при SGM. 
Наличието на вътрежлезен архитектурен ком-
плекситет, ядрена стратификация и митотич-
на активност също фаворизират G-AIS. Лесно 
могат да се изключат HPV-асоциираните AIS 
въз основа на характерната морфология: клет-
ки с намалено съдържание на муцин, стратифи-
цирани хиперхромни ядра с лесно разпознаваеми 
апикални митози и базален кариорексис; при не-
обходимост блок-тип имунопозитивност за р16 
подкрепя диагнозата HPV-асоцииран AIS.

През последните години в научната лите-
ратура се заражда концепция за “Synchronous 
mucinous metaplasia and neoplasia of the female 
genital tract (SMMN-FGT)” – термин, предложен 
от Mikami et al. през 2009 г.20 Тя представлява 
спектър от бенигнени, премалигнени и малигне-
ни муцинозни лезии от стомашен тип, аналогич-
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но на цервикалния спектър, но в други отдели 
на гениталния тракт, понякога асоциирани със 
синдрома на Peutz–Jeghers.21, 22 В ендометриума 
тези лезии включват муцинозна метаплазия, 
атипична муцинозна пролиферация и аденокарци-
ном от стомашен тип; във влагалището са опи-
сани гастрична аденоза, атипична аденоза и аде-
нокарцином. Има и отделни съобщения за лезии 
от стомашен тип, позитивни за HIK1083 и/или 
MUC6, засягащи яйчници и Фалопиеви тръби.20

С изключение на G-AIS, прекурсорните 
лезии на другите HPV-независими ЕА не са доб-
ре дефинирани. Смята се, че мезонефричният 
ЕА възниква от нормални или хиперпластични 
резидиуми от мезонефросните канали, но пре-
малигнена морфология не е идентифицирана. В 
исторически план в научната литература съ-
ществуват описания на ендометриоиден и ци-
лииран/тубарен тип AIS. „Ендометриоидният“ 
вид, обаче, е отражение на намалената муциноз-

на продукция в епитела на AIS. Ендометриоид-
ните маточни аденокарциноми могат да се раз-
пространят по хода на ендоцервикални жлези и 
да бъдат погрешно диагностицирани като ендо-
метриоиден тип AIS или HPV-асоцииран AIS. В 
такива случаи анамнезата за наличие на ендоме-
триоиден аденокарцином и подходящият имуно-
фенотип (положителна експресия на ER/PgR и 
vimentin и отрицателна/неблоков тип имуноре-
активност с p16) улесняват диагнозата.23 Друга 
потенциална лезия, която може да доведе до ди-
агноза ендометриоиден тип AIS, е цервикална-
та ендометриоза, особено при незабележима или 
липсваща строма. Счита се, че тя дава начало 
на излючително редкия ендометриоиден ЕА. В 
литературата се срещат и описания на AIS от 
цилииран/тубарен тип, като първото е напра-
вено от Schlesinger & Silverberg през 1999 г.24 Те 
докладват 11 случая на AIS в комбинация с ати-
пична тубо-ендометриална метаплазия (ТЕМ), 

Фигура 1. Оцветяване H&E. А: гастричен тип аденокарцином in situ. Б: lobular endocervical glandular hyperplasia 
(LEGH). В, Г: гастричен тип ендоцервикален аденокарцином
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описвайки прехода от TEM през атипична TEM 
към HPV-асоцииран AIS. Авторите заключават, 
че наличието на реснички в ендоцервикалния 
епител не винаги трябва да се приема като до-
казателство за бенигненост.

HPV-независими инвазивни ЕА

Гастричен ЕА (ГЕА). Той е втори по чес-
тота сред всички ЕА, като специално в Япония 
представлява повече от 20%.25 Има дълга исто-
рия в лицето на своя най-диференциран вариант. 
През 1870 г. гинекологът von Gusserow използва 
за пръв път парадоксалния термин „adenoma 
malignum“26 за цервикална лезия, чиято агресив-
на природа е описана в англоезичната литерату-
ра от McKelvey & Goodlin, 196327, а Silverberg & 
Hurt, 197528, предлагат наименованието „minimal 
deviation adenocarcinoma of the cervix“ (MDA). 
Синонимните термини „adenoma malignum“ и 
MDA са включени като вариант на муцинозния 
ЕА във второ издание на WHO-класификацията 
от 1994 г.; трета редакция от 2003 г. запазва 
само MDA.19

През 1998 г. Ishii et al.29
 демонстрират 

стомашния фенотип на MDA чрез имунореак-
тивност за HIK1083 – моноклонално антитяло, 
разпознаващо муцин, произведен от пилорни-
те жлези30; Hayashi et al.31 използват класическа 
хистохимия (periodic acid-Schiff, PAS), показваща 
наличие на неутрален интрацитоплазмен муцин 
с цвят маджента като доказателство за гас-
тричен фенотип. Широкото приложение на тези 
методи в отсъствие на стриктни диагностични 
критерии, обаче, води до свръхдиагноза MDA на 
голям брой бенигнени и премалигнени цервикални 
лезии с подобен фенотип като LEGH и атипич-
на LEGH. След преоценка на такива случаи става 
ясно, че наличието на мултиплени, конюгиращи 
кисти в горната част на ендоцервикса, откри-
вани чрез различни образни методи, е белег на 
LEGH, но не и на MDA.32 Познатият от история-
та акцент върху „бенигнения“ хистологичен вид 
на MDA е отхвърлен, като се намират отчет-
ливи доказателства за злокачествено заболяване, 
понякога с минимално присъствие, включително 
ядрен и архитектурен атипизъм, сливане на жле-
зи или “claw-like” визия, стромална дезмоплазия.19 

Освен това, случаи на LEGH при пациенти със 
синдром на Peutz-Jeghers е възможно погрешно да 
са били квалифицирани като MDA.

През 2007 г. Kojima et al.33 предлагат обосо-
бяване на муцинозен ЕА с гастричен имунофено-
тип като отделен морфологичен вариант, хис-
тологично дефиниран от наличието на клетки с 
обилна светла или бледоеозинофилна цитоплаз-
ма и отчетливи клетъчни граници. Авторите 
доказват, че отговарящите на това описание ЕА 
демонстрират стомашен имунофенотип, агре-
сивен клиничен ход и HPV-независимост, по-къс-
но потвърдени и от други изследователи. Така 
ГЕА представляват хистологичен спектър от 
MDA до нискодиференциран аденокарцином със 
съответния имунофенотип. Клоналната връз-
ка между MDA и гастричния ЕА е потвърдена 
от McCluggage et al. при пациент със синдром на 
Peutz-Jeghers, който е имал комбинация от MDA 
и ГЕА, като и двата компонента показват една 
и съща молекулярна алтерация на допълнител-
но копие на хромозома 7.34 В до 10% от случа-
ите ГЕА е свързан със синдром на Peutz-Jegher, 
но може да се появи и спорадично. Интересен е 
фактът, че някои спорадични случаи съдържат 
соматични мутации в STK11 (тумор-супресорен 
ген, отговорен за синдрома на Peutz-Jeghers).35 
Спорадичните тумори имат хетерогенен ге-
нетичен профил, в който TP53 е най-често му-
тиралият ген.15, 36 Други молекулярни промени, 
наблюдавани при гастричния ЕА, включват му-
тации в KRAS, MSH6, CDKN2A/B, POLE, SLX4, 
ARID1A, BRCA2, ATM, NTRK3 и MSH2, като се 
съобщава и за амплификация на MDM2 и HER2.37

Хистологичните критерии, на които се 
базира диагнозата ГЕА, са семпли2, 25: към обил-
ната светла или бледорозова цитоплазма и 
добре очертани клетъчни граници се добавят 
базално разположени окръглени ядра, понякога с 
видими нуклеоли (Фиг. 1 В, Г). Митотични фигу-
ри и апоптотични телца липсват или са редки, 
но понякога туморите демонстрират хибридна 
морфология с наличие на лесно разпознаваеми 
митотични фигури, което затруднява разграни-
чаването им от муцинозен HPV-асоцииран ЕА. 
Имунопозитивност за р16 не изключва диагноза 
HPV-независим тумор, като РНК-базираните in 
situ хибридизационни техники са най-чувстви-
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телни по отношение детекция и визуализация 
на HPV.2 Характерните за ГЕА имунохистохи-
мични маркери HIK1083 и TFF2, както и Claudin 
18, се експресират в 65-80% от случаите.4, 14, 33, 38 
Мутантен тип р53-експресия се наблюдава при 
40-50%, а позитивност за PAX8 – в 68-80%, кое-
то е полезно за отдиференциране на карциноми 
с панкреатобилиарен произход. Гастричният 
ЕА е позитивен за CK7, CEA и в до 50% за CK20 
и CDX2. Липсващата експресия на ER/PgR слу-
жи за диференциална диагноза с обичайно ER/
PgR-позитивните бенигнени гландуларни лезии с 
изключение на LEGH и резидиуми от мезонеф-
росни канали.39 В полза на диагноза ГЕА срещу 
атипична LEGH са: PAX2-негативна експресия, 
наличие на дълбоко разположени атипични жлези 
с различни размери и форма, както и асоциирана 
с тях стромална дезмоплазия.

Агресивната природа на ГЕА е доказана 
от Karamurzin et al. в серия от 40 случая.40 Те ус-
тановяват, че той се диагностицира в напред-
нал стадий, като 59% от случаите са в стадий 
II или по-висок, 50% имат метастази в лимфни 
възли, 35% – овариално ангажиране, а 20% – ин-
траабдоминално разпространение. Рентгеноло-
гично и макроскопски доминира инфилтративен 
и ендофитен растеж и е възможно клиничният 
стадий да бъде подценен. Лошата прогноза до 
известна степен се дължи на напреднал стадий 
към момента на диагностициране, но пациенти 
в стадий I показват по-ниска 5-годишна ОП в 
сравнение с пациентите с обичаен тип ЕА: 62% 
срещу 93% . Освен това Kojima et al. съобща-
ват, че ГЕА е резистентен на неоадювантна 
химиотерапия в сравнение с обичайния, което 
потвърждава агресивния му характер.41

Светлоклетъчен ЕА (СЕА). Представ-
лява ~3-4% от цервикалните аденокарциноми, 
нареждайки се втори по честота след гастрич-
ния сред HPV-независимите ЕА.25 Развитието 
на светлоклетъчен карцином във влагалище и 
цервикс се свързва с интраутробна експозиция 
на действието на синтетични естрогени, ос-
новно diethylstilbestrol (DES). Медикаментът 
е предписван на милиони бременни жени със 
заплашващ аборт от 40-те до 70-те години 
на 20-и век, като връзката между него и свет-
локлетъчния карцином е докладвана за пръв път 

от Herbst & Scully през 1970 г.42 Възрастовото 
разпрделение на пациентите със светлоклетъ-
чен карцином е бимодално, с два пика – един в 
млада (средно 26 години) и втори – в напреднала 
възраст (средно 71 години)43, но при DES-екс-
позираните пациенти пикът е 19 години, а из-
численият абсолютен риск е 1.9 до 2.3/100044. 
Вероятно DES е непълен канцероген и други 
генетични и екологични фактори играят роля 
за развитие на този карцином, но молекулярни-
те изследвания все още са недостатъчни. Boyd 
et al. докладват наличие на микросателитна 
нестабилност във всички 16 DES-експозира-
ни СЕА, изследвани от тях, както и в 4 от 8 
несвързани с DES, без да установят мутации 
в KRAS, HRAS, WT1, ER или TP53.45 В базирано 
на ИХХ проучване Mills et al. не намират връз-
ка между ЕА и синдрома на Lynch.46 Въпреки че 
някои автори считат атипичната тубо-ендо-
метриална метаплазия за прекурсорна лезия на 
СЕА47 и е логично да се подозира етиопатогене-
тична връзка между цервикална ендометриоза 
и този хистологичен тип, в литературата има 
описан един доказан случай на СЕА на фона на 
ендометриоза48.

Морфологично СЕА се характеризира 
със солидна, папиларна или тубуло-кистична 
архитектура и полигонални туморни клетки 
със светла (богата на гликоген) цитоплазма 
и атипични, но мономорфни ядра, понякога с 
„hobnail“ вид2, 25 (Фиг. 2 А, Б). Митотичните 
фигури и апоптотичните телца липсват или 
трудно се идентифицират, HPV-тестовете 
са отрицателни. Рядко туморните клетки 
имат еозинофилна или пенеста цитоплазма, 
наподобяват клетки тип „пръстен с камък“ 
(signet-ring), а в стромата могат да се наблю-
дават хиалинни депозити.49 Както в хисто-
логично, така и в ИХХ-отношение СЕА не се 
отличава от светлоклетъчните типове ендо-
метриален или овариален карцином: негативен 
за ER/PgR и позитивен за PAX8; HNF1beta и 
Napsin-A са позитивни в 40% до 70% от случа-
ите; експресията на p53 варира в широки гра-
ници, р16 може да бъде позитивен в до 20% от 
случаите.4 Диференциалната диагноза с ГЕА, 
който също експресира HNF1beta и Napsin-A, 
се базира на HIK1083, TFF2 и Claudin 18. Въз-
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можно е СЕА да наподобява бенигнени лезии 
като микрогландуларна хиперплазия или реак-
ция на Arias-Stella, от които ги разграничава 
наличието на туморна маса, ядрен атипизъм и 
стромална дезмоплазия.25, 39

Изследвайки най-голямата до момента се-
рия от 58 СЕА, Stolnicu et al. намират лимфовас-
куларна инвазия в 31% и метастази в лимфните 
възли в 24%.50 Допълнително в 10.3% от паци-
ентите се установяват абдомино-пелвични ме-
тастази, 32.8% рецидивират и 19% умират от 
болестта. Местата на рецидивите са подобни 
на описаните при гастричния и мезонефричния 
ЕА: бял дроб, черен дроб, кости, мозък, перито-
неум, ретроперитонеум, медастинални лимфни 
възли, вагина, сигмоидно черво. Авторите срав-
няват светлоклетъчен, гастричен и обичаен 
хистотип ЕА, като намират сигнификантна 
разлика в ОП и ПББ на 5-а и 10-а година между 
светлоклетъчния и обичайния ЕА, но не и меж-

ду светлоклетъчния и гастричния тип. До 10-а 
година всички пациенти със СЕА в стадий II-IV 
умират от болестта.

Ендометриоиден ЕА (ЕЕА). Терминът 
традиционно се е използвал за обозначаване на 
обичаен HPV-асоцииран ЕА с намалено съдържа-
ние на муцин.2 Днес е известно, че истинските 
ЕЕА са изключително редки, представлявайки 
по-малко от 1%. Етиологично несвързани с HPV, 
те най-вероятно се развиват от цервикална 
ендометриоза, подобно на ендометриоидните 
карциноми с извънматочна локализация. Освен 
изключване на първичен ендометриален и/или 
овариален карцином, диагнозата ЕЕА изисква 
поне фокално наличие на нискостепенни ендо-
метриоидни жлези, тапицирани от цилиндрич-
ни клетки с ниско съдържание на муцин, псев-
достратифицирани ядра с не повече от умерен 
ядрен атипизъм, със или без сквамозна диферен-
циация2, 25 (Фиг. 2 В).

Фигура 2. А, Б: светлоклетъчен ендоцервикален аденокарцином (ЕА), оцветяване H&E. В: ендометриоиден ЕА, 
оцветяване H&E. Г: ендометриоиден ЕА, имунохистохимична реакция с р16
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По правило ЕЕА е винаги HPV-ISH-нега-
тивен, обикновено е p16-негативен или показва 
нехарактерна/мозаечна експресия на р16 (Фиг. 
2 Г). На ИХХ е идентичен с ендометриоидните 
маточни и овариални карциноми. Винаги ER/PgR, 
vimentin, CK7 и PAX8 са позитивни; аберантна/
мутантна експресия на p53 и позитивност за 
MUC 6 и SATB2 се наблюдава в една трета от 
случаите; p63, p40, HER2, AR, GATA3, HIK1083, 
HNF1beta, Napsin-A, CK20 и TTF1 са негативни.4

Основните диференциални диагнози са 
обичаен тип ЕА и ендометриоиден карцином на 
маточното тяло с цервикално разпростране-
ние. Внимателното макроскопско изследване на 
хирургичния материал в комбинация с клинични 
и образни находки осигуряват коректна иденти-
фикация на първичната локализация.

Мезонефричен ЕА (МЕА). Представлява 
по-малко от 1% от ЕА.2 Произхожда от перси-
стиращи резидиуми на мезонефросните (Wolff-

ови) канали. Още в ранните етапи на ембриоге-
незата, в отсъствие на анти-Muller-ов хормон, 
секретиран от Sertoli-евите клетки на ембри-
оналния тестис, мезонефросните канали инво-
люират, но останки от тях се откриват в поч-
ти една трета от маточните шийки в норма.51 
Локализират се обикновено дълбоко, в латерал-
на позиция (на 3 и 9 часа), като МЕА също се 
разполагат дълбоко в стената на шийката без 
задължително да ангажират мукозната повърх-
ност, придавайки бъчвовидна форма на цервикса 
и разпространявайки се към параметрите.

В 81% от изследваните МЕА са устано-
вени канонични KRAS/NRAS-мутации (в 12/16 
KRAS и в 1/16 NRAS), придружени от амплифи-
кация на 1q (75%) и мутации в хроматин ремоде-
лиращите гени ARID1A/B или SMARCA4 (62%).52 
Мезонефричният хистотип се отличава с из-
ключително архитектурно многообразие, кое-
то включва тубуларни, дуктални, солидни, папи-

Фигура 3. А, Б: мезонефрична хиперплазия, имитираща мезонефричен ендоцервикален аденокарцином, оцветяване 
Hematoxylin&Eosin. В: мезонефрична хиперплазия, имунохистохимична реакция с р16. Г: мезонефрична хиперплазия, 
имунохистохимична реакция с GATA3
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ларни и ретиформени структури; всеки от тях 
може да бъде асоцииран с вретеновидноклетъчен 
компонент.53 При наличие на хетероложни еле-
менти се предпочита диагноза карциносарком.25 

Тубуларният модел демонстрира плътно пакети-
рани каналчета, тапицирани с кубични клетки с 
оскъдна цитоплазма и еозинофилен, колоидоподо-
бен секрет в лумена. Ядрата са овални, често с 
надлъжна бразда и псевдоинклузии, напомнящи па-
пиларен карцином на щитовидната жлеза. Няма 
установена схема за градиране на тези карцино-
ми. Флоридната мезонефрична хиперплазия при-
тежава същите цитологични характеристики и 
имитира аденокарцином (Фиг. 3 А, Б, В, Г), но без 
да формира туморна маса.39 Наличието на ядрен 
атипизъм, митотична активност, различни мор-
фологични модели, стромна реакция, лимфоваску-
ларна инвазия и разпространение извън шийката 
на матката фаворизират диагнозата МЕА.

Имунохистохимичният профил на МЕА 
включва негативност за ER/PgR; негативна или 
нехарактерна експресия на р16 при негативен ре-
зултат от HPV-ISH; див тип p53-експресия; по-
зитивност за PAX8 и GATA3; HNF1beta, calretinin 
и CD10 са по-често, но не винаги позитивни.4, 54 
Експресията на TTF-1, макар и отличителна ха-
рактеристика на подобните на мезонефричните 
ендометриални или овариални карциноми, при 
цервикална локализация е по-скоро негативна.

Клинико-патологичният анализ на серия от 
30 случая на МЕА доказва неблагоприятната прог-
ноза на този хистологичен вариант55: 60% от слу-
чаите са диагностицирани в стадий II-IV, 50% раз-
виват рецидиви, най-често далечни; 5-годишната 
болест-специфична преживяемост е 74%.

Заключение

Гастричният, светлоклетъчният, ендо-
метриоидният и мезонефричният хистологи-
чен тип ЕА са HPV-независими неоплазми с аг-
ресивно биологично поведение. Относителната 
им рядкост създава диагностични трудности 
и понякога те остават неразпознати. В ерата 
на HPV-ваксинация и HPV-базиран скрининг се 
очаква релативната им честота да продължи да 
расте, като проучванията на техните клинич-
ни, хистологични и молекулярни характеристи-
ки са от решаващо значение за оптимизиране на 
диагностичните и терапевтични алгоритми.
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Стадирането при карцином на маточна шийка (КМШ) търпи еволюция, свърза-

на с прецизиране спрямо показатели като изход от заболяването и преживяемост. Цел 

на настоящия обзор е да разгледа накратко някои аспекти от патологичното стади-

ране по FIGO 2018 и AJCC 2021, като обсъди паралели и прекласификации, свързани 

с двете системи. Сред най-съществените промени в двете системи са отпадане на 

ролята на вертикалния размер на туморната инфилтрация при ранни инвазивни кар-

циноми, въвеждане на категории, свързани с нодалния статус, и разширяване на свобо-

дата на избор при методи, използвани за стадиране. Обръща се внимание и на ролята 

на HPV свързаността на туморите. След направените промени последните ревизии на 

FIGO 2018 и AJCC 2021 са съгласувани до голяма степен по своите критерии и съдър-

жание, както и по оформяне на прогностични категории. Новите категории описват 

достоверно прогнозата при значителна част от пациентите с КМШ.

ПАТОЛОГИЧНО СТАДИРАНЕ С FIGO 2018 И AJCC 2021 – 

ПАРАЛЕЛИ И ПРЕКЛАСИФИКАЦИИ

доц. д-р Иван ИВАНОВ

УМБАЛ Д-р Георги Странски – Плевен

Увод

Както отбелязват Bhatla N, et al., ста-
дирането при карциноми на маточна шийка 
(КМШ) търпи еволюция, свързана с прецизиране 
спрямо показатели като изход от заболяването 
и преживяемост. Авторите отбелязват, че от 
една страна, терапевтичното поведение се ос-
ланя до голяма степен на съответния стадий на 
дадено онкологично заболяване, но същевременно 
с това, от друга страна, терапевтичният под-
ход при пациентите е персонализиран.1

Патологично стадиране на КМШ по FIGO 
2018 и AJCC 2021 може да бъде видяно предста-
вено по отделно или паралелно в редица ръко-

водства и публикации.1-3 Прави впечатление на-
личието на синхронизираност в двете системи, 
като са на лице някои минимални различия при 
FIGO спрямо TNM, като например липса на ну-
лев стадий на заболяването (Тis) и липса на от-
делна категория за нодално засягане при FIGO.4 
Същевременно появата на IIIC1 и IIIC2 стадий 
практически синхронизира двете класификации, 
като нодалният статус се взема под внимание.4

Цел на настоящия обзор е да разгледа на-
кратко някои аспекти от патологичното ста-
диране по FIGO 2018 и AJCC 2021, като обсъди 
паралели и прекласификации, свързани с двете 
системи. За целта са разгледани обзорно статии 
и ръководства, свързани с настоящите и пре-
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дходните издания на класификациите на КМШ 
на FIGO и AJCC и някои ръководства и статии, 
свързани със стадирането и неговото клинично 
значение.

Промени при FIGO 2009 и 

FIGO 2018

При работа с FIGO 2018 стадият може да 
се определя както на база образни данни (означа-
вани с r), така и на база морфологични изследва-
ния (означавани с p).5

Основните промени, включени в ревизия-
та на FIGO от 2018 г., засягат няколко същест-
вени аспекта. На първо място се дава свобода 
в избора на образен метод или морфологична 
оценка за нуждите на стадирането.1, 6 Конкрет-
но, що се отнася до стадий I, ревизията засяга 
хистологичната оценка и означенията на раз-
мерите, като се използват образни методи или 
хистологична оценка на размера на първичния 
тумор (карцином) в маточната шийка. Ширина-
та на инвазивния тумор при IA1 и IA2 (тумор 
с дълбочина на инвазия до 5 mm включително) 
отпада като критерий в редакцията на препо-
ръките на FIGO 2018. Така при дълбочина по-
малка от 3 mm включително се приема IA1, а 
при дълбочина над 3 mm и до 5 mm включител-
но – IA2. За тумори с дълбочина на инвазия над 
5 mm (категория IB) е въведена тристепенна 
скала, вместо използваната до тогава двусте-
пенна. По този начин настоящата категория IB 
се разделя на IB1 (тумор с размери до 20 mm в 
диаметър), IB2 (тумор с размери от 20 mm до 40 
mm в диаметър включително) и нововъведената 
IB3 категория (включваща тумори над 40 mm в 
диаметър.1, 6, 7

За стадий II се допуска използване на кли-
нични и образни методи и/ или хистопатологич-
на оценка на размера и степента на разпростра-
нение на КМШ. Що се отнася до категориите в 
стадий II, те не търпят промени, като лимити-
ращи в тази група са размерите на тумора заед-
но с ангажирането на структури отвъд матка-
та, в това число влагалище (горна трета и две 
трети), тазовa стенa и параметри.1, 6, 7

Съществена промяна при стадии I-III се 
отнася възможността за оценка на статуса на 

лимфните възли, в това число тазови и ретро-
перитонеални, с помощта на образни методи и/
или на база хистопатологично изследване. В слу-
чаите, в които се приема наличие на метастази 
в тазови и парааортални лимфни възли, стадият 
е нововъведеният IIIC, като съответно IIIC1 се 
отнася до ангажиране на тазови възли, а IIIC2 
– до ангажиране на парааортални лимфни възли. 
Прието е да се отбелязва метода, по който те 
са оценени.1 Що се отнася до стадий IIIA и IIIB, 
те остават непроменени, съответно със зася-
гане на долна трета на влагалище и странична 
тазова стена.1, 6, 7

Много важно уточнение е свободата на 
избор на методи (касаещи стадирането), като 
водещи са клиничната находка (при конкретния 
случай) и медицинските стандарти (при които 
се практикува).1, 6, 7

Стадий IV се отнася до засягане на съсед-
ни и далечни органи и не търпи промени (съот-
ветно засягане на ректум и пикочен мехур за 
стадий IVA и засягане на органи извън таза за 
стадий IVB.1, 6, 7 Важно е да се има предвид, че за-
сягане на маточно тяло и аднексиални структу-
ри (маточни тръби и яйчници) няма съществено 
значение за стадирането.7

Промени в AJCC TNM 8-  

издание и AJCC TNM 9- 

издание

Най-общо промените включват въвежда-
нето на образни и клинични данни (интраопера-
тивна находка); премахване на необходимостта 
от отчитане на ширина на туморната инвазия 
при тумори от групата T1a; въвеждане на под-
категория T1b и въвеждане на хистологичен 
тип (и HPV статус).2, 3

По отношение на Т-категорията в 9-то 
издание на AJCC не са внасяни промени за ТX, T0 
и Tis. По отношение на Т1-категорията проме-
ните засягат Т1а групата, при която е налице 
максимална дълбочина на инвазия до 5 mm (като 
отпада ограничението за хоризотално разпрос-
транение). Това важи за подкатегориите Т1а1 (с 
инвазия в дълбочина 3 mm и по-малко) и Т1а2 (с 
инвазия над 3 mm, но не повече от 5 mm). При 
Т1b отпада изискването лезията да е клинично 
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видима, като тя трябва да е в рамките на цер-
викса и дълбочината на инвазия да надхвърля 5 
mm. Предефинирани са категориите T1b1 (лезия 
с диаметър до 20 mm включително) и T1b2 (ле-
зия с диаметър над 20 mm, но не надхвърляща 
40 mm в диаметър) като е добавена категория 
T1b3 (лезия над 40 mm в диаметър).2, 3

В T2-категорията попадат тумори, ин-
филтриращи отвъд пределите на матката, но 
неангажиращи долна eдна трета на влагалище и 
тазови стени. За Т2а-категорията (тумори без 
параметрално ангажиране) отпада изискването 
да са клинично видими, като за Т2а1 е необходи-
мо да е налице размер 40 mm и по-малко, а за Т2а2 
– съответно над 40 mm. В Т2b попадат тумори 
с параметрално ангажиране. Т3-категорията и 
нейните подкатегории са непроменени.2, 3

В Т3 попадат тумори, ангажиращи долна 
eдна трета от влагалище или тазови стени, или 
предизвикващи бъбречна афункция или хидро-
нефроза. Т4-категорията е също непроменена, 
като в нея попадат тумори, ангажиращи муко-
за на пикочен мехур или ректум или ангажиращи 
структури извън таза.2, 3

Промените в N-категорията не засягат 
Nx- и N0-категориите. В N1-категорията се 
включва наличие на метастази само в пелвични 
лимфни възли. Създадена е N2-категория, в коя-
то се включват случаи с метастази в парааор-
тални лимфни възли, със или без наличие на ме-
тастази в тазови лимфни възли. За метастази 
с размери над 0.2 mm но ≤ 2.0 mm в най-голям 
размер се използва означението mi (микро). Ко-
гато оцененият N-статус е от стражеви възел, 
статусът се отбелязва като sn.2, 3

М0- и М1-категорията са непроменени. В 
М1 се отнасят случаи с далечни метастази (с 
изключение на аднексиални структури, влагали-
ще и тазова сероза).2, 3 Обобщените TNM-пока-
затели се интерполират в стадий, сходен с гру-
пите по FIGO.1-4

Директна съпоставка между 

FIGO 2018 и AJCC 2021

След направените промени последните из-
дания на FIGO 2018 и AJCC 2021 са съгласувани 
до голяма степен по своите критерии и съдър-

жание, както и по оформяне на прогностични 
категории.1-3 Разбира се, налични са някои малки 
различия между FIGO 2018 и AJCC 2021. FIGO 
2018 не отличава категория Tis, както и кате-
гории като T0 и Tx.1-3 Използване само на FIGO 
при пациенти след неоадювантна терапия и пъ-
лен патологичен отговор би довело до известни 
трудности (невъзможност за стадиране). FIGO 
2018 не разглежда отделно нодалния статус и 
наличието на далечни метастази; те са инкор-
порирани в контекста на една система от ка-
тегории.1-7

Противно на това, както беше отбеля-
зано, TNM-системата възприема детайлно раз-
глеждане на N-категорията (като микрометас-
тази (> 0.2 и ≤ 2 mm) и макрометастази (> 2 mm) 
в тазови и парааортални лимфни възли, а FIGO 
инкорпорира нодалния статус като алтернати-
ва, определяща стадия (в случая клиничен стадий 
IIIC1 за TX, T0-T3, N1 (M0) и стадий IIIC2 за TX, 
T0-T3, N2 (M0). Важно е да се спомене, че слу-
чаите с до 200 туморни клетки или метастази 
с размер ≤ 0.2 mm се отчитат като N0i+. Ко-
гато статусът на лимфните възли е установен 
с тънкоиглена биопсия, се използва означението 
Nf, а когато се касае за сентинелна биопсия – 
Nsn.2

По отношение на Т3b (AJCC 2021) – ту-
мор, засягащ тазова стена или предизвикващ бъ-
бречна афункция или хидронефроза, FIGO 2018 
се ограничава до засягане на странична тазова 
стена (IIIB). Това може да бъде причина за разми-
навания в стадиите в единични случаи.1-3

Като цяло обаче, разглеждани като обоб-
щени прогностични категории, двете системи 
са в значителна част синхронизирани в послед-
ните си издания.1-3

Разултати от промените в 

стадирането

Какво се подобри с направените акту-
ализации и може ли да се персонализира ста-
дирането на КМШ? Смята се, че последната 
ревизия FIGO 2018 дава по ясна представа за 
прогнозата при пациенти с карцином в ранен 
стадий спрямо FIGO 2009. В този контекст се 
коментира и възможността разграничаването 
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между IA1 и IA2 да се базира не на дълбочина на 
инвазия, а респективно на отсъствие или нали-
чие на (лимфно) съдова инвазия. Нещо повече, 
авторите отбелязват, че липсата на лимфно-
съдова инвазия при пациенти в стадий IA1 или 
IA2 не налага изследване на нодалния статус, 
докато наличието на съдова инвазия налага не-
говото уточняване.6

При анализ на промените в стадирането 
прави впечатление, че наличието на метастази 
в лимфните възли при карциноми с малък размер 
и ограничено локално разпространение (екстен-
зия) би променило значително техния стадий и 
респективно спектъра от терапевтични въз-
можности. В тази насока е важно е да се отбе-
лежи, че стадий IIIC1, въпреки отчетливо по-ло-
шата прогноза, е хетерогенна категория, която 
не взема под внимание туморния размер.8

Използвайки клинично стадиране посред-
ством FDG PET/CT и магнитнорезонансна то-
мография (МРТ), Holm J, et al. изследват общо 
488 случая, стадирани по FIGO 2009, като уста-
новяват позитивни лимфни възли в 30%. Метас-
тази в лимфни възли не са открити в стадий IA; 
метастатични лимфни възли са открити в 11% 
от пациентите в стадий IBI и в 47% от паци-
ентите в стадий IB2. В стадий II метастази в 
лимфни възли са открити при 43% от пациенти-
те, а в стадий III – при 63%.9 Проучването ясно 
показва, че нодалните метастази при малки по 
размери тумори ще доведат до промяна в кате-
горията на стадия при прилагане на критерии на 
FIGO 2018.

Проучване на Osaku D, et al. върху 154 па-
циенти с КМШ, лекувани с радикална хистерек-
томия, показва, че при рестадиране от FIGO 
2009 към FIGO 2018 не малка част от случаите 
променят своя стадий. Установява се, че 11% 
от IB1, 26% от IB2 и 31% от стадий II попа-
дат в стадий IIIC1. Авторите отбелязват, че 
компютър-томографско (КТ) изследване показ-
ва чувствителност от 37% и специфичност от 
93% при откриването на метастатични лимф-
ни възли.10

Според Sponholtz SE, еt al. при пациенти, 
стадирани по FIGO 2018 в стадий IA метаста-
зите в лимфни възли са необичайни. Нодалното 
засягане е свързано с дълбочината на тумор-

на инвазия и рестадиране на случаи от FIGO 
2009 към FIGO 2018 води до преместване в по 
висок стадий при 49.8% (122 от 245 пациенти 
от изследваната популация) и преход от по-ви-
сок стадий към IA стадий при 4.9% (12 от 245 
изследвани пациенти). Според проучването е 
уместно нодалните метастази, установени с 
образни изследвания, да бъдат потвърдени мор-
фологично.11

Проучване на Ten Eikelder MLG, et al. вър-
ху 2264 пациенти, диагностицирани за периода 
2007-2017 г. с КМШ, определен педоперативно 
по FIGO 2009 като стадий IA1, IA2 и IB1, пред-
ставя различна перспектива на проблема. Ав-
торите установяват промяна в стадия в 48% 
от изследваните случаи: при 22% е наблюдава-
на промяна към по-нисък стадий, а в 26% – към 
по-висок. При пациенти, при които стадият е 
понижен от IB към IA1 или IA2, е установе-
на прогноза, сходна с тази за стадий IA1 или 
IA2 по FIGO 2009. Също тка прогнозата при 
рестадирани пациенти е по-добра от тази при 
пациенти от стадий IB1. В допълнение проуч-
ването отбелязва, че дълбочината на инвазия, 
лимфносъдовата инвазия и параметралното 
ангажиране са рискови фактори за наличие на 
метастази в лимфните възли.6 Според Kaur S, 
et al. промените в класификацията на FIGO от 
2018 г. водят до промени в преживяемостта и 
прогнозата в отделните новодефинирани ка-
тегории.12 Според Mohamud A, et al. стадиране 
по FIGO 2018 подчертава необходимост от 
изследване на нодалния статус при пациенти с 
плоскоклетъчен карцином с дълбочина от 3-5 
mm (и повече).13 В проучване на Zeng J, et al. 
се констатира, че ревизията на стадирането 
на КМШ по FIGO 2018 показва тенденция за 
влошаване на преживяемостта с повишаване 
на стадия. Авторите споменават, че хисто-
логичната степен на малигненост може да се 
обсъжда като потенциален критерий в бъде-
щи ревизии на класификацията.14 Проучване 
на da Mata S, et al. демонстрира, че само ста-
дия по FIGO притежава независима прогнос-
тична роля при КМШ. Пациенти с тумори с 
p16-свръхекспресия демонстрират връзка с 
преживяемоста, но не и като независимипрог-
ностичен фактор.15
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Стадирането в контекста 

на терапевтичен избор

Най-същественият клиничен смисъл на 
стадирането е неговата непосредствена връз-
ка с избор на терапевтичен подход и произти-
чащите преживяемост и прогноза. В текста на 
препоръките на ESGO/ESTRO/ESP от 2023 г. за 
поведение при КМШ е отбелязано, че пациенти-
те трябва да се стадират съгласно TNM-кла-
сификацията и трябва също да се докоментира 
стадирането по FIGO.16 Освен това, морфоли-
гичният отговор трябва да включва следните 
допълнителни компоненти, отнасящи се до ста-
дирането: обобщени мултидисциплинарни данни 
от клинични, морфологични и образни изследва-
ния; изрично отбелязване на метода, по който са 
оценени всеки от компонентите на стадиране-
то (T-, N- и M-статус). Акцентира се, че оцен-
ката на статуса на лимфните възли следва да се 
извърши съгласно TNM-системата.16 Оценката 
на туморния риск включва хистологичен вари-
ант, линеен размер, дълбочна на туморна инва-
зия, статус на лимфните възли, стадий на забо-
ляването и наличие на лимфносъдова инвазия.17 
От съществена важност е препоръката да се 
отбелязва наличие на лимфносъдова инвазия. За 
случаите с Т1а1 наличието на туморни емболи 
в лимфни съдове предполага обсъждане на сен-
тинелна биопсия, а за случаи с Т1а2 наличието 
на туморни емболи в лимфни съдове предполага 
сентинелна биопсия. Подобна е и съдбата на па-
циенти със стадий Т2а1. Изследването на лимф-
ни възли е важно за пациенти със стадии Т1а1 до 
Т2а1.16 Сходни са и препоръките на ЕСМО, като 
се акцентира на важността на лимфносъдовата 
инвазия и нейната роля, определяща нуждата от 
рестадиране при микроинвазивни карциноми.17

Както беше отбелязано, в своята еволю-
ция системите за стадиране възприемат нодал-
ния статус като важен компонент от своята 
структура.1-3 Статусът на лимфните възли е 
изключително важен компонент при стадиране 
на КМШ и планиране на терапията.17 На база по-
зитивен N-статус от образни изследвания може 
да се вземе решение за дефинитивно лъчехими-
олечение и брахитерапия под образен контрол. В 
случаи на негативен нодален статус от образни 

изследвания се предприема хирургично отстра-
няване на възлите и при налични метастази, 
включително в сентинелни лимфни възли, тряб-
ва да се получи значителна промяна в поведение-
то – пациентите с позитивен нодален статус 
подлежат на дефинитивно лъчехимиолечение и 
брахитерапия под образен контрол, а при паци-
енти с негативен пелвичен нодален статус се 
обсъжда оценка на парааортални лимфни възли. 
Позитивност в последните може сериозно да 
промени стадия на заболяването и терапевтич-
ния подход. Други важни фактори при туморите 
от стадии Т1а1 до Т2а1 са засягане на влагалищ-
на граница и параметри, които насочват паци-
ентите към дефинитивно лъчехимиолучение и 
брахитерапия под образен контрол.16

При локално авансирала болест от Т1b3 
и Т2а2 с позитивен нодален статус на база об-
разни (радиологични) изследвания и Т2b/T3a-b/
T4a се предприема дефинитивно лъчехимиоле-
чение и перкутанно лъчелечение. Негативния 
нодален статус оставя няколко възможности 
като дефинитивно лъчехимиолечение с брахи-
терапия под образен контрол или радикална хи-
рургия с допълнителна нодална оценка (дисекция 
на лимфни възли – парааортални и/или тазови).16 
При далечни рецидиви и метастатична болест 
се прибягва към първа или втора линия ситем-
на терапия в зависимост от конкретни нужди и 
възможности при пациента.16

Заключение и акценти

В заключение може да се обобщи, че акту-
алните системи за стадиране FIGO 2018 и AJCC 
2021 са прецизирани спрямо прогнозата при съ-
ответните размери и разпространение на ран-
ния и метастатичен КМШ. Съществена роля 
имат, освен линейните размери на първичния 
тумор, и засягането на съседни структури и но-
дални метастази, както и наличието на далечни 
метастази. Наличието на съдова инвазия, дори 
при малки по размери първични тумори, налага 
внимателно стадиране на база нодален статус 
(пелвични и парааортални лимфни възли). Може 
да се коментира нуждата от сентинелна лимф-
на биопсия или морфологична верификация на 
лимфни възли, определени като позитивни на 
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база образни изследвания. Важен е също хисто-
логичният вариант (агресивността) на тумора 
и HPV-статусът.

Уместно е стадирането по двете налич-
ни системи, въпреки тяхната значителна сход-
ност. Случаите на ТХ, Тis, Т0, както и на NX, 
N0i+ (с изолирани туморни клетки), трябва да 
се отразяват в хистологичния отговор.

Случаите с хидронефроза при КМШ е умес-
тно да се разглеждат внимателно в контекста 
на туморното стадиране.

Съществено внимание следва да се обър-
не при използване на образни методи и избор на 
оптимален подход и метод за стадиране, предос-
тавящ най-добра обективност.
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Цервикалната цитология остава ключов елемент в превенцията на карцинома 

на маточна шийка (КМШ), предоставяйки минимално инвазивен метод за ранно от-

криване на преканцерозни изменения и инвазивен карцином. Конвенционалната цито-

намазка, въведена от Papanicolaou през 40-те години на 20. век, преобразява женското 

здравеопазване чрез масови скринингови програми, които драстично намаляват заболе-

ваемостта и смъртността в икономически развитите страни. През последните пет 

години напредъкът в течнобазирана цитология, тестовете за човешки папиломавирус 

(HPV) и цифровия анализ на изображения допълнително усъвършенстват диагностич-

ната точност, намаляват процента на неудовлетворителни проби и улесняват стра-

тегиите за управление. С оглед на глобалните здравни инициативи за постигане на 

целта на Световната здравна организация за елиминиране на КМШ до 2030 г. интег-

рирането на модерни цитологични техники с молекулярни маркери и изкуствен инте-

лект (AI) в рутинната патология става наложително.
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Увод

Началото на цервикалната цитология мо-
гат да бъдат проследени още в началото на 20. 
век, когато Aurel Babes и George Papanicolaou не-
зависимо един от друг описват атипични клет-
ки във вагинални натривки, полагайки основите 
на цитологичния скрининг за рак.1-8 През 1943 г. 
Papanicolaou публикува първите си наблюдения за 
цитоморфологичните характеристики на дис-
плазия и КМШ, което дава тласък за масовото 
прилагане на конвенционалната цитонамазка 
през 50-те години.9 Националните скринингови 
програми в САЩ и Европа отбелязават до 90% 

намаление на смъртността от КМШ през след-
ващите десетилетия.10 Въпреки това при класи-
ческите натривки често се наблюдават арте-
факти при изсушаване, многослойни участъци и 
неравномерно разпределение на клетки, което 
през 90-те години на миналия век поражда нуж-
дата от течнобазирана цитология (ТБЦ).11 Тех-
нологии като ThinPrep и SurePath оптимизират 
запазването на клетките, осигуряват монослой-
ни препарати и намаляват кръвта и възпали-
телните остатъци, понижавайки процента на 
неудовлетворителни проби и подобрявайки от-
криването на лезии.12, 13 Паралелно е разработена 
и система Bethesda за докладване на цервикална-
та цитология, която през 1988 г., 2001 г. и 2014 
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г. стандартизира терминологията, критериите 
за адекватност и диагностичните категории от 
липса на патологични промени (NILM) до карци-
ном, позволявайки постоянство и възпроизводи-
мост в резултатите на различни лаборатории.14, 

15 В началото на новото хилядолетие се появя-
ват и компютърно подпомагани скринингови 
платформи, като ThinPrep Imaging System и BD 
FocalPoint, които автоматично сканират слайдо-
вете и маркират подозрителни области за прег-
лед и одобрение.16, 17

Система Bethesda за 

докладване на цервикална 

цитология

Системата Bethesda е въведена през 1988 г. 
с цел стандартизиране на терминологията при 
докладване на цервикална цитология, замест-
вайки разнообразни локални класификации. Ос-
новните ѝ задачи са да осигури ясна комуникация 
между лаборатории и клиницисти, да улесни кли-
нични изследвания и да насочи диагностициране, 
основано на доказателства. Ревизии през 1991 г., 
2001 г. и 2014 г. включват течнобазирана цито-
логия, прецизирани критерии за адекватност и 
съвместяване на терминологията с напредъка в 
разбирането на човешкия папиломавирус (HPV) 
и съвременните скринингови технологии.

Елементи на цитологичния отговор:
1. Вид на пробата: конвенционална или 

течнобазирана (ThinPrep®, SurePath®).
2. Адекватност на пробата: подходяща за 

изследване с ≥ 5000 клетки при течнобазирана или 
8000-12000 клетки при конвенционална, с индика-
тор за ендоцервикален/трансформационен ком-
понент; несъответстваща с < 2000-5000 клетки, 
прекомерно затрудняване от кръв или възпаление, 
лоша фиксация или липса на ключови компоненти.

3. Обща категоризация: негативно за интра-
епителна лезия или малигнитет (NILM); позитивно 
за епителноклетъчна абнормност; други (например 
ендометриални клетки при жени ≥ 45 години).

4. Интерпретация/резултат: конкретна 
диагностична категория.

5. Допълнителни елементи (по избор): 
рефлексно HPV-тестване и резултати; авто-
матизирано устройство за скрининг; образова-

телни бележки или препратки към ръководства.
6. Категории на интерпретация:
6.1. Негативно за интраепителна ле-

зия или малигнитет (NILM): включва нормал-
ни плоскоклетъчни (Фиг. 1), метапластични и 
жлезисти клетки, както и доброкачествени 
промени: реактивни/възпалителни (инфекция, 
регенерация, лъчеви изменения); хормонални 
(атрофия, бременност) (Фиг. 2); микроорга-
низми (Trichomonas, Candida, Actinomyces, BV-
флора, HSV, CMV); ендометриални клетки при 
жени ≥ 45 години.

6.2. Аномалии на епителни клетки:
6.2.1. Аномалии на плоскоклетъчния епител.
- ASC-US (атипични плоскоклетъчни 

клетки с неуточнено значение) (Фиг. 3).
- ASC-H (атипични плоскоклетъчни клет-

ки, при които не може да се изключи HSIL).
- LSIL (нискостепенна плоскоклетъчна ин-

траепителна лезия) (Фиг. 4).
- HSIL (високостепенна плоскоклетъчна 

интраепителна лезия).
- Плоскоклетъчен карцином.
6.2.2. Аномалии на жлезисти клетки:
- AGC-NOS (атипични жлезисти клетки, 

неопределени по друг начин).
- AGC-Favour Neoplastic (атипични жлези-

сти клетки с подозрение за неоплазия).
- AIS (аденокарцином in situ).
- Аденокарцином (ендоцервикален, ендоме-

триален, извънутерен, неопределен по друг начин).
6.3. Други злокачествени новообразува-

ния: редки тумори (лимфом, меланом, сарком) се 
уточняват при идентификация.

7. Стратегии за поведениепри аномални 
находки.

Общоприетите стратегии за поведение 
следват риск-базирани алгоритми от консенсус-
ните ръководства на ASCCP (2019), които адап-
тират последващи действия според цитология-
та, HPV-статуса и възрастта на пациентката 
(Табл. 1).

При провеждане на изследванията е важно 
да бъде съобразено и следното:

Рефлексното HPV-тестване при ASC-US 
намалява ненужните колпоскопии и открива па-
циентките с действителен висок риск.

HSIL и ASC-H изискват бърза колпоскопия 



87

ЦЕРВИКАЛНА ЦИТОПАТОЛОГИЯ – ПОЛУСТАРО, ПОЛУНОВО

Фигура 1. Суперфициални и интермедиерни плоски 
епителни клетки без патологични промени и фон без 
възпалителни клетки – NILM

Фигура 2. Суперфициални и интермедиерни плоски 
епителни клетки с дискретки дегенеретивни промени 
(просветляване на цитоплазма), групи от парабазални 
и базални клетки и умерено количество възпалителни 
клетки – NILM

Фигура 3. Предимно интермедиерни плоски епителни 
клетки с дискретна хиперхромазия на ядрата при 
нормално съотношение ядро/цитоплазма и фон без 
възпалителни клетки – ASCUS

Фигура 4. На фона на суперфициални и интермедиерни 
плоски епителни клетки без патологични промени – група 
от интермедиерни клетки със сигнификантна дискариоза 
– LSIL

Категория Характеристика Поведение

NILM Без неоепителиални изменения Рутинен скрининг: на 3 години с цитология или на 
5 години с котестуване

ASC-US Клетки с неуточнено значение
≥ 25 години: рефлексно HPV-тестване; ако е (+) 
→ колпоскопия; ако e (–) → котестване след 3 
години

ASC-H Не може да се изключи HSIL Колпоскопия

Таблица 1. ASCCP риск-базиран алгоритъм за поведение според цитологичните категории
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поради повишената вероятност за CIN2+.
При AGC е задължително и ендометриал-

но вземане на проба при жени над 35 години пора-
ди риск от съпътстваща патология.

Съвременни концепции

През последните пет години препоръките 
за скрининг на КМШ промениха фокуса си от 
„единствено цитология“ към HPV-базирани и 
комбинирани стратегии, признавайки централ-
ната роля на високорисковите HPV-инфекции в 
карциногенезата.18, 19 Заслепени проучвания и ме-
таанализи доказват, че първичният HPV-тест 
има по-висока чувствителност за високосте-
пенни лезии, позволявайки интервали от пет-се-
дем години за следващо проследяване при жени 
на 30-65 години с отрицателен HPV-резултат 
срещу тригодишни интервали за цитологията.20, 

21 Комбинираното тестване (co-testing) остава 
приемлива алтернатива в региони с развита ци-
тология, тъй като съчетава висока негативна 
прогностична стойност на двата метода.22 Са-
мопробонабирането за HPV, валидирано в множе-
ство изследвания, увеличава покритието сред 
трудно достижими популации и има потенциал 
за децентрализирани програми в нискоресурсни 
условия.23, 24 Триажът при съмнителни цито-
логични резултати (ASC-US, LSIL) все по-чес-
то включва двоен имуноцитохимичен маркер 
p16INK4a/Ki-67, който индикира трансформира-

щи HPV-инфекции, подобрявайки специфичност-
та и намалявайки ненужните колпоскопии (Фиг. 
5).25, 26 Молекулярни анализи за генотипизация на 
HPV, детекция на E6/E7 mRNA и ДНК-метила-
ционни маркери навлизат като допълнителни 
методи за риск-стратификация и персонализи-
рано управление.27 Междувременно цифровите 
платформи с цялостно сканиране и дълбоки не-
вронни мрежи постигат над 90% точност при 
класификацията на клетки и с обещаващи резул-
тати за подпомагане на скрининга, оптимизация 
на работните потоци и подобряване на качест-
вения контрол.28-30

Категория Характеристика Поведение

LSIL Нискостепенни промени (CIN 1/HPV) ≥ 25 години: колпоскопия; < 25 години: повторна 
цитология след 12 месеца

HSIL Високостепенни промени (CIN 2-3) Колпоскопия; при 25-29 години: опция за 
ексцизионна биопсия

Плоскоклетъчен 
карцином Наличие на злокачествени клетки Насока за клинична консултация

AGC (всички 
подтипове) Атипични жлезисти клетки

Колпоскопия с вземане на ендоцервикален 
материал; ендометриална биопсия при ≥ 35 
години или рискови фактори

AIS Аденокарцином in situ
Ексцизионна биопсия (LEEP/CKC) или 
хистеректомия, според желанието за 
фертилитет

Аденокарцином Инвазивен гландуларен карцином Насока за клинична консултация

Фигура 5. Двойно оцветяване p16/ki67 с наличие на 
коекспресия на кафяво цитоплазмено оцветяване на p16 
и червено ядрено оцветяване на Ki-67 в двете клетки, 
демонстриращо наличие на вирус асоциирани клетъчни 
промени



89

ЦЕРВИКАЛНА ЦИТОПАТОЛОГИЯ – ПОЛУСТАРО, ПОЛУНОВО

Практика в патологията

Съвременните цитопатологични лабора-
тории интегрират тези достижения в струк-
турирани работни процеси, балансиращи техни-
ческата прецизност, диагностичната точност 
и разходния подход. Проби се събират с четкови 
апарати в консервираща течност за ТБЦ, оси-
гурявайки адекватно представяне на клетки 
от трансформационната зона.31 Критериите 
за адекватност според системата Bethesda из-
искват минимум 5000 запазени плоскоклетъчни 
елементи и докладване на наличие на ендоцерви-
кални/трансформационни клетки като индика-
тори за качество на вземането.14 Автоматизи-
раните ТБЦ процесори подготвят монослойни 
препарати, оцветени по Papanicolaou, след кое-
то първичният скрининг се извършва ръчно от 
цитотехнолози/биолози или чрез AI-подпомагани 
платформи, които маркират области за прег-
лед.17, 32 Цифровото сканиране на всички слайдове 
позволява отдалечени консултации, телецито-
логия и обучение, подпомагайки колаборацията 
между патологичните звена.33 Лабораториите 
следват национални и международни насоки – на-
пример на ASCCP или Европейската федерация 
по цитология, които предоставят алгоритми за 
проследяване на аномалии в зависимост от въз-
раст, HPV-статус и цитологична категория.5, 18 
Мерките за качествен контрол включват пери-
одично повторно изследване на отрицателни ре-
зултати, мониторинг на процента на открити 
аномалии, одити на брой клетки и професионал-
но тестване за скриниращите специалисти.34

Дискусия

Постоянен проблем на цитологичния скри-
нинг за КМШ е ниската чувствителност към 
гландуларни лезии – аденокарцином in situ и инва-
зивен аденокарцином, при които цитологичните 
промени често са дискретни, а клетъчният мате-
риал е оскъден.35, 36 Интеграцията на HPV-тесто-
ве подобри откриването на плоскоклетъчни лезии, 
но поставя въпроса за оптималното управление 
на HPV-позитивни жени с нормална цитология 
– тук трябва да се балансира рискът от прека-
лено лечение срещу възможност за прогресия.37 

Внедряването на AI в рутинната практика среща 
препятствия, свързани с принципите на модела, 
регулаторните изисквания и защитата на данни-
те.38 За да се приложат модели, обучени върху обу-
чителни сбирки в реални лабораторни условия, са 
нужни обширни валидационни проучвания и посто-
янен мониторинг на работата, за да се избегнат 
отклонения.39 Регулаторните органи – FDA и EMA 
– започват да разработват рамки за медицински 
изделия с AI, но хармонизирано ръководство за 
цифрова цитология все още липсва.40 Отдалечено 
обучение (federated learning), при което моделите 
се учат от децентрализирани данни без да се спо-
делят лични данни, обещава сътрудничество меж-
ду институции, но изисква инвестиции в сигурна 
инфраструктура и стандартизирани протоколи 
за анотиране.41 Лаборатории в нискоресурсни ус-
ловия срещат логистични и финансови пречки 
– високата цена на ТБЦ оборудване, скенери и ли-
цензиран софтуер ограничава широкото разпрос-
транение, а нестабилното електрозахранване и 
интернет затрудняват цифровите работни по-
тоци.42 Иновативни решения, като смартфон-ми-
кроскопи с облачен анализ, отворен код AI модели и 
соларно захранвани устройства за пробоподготов-
ка показват обещаващи първоначални резултати 
в пилотни програми и е възможно по-широко при-
лагане в бъдеще.43, 44 Самопробонабирането, осо-
бено в селски и културно разнообразни общности, 
изисква активно ангажиране на местни здравни 
работници, обучение на населението и ефективна 
логистика за транспорт на пробите с гаранти-
ране на качеството и бързо връщане на резулта-
тите.45 Бъдещите насоки включват мултиомна 
интеграция – съчетаване на цитоморфология, ге-
нотипизация на HPV, ДНК-метилация, микроРНК-
профили и протеинови маркери – за високо преци-
зирана риск-базирана стратификация.46, 47 Подходи 
с течна биопсия, детекция на циркулираща тумор-
на ДНК или екзозомни микроРНК представляват 
нови фронтове с потенциал за мониторинг на 
остатъчно или рецидивиращо заболяване.48 Пара-
лелно се развиват платформи за добавена и вирту-
ална реалност като образователни инструменти 
за подготовка на цитотехнологи, осигурявайки 
иммерсивни тренировки в разпознаване на клетки 
и симулация на редки случаи за повишаване на ка-
чеството на скрининга.49
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Заключение

Цервикалната цитология се преобрази 
от рутинен микроскопски метод до мултидис-
циплинарна парадигма, включваща молекулярна 
диагностика, AI-подпомаган анализ на изобра-
жения и нови биомаркери. Патолозите стоят в 
центъра на тази трансформация, гарантирай-
ки качество на пробите, интерпретирайки все 
по-сложни данни и ръководейки пациентското 
лечение. За да бъде постигната целта за ели-
миниране на КМШ, лабораториите трябва да 
приемат икономически ефективни иновации, да 
участват в съвместни валидационни проучва-
ния и да застъпват равен достъп до модерни 
скринингови технологии по целия свят. Непре-
къснатото усъвършенстване на алгоритмите 
за скрининг, рамките за качествен контрол и 
образователните програми ще бъде решаващо, 
докато навлизаме в нова ера на прецизирана ци-
топатология, която защитава женското здра-
ве глобално.
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ОБЗОР

Държите в ръцете си една различна и полезна книга. Различна, защото информа-

цията в нея е плод на подхода GRADE – различен, мъчителен и трудоемък за практик 

като мен процес на търсене и качествена оценка на научните доказателства, подкре-

пящи ежедневните ни клиничните решения (понякога вземани a posteriori). И полезна, 

защото е консенсусен резултат от разпалените дебати между членовете на един отли-

чен мултидисциплинарен екип с богат опит и аналитично мислене. Est in media verum.
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Увод

В духа на модела за статия „по-различна от 
приетото“ си позволявам да ви предложа именно 
такава, защото съществената част от инфор-
мацията по темата е включена в самото Ръко-
водство, а аз съм дълбоко убеден, както и вие, 
предполагам, че историята, българският опит и 
пътят през времето от появата на профилак-
тичната идея до днес си заслужава да се познава и 
помни и от гинеколозите и от представителите 
на всички свързани медицински специалности.

В тази история Eduard Jenner, Hans 
Hinselmann, Georgius Papanicolaou, Aurel Babeş 
(несправедливо позабравен), Harald zurHausen и 
многобройните им предшественици и последо-
ватели поставят крайъгълния камък в основите 
на профилактичната доктрина изобщо и в част-
ност – за маточната шийка. Идеите им далеч 
не са били оценени и възприети бързо и лесно от 
тогавашните професионални колегии и обще-

ства, някои от тях са преживяли дори унижения, 
но в крайна сметка са предизвикали фундамен-
тални промени в съвременната медицина. При-
мери много, помните ли Ignaz Filipp Semmelweis?

И така, ако въобще е възможно да се на-
прави кратка ретроспекция на над 120 години 
научни дирения и открития, очертали облика на 
съвременната ранна диагностика, в последствие 
и на скрининга на карцинома на маточната ший-
ка (КМШ), то без претенции за хронологична и 
фактологична изчерпателност и вероятно изне-
надващо за мнозина бих започнал с патолозите.

Да, патолозите и после 

гинеколозите

Британският патолог Sir John Williams 
пръв описва клетки с необичайна морфология, 
разположени в съседни на инвазивен карцином 
привидно здрави епителни участъци още преди 
125 години.¹ В началото на 20. век започват да 
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се натрупват все повече съобщения за клетки 
с разностепенна или междинна морфология, раз-
положени в близост до инвазивни тумори. Въз-
никналата сред патолозите идея за възможно 
постепенно, послойно или етапно развитие на 
някои епителни тумори привлича вниманието 
на още изследователи и постепенно придобива 
популярност.² Тук някъде, след 1925 г., се намес-
ва гинеколог. Това е Hans Hinselmann с първото 
си научно съобщение за нов вид изследване на 
гениталните епителни покривки, наречено от 
него колпоскопия.³ Всъщност Hinselmann, прово-
киран от съобщаваните от немските патолози 
начални и невидими с невъоръжено око форми 
на КМШ, отстранени по неонкологични инди-
кации (punkt karzinoma, точковиден карцином, 
нем.), започва да търси и успява да намери на-
чин за откриването им in vivo. Колпоскопията 
първоначално е приета ограничено и предпазли-
во, предимно в немскоговорящите европейски 
страни. През годините с помощта на биопсич-
ната техника и хистологичната диагностика 
става все по-ясна връзката между тези ран-
ни предракови промени и инвазивния карцином; 
става ясно още, че онкогенната трансформация 
изисква време, което може да бъде оползотво-
рено. Hinselmann съзира в това потенциал, раз-
деля целите на колпоскопията на „матриксна“ 
(откриване на съмнителен участък, оригинален 
термин на Hinselmann) и „карциномна“ (откри-
ване на карцином) и така стига до идеята за 
стадийна профилактика и ранна диагностика 
на КМШ чрез активно търсене на „матриксни“ 
участъци по шийките на здрави жени. На прак-
тика той е първият гинеколог, започнал прила-
гането на опортюнистичен скрининг при здрави 
жени в кабинета си в Altona, Hamburg, вероятно 
първи онкопрофилактичен кабинет в света. Тук 
е мястото да си припомним, и то с нескрита 
гордост, че само 20 години след публикуване-
то на основния труд на Hinselmann (Einführung 
in die Kolposkopie, Hamburg, 1933) през 1953 г. 
проф. Божил Василев въвежда и утвърждава кол-
поскопията като рутинно онкопрофилактично 
изследване в България и създава колпоскопска 
школа в софийската университетска болница 
Майчин дом, която продължава развитието си и 
до днес, вече 72 години. Редно е да споменем още 

българското участие в техническите подобре-
ния на колпоскопското изследване (д-р Караенев 
изобретява вградена ринг-светкавица и подобря-
ва качеството на колпофотографиите за учеб-
ни цели в Altona, Hamburg през1951 г.), българ-
ският опит с цитологичен скрининг през 80-те 
години на миналия век и многобройните опити 
на известни наши гинеколози за възраждането и 
модернизирането му, срещнали обаче отчайваща 
административна незаинтересованост.

След 1930 г. проучванията върху туморо-
подобните клетки в епителните пластове над 
базалната мембрана продължават и постепенно 
патолозите постигат съгласие за обособява-
не на отделен преинвазивен етап в туморната 
прогресия, който назовават carcinoma in situ.⁴ 
Терминът дисплазия е въведен 20 години по-къс-
но от Reagan и Hicks (1953 г.) и тя бива кате-
горизирана като лека, средна и тежка, пропор-
ционално на ангажираните епителни слоеве, a 
carcinoma in situ е приет за последен, преинвази-
вен етап.⁵ Така постепенно науката намира от-
говора на въпроса “как“ в цервикалната онкоге-
неза, като без ясен отговор за момента остава 
другият голям въпрос – „защо“.

Ексфолиативната цитология, въведена 
в практиката от Georgios Papanicolaou след 
1941 г., забавя разпространението на колпоско-
пията в САЩ чак до 1965 г.⁶ Минават годи-
ни до момента, в който става ясно, че двата 
метода са всъщност взаимно допълващи се, 
а не конкурентни, и както споделя по-късно 
един от най-ревностните последователи на 
Hinselmann – Gustav Mestwerdt в публикация от 
1976 г.: „...цитологията на Papanicolaou в ком-
бинация с колпоскопията увеличиха диагностич-
ната ни точност до над 95%.“ ⁷

В интерес на научната фактология тук е 
нужно да споменем и Aurel Babeş, румънски пато-
лог от гинекологичната клиника на болница Кол-
зейски в Букурещ, открил през 1927 г. независимо 
и преди Papanicolaou тест за КМШ. С платине-
на бримка (платинен инокулум) Babeş вземал на-
мазка от шийката на матката, изсушавал мате-
риала върху предметно стъкло, оцветявал го и 
търсел ракови клетки. На практика това е пър-
вият документиран скринингов тест за диагно-
стика на КМШ и ендометриум. Babeş докладва 
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резултатите си пред Румънското дружество на 
гинеколозите в Букурещ на 23 януари 1927 г., а 
методът му е публикуван във френско списание 
на 11 април 1928 г. (Babeş A. Diagnostic du cancer 
du col uterin par les frottis. Presse Médicale 1928, 
vol 36: 451-454). Не е известно Papanicolaou да 
е бил запознат с работата на Babeş и въпреки 
че Babeş е публикувал пръв, тестът носи името 
на на Papanicolaou, защото се прилага неговата 
техника. В Румъния изследването е популярно 
като метод на Babeş-Papanicolaou.

Първите научни съобщения за стран-
но вакуолизирана цитоплазма (empty space 
cytoplasm), наблюдавана от патолозите и от 
самия Hinselmann в цервикални епителни клет-
ки, и последвалите проучвания на Koss и Durfee 
от 1956 г. водят до появата на наименованието 
койлоцит.⁸ Двадесет години по-късно, през 70-
те, Meisels и Fortin (1976) съобщават подозре-
нието си за причинно-следствена връзка между 
инфекция с човешки папиломавирус (HPV) и кой-
лоцитната атипия.⁹

И вирусолозите се включват

С това започва един определено револю-
ционен период в разбирането на процесите и 
най-вече на причините за цервикалната онкоге-
неза, защото се появява вероятният „виновник“ 
– HPV. В началото на 80-те години на миналия 
век немският вирусолог Harald zurHausen пред-
стави доказателства, че някои вируси на кожни 
брадавици, предавани по полов път и наречени 
HPV, могат да причинят КМШ.¹⁰ По-нататъш-
ните проучвания показаха кои от всички над 200 
типа папиломавируси са реално онкогенни, как-
во е значението на вирусната персистенция, 
потвърди се връзката на вируса с карцином на 
влагалище, вулва, ануса, пенис и орофаринкс и 
се заговори за HPV-свързана полово неутрална 
заболяемост.¹¹ През следващите десетилетия 
бяха разработени тестове за детекция на вече 
определените 14 високорискови вирусни типа 
(high-risk, hrHPV), включително и за първичен 
скрининг¹² появиха се научни доказателства за 
предимствата на HPV-базиран скрининг пред ци-
тологичния и световните скринингови системи 
бавно тръгнаха по този път¹³. Harald zurHausen 

създаде и предпоставките за разработване на 
анти-HPV ваксина, която се появи в Европа през 
2006 г. и на практика това го превърна заслужено 
в баща на съвременната първичната профилак-
тика – първото от трите основни направления 
във всяка ефективна профилактична система. 
Последвалите антиваксинални настроения и ни-
ски нива на ваксинационно покритие по света и у 
нас, особено след истерията около Covid 19, бло-
кира задълго очакваните популационни ползи от 
нея. Поразителна е аналогията между общест-
вените страхове от времето на Edward Jenner и 
едрата шарка (1798 г.), зародили първите анти-
ваксърски движения (хората смятали, че вакси-
нацията ще превръща човеците в крави и ще се 
раждат деца с копита и рога), и добре познати-
ят ни съвременен ваксинален скептицизъм.

Комплексни скринингови 

подходи и устойчиви здравни 

политики

Дотук световният опит показа, че опор-
тюнистичният модел е индивидуално ефекти-
вен, но популационно неефективен. Показа още, 
че популационна полза се постига след конверсия 
в подхода – не от следствието, а от причината; 
и още – че позитивните статистически резул-
тати се отчитат не веднага, а след десетиле-
тия непрекъснато и синхронно функциониране 
на трите профилактични направления, с осигу-
рен ресурс, прагматично управление и устойчива 
здравна политика. През 2012 г. и България тръг-
на по този път с въвеждането на безплатна 
първична профилактика, първоначално само за 
момичета, с наличните тогава дву- и четирива-
лентни ваксини. От тази година, във вече одо-
брения нов период (2025-2030 г.) в програмата са 
включени и момчетата, а ваксината е 9-валент-
на (от 2023 г.) с оптимизиран спектър на защи-
та. До момента обаче ваксиналното покритие 
продължава да бъде обезсърчаващо ниско. Пола-
гат се усилия за подобряване на обществената 
информираност по отношение на ползи и безо-
пасност и за постепенно увеличаване на обхвата 
до заветните 70%.

Днес 90% от европейските страни и пове-
че от 163 страни по света имат въведена пър-
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вична профилактика и отчитат впечатляващ 
спад в честотата на гениталните брадавици и 
прекурсорните лезии (CIN, CGIN, VaIN, VIN, AIN, 
PIN), респективно на заболяемостта и смърт-
ността от инвазивен карцином.¹¹ Участието 
на ваксинираните в скрининговите програми 
продължава да се насърчава активно. Причини-
те за това са основно две: не е доказана 100% 
пожизнена защита и, макар и рядко, все пак съ-
ществува и HPV-независим рак. Сега се обсъжда 
безопасността при евентуално удължаване на 
скрининговите интервали при жените в среда с 
постигнато оптимално полово-неутрално вак-
синално покритие поради ниския трансмисивен 
риск в такива кохорти и поради икономическите 
ползи, произтичащи от това. Продължава и мо-
ниторингът по отношение на имуногенността 
и трайността на имунната защита при индиви-
ди, ваксинирани в детска възраст – резултати, 
очаквани с голям интерес и с потенциал за бъде-
щи оптимизации в програмите и препоръките.

Намирам за справедливо тук да признаем 
заслугите на „принципно виновните за всичко“ 
български здравни власти, които направиха въз-
можна първичната профилактика, зависимо или 
независимо от натиска, оказван им през послед-
ните години от различни трезвомислещи орга-
низации – професионални, неправителствени – и 
с помощта на императивите на Европейските 
здравни стратегии и директиви.

Така стигам до второто основно направ-
ление в съвременните скринингови системи – 
вторична профилактика с високочувствителен 
метод, прилаган на всички здрави жени в попула-
цията. Тук си позволявам да направя едно терми-
нологично уточнение: скринингът има за задача 
да идентифицира състояние, предшестващо за-
боляването при здрави индивиди, т.е. да раздели 
безсимптомните жени с нисък риск от тези с 
висок риск от развитие на заболяване, докато 
ранната диагностика се фокусира върху откри-
ването на симптоматични пациенти възможно 
най-рано (дефиниция на СЗО). Правя това уточ-
нение най-добронамерено и за избягване на тер-
минологично и методологично объркване.

След цитологичната ера, постигнала забе-
лежителен успех в намаляване на заболяемост-
та и смъртността, което никой не отрича, но 

с ниска чувствителност и поизчерпани възмож-
ности за оптимизация, се появиха и утвърдиха 
първите HPV-тестове. Те бяха определени за 
по-точни от цитологията и подходящи за масов 
скрининг, защото демонстрираха значително 
по-висока чувствителност и ефективна пре-
курсорна детекция, включително и при диагнос-
тично трудните, коварни и често мултифокал-
ни ендоцервикални гландуларни лезии и т.нар. 
скрит (hidden cervical cancer, HCC) ендоцервика-
лен карцином.¹⁴ Понастоящем се прилагат само 
клинично валидирани и одобрени за HPV-базиран 
скрининг тестове (виж Meijer criteria, 2009), де-
тектиращи най-високорисковите типове – 16 и 
18 и останалите 12 типа – 31, 33, 35, 39, 45, 51, 
52, 56, 58, 59, 66 и 68, залегнали в основата на 
всички съвременни алгоритми и програми в раз-
витите страни.¹³

През 2020 г. към публикуваната по-рано 
Глобална стратегия за елиминиране на карци-
нома на маточната шийка (позната още като 
стратегия 90-70-90) в частта, касаеща вто-
ричната профилактика, СЗО препоръча HPV-
ДНК тест като скринингов метод на първи 
избор за превенция на КМШ.¹³, ¹⁵, ¹⁶ Същото на-
прави и Европейската комисия през 2022 г.¹⁷ Не-
зависимо от скрининговия метод програмите по 
света имат принципно еднаква правна рамка и 
структура, управляват се от администратор и 
включват участници, целеви групи, интервали и 
алгоритъм за управление на риска и резултати-
те, който при HPV-базиран скрининг например 
би изглеждал приблизително така:

	z негативен тест – следващ тест след 5 години;

	z позитивен тест за 16 и 18 тип – директно 
насочване за колпоскопия;

	z позитивен тест за другите 12 високорискови 
типа – триажен цитологичен тест: триаж-
негативните се рескринират след 1 година, 
а триаж-позитивните се насочват за кол-
поскопия.

Всички резултати, диагнози, лечебни про-
цедури и проследяване се отчитат в скринингов 
регистър от специалистите, участващи в про-
грамата. За България, страна с висока заболяе-
мост и смъртност и много ниско покритие на 
първичната профилактика, се приема за меди-
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цински и икономически обосновано скринингът 
да започва от 25-, а не от 30-годишна възраст, 
т.е. целева група са жените на възраст между 
25 и 65 години, като по данни на Националния 
статистически институт към 31.12.2023 г. те 
са 1 689 472. Към момента приключва разработ-
ването на скрининговата програма за цервика-
лен карцином в Националния антираков план и 
скоро се очаква повече информация от Минис-
терството на здравеопазването за методоло-
гията, структурата и скрининговия алгоритъм.

И накрая, но не на последно място по значе-
ние, идва третото профилактично направление 
– третична профилактика, включваща експерт-
ните стъпки като колпоскопия, колпоскопски 
прицелна биопсия, диагноза и адекватнo лечение 
на доказаните високостепенни предракови изме-
нения. Тук ми се иска да уточня, че под съвремен-
но и адекватно поведение се има предвид лечение 
на предварително колпоскопски и хистологично 
уточнени лезии в амбулаторни условия, с локал-
но обезболяване, само под прецизен колпоскопски 
контрол и само от обучени гинеколози – стил, 
приет и препоръчан като най-добра практика по 
света и у нас.¹⁸

Къде сме ние

Изглежда сме към края на пътя, водещ 
до модерно скринингово решение. Първичната 
профилактика е факт – в програмата от тази 
година са включени и момчетата, предвидено 
е включване на следващ етап и на необхвана-
тите до момента млади хора, т.нар. догонва-
ща ваксинация (catch-up). До края на годината 
се очаква да стартира HPV-базиран безплатен 
популационен скрининг за всички жени в стра-
ната и възрастов контингент от 25-65 години. 
Цитираните по-горе глобални препоръки¹³,¹⁵,¹⁶ 
посочват вземането на цервикален секрет за 
HPV-тест с възможност за триажен тест 
(РАР, LBC, биомаркер) от същата проба за оп-
тимална първа скринингова стъпка. Методът 
за изследване на вагинален секрет чрез самос-
тоятелно пробовземане демонстрира сходна 
ефективност и има потенциала както да по-
виши участието в програмата, включвайки и 
жени, непосещаващи гинеколог по някакви при-

чини, така и да се внедри като тест за пър-
ви избор във вече функциониращи скринингови 
системи. Подробности по методиката, струк-
турата, тестовете, правната рамка и алгори-
тъма за управление на позитивните резултати 
ще бъдат скоро оповестени. За нас, специали-
стите, отговорни за основните дейности по 
вторичната и третичната профилактика, 
остава малко време за обучение, адаптация и 
приспособяване на диагностично-лечебния про-
цес към съвременните изисквания – поне там, 
където още не е възприет.¹⁸

Последното, с което завършвам, е, че неза-
висимо от организационната обърканост и наглед 
забавеното „прохождане“ на скрининга в Бълга-
рия, ние всъщност имаме значителен опит с него 
още от 80-те години на миналия век и по-отско-
ро¹⁹, имаме над 70 години традиции в колпоскоп-
ската диагностика и третичната профилакти-
ка, както и оригинална литература и проучвания 
върху етиопатогенезата и лечението на заболя-
ването²⁰-²⁶. В светлината на мултидисциплинар-
ните научни постижения до момента вече знаем 
със сигурност, че единственият начин за справя-
не с HPV-асоциираната заболяемост на попула-
ционно ниво е работеща профилактична систе-
ма от три синхронно и непрекъснато действащи 
направления – ваксинопрофилактика, популацио-
нен скрининг и третична профилактика. Тази 
система доказано работи в условия на осигурени 
последователност, ресурси, участие и време. Ав-
стралийците първи я приложиха през 1991 г. при 
честота 13.5/100000, към 2020 г. отчетоха спад 
до ˂ 6/100000 и очакват към 2030 г. заболяемост-
та да спадне до ˂ 1/100 000.²⁷ Дали има какво още 
да се направи, времето ще покаже. По-добро ре-
шение засега няма.
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Плоскоклетъчният туморен антиген (SCC) е един от най-често използваните 

серумни туморни маркери при пациентки с плоскоклетъчен карцином на маточна ший-

ка (КМШ). Въпреки дългогодишното му приложение, неговата прогностична и предик-

тивна роля остава предмет на дискусии. Настоящият обзор има за цел да обобщи на-

личните данни относно клиничното значение на SCC при КМШ – като прогностичен 

маркер за преживяемост и рецидив, както и като предиктивен маркер за наличие на 

метастази в лимфни възли (МЛВ) и терапевтичен отговор.

Извършен е анализ на систематични прегледи, метаанализи и клинични проуч-

вания, публикувани през последните години, които оценяват стойността на SCC в 

различни етапи на диагностично-лечебния процес при КМШ – преди лечение, по време 

на едновременно лъчехимиолечение (ЕЛХЛ) и в проследяването след лечение.

Повишените изходни нива на SCC корелират с по-голям туморен обем, ангажи-

ране на лимфни възли, наличие на далечни метастази и по-лоша обща преживяемост 

(OП) и преживяемост без прогресия (ПБП). Няколко проучвания показват, че прагова 

стойност на SCC ≥ 2.35 ng/ml може да бъде използвана за предсказване на МЛВ, особе-

но в ранни стадии на заболяването. Динамиката на SCC по време на ЕЛХЛ, както и 

стойностите му след завършване на лечението, имат силна прогностична стойност 

– повишени нива корелират с по-висок риск от рецидив и по-ниска ПБП. Въпреки из-

вестна хетерогенност между проучванията, метаанализите потвърждават ролята 

на SCC като надежден биомаркер в проследяването на пациентките.

В заключение, SCC е полезен маркер за стратификация на риск и терапевтично 

планиране при пациентки с плоскоклетъчен КМШ. Макар и с умерена специфичност, 

съчетаването на серумните му концентрации с образни методи и клинични данни 

може да подобри ранното откриване на рецидив и избора на оптимален терапевтичен 

подход. Необходими са допълнителни проспективни проучвания за дефиниране на оп-

тимални прагови стойности и утвърждаване на стандартизирани алгоритми за кли-

нично приложение на SCC.
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Увод

Появата на различни патологични състо-
яния модифицира експресията на определени 
циркулиращи в кръвообращението биомолекули. 
Така те имат огромен потенциал да откриват и 
предсказват болест, както и да идентифицират 
пациентите, които биха отговорили на дадено 
лечение. При карцином на маточната шийка 
(КМШ) редица проучвания посочват биомолеку-
ли, протеини, некодиращи РНК-и, циркулиращи 
ДНК-и, които имат капацитет да бъдат полезни 
биомаркери за подпомагане на диагностиката, за 
изграждане на прогноза и предсказване на отго-
вор към лечение. Въпреки че тези маркери имат 
чувствителност, сходна с тази на колпоскопия 
и определяне на р16, значимо тяхно предимство 
е минимална инвазивност при изследването им. 
Най-широко и отдавна проучван сред туморни-
те маркери е плоскоклетъчният туморен ан-
тиген (SCC). Още през 70-те години на миналия 
век той е изолиран чрез хибридомна техника от 
Kato and Torigoe в тъкан от плоскоклетъчен 
КМШ.1 Плоскоклетъчният туморен антиген е 
гликопротеин (45 kDa), който се състои от две 
почти идентични изоформи SCC-1 и SCC-2, при-
тежаващи свойства на протеиназни инхибито-
ри. Специално SCC-1 проявява антиапоптотич-
но действие чрез инхибиране на химотрипсин и 
катепсин L. Механизмът на защита на тумор-
ните клетки от апоптоза включва инхибиране 
на активността на каспаза-3 и/или протеази, 
разположени нагоре по каскадата. От друга 
страна, SCC-2 инхибира катепсин G и масто-
цитната химаза, като по този начин предпазва 
епителните клетки от възпаление, индуцирано 
от тези протеази. Повишението на SCC-2 обик-
новено е по-изразено в сравнение с това на SCC-
1. Доминиращата серологична форма на SCC e 
свободната SCC-2 – както при здрави контроли, 
така и при пациенти с КМШ. И SCC-1, и SCC-2 
се повишават в серума на пациентите с КМШ 
като следват клиничния ход на заболяването по 
време на терапевтичното проследяване. Не се 
установява значима разлика в туморната специ-
фичност на двете изоформи.2

Въпреки че са изминали много години от 
откриването му, клиничното приложение на 

SCC остава дискутабилно, тъй като пови-
шена експресия е докладвана при пациенти с 
плоскоклетъчен карцином на хранопровод, бе-
лодробен карцином, карцином на глава и шия, 
на анален канал и маточна шийка, както и при 
пациенти с някои немалигнени кожни лезии 
като пемфигус, псориазис, екзема, белодробна 
саркоидоза, възпалителни лезии на маточна-
та шийка и бъбречна недостатъчност. Също 
така има данни,че повишената експресия на 
TNF-α значително увеличава продукцията на 
SCC в нормални човешки епидермални керати-
ноцити.3

Факторите, които влияят върху концен-
трацията на SCC в серума могат да се систе-
матизират по следния начин: (1) размер и обем 
на тумора (повече туморни клетки водят до по-
висока концентрация на SCC); (2) инвазивност 
на първичния тумор или рецидив; (3) метаста-
зи в лимфни възли (МЛВ) (секретираният SCC 
от туморни клетки в лимфни възли лесно се 
открива в кръвообращението); (4) отдалечени 
метастази (циркулиращите туморни клетки 
улесняват откриването на секретирания SCC в 
кръвта); (5) нарушение на имунния надзор. Екс-
пресията на SCC в периферните Т-лимфоцити 
показва, че както туморните клетки, така и 
Т-лимфоцитите могат да бъдат източник на 
серумен SCC. Освен това наличие на имуногло-
булин M (IgM) допринася за формирането на 
комплекси SCC-IgM.4

Настоящият обзор цели да представи 
проучванията върху SCC през последните го-
дини, да обсъди възможностите за клиничното 
му приложение при пациентки с КМШ като съ-
щевременно формулира причините за съответ-
ствията и несъответствията в резултатите 
и възможните решения.

Роля на серумна 

концентрация на SCC 

преди старт на лечение за 

изграждане на прогноза

Поради своята недостатъчна специфич-
ност и експресия само при определени хистоло-
гични типове КМШ (плоскоклетъчен или сме-
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сен плоскоклетъчен и аденокарцином) SCC не се 
препоръчва като самостоятелен диагностичен 
маркер. Той само допълва данни от клинични и 
образни изследвания. Неговата повишена изход-
на концентрация обаче е важна за изграждане 
на прогноза при пациентки с доказан плоскокле-
тъчен КМШ. Категорична е връзката между 
концентрацията на маркера с размера и обе-
ма на тумора, дълбочината на маточна инва-
зия, ангажиране на регионални лимфни възли, 
наличие на далечни метастази. Редица автори 
проучват зависимостта между серумна кон-
центрация на SCC и обща преживяемост (ОП) 
и преживяемост без болест (ПББ). Например 
Cox-анализ в проучване на Kotowicz et al. показ-
ва, че SCC е независим прогностичен фактор за 
ОП и ПББ.5 През 2019 г. Liu and Shi докладват 
резултати от метаанализ, който включва дан-
ни от 17 публикации (25 проучвания, предимно 
от Азия и Европа) с общ брой от 3308 паци-
ентки на средна възраст от 42.7 до 68 години 
и обхваща период от 2003 г. до 2017 година.6 
Повечето пациентки са със стадий FIGO II-III, 
а периодът на проследяването им е от 34 до 
60 месеца. Статистическата оценка на данни-
те е направена по отношение на корелация на 
SCC с ОП, преживяемост без прогресия (ПБП) 
или ПББ. Тъй като е известна зависимостта на 
SCC от метода за неговото определяне, в ме-
таанализа са включени проучвания, при които 
SCC е определян с помощта на индиректни иму-
нохимични методи (предимно ELISA). За оценка 
на хетерогенност на данните е използван Stata 
12.0 софтуер, който показва значима хетеро-
генност на проучванията, оценяващи връзката 
с ОП: I2 = 91.4%, p < 0.001. Обобщените данни 
показват, че високата експресия на SCC се асо-
циира статистически значимо с по-лоша прог-
ноза на КМШ (комбиниран HR 2.22; 95% CI 1.38-
3.57, p = 0.002). За разлика от тези резултати, 
проучванията, които изследват връзката на 
SCC с ПББ не демонстрират висока хетероген-
ност: I2 = 23.3%, p = 0.236; изчисленият риск е 
с HR 2.17; 95% CI 1.84-2.57, p < 0.001. Пациент-
ките с ниски изходни стойности на SCC имат 
по-добра ПББ. Значима хетерогенност е уста-
новена при анализа по отношение на ПБП: I2 = 
94.8%, p < 0.001; използвайки модел на случайни 

ефекти, е изчислен комбиниран HR 2.70; 95% 
CI 1.11-6.53, p = 0.028. Пациентки с висока кон-
центрация на SCC преди лечение са с по-кратко 
време до прогресия. Според авторите причина 
за високата хетерогенност може да се дължи 
на расови различия и по-малък брой на проучва-
ния, включени в този подгрупов анализ. Като 
слаби страни на метаанализа изследователите 
посочват голям диапазон на прагови стойности 
за SCC (между 1.5 и 10 ng/ml), липсата на дос-
татъчно данни за анализ според стадий на бо-
лестта, степен на инвазия, големина на тумора 
и висок процент на ретроспективни проучва-
ния. По тази причина заключението им е, че ма-
кар и метаанализът да показва категоричното 
значение на SCC като прогностичен маркер при 
пациентки с КМШ, необходими са бъдещи про-
спективни проучвания с голям брой включени 
пациенти, които да потвърдят тези данни и да 
предоставят доказателства за по-ефективно 
оценяване на терапевтични стратегии.

Предиктивно значение 

на SCC за наличие на 

метастази в регионални 

лимфни възли и избор на 

терапевтичен подход

Основен диагностичен подход при паци-
ентки с клинични данни за КМШ са образните 
изследвания. В ранни стадии на болестта и при 
малък обем на тумора те могат да останат не-
гативни по отношение на инвазия в лимфни съ-
дове и регионални лимфни възли. Ангажирането 
на лимфните възли, от своя страна, е основен 
рисков фактор за лоша прогноза и има особено 
важно значение за избор на терапевтичен подход 
(например по-обширна дисекция на лимфни възли 
в близост до абдоминална аорта) и прилагане на 
неоадювантно лечение. Поради своята биохи-
мична характеристика (експресия в Т-лимфоци-
ти) и път на излъчване от туморни клетки към 
лимфни възли концентрацията на SCC е добра 
алтернатива за предсказване на метастази в 
лимфни възли (МЛВ).

Има редица проучвания за значението на 
SCC при предсказване на МЛВ при плоскокле-
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тъчен КМШ, но заключенията не са еднознач-
ни. Duk et al.7 и Takeda et al.8 установяват, че 
повишени нива на SCC в ранни стадии на КМШ 
са значимо свързани с МЛВ, което предполага, 
че SCC може да се използва като предиктор за 
МЛВ при плоскоклетъчен КМШ. Takeshima et 
al. установяват, че SCC ≥ 4 ng/mL корелира с 
8 пъти по-висок риск от МЛВ в сравнение със 
SCC < 4 ng/mL.9 Lin et al. показват, че серумен 
SCC ≥ 8 ng/mL е независим рисков фактор за 
МЛВ.10 Van de Lande et al. посочват, че концен-
трация на SCC от 1.65 ng/mL е най-добър праг 
за предсказване на МЛВ.11 В контраст на изло-
женото до тук Lekskul et al.12 и Gaarenstroom et 
al.13 съобщават, че SCC не предсказва МЛВ. В 
проспективно проучване Xu et al. анализират 
връзката между SCC и клинико-патологичните 
характеристики на плоскоклетъчния КМШ за 
предсказване на метастази в лимфни възли.14 
Включени са 197 пациентки с плоскоклетъчен 
КМШ в стадии IB до IIA по FIGO, подложени на 
радикална хирургия. Определяна е серумна кон-
центрация на SCC, а компютър-томографско 
(КТ) изследване е използвано за предоперативна 
оценка на статус на лимфни възли. Резултати-
те демонстрират връзка на предоперативни 
стойности на SCC със стадий по FIGO (p = 
0.001), диаметър на тумора > 4 сm (p < 0.001), 
лимфоваскуларна инвазия (p = 0.001), метаста-
зи в лимфни възли (p < 0.001) и инфилтрация на 
повече от половина от стромата (p < 0.001). 
Многофакторeн анализ идентифицира МЛВ (p 
< 0.001, OR 4.399), диаметър на тумора > 4 сm 
(p = 0.001, OR 4.019) и инфилтрация на повече 
от половина от стромата (p = 0.002, OR 3.680) 
като независими фактори, свързани с SCC ≥ 
2.35 ng/mL. Концентрация на SCC ≥ 2.35 ng/mL 
(p < 0.001, OR 4.825) се определя като незави-
сим предиктивен фактор за наличие на МЛВ. 
Площта под ROC кривата (AUC) на SCC е 0.763 
за всички пациентки и съответно 0.805 и 0.530 
за пациентки в стадии IB1 + IIA1 и IB2 + IIA2; 
2.35 ng/mL е оптималният праг за предсказване 
на МЛВ с чувствителност от 70.2% и специ-
фичност от 72.7%. Комбинацията от КТ-об-
разно изследване и серумна концентрация на 
SCC показва чувствителност и специфичност 
от 82.9% и 66% при едновременно тестване и 

29.8% и 93.3% при серийни тестове. Заключе-
нието на авторите е, че повишена изходна кон-
центрация на SCC може да предскаже по-лош 
следоперативен изход на болестта. От друга 
страна, SCC (≥ 2.35 ng/mL) може да бъде поле-
зен маркер за предсказване на МЛВ, особено в 
стадии IB1 и IIA1, а комбинация от SCC и КT 
може да помогне да се идентифицират паци-
ентки с МЛВ, за да им бъде осигурен най-подхо-
дящ терапевтичен подход.

В свой систематичен преглед и метаана-
лиз Zhou et al. оценяват през 2017 г. данни от 
13 публикации (включващи 17 проучвания) с общ 
брой 3985 пациентки с КМШ.15 Обхванат е пе-
риод от 1990 г. до август 2017 г. Оценени са 
серумни концентрации на SCC преди старт на 
лечение и значението им за изграждане на прог-
ноза относно ангажиране на лимфните възли в 
болестния процес. Налице е значима хетеро-
генност на данните между различните проуч-
вания, която авторите свързват с голямото 
разнообразие от избрани прагови стойности 
за SCC. Обобщената чувствителност е изчис-
лена на 0.7 (0.54-0.76), I2 = 70.7% (56.26-85.14), 
обобщената специфичност е 0.63 (0.53-0.72), I2 
= 96.2% (95.18-97.25), с изчислена AUC = 0.73. 
В 8 от проучванията са представени данни за 
релативен риск за ангажиране на лимфни възли 
от болестта, като в зависимост от избраната 
прагова стойност за SCC той варира в диапа-
зон от 2.3 до 40. В заключение авторите по-
твърждават предиктивната стойност на SCC 
относно наличие на метастази в лимфни въ-
зли. Макар и това значение да се оценява като 
умерено, то смислено допълва данните от КТ 
или магнитнорезонансна томография (МРТ). 
Основните предимства на SCC са свързани с 
наличие на метастази в парааортални лимфни 
възли. Това дава възможност за обсъждане на 
промяна в терапевтичното поведение при слу-
чаи с изходно повишен SCC. Такива пациентки 
биха били потенциални кандидати за лапаро-
скопска оценка на малък таз и/или парааортал-
ни лимфни възли. Идентифицирането им носи 
клинична полза, защото позволява по-прецизна 
предоперативна оценка във връзка с изгражда-
не на лечебна стратегия.
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Роля на SCC при 

проследяване на КМШ след 

проведено лечение за ранно 

откриване на рецидив или 

прогресия

Основната цел на проследяването е ран-
ното откриване на рецидив, така че лечението 
да може да се приложи възможно най-рано с цел 
подобряване на преживяемостта. Досега обаче 
проучванията за ефективност на проследява-
нето са противоречиви; някои съобщават за 
подобрена преживяемост при лечение на асимп-
томатичен рецидив, докато други не показват 
такова предимство. Следователно няма ясни 
доказателства относно методите на проследя-
ване; настоящата общоприета нагласа произ-
тича от консенсус сред експертите и обзор на 
литературата.16

Приложението на туморния маркер SCC 
при плоскоклетъчен КМШ е най-широко застъпе-
но именно в етапа на проследяване за ранно от-
криване на рецидив или прогресия на болестта. 
Неговото изследване е включено и в препоръки 
на редица международни онкологични общности 
като NCCN, ESMO и др. Най-често прилагани ин-
тервали на изследване са на всеки 3 месеца през 
първите две години от поставяне на диагнозата, 
на 6-месечни интервали от 3-та до 5-та година 
и след това един път годишно. Различни са стра-
тегиите за поведение при покачване на серумна-
та концентрация на SCC според това дали те 
я съпроводена и от образна находка и клинични 
симптоми, или е изолирана биохимична прогресия. 
Систематичен преглед и метаанализ, публикуван 
от Charakorn et al. през 2018 г., представя резул-
тати от преглед на данни в базите на MEDLINE 
и Scopus до юни 2016 г. относно значението на 
повишени серумни концентрации на SCC за ран-
но откриване на рецидив и изграждане на прог-
ноза за преживяемост.17 В анализа са включени 
61 проучвания, от които връзката между SCC 
и поява на рецидив е оценена в 46, а връзката на 
SCC с ОП е оценена в 47 проучвания. По-голяма 
част от проучванията са ретроспективни, об-
хващат контингент от Азия, Европа и САЩ. 
От проучванията 79% са оценени като такива 

с високо качество и нисък риск от отклонение. 
Средната възраст на пациентите е в диапазона 
38-62 години, а средната продължителност на 
проследяване 42 месеца (IQR 28.5-55). Изчислени 
са следните статистически параметри: RR, HR 
и нестандартизирана средна разлика (USMD) за 
всички групи. Резултатите показват, че при ана-
лиз на връзка на висок спрямо нисък SCC преди ле-
чение с време до рецидив демонстрират обобщен 
RR 2.44 (95% CI 1.91-3.13, p = 0.001), с умерена 
хетерогенност на данните (I2 = 47.2%, p = 0.030); 
обобщен HR 2.23 (95% CI 2.03-2.45, p < 0.001), с 
лека хетерогенност на данните (I2 = 11.8%, p = 
0.332); обобщен USMD -7.7 (95% CI -31.7-16.4, p = 
0.531), с много висока хетерогенност (I2 = 99.6%, 
p = 0.001). Съответните ефекти при съпостав-
ка на SCC след лечение спрямо време до рецидив 
са обобщен RR 3.91 (95% CI 2.96-5.16, p = 0.001), 
без хетерогенност (I2 = 0%, p = 0.678); обобщен 
HR 3.14 (95% CI 1.29-7.65, p = 0.012), със степен 
на хетерогенност (I2 = 87.1%, p = 0.001); обобщен 
USMD 3.2 (95% CI -10.6-17.0, p = 0.661), с висока 
хетерогенност (I2 = 99.8%, p = 0.001). Пациент-
ки с високи нива на SCC преди лечение също така 
показват по-висок риск за смърт от тези с ниски 
серумни концентрации на туморния маркер – об-
общен RR 3.18 (95% CI 1.95-5.21), с лека хетеро-
генност (I2 = 11.2%, p = 0.342); обобщен HR 2.50 
(95% CI 1.85-3.37, p < 0.001), с висока хетероген-
ност (I2 = 81.6%, p < 0.001); обобщен USMD 7.10 
(95% CI 4.26-9.94, p < 0.001), с ниска хетероген-
ност (I2 = 25.5%, p = 0.261). Същата тенденция 
се наблюдава и в групата на SCC серумни концен-
трации след лечение. Авторите на проучването 
обсъждат като възможен източник на хетеро-
генност големината на тумора, която е свързана 
с по-висока експресия на SCC, както и голямото 
разсейване в праговите стойности за SCC между 
различните проучвания и сравняваните групи. Из-
водите в този метаанализ са следните: висока 
серумна концентрация на SCC корелира с по-го-
ляма вероятност от рецидив, по-кратко време 
до прогресия и по-малка продължителност на 
ОП както преди, така и след лечение. Праговите 
стойности на SCC преди лечение варират в диа-
пазона от 1.1 до 40 ng/ml при изграждане на прог-
ноза както за рецидив, така и за преживяемост. 
След лечение праговите стойности на SCC вари-
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рат в доста по-тесни рамки – от 0.9 до 3.5 ng/
ml при предсказване на рецидив и между 1.5 и 2.0 
ng/ml за прогнозиране на преживяемост. Така че 
SCC може да бъде полезен за прогнозиране на бо-
лестта в клиничната практика.

Друг подход, целящ да подобри прогнос-
тичното им значение, е проследяване в динамика 
(преди и след лечение) на специфични параметри 
на измерване като диаметър и обем на тумора, 
степен на редукция на обема на тумора (TVRR) и 
промени в нивото на SCC при пациенти с локал-
но авансирал КМШ, подложени на едновременно 
лъчехимиолечение (ЕЛХЛ). Ретроспективно про-
учване на 203 пациенти с плоскоклетъчен КМШ 
в стадий IIA-IVA анализира диаметър на тумора 
преди/след лечение (TDpre/post), обем на тумора 
преди/след лечението (TVpre/post), SCC преди/
след лечението (SCCpre/post), TVRR и степен 
на редукция на SCC (SCCRR) и оценява тяхната 
прогностична значимост.18 Медианата на про-
следяване е 69 месеца. Петгодишната ОП и ПБП 
са съответно 69.5% и 64.5%. При еднофакторен 
анализ TDpre/post, TVpre/post, TVRR, SCCpre/post 
и SCCRR показват значима връзка с ОП и ПБП 
(p < 0.05). При многофакторен анализ TDpre (HR 
0.373, p = 0.028), TDpost (HR 0.376, p = 0.003) и 
SCCpost (HR 0.374, p = 0.001) са независими пре-
диктори за ОП. Показателите TVRR (HR 2.998, 
p < 0.001), SCCpre (HR 0.563, p = 0.041) и SCCpost 
(HR 0.253, p < 0.001) са независими предиктори 
за ПБП. Параметрите на измерване на тумора 
показват положителна корелация със SCC (p < 
0.05). Заключението на авторите е, че TDpre/
post, TVpre/post, TVRR, SCCpre/post и SCCRR са 
прогностични фактори при локално авансирал 
КМШ. TDpre/post и SCCpost показват най-значима 
прогностична стойност, а TVRR и SCCpre/post са 
тясно свързани с прогресията на заболяването.

Клинично значение на SCC 

по време на едновременно 

лъчехимиолечение (ЕЛХЛ) 

или лъчелечение (ЛЛ)

Както беше споменато в увода, SCC съ-
ществува в две изоформи: SCC-1 и SCC-2. Има 
данни, че експресията на SCC -1 е свързана с лъче-

резистентност и изключване (knockout) на SCC 
увеличава лъчечувствителността на клетъчни 
линии от КМШ in vitro.19 В резултат на това ни-
вото на SCC или степента на редукция на SCC 
по време на ЕЛХЛ може да предскаже туморния 
отговор или преживяемостта при пациенти с 
КМШ, които се лекуват с ЕЛХЛ. Lee JH et al. ус-
тановяват, че степента на редукция на SCC по 
време на ЛЛ (преди брахитерапия) е независим 
фактор, свързан с ОП (p = 0.003) при пациенти с 
КМШ. Петгодишната ОП на пациенти със сте-
пен на редукция на SCC ≤ 93.3% и > 93.3% е съот-
ветно 74.9% и 95.4% (p < 0.0001). Разработена е 
скорираща система, базирана на степен на редук-
ция на SCC ≤ 93.3% (1 точка), FIGO стадий > II (1 
точка) и степен на редукция на туморния обем ≤ 
87% (1 точка). Петгодишната ОП за пациенти с 
резултати 0, 1, 2 и 3 точки е съответно 98.6%, 
95.3%, 74.2% и 45.0% (p < 0.0001).20 Освен това, 
Markovina et al. установяват, че постоянно пови-
шени нива на SCC по време на EЛХЛ са независим 
рисков фактор за туморен рецидив (p = 0.0046) и 
смърт (p = 0.015.19 В проучване на Lee KC et al. е 
установена корелация между степен на редукция 
на първичен туморен обем и степен на редукция 
на SCC по време на дефинитивно ЕЛХЛ (коефи-
циент на корелация 0.550, p < 0.001) при пациенти 
с КМШ. Степента на редукция на първичния ту-
морен обем корелира с ПБП.21

Следтерапевтичен SCC

За разлика от хирургичните резулта-
ти, регресията на туморите след ЕЛХЛ може 
да отнеме повече от 3 месеца и е трудно да се 
установи дали пациентката е постигнала, или 
ще постигне пълен отговор чрез гинекологичен 
преглед, МРТ или биопсия. Затова оценката на 
нивата на SCC има потенциал да помогне на кли-
нициста при вземането на решения.22 Kawaguchi 
et al. оценяват 116 пациентки с КМШ, лекува-
ни с дефинитивно ЛЛ или ЕЛХЛ. Оптималният 
праг за следтерапевтичното ниво на SCC (един 
месец след завършване на лечението) е 1.15 ng/
ml (чувствителност 80.0%, специфичност 
74.0%). За пациентки със следтерапевтично 
ниво на SCC < 1.15 ng/ml и ≥ 1.15 ng/ml 3-годиш-
ната ОП е съответно 90.7% и 36.6% (p < 0.001), 
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а 3-годишната ПБП – съответно 74.7% и 19.5% 
(p < 0.001).23 Ryu et al. анализират 783 пациентки 
с плоскоклетъчен КМШ и установяват, че оп-
тималният праг за следтерапевтичното ниво 
на SCC при предсказване на рецидив е 0.9 ng/ml 
(чувствителност 44.2%, специфичност 72.0%). 
Следтерапевтичното ниво на SCC също е неза-
висим прогностичен фактор за ПББ (p = 0.003).24 
В проучването на Olsen et al. непостигане на 
нормализация на следтерапевтичните нива на 
SCC (< 2.2 ng/ml при завършване на лечение) при 
пациентки с КМШ, третирани с ЕЛХЛ, е свър-
зано с непълен метаболитен отговор на ПET/
КT образни изследвания 3 месеца след лечение и 
с понижена ПБП. Двегодишната ПБП е 62% и 0% 
при пациентки с нормализирани и повишени след-
терапевтични нива на SCC (p = 0.0004.25

Определяне на оптимални 

прагови стойности на SCC

Рецидивите на плоскоклетъчния КМШ 
след първично лечение често се диагностици-
рат късно, което ограничава възможностите 
за успешно спасително лечение. Серумният SCC 
е един от малкото биомаркери, използвани при 
последващо проследяване, но оптималният праг 
за неговата интерпретация не е добре дефи-
ниран. Ретроспективно проучване с включени 
158 жени с плокскоклетъчен КМШ има за цел 
да определи оптималната гранична стойност 
на SCC, при която е най-вероятно да се открие 
рецидив на КМШ в хода на посттерапевтично 
наблюдение.26 Резултатите показват диагнос-
тична ефективност на SCC с оптимален праг 
≥ 2.0 ng/mL с чувствителност 80.2%, специфич-
ност 94.6% и AUC 0.914 (95% CI 0.887-0.942, p 
< 0.001). Авторите правят следните клинични 
препоръки според серумната концентрация на 
SCC: (1) < 1.5 ng/mL: продължаване на рутинно-
то проследяване; (2) 1.5-2.0 ng/mL: повторно из-
следване на SCC след 1-3 месеца за установяване 
на тенденция; (3) ≥ 2.0 ng/mL: извършване на об-
разни изследвания за доказване или отхвърляне 
на рецидив. Важно е да се има предвид, че някои 
лечими рецидиви (например в централeн таз или 
изолирани парааортални лимфни възли) могат да 
се проявят с по-ниски стойности на SCC, което 

налага винаги да се подхожда с индивидуална ин-
терпретация. Заключението на авторите е, че 
серумната концентрация на SCC е надежден би-
омаркер за своевременно откриване на рецидив 
на плоскоклетъчен КМШ по време на следте-
рапевтично наблюдение. Прагова концентрация 
от ≥ 2.0 ng/mL предлага оптимален баланс между 
чувствителност и специфичност. Предлага се 
стъпаловиден подход, който включва повторно 
изследване при междинни стойности (1.5-2.0 ng/
mL) и образна диагностика при стойности ≥ 2.0 
ng/mL. Според авторите такъв подход би могъл 
да подобри ранното откриване на рецидиви и да 
увеличи шансовете за спасително лечение.

Заключение

Макар, подобно на други серумни тумор-
ни маркери, SCC да не е идеалнит биомаркер за 
диагностика и проследяване на пациенти с он-
кологична болест, той безспорно има място в 
процеса на управление на плоскоклетъчен КМШ. 
Публикуваните систематични прегледи и мета-
анализи дават надеждни доказателства за не-
говата роля като прогностичен и предиктивен 
маркер за оценка риск от прогресия, за избор на 
оптимален терапевтичен план и ранно откри-
ване на рецидив или прогресия. Въпреки че не са 
с високо качество на доказателствата поради 
липсата на рандомизирани клинични проучвания, 
публикуваните данни аргументират изграждане 
на препоръки за клинично приложение на SCC със 
силна степен на препоръчителност.
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ОБЗОР

Карциномът на маточна шийка (КМШ) e едно от най-често срещаните онколо-

гични заболявания при жени. С последната ревизия на FIGO от 2018 г. методите на 

образната диагностика придобиват ключова роля за начално стадиране и правилна 

стратификация на пациентите в подходящи терапевтични групи. Магнитнорезо-

нансната томография (МРТ) е метод на избор при определяне на всички аспекти от 

локалното разпространение на КМШ, като демонстрира висока диагностична точ-

ност при определяне на туморния размер, параметриалната инвазия, ангажирането на 

влагалището и инфилтрацията към съседни органи. Компютър-томографията (КТ), 

въпреки слабата си приложимост при оценка на локалния статус, е ценен инструмент 

за откриване на далечни метастази и се отличава с по-широка достъпност. И двата 

метода имат висока специфичност, но ниска чувствителност при диагностициране 

на вторично ангажирани лимфни възли. Методът на МРТ е по-скъп и времеемък, с 

повече противопоказания, което ограничава приложението му в страни с по-ниски до-

ходи, където КТ остава предпочитан поради по-голямата си достъпност и бързина, 

въпреки йонизиращото лъчение.

МАГНИТНОРЕЗОНАНСНА ТОМОГРАФИЯ СРЕЩУ 

КОМПЮТЪР-ТОМОГРАФИЯ ЗА НАЧАЛНО СТАДИРАНЕ – 

ПРЕВЪЗХОДСТВА И ЕКВИВАЛЕНТИ

доц. д-р Марин Пенков, дм1

доц. д-р Пламен Гецов, дм2

д-р София Недялкова1

1УМБАЛ Св. Иван Рилски – София 
2УМБАЛ Царица Йоанна-ИСУЛ – София

Увод

Карциномът на маточна шийка (КМШ) е 
четвърто по честота онкологично заболяване 
при жените в световен мащаб, с приблизител-
но 660 000 новодиагностицирани случаи и около 

350 000 смъртни случая през 2022 г.1

През 2018 г. комитетът по гинекологична 
онкология към FIGO ревизира стадийната кла-
сификация, като дава възможност стадиране-

то на КМШ да се основава не само на клинични, 
но и на хистопатологични и образно-диагнос-
тични данни.2, 7 В резултат от това методи-
те на конвенционалната образна диагностика, 
в частност магнитнорезонансната томогра-
фия (МРТ), компютър-томографията (КТ) и 
ултразвуковото изслезване (УЗИ), придобиват 
централна роля при локалното стадиране на 
КМШ и служат като основа за планиране на те-
рапевтичния подход.
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Подготовка на пациента и 

протоколи

Магнитнорезонансна томография. Мул-
тидисциплинарен експертен панел към ESUR 
препоръчва стандартизация на МРТ-протоко-
ла и въвеждане на структурирани доклади при 
оценка на онкогинеколигичните заболявания с 
цел оптимален подбор на пациенти за ферти-
литет-съхраняваща хирургия.3 Консенсусното 
ръководство на ESGO/ESTRO/ESP също акцен-
тира върху необходимостта от унифицирани 
протоколи, стандартизирана номенклатура и 
стриктна корелация на образните находки с 
хистопатологичните резултати.4

Панелът към ESUR препоръчва изследва-
нето да се осъществява на гладно, при умерено 
изпълнен пикочен мехур и след приложение на ан-
тиспазмолитични средства – 20 mg scopolamine 
N-butyl bromide i.m./i.v. или 1 mg glucagon i.v. Ин-
травагиналното поставяне на ултразвуков гел 
се счита за оптимално при визуализация на ту-
мори с екзоцервикален растеж.

Подходящи са апарати със сила на магнит-
ното поле от 1.5 и 3 Т. Протоколът включва 
мултипланарни морфологични секвенции – T2WI 
в различни равнини, включително коса аксиална 
по маточната шийка; аксиални T1WI със и без 
мастно потискане; дифузионни серии – аксиална 

коса по маточната шийка и сагитална прицелна 
дифузия. Спорна е необходимостта от използ-
ването на контрастна материя при МРТ оцен-
ката на КМШ (Табл. 1). Систематичен преглед 
на Avesani et al. не установява убедителни до-
казателства, че интравенозното приложение 
на гадолиниев контраст подобрява точността 
при стадиране на пациенти с КМШ.5 В последно-
то ESGO/ESTRO/ESP консенсусно ръководство 
приложението му се счита за незадължително, с 
изключение на специфични клинични случаи като 
много малки тумори, съмнение за параметриал-
на инвазия и преди фертилитет-съхраняваща 
хирургия (Фиг. 1).

Компютър-томография. Съгласно ESGO/ 
ESTRO/ESP ръководството КТ намира прило�-
жение главно за изключване на далечни метаста-
зи при локално авансирал КМШ. Използва се мул-
тидетекторна КТ, като е задължително (освен 
при противопоказания) приложението на йод-съ-
държащ интравенозен контраст.

Образни характеристики

Магнитнорезонансна томография. Не-
зависимо от хистологичния тип, КМШ се визу-
ализира най-добре на Т2-образи без потискане на 
сигнала от мастната тъкан, представлявайки 
лезия с инфилтративен растеж, слабо хипе-

МРТ Протокол

Секвенция Локализация

Препоръчва се Сагитални T2-WI, *ST < 4 mm Матка
Препоръчва се Коси аксиалниT2-WI, St < 4 mm, малък FOV Перпендикулярно на дълга ос на 

цервикс
Препоръчва се Коси аксиални DWI, ST както при аксиалните коси 

T2-WI, минимум 2 b-стойности – ниска (0-50 s/mm2) и 
висока (800-1000 s/mm2)

Перпендикулярно на дълга ос на 
цервикс

Предлага се Сагитални DWI, ST както при сагиталните T2-WI, 
минимум 2 b-стойности – ниска (0-50 s/mm2) и висока 
(600-1000 s/mm2)

Матка

Препоръчва се Сагитални T1FS с гадолиний - мултифазови Матка
Препоръчва се Строго аксиални T1-WI образи Малък таз
Препоръчва се Строго аксиални Т2-WI образи От симфиза до бъбречен хилус
Предлага се Строго аксиални DWI, минимум 2 b-стойности – 

ниска (0-50 s/mm2) и висока (800-1000 s/mm2)
От симфиза до бъбречен хилус

Таблица 1. Препоръки на ESUR за стандартизиран МРТ-протокол при планиране на фертилитет-съхраняваща 
хирургия (адаптация по: Gui B, et al. ) *ST – section thickness (дебелина на среза)
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ринтензна спрямо цервикалната строма. При 
Т1-образите той е изоинтензен на тазовата 
мускулатура. Туморът е с висок сигнал при DWI 
(diffusion weighted imaging) с високи b-стойно-
сти (b = 1000 s/mm2) и подчертано нисък сигнал 
в ADC-картата – белези, кореспондиращи с ис-
тинска рестрикция на дифузията на водните 
молекули. Комбинирането на DWI, заедно с кон-
венционални МРТ-секвенции, позволява оценка 
както на морфологичните, така и на физиоло-
гичните характеристики на тумора в рамките 

Фигура 1. Пациентка с хистологично верифициран КМШ, постъпваща за МРТ-стадиране. По ектоцервикалната 
повърхност се визуализира малка, неясно дефинирана хиперинтензна при Т2-образите находка. Лезията демонстрира 
рестрикция на дифузията на водните молекули, като на късните постконтрастни серии е хипоинтензна спрямо 
контрастираната цервикалната строма. Стадий IB1 по FIGO.

на едно изследване и повишава диагностичната 
увереност на изследващия.4

При DCE-МРТ (dynamic contrast enhancement) 
серии образите се придобиват динамично след бо-
лусно инжектиране на гадолиниев контраст. Обик-
новено туморите на цервикса се контрастират 
интензивно в ранните постконтрастни серии, с 
бързо отмиване на контраста (washout). В ран-
ната артериална фаза (30 sec след i.v. контраст) 
те са хиперинтензни, а в късната венозна фаза 
(2 min след i.v. контраст) са хипоинтензни спря-
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мо по-бавно натрупващите контраст цервика-
лен епител и строма.

Компютър-томография. Около 50% от 
КМШ са изодензни спрямо цервикалната стро-
ма и не могат да бъдат разгранични при КТ.6 В 
случаи, в които е видим, туморът обикновено се 
представя като неясно дефинирана маса, хипо-
дензна спрямо стромата. Друго ограничение на 
КТ е ниската чувствителност на метода към 
малки тумори, дължаща се на по-слаба мекотъ-
канна разделителна способност.6

Оценка на локално 

разпространение

Магнитнорезонансна томография. Съ-
гласно FIGO 2018 класификацията, за да бъде ви-
дим туморът при провеждане на конвенционална 
образна диагностика, той трябва да бъде поне в 
стадий IB (Фиг. 2).7 Магнитнорезонансната томо-
графия е предпочитаната модалност за оценка на 
всички аспекти от локалното разпространение на 
КМШ и служи за стратификация на пациентите в 
най-подходящата терапевтична група – първична 
хирургия или едновременно лъчехимиолечение.8

Основната роля на МРТ на малък таз е да 
се определят размера на тумора, наличието на 
параметриална инвазия, ангажирането на тазо-
вата стена и инфилтрацията към съседни орга-
ни и структури. Mултицентрично проучване на 
Zhang et al. установява, че общата точност на 
стадирането се повишава от 61% до 81.4% при 
комбиниране на клинични данни с МРТ (за карци-
номи в IB1-IIA2 стадии).9

Значението на размера на тумора за ста-
дирането е подчертано в обновената FIGO кла-
сификация чрез добавянето на трети подтип към 
стадий IB. Максималният туморен диаметър при 
пациенти в стадий IB диференцира тези, които 
ще бъдат лекувани хирургично (IB1 и IB2) от тези, 
подлежащи на едновременно лъчехимиолечение 
(IB3). Точното измерване на тумора е от значение 
и при оценка на възможността за извършване на 
фертилитет-съхраняваща хирургия. Благопри-
ятен критерий е диаметър на тумора до 2 сm, 
като в подбрани случаи може да се приеме макси-
мален диаметър между 2 и 4 сm. Необходимо е да 
се докладват и типа на растеж (екзоцервикален, 
ендоцервикален или смесен), разстоянието между 
тумор и вътрешна цервикална ос (за благоприят-
но се счита над 1 сm), дължина на маточната ший-

Фигура 2. Схематично представяне на ревизираната през 2018 г. FIGO класификационна система
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Фигура 3. Пациентка с хистологично верифициран КМШ, постъпваща за МРТ стадиране. Визуализира се 
мекотъканна туморна формация, произхождаща от цервикс с висок сигнал при Т2-образите и рестрикция на 
дифузията на водните молекули. Находкатa е с предимно екзофитен растеж, проминира в горните 2/3 от 
влагалището и изпълва предния му форникс. Липсва параметрална инвазия. Стадий IIA2 по FIGO.

ка (желателно е над 2.5 сm), дълбочина на инвазия 
в цервикалната строма (благоприятен прогнос-
тичен фактор е инвазия под 10 mm).3 Метаанализ 
на Xiao et al. разглежда диагностичната точност 
МРТ за оценка на разстоянието между тумор и 
вътрешна цервикална ос, установявайки чувстви-
телност от 87% и специфичност от 91%.10 Друг 
метаанализ от Woo et al. отчита комбинирана 
чувствителност – 84% и специфичност – 96% при 
ангажиране на вътрешната цервикална ос.11

Въпреки че МРТ демонстрира висока отри-
цателна предиктивна стойност за параметри-
ална инвазия, докладваната чувствителност е 

силно вариабилна – между 38% и 100%.12, 13 На-
личието на интактна перицервикална фасция, 
визуализираща се като хипоинтензна линия при 
Т2-образите, на практика изключва параметри-
алната инвазия с прогностична точност от 98-
100% (Фиг. 3).4 Белези за инвазия са: нарушаване 
на стромалния пръстен, заличаване на параме-
триалната мастна тъкан и съдове, ангажиране 
на уретерите. Дифузионните серии имат до-
пълнителна диагностична стойност като уве-
личават чувствителността и специфичността 
съответно до 82% и 97% в сравнение със стан-
дартна МРТ без DWI (72% и 91%).14
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Магнитнорезонансната томография де-
монстрира висока диагностична точност при 
определяне на влагалищна инвазия. Въпреки 
това, при тумори с екзофитен растеж, който 
изпълват влагалището, оценката може да бъде 
затруднена. В тези случаи вагиналното приложе-
ние на УЗИ гел може да бъде от полза.

За инвазия на тазова стена се приема раз-
стояние под 3 mm между тумор, тазова мус-
кулатура и илиачни съдове. Грубата инвазия е 
по-лесна за разпознаване и се характеризира с 
раздуване на тазовата мускулатура, стеноза на 
лумена на кръвоносните съдове и директно раз-
пространение към тазовите кости.

Според систематичен преглед на Chen et al. 
МРТ показва висока чувствителност (78-96%), 
специфичност (87-94%) и негативна прогнос-
тична стойност (NPV) (98-100%) при опреде-
ляне на инвазия на пикочeн мехур. Въпреки това 
позитивната прогностична стойност (PPV) ос-
тава ниска (27-42%), ограничавайки увереност-
та при положителни находки.15 Инвазията към 
ректум е слабо проучена, като наличните кли-
нични изпитвания не позволяват да се направят 
надеждни заключения относно диагностичната 
точност на МРТ при нейното установяване.

Компютър-томография. Като метод КТ 
е с по-слаба мекотъканна разделителна способ-
ност и има ограничено значение за оценка на ло-
калното разпространение на КМШ.

Според систематичен преглед и метаана-
лиз на Woo et al. КТ е значително по-слабо изслед-
ван метод по отношение на оценка на локален 
статус в сравнение с МРТ и обикновено показва 
по-ниска диагностична точност. За параметри-
ална инвазия се отчитат чувствителност от 
43% и специфичност от 71%, а по отношение 
на инвазията на пикочен мехур стойностите са 
съответно 41% и 92% при големи доверителни 
интервали.11

Оценка на вторично 

ангажирани лимфни възли

Диагностичната ефективност на различ-
ните образни методи за откриване на лимфна 
дисеминация е трудно сравнима поради редица 
методологични ограничения в наличните проуч-

вания. Сред тях са: разнообразие в клиничните 
популации (начален спрямо напреднал стадий), 
различни дизайни на клинични изпитвания, вари-
ации в техническата апаратура, както и използ-
ване на различни критерии за анализ на лимфната 
дисеминация (на ниво пациент, на ниво лимфен 
възел или лимфна зона). Както МРТ, така и КТ 
демонстрират висока специфичност, но ниска 
чувствителност за вторично ангажирани лимф-
ни възли. Към настоящия момент FDG ПET/
КТ се утвърждава като най-надеждeн метод за 
тяхната детекция.16

Магнитнорезонансна томография. Ме-
тодът има ограничена диагностична стойност 
при определяне на вторично ангажирани тазови 
лимфни възли, като основен критерий за оцен-
ка е размерът на възела. В литературата се 
използват различни гранични стойности, като 
най-често приетият праг е диаметър 1 сm по 
късата ос.4, 16

Независимо от размера, допълнителни 
морфологични характеристики могат да пови-
шат диагностичната стойност. Сред тях са: 
хетерогенен сигнален интензитет; сигнален 
интензитет, сходен с този на първичния ту-
мор; окръглена форма; спикулиран контур и на-
личие на некротични промени във възела (Фиг. 4).

Функционални секвенции, като дифузия, 
също могат да бъдат от полза при оценката на 
лимфна дисеминация. Използването на DWI с ви-
соки b-стойности повишава откриваемостта 
на лимфните възли, които се представят като 
хиперинтензни структури на подчертано хипо-
интензен фон. Освен това средните стойности 
в ADC-картата са по-ниски при метастатични 
в сравнение с неангажирани или реактивно уголе-
мени лимфни възли. Въпреки това значителното 
застъпване в ADC-стойностите между добро-
качествени и метастатични възли ограничава 
клиничното приложение на този показател.7, 16

Диагностичната точност на МРТ за от-
криване на вторично ангажирани лимфни възли 
е обект на множество проучвания. В система-
тичен преглед и метаанализ на Woo et al. сбор-
ната чувствителност и специфичност на МРТ 
при диагностиката на лимфна дисеминация са 
съответно 57% и 93%.11 Подобни са резултати-
те и от систематичния преглед на Chen et al., 
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който установява високи специфичност (75-
96%) и NPV (71-96%), но ниски чувствителност 
(52-75%) и PPV (52-75%).15 Данните се потвърж-
дават и в метаанализ на Xiao et al., според който 
МРТ има лимитирана способност за детекция 
на вторично ангажирани лимфни възли с чувст-
вителност от 51% и специфичност от 89%.10

Компютър-томография. Оценката на 
вторично ангажирани лимфни възли чрез КТ се 
базира основно на размерни критерии или на мор-
фологични белези като хетерогенност и некро-

Фигура 4. Локално авансирал КМШ, ангажиращ влагалището по цялото му протежение и параметриума 
двустранно. Визуализират се патологично уголемени лимфни възли по хода на илиачните съдове двустранно с 
хетероинтензен сигнален интензитет и диаметър по късата ос до 12 mm. DWI секвенцията позволява по-ясна 
визуализация на вторично ангажираните лимфни възли. Стадий IIIC1 по FIGO.

тична преустройка. Диагностичната стойност 
е сравнима с тази на МРТ, но остава по-ниска в 
сравнение с ПЕТ/КТ.

Mетаанализ на Liu et al., включващ 61 пуб-
ликации, демонстрира, че КT притежава висока 
специфичност (92%), но ограничена чувствител-
ност (под 60%) при диагностициране на метас-
тази в лимфни възли при КМШ.17 В системати-
чен преглед и метаанализ на Woo et al. сборните 
чувствителност и специфичност на КТ при оцен-
ка на вторично ангажирани лимфни възли са съ-
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ответно 51% и 87%.11 Подобни са резултатите и 
от метаанализ на Choi et al., който отчита сбор-
ни чувствителност и специфичност от 50% и 
92% при оценка на ниво пациент.18

Заключение

Методите на МРТ и КТ са ключови за ди-
агностика и стадиране на КМШ, всеки със свои 
предимства и недостатъци. Прилагане на МРТ 
превъзхожда КТ по своята мекотъканна разде-
лителна способност и по-висока диагностична 
точност при оценка на всички аспекти от ло-
калното разпространение на тумора. Добавя-
нето на функционални техники като DWI/ADC 
допълнително повишават нейната ефектив-
ност. Компютър-томографията е подходяща за 
бърза оценка на общото състояние на пациен-
тите и за диагностика на далечна дисеминация.

Въпреки предимствата си, МРТ е свър-
зана с по-висока цена, продължително време за 
провеждане и има повече противопоказания, кое-
то ограничава нейното приложение. От друга 
страна КТ е по-достъпен, бърз и евтин метод, 
което го прави подходяща алтернатива в усло-
вия на ограничени здравни ресурси.7 И при два-
та метода се наблюдава висока специфичност, 
но ограничена чувствителност за откриване на 
метастатично ангажирани лимфни възли, като 
в тази насока ПЕТ/КТ с 18F-FDG се очертава 
като най-надежден метод.19
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ОБЗОР

Компютър-томографията (КТ) е първа и най-популярна срезова методика в об-

разната диагностика. Тази модалност се използва широко по целия свят от над четири 

десетилетия. Тя съчетава сравнително ниска цена, висока скорост на придобиване на 

изображения и голяма пропускателна способност. Осигурява малка дебелина на срезове-

те с отличен анатомичен детайл и възможности за триизмерни съдови и урографски 

реконструкции. Широко достъпна е в нашата страна, което я прави основен инстру-

мент в диагностиката и планирането на лечението на редица заболявания. От друга 

страна, КТ притежава отлична пространствена резолюция, но отстъпва на магнит-

норезонансна томография (МРТ) по отношение на тъканна разделителна способност. 

Това затруднява разграничаването на меки тъкани една от друга с КТ и ограничава 

възможностите за диагностика и локално стадиране при карцином на маточна шийка 

(КМШ). Макар КТ-образите с малката си дебелина на среза да осигуряват отличен 

анатомичен детайл, методиката отстъпва на ПЕТ/КТ по отношение на диагности-

ката на метастази в лимфни възли с неуголемени размери, тъй като разчита на изцяло 

морфологични критерии като размери и структура. Познаването на ограниченията в 

диагностичните възможности на КТ позволява оптимизация на клиничната ѝ упот-

реба при селектирани пациенти с КМШ.

РОЛЯ НА КОМПЮТЪР-ТОМОГРАФИЯТА ПРИ КАРЦИНОМ 

НА МАТОЧНА ШИЙКА

доц. д-р Пламен Гецов, дм

УМБАЛ Царица Йоанна-ИСУЛ – София

Увод

Компютър-томографията (КТ) играе под-
държаща роля при диагностика, стадирането и 
рестадиране на карцинома на маточната шийка 
(КМШ), най-вече в контекста на напреднало за-
боляване и за оценка на метастатично разпрос-
транение. Изключително важно е обаче да се раз-
берат нейните ограничения, особено в сравнение 
с магнитнорезонансна томография (МРТ) за ло-
кално заболяване и ПЕТ/КТ за нодално и далечно 

разпространение. Това ще позволи оптимизация 
на клиничната и употреба при селектирани паци-
енти.

Диагностика на първичeн 

тумор

Компютър-томографията и контраст-
усилената КТ отдавна се считат за ограниче-
ни в диагностичната си стойност спрямо МРТ 
и трансвагиналния ултразвук, особено при ло-
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кално стадиране, главно поради по-ниската им 
контрастна резолюция.1-5 Приложение на КТ е 
с ограничена полза при стадиране на самия пър-
вичен процес, защото туморите обикновено се 
появяват като изоденсни на КТ-изображения 
в сравнение със съседните структури, незави-
симо от техния размер. Контрастна раздели-
телна способност на КТ по отношение на ме-
ките тъкани е по-ниска от тази на МРТ, което 
затруднява точното определяне на размера на 
тумора, дълбочината на стромална инвазия или 
ангажиране на параметриум. За да се открие па-
раметриална инвазия на КТ, се разчита основно 
на индиректни признаци, включващи разпрос-
транение на зони с мекотъканна плътност към 
параметриалните мастни планове.

През 2021 г. Zhu et al. провеждат проучва-
не, включващо 196 пациенти с КМШ, и устано-
вяват, че точността на КТ при откриване на 
вагинална инвазия, инвазия на матка, пикочен ме-
хур и в дълбочина на маточната шийка е съот-
ветно 55%, 41.6%, 66.6% и 20%.3 Тези стойности 
са по-ниски в сравнение с точността, получена с 
МРТ, ПЕТ/КТ и ПЕТ/МРТ. Yu L, et al. съобщават 
за чувствителност (14% и 31%) и специфич-
ност (55% и 58%), съответно за параметриална 
инвазия и метастази в тазови лимфни възли.4 В 
обобщение, според авторите основните огра-
ничения на КТ се крият в определянето на раз-
пространението на тумора в таза.

От друга страна, МРТ се счита за най-
подходящ образен метод за локално стадиране 
поради по-добрата му способност да визуали-
зира шийката на матката, околните тъкани и 
да измерва точно размерите на тумора, което 
е от решаващо значение за системата за ста-
диране на FIGO (Международната федерация 
по гинекология и акушерство) от 2023 г. При-
ложение на МРТ е методът на избор за локално 
стадиране на КМШ поради по-добра контраст-
на разделителна способност на меките тъкани 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN 
Guidelines).1, 2 По правило МРТ превъзхожда КТ 
за локално стадиране и при на карцином на ен-
дометриума, особено за оценка на дълбочината 
на миометриална инвазия и засягане на шийката 
на матката.2 При много напреднали случаи, кога-
то първичният тумор е голям и са налице ясни 

белези, че се е разпространил извън шийката на 
матката и терапевтичните решения налагат 
разширен мултидисциплинарен подход, КТ може 
да осигури бърза и цялостна представа за сте-
пента на авансиране на заболяването.

Стадиране на 

метастатични лимфни 

възли

Използване на КТ-изображения при КМШ 
позволяват бърза и цялостна оценка, с много 
добра резолюция на анатомичните структури 
и способност за идентифициране на ретропери-
тонеални лимфни възли и отдалечени метастази. 
По отношение на лимфната дисеминация КТ раз-
чита основно на критерии за размер (като диаме-
тър на късата ос ≥ 10 mm), промяна във форма-
та, заличаване на мастния център за определяне 
на подозрителни лимфни възли. Тези критерии, 
макар и добре познати и залегнали в редица ръко-
водства и препоръки, имат редица ограничения: 
(1) фалшиво отрицателни резултати, т.е. КТ 
може да пропусне микроскопични метастатич-
ни отлагания в лимфни възли с нормален размер; 
(2) фалшиво положителни резултати, т.е. увели-
чени лимфни възли, дължащи се на възпаление или 
хиперплазия, могат да бъдат погрешно интер-
претирани като метастази при използване на из-
цяло морфологични критерии при КТ.

Ретроспективно проучване на Olthof еt 
al. в Нидерландия за периода 2009-2017 г. върху 
възможностите на откриване на метастази 
в лимфни възли съпоставя възможностите на 
трите метода.9 Техниката на 18F-FDG ПЕТ/КТ 
превъзхожда МРТ и КТ при откриване на нодални 
метастази при пациенти с КМШ в ранен стадий 
с чувствителност от 80%, когато се използва 
като метод за проверка, докато МРТ и КТ имат 
най-висока специфичност (92%) (Фиг. 1). Според 
резултатите на Olthof еt al. МРТ може да бъде 
предпочитан метод за образна диагностика за 
определяне на стадия на КМШ преди лечение, 
тъй като точно изключва пациенти без метас-
тази в лимфни възли, наред с определянето на 
размер на тумора и локално разпространение. 
Може да се добави 18F-FDG ПЕТ/КТ при паци-
енти със съмнителни на МРТ лимфни възли или 
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чените данни от МРТ са използвани конвенцио-
нални протоколи. Според авторите бъдещето 
рутинно приложение на в DW-МРТ (diffusion-
weighted) се очаква да подобри чувствителност-
та на МРТ до 86-87% и да намали нуждата от 
прилагане на ПЕТ/КТ при съмнителни случаи.

Тъй като повечето проучвания, налични 
в литературата, върху възможностите на КТ 
за лимфно стадиране при КМШ използват дан-
ни от различни времеви периоди и с разнородни 
технически параметри на прилаганите прото-
коли за КТ и за останалите образни модалности 
(компаратори), възникват противоречия за от-
носителната чувствителност и специфичност 
на КТ при откриване на отдалечени метаста-
тични лимфни възли. В метаанализ, проведен 
от Choi et al, който обединява резултатите от 
редица проучвания, КТ-изображенията показват 
обща чувствителност от 50% и специфичност 
от 92%.6 Едновременно с това ПЕТ-изображе-
нията, самостоятелно или в комбинация с КТ 
(ПЕТ/КТ), регистрират стойности на чувстви-
телност съответно от 82% и 95%. От друга 
страна, МРТ показва чувствителност от 56% и 
специфичност от 91%. В обобщение, КТ показа 
като цяло по-ниска диагностична ефективност 
в сравнение с ПЕТ, ПЕТ/КТ или МРТ при иденти-
фициране на метастатични лимфни възли при 
пациенти с КМШ.

Като цяло, FDG ПЕТ/КТ превъзхожда са-
мостоятелно използвана КТ за откриване на ме-
тастази в лимфни възли при КМШ, като пред-
лага по-висока чувствителност и специфичност 
чрез комбиниране на анатомична и метаболит-
на информация. Методът на ПЕТ/КТ може да 
открие метаболитно активни, но неувеличени 
метастатични възли. Системата за стадиране 
на FIGO вече включва резултати от образни из-
следвания (включително ПET/КT) за състояние 
на лимфни възли (стадий IIIC). Прилагане на FDG 
ПЕТ/КТ значимо подобрява чувствителността 
и специфичността за откриване на метастази 
в лимфни възли в сравнение със самостоятелно 
приложена КТ както при карцином на ендоме-
триум, така и при КМШ. При КМШ методът на 
ПЕТ/КТ показва достоверно по-висока точност 
(92.5%) в сравнение с КT (77.5%) за откриване 
на метастази в тазови лимфни възли.

Фигура 1. ROC-криви за МРТ, КТ и 18F-FDG ПЕТ/КТ при 
откриване на метастази в лимфни възли по отношение 
на: (а) анализ, базиран на пациента, (б) регионален 
анализ, базиран върху таза, и (в) регионален анализ, 
базиран на общи илиачни съдове

при пациенти с висок риск от нодални метаста-
зи (например голям размер на тумора и повишен 
туморен маркер). Авторите посочват като 
ограничение на анализа си факта, че при вклю-
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Въз основа на наличните данни в насоките 
на Европейското дружество по гинекологична он-
кология (ESGO), Европейското дружество по лъ-
челечение и онкология (ESTRO) и Европейското 
дружество по патология (ESP) се препоръчва КТ 
(или ПET/КT) за откриване на метастази в лимф-
ни възли и отдалечено разпространение при паци-
енти с локално авансирал карцином или в случай 
на ранен стадий на заболяването със съмнителни 
лимфни възли при образна диагностика.7

Стадиране на далечни 

метастази

Използване на КТ на гръден кош, корем и 
таз е основен образен метод за откриване на 
далечни метастази при КМШ. Това е особено 
важно при заболяване в по-напреднал стадий или 
при клинични съмнения за далечно разпростране-
ние. Често срещани локализации за дисеминация 
при КМШ са бели дробове, черен дроб и кости. 
Предимство на метода се явява неговата дос-
тъпност, ниска себестойност и липса на сериоз-
ни противопоказания и ограничения за провежда-
не на изследването.

Въпреки че КТ може да идентифицира по-
дозрителни лезии, ПЕТ/КТ често е по-чувстви-
телна и точна за откриване на скрити далечни 
метастази, тъй като може да идентифицира ме-
таболитно активни лезии, които все още може 
да не показват значителни анатомични промени 
при КТ. Употребата на ПЕТ/КТ може значител-
но да промени лечението, като открие неподо-
зирано далечно заболяване. С ПЕТ/КТ може да 
се открият неподозирани далечни метастази 
при значителна част от пациентите (например 
над 10% в някои проучвания за високорисков кар-
цином на ендометриум и КМШ), което води до 
промени в терапевтичните стратегии.

Роля в планиране на 

лъчелечение

Данните от КТ (особено когато са ин-
тегрирани с ПЕТ) са важни за планиране на лъ-
челечение, тъй като помагат да се определят 
радиационните полета, които да включват за-
сегнати лимфни възли

Рестадиране и наблюдение

Методът на КТ, но в комбинация с ПЕТ 
(ПЕТ/КТ) се използва широко за оценка на съм-
нения за рецидив на КМШ. Това е важно, когато 
пациентките се представят с нови симптоми, 
резултати от други изследвания или елевация на 
туморни маркери, предполагаща рецидив. Избо-
рът на КТ може да помогне за разграничаване на 
рецидивиращ тумор от промени след лечение, 
например фиброза, въпреки че ПЕТ/КТ често 
предлага по-добро разграничаване благодарение 
на информацията за метаболизма.

Метаанализът на Chu et al. показа, че обе-
динената чувствителност и специфичност на 
ПET и ПET-КT за откриване на отдалечени ме-
тастази при рецидивиращ КМШ са съответно 
0.87 (95 CI 0.80-0.92) и 0.97 (95% CI 0.96-0.98).8 
Обединената чувствителност и специфичност 
за локален регионален рецидив са съответно 
0.82 (95% CI 0.72-0.90) и 0.98 (95% CI 0.96-0.99).

Изборът на КТ (и ПЕТ/КТ) може да се из-
ползва за оценка на отговор на химиотерапията 
и/или лъчелечение чрез анализ на промени в раз-
мера на тумора и метаболитната активност. 
Пълният метаболитен отговор при ПЕТ/КТ 
след лечението се свързва с по-добра прогноза.

Подобно на карцином на ендометриум ру-
тинното наблюдение с КТ на асимптоматични 
пациентки след лечение на КМШ в ранен стадий 
обикновено не се препоръчва поради ограничени-
ята му и възможността за фалшиво положител-
ни резултати.

Заключение

Компютър-томографията има ограниче-
на роля в цялостната оценка на КМШ, основно 
за откриване на метастатични лимфни възли 
(макар и с по-малка чувствителност от остана-
лите методи) и на далечни метастази. Основни-
те ограничения на КТ включват субоптимална 
способност за определяне на разпространение-
то на тумора и ниска чувствителност при ана-
лиз на меките тъкани на таза (Т-стадий). Освен 
това, рентгеновото облъчване може да е про-
блем, особено при жени в детеродна възраст. По 
тези причини за характеризиране на първичния 
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тумор и локално стадиране при КМШ обикно-
вено се предпочита МРТ. Понастоящем КТ се 
използва главно в комбинация с ПЕТ (ПЕТ/КТ) и 
така значително се повишава диагностичната 
точност за определяне на ангажиране на лимфни 
възли и отдалечено заболяване. Това превръща 
ПЕТ/КТ в безценен инструмент при определяне 
на терапевтични стратегии при КМШ, особено 
в по-напреднали стадии, където влияе върху ре-
шенията за лечение и прогноза.
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ОБЗОР

Карциномът на маточна шийка (КМШ) е на четвърто място по честота сред 

онкологичните заболявания при жени, с висок процент на локално авансирали стадии 

(ЛАКМШ), особено в страни с нисък и среден доход. Включването на образнодиагнос-

тични и патологични критерии в стадиращата система на FIGO води до оптимизира-

не на терапевтичния подход и подобряване на прогнозата. Хибридната 
18

F-FDG ПЕТ/

КТ се утвърждава като стандарт в целотелесното стадиране на локално авансирали 

стадии, с насочване на терапевтичния подход по отношение на по-точно определяне 

на лъчетерапевтичните обеми и включване на системно лекарствено лечение, както 

и в проследяване ефекта от терапията. В процес на проучване са възможностите за 

прогноза и предикция на различни ПЕТ/КТ-полуколичествени метаболитни и радио-

мични показатели. От основно значение е стандартизирането с включване на ПЕТ/

КТ в диагностично-терапевтичния алгоритъм при КМШ съгласно базираните на до-

казателства и научни данни, както и в съгласуваност с международно приетите ръ-

ководства.
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Увод

Карциномът на маточна шийка (КМШ) 
е сред най-честите онкологични заболявания 
при жени, като по показателите заболяемост 
и смъртност се нарежда на четвърто място в 
световен мащаб1, а усредненият дял (estimated 
median proportion) на локално авансиралите фор-
ми е 37.0% (5.6-97.5%; IQR 25.8–52.1%)2. Наред 
с предприетите скринингови и ваксинационни 
програми приобщаването на образните методи 
в стадирането (ревизираната класификация на 
FIGO от 2018 г.) е важна част от необходими-
те процедури за подобряване на диагностичната 

точност, детекция на заболяването в по-ранни 
стадии, своевременно и правилно насочване на 
лечебния подход, с индивидуализиране на грижа-
та за пациента и подобряване на прогнозата.

Компютър-томографията (КТ) е широко 
разпространен и най-често използван метод за 
стадиране, рестадиране и планиране на лъчеле-
чение при КМШ. Магнитнорезонансната то-
мография (МРТ) е с доказана по-добра мекотъ-
канна разделителна споосбност и диагностична 
стойност по отношение на локалното разпрос-
транение на тумора в таза.

Хибридната 18F-FDG ПЕТ/КТ се наложи 
като „златен стандарт” за целотелесно стади-
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ране на редица онкологични заболявания. В све-
товната практика са утвърдени ръководства 
за ролята на метода и при КМШ, въпреки нали-
чието на спорни моменти и предизвикателства. 
Все още ненапълно стандартизираната и регу-
лярна употреба на ПЕТ/КТ при това заболяване 
се свързва със спецификата на локализацията на 
КМШ, с различно метаболитно активни и раз-
лично плътни органи в малкия обем на таза, в 
съчетание с доскорошния предимно клиничен и 
хирургично-патологичен подход в стадирането.

Цел на настоящата статия е да предста-
ви възможностите на 18F-FDG ПЕТ/КТ за насоч-
ване на лъчелечение (ЛЛ) и системно лечение с 
персонализиран подход към пациента.

ПЕТ/КТ за TNM-стадиране 

и планиране на лъчелечение

По отношение детекция на първична ту-
морна лезия на маточна шийка 18F-FDG ПET/КT 
показва висока чувствителност от 85-92% за 
стадий > IB или тумори > 2 сm, като при по-мал-
ки лезии диагностичната точност е значително 
по-ниска, поради което методът не се прилага 
рутинно за ранни стадии.3 Туморите на маточ-
ната шийка показват типично повишен глюко-
зен метаболизъм със сигнификантно по-високи 
стойности на SUVmax за плоскоклетъчни (SC) 
спрямо неплоскоклетъчни тумори (p = 0.0153) – 
съответно средна SUVmax за SC – 11.91 (2.50-
50.39), за aденосквамозни (AS) – 8.85 (6.53-11.26) 
и за аденокарциноми (AC) – 8.05 (2.83-13.92). От 
друга страна, муцинозните карциноми стан-
дартно имат ниска степен на натрупване на 
FDG4, което ги прави неподходящи за Т-стади-
ране. Повишеният глюкозен метаболизъм при 
повечето хистологични подвидове на КМШ поз-
волява методът да се използва при планиране 
на ЛЛ-обем на първичния тумор, в допълнение 
към стандартно провеждана КТ или МРТ на 
малък таз. Туморните лезии нерядко показват 
хетерогенно разределение на FDG в общия ту-
морен обем със зони на различно по интензитет 
натрупване на радиофармацевтика (РФП), от-
разяващи пролиферативната активност на ма-
лигнените клетки и отдиференциращи зони на 
туморна некроза (хипоксия). Тази метаболитна 

хетерогенност може да се използва при опреде-
ляне на т.нар. рисувани дозови полета, с адапти-
рани дози за отделните сегменти в тумора или 
приложение на буст.5, 6

Включването на данните от ПЕТ/КТ в 
ЛЛ-план може да допринесе за намаляване на 
лъчевата токсичност спрямо околните здрави 
тъкани. В проучване на Zhang et al.7 се сравня-
ват ЛЛ-обеми, определяни от KT, МРТ и ПЕТ/
КТ, спрямо хистологичен обем. Установява се, 
че обемите, определени от КТ/МРТ са по-голе-
ми от хистологичния (GTV-CT/MRI- > GTV-path 
(p < 0.05), докато ПЕТ-базираните обеми, осо-
бено при праг на SUVmax < 40%, са значително 
по-малки от КТ/МРТ-базираните и са без сигни-
фикантна разлика спрямо хистологичния (GTV-
PET~ GTV-path (p > 0.05) (Фиг. 1). По този начин 
ПЕТ/КТ-базираното планиране на ЛЛ би довело 
до намалена лъчева доза за съседни тъкани и ор-
гани при оптимално лъчево натоварване за ту-
мора. В практиката се използват различни ал-
горитми за автоконтуриране на метаболитния 
туморен обем, като някои автори считат, че 
същият праг от SUVmax 40% може да е доста-
тъчен за автоматично отграничаване на тумо-
ра при високометаболитно активните хистоло-
гични подвидове8, но това не изключва нуждата 
от визуална верификация и мануална оптимиза-
ция на обема, включително при съпоставяне с 
данните от КТ/МРТ.

Аналогично в проведено фаза II/III проуч-
ване на Williamson et al.9 при пациенти в стадии 
IB-IVA, провеждащи дефинитивно лъчехимиоле-
чение (ЛХЛ), се сравнява ефикасността и ток-
сичността на ПЕТ/КТ-базирано модулирано по 
интензитет лъчелечение (МИЛЛ, IMRT) спрямо 
стандартно МИЛЛ. В групата пациенти с ЛЛ-
план, базиран на ПЕТ-образите, се установява 
сигнификантно по-ниска честота на неутропе-
ния степен 3 за рандомизираните пациенти (19% 
срещу 54%, p = 0.048) и за комбинирана кохортна 
група (13% срещу 35%, p = 0.01).

По литературни данни около половината 
от пациентите с ЛАКМШ се презентират с ме-
тастатични лимфни възли (мЛВ) към момента 
на диагнозата.10-12 Прилагане на ПЕТ/КТ показва 
по-висока диагностична точност за детекция 
на мЛВ спрямо КТ/МРТ в редица метаанализи 
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Фигура 1. Сравнение на обема, подлежащ на ЛЛ (GTV) според използвания образен метод – КТ, МРТ, ПЕТ/КТ, спрямо 
хистопатологичния туморен обем (GTV-path). Aдаптация по Zhang et al.

Фигура 2. МВК, 72 г. Плоскоклетъчен, G2, ЛАКМШ, IIIB 
КС. Стадирана с КТ и МРТ. Дефинитивно перкутанно 
ЛЛ за малък таз и парааортални ЛВ.
А. Рестадиращи ПЕТ/КТ в хода на проследяването от 
10.2023 г. – персистенция с лимфогенна и костна прогре-
сия. Провела системна химиотерапия и имунотерапия. 
ПЕТ/КТ от 06.2024 г. – пълен метаболитен отговор на 
парааортална лимфаденопатия и костна метастаза, 
персистенция на първичен тумор и нови мЛВ. Продъл-
жена имунотерапия. ПЕТ/КТ от 11.2024 г. – прогресия 
на първичен тумор и мЛВ. Насочена за радиохирургия на 
мЛВ пред десен m. psoas (Б) и започване на втора линия 
химиотерапия (с благодарност на проф. И. Михайлова и 
д-р С. Лалова, Клиника по лъчелечение, УСБАЛО “Проф. 
И. Черноземски”).

по отношение на парааортални ЛВ с чувстви-
телност 83% и специфичност 91%13-15, като се 
установява разширяване на ЛЛ-обем или нужда 
от провеждане на буст при около 20% от па-
циентите16 (Фиг. 2). В анализ на Salem et al. се 
докладва за промяна в ЛЛ-обеми при 11% от па-

циентите с проведена ПЕТ/КТ за сметка на до-
пълнително установени парааортални ЛВ и мЛВ 
в оментум.17

Съпоставянето на клинични данни и ста-
дий на пациента остава от съществено значение 
с документирани случаи на фалшиво негативни18 
и фалшиво позитивни19 на ПЕТ/КТ парааортални 
ЛВ, поради което некатегоричните резултати 
следва да подлежат на хирургична верификация 
или краткосрочно ПЕТ/КТ-проследяване.

Приложението на ПЕТ/КТ е с доказано пре-
димство спрямо КТ/МРТ за детекция на далеч-

А.

Б.
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на дисеминация при ЛАКМШ, при клинична или 
друга образна суспекция за такава, при покачване 
на туморен маркер SCC или съмнителни, но не-
убедителни данни за рецидив от предходно при-
ложени ултразвуково изследване (УЗИ), КТ или 
МРТ. По правило КМШ метастазира най-често 
в извънпелвични ЛВ, бели дробове, черен дроб и 
кости.20 Нашият опит показва, че при насочена 
за първично стадиране пациентка с КМШ прила-
гане на ПЕТ/КТ рестадира заболяването и пре-
допределя нов комплексен и индивидуализиран 
терапевтичен подход, предшестващ оператив-
ното разрешение43 (Фиг. 3).

Lin et al. установяват наличие на далечни 
метастази при 6.2% от 1158 последователни 
стадирани с ПЕТ/КТ пациентки.21 Установява-
нето на далечни метастази извън парааортален 
регион обичайно налага смяна на терапевтич-
ния план с особено значение на наддиафрагмални 
ЛВ.22 По литературни данни при около 40% от 

пациентите със суспектни (включително ПЕТ/
КТ-позитивни) парааортални ЛВ се намират и 
клинично окултни метастатични супраклавику-
ларни ЛВ, които биха били пропуснати при локо-
регионално стадиране с КТ/МРТ.23

Систематични и метаанализи установя-
ват предимство на ПЕТ/КТ спрямо КТ/МРТ за 
детекция на локорегионален рецидив24,25 с обоб-
щени чувствителност и специфичност на ме-
тода съответно 0.82 (95% CI 0.72-0.90) и 0.98 
(95% CI 0.96-0.99). В проучване на Zhou et al. 
чувствителността на ПЕТ/КТ за детекция на 
ранен рецидив достига 99% с промяна в тера-
певтичния план при 57% от пациентите.26

По отношение на брахитерапията ПET/
КT-базиранoто планиране оптимизира разпреде-
лението на дозата в туморния обем и детайл-
ната 3D-дозиметрична оценка на критичните 
органи (Фиг. 4а-д). В систематичен преглед на 
Salem et al. се коментира, че последователно-
то ПЕТ/КТ-сканиране в хода на брахитерапия 
би могло да формира основа за „адаптивен” ал-
горитъм за провеждането ѝ.27 В проучване вър-
ху 4167 пациенти в стадий IB-IVA Su et al. ус-
тановяват подобряване на преживяемостта за 
групата с проведено преди ЛЛ/ЛХЛ (IG-IMRT) 
ПЕТ/КТ-стадиране спрямо контролна група без 
ПЕТ/КТ, с показатели за обща смъртност съот-
ветно за ранни и напреднали стадии на заболява-
нето: HR 0.78; 95% CI 0.60-0.92, p = 0.013 и HR 
0.90; 95% CI 0.81-0.99, p = 0.039.28

  ПЕТ/КТ за оценка на 

терапевтичен отговор и 

насочване на терапия

В актуалните ръководства се приема 
ПЕТ/КТ да се провежда стандартно за оценка 
на терапевтичен отговор 3 месеца след при-
ключване на ЛХЛ при ЛАКМШ29 поради възмож-
ността за отграничаване на фиброзни постте-
рапевтични промени от витална метаболитно 
активна туморна тъкан, с последващо насоч-
ване на адювантната терапия и проследяване. 
Признанието на мястото на метода в този 
ключов момент се достига след резултати от 
редица проучвания. В метаанализ на Sistani et 
al.30 се установява по-висока чувствителност 

Фигура 3. Пациентка с плоскоклетъчен ЛАКМШ, ста-
диране. ПЕТ/КТ-насочващи данни за инфилтрация към 
влагалище, параметри, пикочен мехур и ректум (долна 
жълта стрелка), дясна параилиачна лимфаденопатия 
(оранжева стрелка), солитарна чернодробна метастаза 
(горна жълта стрелка). Архив на Клиника по нуклеарна 
медицина, УСБАЛО “Проф. И. Черноземски”.
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Фигура 4. ЖКИ, 76 г. През май 2022 г. ПЕТ/КТ (А) за ста-
диране по повод инвазивен лобуларен карцином на лява 
гърда (жълта стрелка) с лимфно (оранжева стрелка) и 
костно (червена стрелка) метастазиране. Провела сис-
темно и лъчелечение. Рестадираща ПЕТ/КТ от февруари 
2023 г. (А) много добър отговор на лечението с новопо-
явила се огнищна находка на маточна шийка; (Б) акси-
ален срез. Верифицирана като плоскоклетъчен карцином 
cT1b2 N0 M0, насочена за провеждане на лъчелечение (В) 
и брахитерапия (Г). Проследяване с ПЕТ/КТ с пълен ме-
таболитен отговор на КМШ и стациониран карцином на 
гърда (Д) (с благодарност на проф. И. Михайлова и д-р 
С. Лалова, Клиника по лъчелечение, УСБАЛО „Проф. И. 
Черноземски”).

А.

Г.

Д.

Б.

В.

при сравнима специфичност на FDG ПET/КT 
спрямо МРТ за откриване на остатъчен тумор 
след ЛХЛ при локално авансирал КМШ – за ПET/
КT съотв. 86% и 95.5%, за MРТ съотв. 73.5% и 
96.2%. Подобно е заключението и на Su et al. при 
провеждане на рестадиране с ПЕТ/КТ и МРТ 
2-3 месеца след лъчехимиотерапия; авторите 
установяват предимство за ПЕТ/КТ спрямо 



140

Лидия Чавдарова, Елена Пиперкова

МРТ за детекция на остатъчен витален тумор 
с чувствителност, специфичност и точност 
съответно 60%, 100%, и 89% за ПЕТ/КТ и 27%, 
100% и 80% за МРТ.28 Наблюдават се сигнифи-
кантни различия в преживяемостта без прогре-
сия (ПБП) на пациенти с персистираща хипер-
метаболитна активност след ЛХЛ спрямо тези 
с негативен ПЕТ-скен с почти 9 пъти по-висок 
риск за прогресия при FDG-патологичен резул-
тат при мултивариационен анализ на Stojilkovic 
et al. (p < 0.001).31 Интерпретацията на ПЕТ/
КТ-образите след ЛХЛ обаче следва да бъде с 
повишено внимание и експертиза предвид не-
рядко срещаните постлъчетерапевтични реак-
тивни промени в ложето на първичния тумор и 
меките тъкани на таза, като при неубедителни 
находки е уместно краткосрочно проследяване 
за отграничаване на възпалително-репаративни 
промени от туморна персистенция и свързани с 
тях недолекуване или ненужно интензифицира-
не на лечението.

Пациентите с рецидив, туморна персис-
тенция или метастатична болест обикновено 
са с лоша прогноза, като доскоро те бяха кан-
дидати основно за cisplatin/carboplatin-базирана 
химиотерапия плюс bevacizumab. Навлизането 
в клиничната практика на имунните чекпойнт 
инхибитори (ИЧИ) може да доведе до съществе-
на промяна в ефекта от лечение и прогнозата и 
при тези пациентски популации.32 Приложение-
то на ПЕТ/КТ има доказана роля както в оцен-
ката на отговора на имунотерапията (Фиг. 2), 
така и в детекцията на имунотерапевтично-
асоциирани нежелани реакции при други онколо-
гични заболявания като белодробен карцином и 
малигнен меланом.33, 34

Проучванията, касаещи оценката на от-
говора на лечение, все по-често включват ана-
лиз на предикция и прогноза, използвайки не само 
SUVmax, но и други ПЕТ/КТ-метаболитни полу-
количествени параметри – метаболитен туморен 
обем (MTV) и туморна гликолиза (TLG) (Фиг. 5).

В проучване на Оtani et al. при плоскокле-
тъчен КМШ като независим прoгностичен фак-
тор за ОП се демонстрира TLG (p = 0.01), до-
като при аденокарцином като такъв се доказва 
MTV (p = 0.02).35 В метаанализи на Kim et al. и 
Han et al. се установява по-добра преживяемост 

за пациенти с пълен метаболитен отговор, ре-
гистриран на посттерапевтична ПЕТ/КТ, как-
то и по-лоша прогноза при високи стойности на 
TLG и MTV след лечение.36, 37

ПЕТ/КТ-насочване на 

терапия при карцином на 

маточна шийка – бъдещи 

насоки и перспективи

Известните ограничения на рутинно из-
ползвания радиофармацевтик 18F-FDG (натруп-
ване във възпалителни и реактивни посттера-
певтични изменения, физиологично включване 
в ендометриум и яйчници и неспецифична фик-
сация в грануломатозни процеси), имитиращи 
метастатична болест, налагат продължаващи 
търсения за преодоляването им. Проучвания с 

Фигура 5. (А) МВК, 72 г. с ЛАКМШ и (Б) ЖКИ, 76 г. с 
инцидентно открит ранен КМШ. Мануално визуално кон-
туриране на нивото на първичен тумор с определяне на 
метаболитни полуколичествени параметри – SUVmax, 
MTV, TLG, score. Клиника по нуклеарна медицина, УСБА-
ЛO „Проф. И. Черноземски”.

А.

Б.
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68Ga-FAPI установяват по-висок индекс тумор/
фон и по-висока чувствителност спрямо 18F-
FDG при детекция на мЛВ, чернодробни, пери-
тонеални и костни лезии.38, 39 Търси се място-
то на други радиофармацевтици, таргетиращи 
туморна хипоксия, като 18F-FAZA и 18F-FMISO, 
включително с помощта на потенциалния нов 
„златен стандарт” ПЕТ/МРТ.40

Не на последно място ролята на изкуст-
вения интелект (AI) с развитието на радио-
мични параметри има потенциал да допълни и 
увеличи клиничния принос на метаболитното 
хибридно изобразяване с ПЕТ/КТ. Така нарече-
ните първи ред статистически или втори ред 
текстурални анализи на базата на Gray-Level 
Co-occurrence Matrix (GLCM) могат да дадат 
допълнителна информация в предикцията на 
терапевтичния отговор при КМШ.41 В проуч-
ване на Lucia et al. върху 102 жени с локално 
авансирал KMШ се сравняват прогностични-
те възможности на радиомични показатели на 
предтерапевтични ПЕТ/КТ и МРТ за локореги-
онален контрол след ЛХЛ и риск от рецидив, 
сравнени с клинични параметри. Установява 
се, че радиомичните показатели EntropyGLCM 
и Grey Level NonUniformity GLRLM съответно 
от DWI-MРТ и ПET са независими предиктори 
за рецидив и локорегионален контрол и с по-ви-
сока прогностична стойност от клиничните 
параметри – точност от 94% за предикция на 
рецидив и от 100% за предикция на липса на ло-
корегионален контрол (спрямо ~ 50-60% за кли-
ничните параметри).42

Заключение

Включването на 18F-FDG ПЕТ/КТ в насоч-
ване на терапевтичния алгоритъм при КМШ е 
признак за значим напредък на персонализирана-
та медицина. Методът на 18F-FDG ПЕТ/КТ до-
принася за точното целотелесно стадиране на 
заболяването, оптимизира подлежащите на лъ-
челечение туморни обеми, идентифицира с най-
висока чувствителност рецидивни лезии след 
предходно проведено лъчехимиолечение, оценява 
комплексния отговор на терапията и има прог-
ностичен потенциал с използвани и развиващи се 
метаболитни и радиомични параметри.

При разширяване на апаратурната налич-
ност ПЕТ/МРТ може да донесе допълнителна 
диагностична полза, съчетавайки предимствата 
на използваните досега в „тандем” целотелесна 
ПЕТ/КТ и тазова МРТ за оптимално изобразя-
ване на туморното рапространение при КМШ.
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ОБЗОР

Карциномът на маточна шийка (КМШ) e четвърти по честота от онкологични-

те заболявания при жени и е сред основните причини за смъртност при тях. В голям 

процент от случаите е резултат от персистираща инфекция с високорисков тип чо-

вешки папиломавирус (HPV). Основeни начин за диагностициране на предракови лезии 

на маточна шийка е чрез биопсия на суспектен участък, установен от колпоскопско 

изследване. Чувствителността на колпоскопията в диагностиката на цервикалните 

интраепителни лезии варира от 66% до 96%, а специфичността е 35-98%. Големият 

диапазон в точността е резултат от уменията на колпоскописта. Конвенционалното 

изследване с колпоскопия обикновено включва ръчен анализ на изображения и изисква 

високо ниво на подготовка на съответния специалист. Това може да представлява 

предизвикателство, особено в слабо развити страни. Днес използването на изкуствен 

интелект (AI) представлява ефективен метод за точно анализиране на изображения 

от колпоскопия. Този подход има потенциал да намали значително необходимостта от 

ръчен анализ, както и да подобри прецизността в поставянето на диагноза.

Цел на направеният от нас литературен обзор е да обобщи събраните до момен-

та данни, изследващи точността и специфичността на колпоскопията, асоциирана 

с AI, в диагностиката на премалигнени и малигнени изменения на маточната шийка. 

Изкуственият интелект има потенциал коренно да промени начина, по който се из-

вършва колпоскопското изследване, като повиши качеството и достъпността му и 

увеличи възможностите за ранна диагностика на КМШ. Натрупващите се доказател-

ства сочат към бъдеща интеграция на AI като неизменна част от практиката.
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Увод

Карциномът на маточна шийка (КМШ) 
e четвърти по честота от онкологични-
те заболявания при жени и е сред основните 
причини за смъртност при тях. Най-често 
се развива от премалигнени изменения на ма-

точната шийка – цервикална интраепителна 
неоплазия (CIN).1-5 В голям процент от случа-
ите КМШ е резултат от персистираща ин-
фекция с високорисков тип човешки папило-
мавирус (HR-HPV).3 Термините нискостепенна 
плоскоклетъчна интраепителна лезия (LSIL) и 
високостепенна плоскоклетъчна интраепител-
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на лезия (HSIL) се използват за описание на 
хистологичната класификация на цервикална 
интраепителна дисплазия, които съответно 
се подразделят на подгрупи CIN1 и CIN2 или 
CIN3.6, 7 Основен начин за диагностициране на 
предракови лезии на маточна шийка е биопси-
ята на суспектен участък, установен от кол-
поскопско изследване.8 Според препоръките 
на Американското дружество за колпоскопия 
и цервикална патология (ASCCP) пациентки 
с положителни резултати от цитология или 
HPV-тест се насочват за колпоскопия.8

Колпоскопията е метод, който се из-
ползва за идентифициране на цервикални лезии 
с помощта на микроскопия с увеличение след 
третиране на маточната шийка с оцетна 
киселина и разтвор на Лугол.9-11 Чувствител-
ността на колпоскопията в диагностиката на 
цервикалните интраепителни лезии варира от 
66% до 96%, а специфичността е 35-98%.9-11 
Големият диапазон в точността на колпоско-
пията е резултат от уменията на колпоско-
писта.11

Използването на изкуствен интелект (AI) 
в областта на медицината може да подобри ка-
чеството на грижите и да повиши рентабил-
ността на дадено изследване.12 Въпреки че може 
да обработва голямо количество данни за срав-
нително кратко време и е успешно приложен в 
много клинични направления, ефективното из-
ползване на машинно обучение в действителна-
та клинична практика все още остава трудно 
осъществимо.13

Цел на направеният от нас литературен 
обзор е да обобщи събраните до момента дан-
ни в литературата, изследващи точността и 
специфичността на колпоскопията, асоциирана 
с AI, в диагностиката на премалигнени и малиг-
нени изменения на маточна шийка.

Материал и методи

За целта проучихме всички литературни и 
електронни източници по въпроса от 2011 г. до 
момента в достъпните печатни издания и елек-
тронните бази данни на Pubmed, Medline, Scopus 
и EBSCO.

Историческо развитие на AI 

и колпоскопия

Колпоскопията е въведена през 1925 г. от 
Hans Hinselmann, немски гинеколог, който разра-
ботва първия колпоскоп с увеличително освет-
ление за визуална диагностика на маточна ший-
ка.14 През следващите десетилетия методът 
постепенно се утвърждава като важна част от 
скрининга и последващата диагностика на цер-
викални лезии, особено в комбинация с цитоло-
гия (цитонамазка – Pap-тест) и хистология.14 
Въпреки широкото си приложение, колпоскопия-
та дълго време страда от силна субективност 
и значителна вариабилност.14 През 90-те години 
на миналия век започват първи опити за въвеж-
дане на компютър-подпомогната диагностика 
(CAD – Computer-Aided Diagnosis) чрез алгори-
тми, базирани на предварително зададени визу-
ални критерии.14 Тези ранни методи, обаче, имат 
ограничена прецизност и не успяват да се нало-
жат в клиничната практика.

Изкуственият интелект, чиято концеп-
ция се заражда още през 1956 г. на конференция 
в Дартмут, преживява значителен напредък с 
появата на дълбокото машинно обучение (deep 
learning) и особено след 2012 г. с навлизането на 
конволюционните невронни мрежи (CNN) в обра-
ботката на образи.15 Това съвпада с дигитализаци-
ята на медицинската визуализация, включително 
и на колпоскопията. Първите публикувани проуч-
вания за използване на дълбоки невронни мрежи в 
анализ на колпоскопски изображения се появяват 
около 2016-2018 г., като част от глобалните уси-
лия за подобряване на достъпа до диагностика в 
развиващи се страни.15 През 2019 г. изследване на 
Hu et al. доказва, че модел на AI може да постигне 
сравнима или по-висока точност спрямо опитни 
специалисти.16 Това полага основите на съвре-
менните AI-системи като VisualCheck и други, 
които вече се използват експериментално или в 
реалната клинична практика.17

Историческото развитие ясно очертава 
как колпоскопията еволюира от оптичен метод, 
зависим от човешкото око, към дигитално под-
помагана и в бъдеще – изцяло интегрирана с AI 
диагностика, целяща по-точно и достъпно от-
криване на цервикални заболявания.
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Методология на AI в 

колпоскопията

Изкуственият интелект е подраздел на 
информатиката, където алгоритмите изпълня-
ват задачи вместо човек.18 Машинно обучение 
(Machine learning, ML) е термин, отнасящ се за 
група от техники, част от AI, които позволя-
ват на алгоритмите да се „учат“ от данни, по-
добрявайки собствената си производителност, 
без да съществува необходимост от допълни-
телно програмиране.18 С времето броят на ал-
горитмите за AI в медицинската литература и 
сферата на здравеопазването се увеличават със 
значителна скорос.19 Това е резултат от компю-
търните иновации, усъвършенстване на мате-
матиката и информатиката.

Изкуственият интелект е изследване, 
което съчетава машинни и човешки подходи за 
решаване на проблеми. Състои се от ML, об-
работка на естествен език (NLP), роботика и 
експертни системи.34 Машинното обучение и 
задълбоченото обучение (Deep learning, DL) се 
открояват като основни категории в широ-
кото поле на AI.34 През 1959 г. Arthur Samuel за 
първи път дефинира ML.35 Той го описва като 
област на обучение, която дава на компютри-
те способността да учат, без да бъдат изрично 
програмирани. Популярността на ML се дължи 
на способността му да разпознава модели и да 
взема решения, без да е изрично програмиран. Съ-
ществуват множество видове алгоритми, кои-
то имат за цел да придобият знания от данни и 
да правят прогнози или да формулират избор.36 
Хората са търсили начини да дадат възмож-
ност на компютрите да учат и обработват ин-
формация както човешкия мозък. В резултат на 
това ANN са вдъхновени от човешката система 
за обучение. Хората се учат, като наблюдават 
и разбират света чрез опити и грешки. Следова-
телно ANN се актуализира, за да подобри своята 
точност, когато се придобива нова информация. 
Дълбокото обучение е част от ML, което из-
ползва за обучение и развитие ANN с множество 
слоеве.36 Основен пробив в DL настъпва, когато 
Lecun et al. представят нова архитектура, из-
вестна като конволюционни невронни мрежи 
(CNN).19 Те правят революция в областта, като 

позволяват създаване на по-дълбоки модели на 
невронни мрежи с множество скрити слоеве.36 
Alex Krizhevsky разработва новаторска архитек-
тура (AlexNet), използвайки CNN и демонстри-
райки потенциала на DL в компютърното зре-
ние, което подобри ефективността на CNN.37

След тези постижения настъпва огро-
мен скок в практическите приложения на DL в 
областта на медицината.38-41 Капацитетът на 
DL да идентифицира сложни модели и да под-
помага ранно откриване и лечение допринася 
за изследването и диагностиката на рака.38, 39, 41 
Невронните мрежи се прилагат в медицината 
от 1960 г.41 Напредъкът на DL се дължи на ня-
колко ключови фактори: първо, достъпността 
на различни медицински данни, включително на 
ядреномагнитен резонанс (MРТ), компютър-то-
мография (КТ), геномика и др.; второ, еволюция 
на архитектурите за DL и трето, въвеждане на 
мощен хардуер като GPU и TPU.42 В резултат на 
технологичния напредък Федералната агенция 
по храни и лекарства (FDA) в САЩ все повече 
одобрява AI-алгоритми и медицински устрой-
ства с AI-възможности.20

Процесът на медицински изследвания с AI 
често е еднотипен. Започва със задача за класи-
фикация на изображения, обучение на AI-систе-
ма чрез контролирано изучаване на етикетира-
ни данни и последващо оценяване на системата, 
сравнявайки я с уменията на хора специалисти.21 
Днес AI се използва за извършване на различни 
медицински изображения и за техен анализ, кое-
то като изпълнение да е равностойно на това 
на клиничните експерти. Задачите, изпълнява-
ни от AI, включват идентификация на различни 
заболявания, като белодробна патология, иден-
тифициране и степенуване на диабетна рети-
нопатия, класификация на кожни лезии, диферен-
циране на доброкачествени от злокачествени 
лезии на бял дроб, гърда, панкреас и бъбреци.23-27 
Редица изследвания показват изключителната 
точност на AI и при разграничаване на нис-
костепенни от високостепени интраепителни 
лезии.28-33 Допълнително е постигнат значите-
лен напредък в разработване на AI-базирана ди-
гитална колпоскопия, насочена към повишаване 
на ефективността и прецизността при поста-
вяне на клинична диагноза, което става с пред-
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варително зададени компютърни алгоритми и 
приложени цервикални изображения.16

Разнопосочни са резултатите от изслед-
ванията, проведени до момента и описани в ли-
тературата, по отношение на точността на 
AI. Едни показват, че AI може да се сравнява или 
да надмине колпоскопистите по отношение на 
чувствителност и специфичност при открива-
не на CIN и карцином по време на скрининг за 
КМШ, други пък съобщават за противоположни 
на това констатации.31 Конвенционалното из-
следване с колпоскопия обикновено включва ръ-
чен анализ на изображения и изисква високо ниво 
на подготовка на съответния специалист.41, 42 
Това може да представлява предизвикателство, 
особено в слабо развити страни. Установено е, 
че използването на DL технология е ефектив-
но за точно анализиране на изображения от кол-
поскопия. Този подход има потенциала да намали 
значително необходимостта от ръчен анализ и 
да подобри прецизността на диагнозата.41, 42

Място на AI в 

колпоскопската дигностика 

на CIN

Zhang et al. предлагат CAD система за 
автономна класификация на цервикални пред-
ракови лезии, използвайки трансферно обучение 
и предварително обучен модел на име DenseNet 
CNN.43 Първо се обработват данни с изображе-
ния с помощта на ROI – система за екстрак-
ция, като големият брой данни е необходим за 
по-добри резултати. След това параметри-
те на всички слоеве се настройват финно с 
предварително обучени DenseNet CNN от два 
набора данни: ImageNet и Kaggle.43 Авторите 
изследват значението и ефектите от няколко 
подхода на обучение: случайна инициализация 
(RI), фина настройка (FT) на вече обучен модел, 
обучение в компютърния визуален език Scratch, 
лимитирани размери на данните и прилагане 
на К-кратно кръстосано валидиране.43 Експе-
рименталните резултати на този метод (FT) 
показват точност от 73.08 % и площ под кри-
вата (AUC) приблизително от 0.75 при класи-
фициране на CIN2 или лезии от по-високо ниво в 
600 изображения.43

В изследване на Yuan et al. се използват 
усъвършенствани DL-модели, включително кла-
сификационен мултимодален ResNet, сегмента-
ционен модел, използващ U-Net, и модел на от-
криване, използващ Mask R-CNN.44 Моделите са 
фино настроени с помощта на предварително 
обучен ResNet модел, което им позволява да ус-
тановяват цервикални лезии и да предоставят 
точни научни диагнози. В проучването са вклю-
чени 22 330 жени с нормална находка, случаи на 
LSIL и HSIL. Входните индекси за моделите 
използват изображения с оцетна киселина и 
разтвор на Лугол, информация относно кли-
ничните характеристики на пациентите, като 
възраст, HPV резултати, цитология и вид на 
зоната на трансформация (TZ). Текстовата ин-
формация е кодирана с помощта на специфичен 
метод в DL модели. Например жена на 45 години 
с положителен тест за HR-HPV, цитологичен 
резултат за ASCUS и тип 3 TZ ще ѝ бъде да-
ден код 01001010000001; чувствителността и 
специфичността на класификационния модел е 
съответно 85.38% и 82.62%.44 Моделът пости-
га AUC от 0.93. Този ResNet сегментационен 
модел открива подозрителни цервикални лезии 
с DICE коефициент от 84.73% и 61.64% и точ-
ност 95.59%. Точността на модела за открива-
не на високостепенни цервикални лезии с оцетна 
киселина е около 84.73%. Представянето на мо-
делите с помощта на AI e по-добро от това на 
изображенията при обикновената колпоскопия. 
Недостатък е по-ниската производителност на 
изображения с висока разделителна способност.

Cho et al. разработват модел за точно кла-
сифициране на колпоскопски изображения, кои-
то могат да се представят толкова добре или 
дори по-добре от опитни колпоскописти.45 Из-
ползвани са две архитектури на CNN, наречени 
Inception-ResNet-v2 и ResNet-152. Предварител-
ното обучение на моделите на CNN е извърше-
но с помощта на ImageNet и след това са фино 
настроени спрямо колпоскопските изображения. 
Техният метод включва „система за биопсия“, 
която определя необходимостта от цервикална 
биопсия. Коефициентът на AUC е съответно 
0.932 за точно определяне на необходимостта 
от цервикална биопсия и 0.947 за използване на 
моделите InceptionResnet-v2 и Resnet-152 за раз-
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читане на колпоскопски изображения.45 По-мал-
ко опитни клиницисти могат да се възползват 
от тази система, като тя може да им помогне 
в преценката за нужда от цервикална биопсия 
или пациентът да бъде насочен към специалист 
за допълнителна оценка. Въобще, колпоскопия с 
AI-технология става все по-широко използваема, 
особено за подпомагане на опитни колпоскопис-
ти с цел подобряване на тяхната диагностична 
ефективност, по-ефективното класифициране 
на лезиите, идентифициране на зоната на тран-
сформация (TZ) и насочване към съответното 
място за биопсия.46, 47

Най-новите изследвания в използването на 
колпоскопия с AI са съсредоточени върху разра-
ботван на DL-базирани класификатори за цер-
викални неоплазии върху увеличени изображения 
на маточната шийката. Получени са със специ-
ално оборудване, което повишава съвпадението 
с хистопатологичните находки.48-53 Въз основа 
на стандарта за колпоскопия, приет от ASCCP, 
един от най-критичните фактори за степену-
ване на колпоскопски находки е видът на зоната 
на трансформация (TZ).54 Според терминологи-
ята за колпоскопия, публикувана от Междуна-
родната федерация за цервикална патология и 
колпоскопия (IFCPC), TZ на маточната шийка 
се дефинира като област, в която има плоскок-
летъчна метаплазия и имено това е предразпо-
лагащото място за развитие на КМШ. До днес 
са проведени малко проучвания за внедряване на 
DL-алгоритми за подобряването на разграни-
чаването на оцетно бели лезии и определяне на 
видовете TZ.55, 56 Резултатите от тези проучва-
ния разкриват, че прецизното сегментиране на 
TZ може ефективно до подобри способността 
за точно разпознаване на лезията от CIN класи-
фикатора на DL.44, 53 При клиничната колпоскоп-
ска практика основна цел на скрининга за КМШ 
е да се определи наличие и степен на CIN. При 
констатиране на колпоскопски атипизъм се из-
вършва биопсия поне на 2 до 4 места с цел да се 
установи най-тежката дисплазия. За подобрява-
не на точността на мястото за биопсия могат 
да бъдат използвани AI-асистирани колпоскопи, 
които осигуряват напътствие относно церви-
калната биопсия и определят най-точното мяс-
то за биопсия.49, 57, 58

Разработването на AI-модели за класифи-
циране на типа лезии на маточната шийката 
води до впечатляващи резултати, дори до по-
стигане на диагностични възможности, срав-
ними с тези на най-добрите колпоскописти.57-61 
Въпреки това, използването само на AI-модели 
като метод за диагноза все още няма клинич-
на достоверност. Освен това много малко от 
тях са валидирани за приложимост в реалната 
клинична среда. Изследване на Kim et al. оценява 
точността на системата Cerviray AI system® 
при 234 пациенти.62 Техните резултати показ-
ват по-висока чувствителност и сходна специ-
фичност в диагностиката на високостепенни 
цервикални лезии спрямо колпоскопското из-
следване, извършено от двама колпоскописти. 
Въпреки това, чувствителността значително 
се подобрява, когато AI-системата работи за-
едно с поне един колпоскопист. В ретроспектив-
но изследване Wu et al. оценяват ефективност 
и точност на AI-асоциирана колпоскопска диаг-
ностична система CAIADS (Colposcopic artificial 
intelligence auxiliary diagnostic system).63 Тя опре-
деля по-малко и по-точно места за биопсия с най-
голяма чувствителност за високостепенни ле-
зии в сравнение с тази на колпоскопистите. Със 
съдействието на CAIADS чувствителността 
на диагностиката на CIN в биопсирани участъ-
ци от начинаещи колпоскописти значително се 
подобрява. Според резултати на Xue et al. (2020) 
върху 1100 пациентки, които използват систе-
мата CAIADS за оценка на маточната шийка, 
съвпадението между диагнозата от CAIADS и 
хистологията е 82.2% срещу 65.9% съвпадение 
между колпоскоспка находка, установена от 
колпоскопист, и хистология (kappa 0.75 срещу 
0.52).57 Чувствителността на методиката за 
откриване на CIN 2 е 95.5%. Резултатите по-
казват, че CAIADS може да се използва при взе-
мане на решения за биопсия и проследяване.

В ретроспективно изследване на Zimmer 
et al. са включени 48 жени (средна възраст 34 
години), насочени за рутинна колпоскопия.61 
Снимките на маточната шийка са направе-
ни с колпоскоп EVA-Visualcheck TM и са обра-
ботени с AI-алгоритъм, който дава бинарни 
резултати в реално време на цервикалните 
изображения, класифицирайки ги като нормал-
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ни или абнормни. Основна цел на изследването 
е да оцени способността на AI-алгоритъма да 
идентифицира правилно хистопатологичните 
резултати CIN2+ като абнормни. Другата цел 
е да направи сравнение между AI-алгоритъма и 
резултатите от клиничната човешка оценка. 
Резултатите установяват по-ниска чувстви-
телност на AI (66.7%; 12/18) в сравнение с кли-
ничната оценка (100%; 18/18) и хистопатоло-
гичните резултати като „златен стандарт“. 
Положителната предсказваща стойност (PPV) 
е сравнима между AI (42.9%; 12/28) и тази на 
колпоскописта (41.8%; 18/43), специфичност-
та обаче е по-висока в AI-алгоритъма (46.7%; 
14/30) в сравнение с клиничната оценка (16.7%; 
5/30). Сравнението между AI-алгоритъма и ре-
зултатите от хистопатологията показват 
съответсвие при 54.2% от пациентите и не-
съответсвие при 45.8% от тях. Съвпадението 
между оценката на колпоскописта и хисто-
патологичното изследване е 47.9%, а несъот-
ветсвието е при 52.1% от тях. Според полу-
чените резултати авторите заключват, че на 
този етап AI-асистираната колпоскопия не е 
по-добра от колпоскоспката оценка от опитен 
колпоскопист. Въпреки това, предвид постоян-
ните подобрения AI-асистираната колпоскопия 
може да бъде полезна в бъдеще.61

Изкуственият интелект играе важна 
роля в анализа на медицински изображения и 
вземането на клинични решения чрез подобря-
ване на диагностичната точност, ефектив-
ността и подкрепата за вземане на решения в 
различни медицински области.64 Особено чрез 
DL-алгоритмите и CNN приложението на AI 
се справя отлично с разпознаване на сложни 
модели в медицински изображения, предоста-
вяйки количествени оценки, които надмина-
ват традиционните качествени оценки от 
лекари. Когато се комбинират с експертния 
опит на клинициста, AI-системите повиша-
ват диагностичната точност и цялостната 
производителност на системата, въпреки че 
не постигат точност от 100%.64 Освен това 
AI подпомага вземане на клинични решения 
чрез оптимизиране на пътищата за грижи за 
хронични заболявания, предлагане на прецизи-
рани терапии и подобряване на управлението 

на пациентите.64 В този контекст нараства 
интересът към проучвания, насочени към усъ-
вършенствани и достъпни AI-модели, като 
ChatGPT, дали могат да допълнят и улеснят 
вземането на диагностични решения от екс-
пертите колпоскописти. Като се има предвид 
потенциалът му да интерпретира клиничните 
изображения и да разсъждава контекстуално, 
приложението на ChatGPT в колпоскопския ана-
лиз представлява обещаваща възможност, осо-
бено в условия с ограничен специализиран опит 
или висока диагностична вариабилност.64

Заключение

Колпоскопията е важен инструмент за 
откриване на предракови и ракови изменения 
на маточната шийката, особено след анорма-
лен Pap-тест. Въпреки високата си клинична 
стойност, методът страда от субективност 
в интерпретацията и зависи силно от опита 
на специалиста. Изкуственият интелект, и 
по-специално DML, предлага нови възможнос-
ти за автоматизирана и стандартизирана ин-
терпретация на колпоскопски изображения. 
Основните преимущества са повишена диаг-
ностична точност, намалена субективност, 
по-широка достъпност до качествена диаг-
ностика, инструмент за обучение на млади 
лекари. Наред с това има и някои ограничения 
и предизвикателства, като липса на стандар-
тизирани и балансирани обучителни бази дан-
ни, разнообразие в техниките и качеството 
на изображенията, eтични аспекти, свързани 
със защита на личните данни, и регулаторни 
бариери за клинично приложение. Основни бъ-
дещи направления в разработването на AI в 
колпоскопията са интеграция с HPV-скрининг 
и цитология, разработка на мобилни решения, 
телемедицина и дистанционна диагностика и 
проспективни клинични изпитвания. Изкуст-
веният интелект има потенциал коренно да 
промени начина, по който се извършва кол-
поскопия, като повиши качеството и достъп-
ността на скрининга и ранната диагностика 
на КМШ. Натрупващите се доказателства 
сочат към бъдеща интеграция на AI като не-
изменна част от практиката.
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ОБЗОР

Карциномън на маточна шийка (КМШ) заема челни места по показателите забо-
ляемост и смъртност в световен мащаб. Различни литературни източници посочват, 

че в над 85% от новорегистрираните случаи са във възрастовата група на и над 40 

години.

Исторически радикалната хистеректомия и тазовото лъчелечение са били ос-

новни методи за лечение на ранен стадий на РМШ; тези интервенции, обаче, водят до 

безплодие. С подобряване на осведомеността и на преживяемостта при подходящо под-

брани пациентки все повече се налагат възможностите за запазване на фертилитета, 

като конизация, широкобримкова ексцизия на зоната на трансформация (LLETZ) и 

радикална трахелектомия.

Литературни източници съобщават за благоприятни показатели и възможност 

за бременност след „консервативна” оперативна интервенция, като процентът на 

живородените деца варира от 50% до 70%. Увеличават се, обаче, рисковете като цер-

викална недостатъчност, преждевременно раждане и загуби на плода през втория три-

местър. При бъдещи бременности се препоръчва наблюдение на рискова бременност и 

извършване на серклаж.
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Увод

Карциномът на маточна шийка (РМШ) 
съответства на четвъртатпричина за заболяе-
мост и смъртност от рак при жени в световен 
мащаб.1 В света през 2022 г. са регистрирани 
приблизително 662 044 случая (стандартизирана 
по възраст честота: 14.12 на 100 000) и 348 709 
смъртни случая (стандартизирана по възраст 
смъртност: 7.08 на 100 000). Над 85% от ново-
регистрираните и над 90% от смъртните слу-
чаи са във възрастовата група на и над 40 години 

(късно начало), което показва световната кон-
центрацията на случаи с РМШ. Тези показатели 
са съответно 10 и 20 пъти по-високи в сравне-
ние с групата на ранно начало (0-39 години).2 По 
последни данни на GLOBOCAN за 2022 г. ASIR 
(индекс на заболяемост и смъртност от КМШ) 
е с най-голямо увеличение в България (1.6% през 
периода 1993-2013 г.), Латвия (1.4% през пери-
ода 1983-2012 г.) и Литва (1.2% през периода 
1978-2012 г.). За разлика от това най-големи 
намаления на ASIR са наблюдавани в Бразилия 
(−6.1% през периода 1993-2012 г.), Чили (−5.5% 
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през периода 1998-2012 г.) и Полша (−4.6% през 
периода 1998–2012 г.). Тези открития подчерта-
ват потенциалните различия в достъпа до здра-
веопазване и програмите за ранна диагностика 
в различните региони и страни. По отношение 
на възрастово-стандартизираната смъртност 
(ASMR) най-голямо увеличение се наблюдава в 
Испания (2.0% през периода 1951-2017 г.), Бъл-
гария (1.7% през периода 1964-2018 г.) и Латвия 
(0.7% през периода 1980-2018 г.). Най-голямо на-
маление на ASMR е регистрирано в Чили (−3.8% 
през периода 1984-2018 г.), Коста Рика (−3.5% 
през периода 1985-2017 г.) и Канада (−3.3% през 
периода 1950–2017 г.). Различия в степента на 
обхвата на ваксинацията и скрининга между ре-
гионите и страните са причините за тези пока-
затели.

Повишена тенденция в заболеваемостта и 
смъртността от КМШ се наблюдава както в 
страни с ниски доходи като Уганда, но и в някои 
страни с високи или средни доходи като Ирлан-
дия, България, Латвия, Литва, Израел, Украйна и 
Турция, особено при млади жени. Причини за тази 
възходящата тенденция е свързана с комбина-
ция от редица фактори. Първо, висока честота 
на излагане на високорискова инфекция с човеш-
ки папиломавирус (HPV) 16/18; предвижда се, 
че разпространението на HPV 16/18 сред жени 
с КМШ е съответно 80.3% в България, 79.5% 
в Израел, 74.2% в Ирландия, 74.0% в Украйна и 
70.0% в Латвия. Друг фактор е прилагането на 
подобрени скринингови методи и диагностика 
на предраковите състояния на маточна шийка; 
за 2019 г. проведеният скрининг за КМШ в тези 
страни е 68% в България, 61% в Израел, 58% в 
Латвия, 57% в Украйна, които са по-високи 
стойности от средните нива за скрининг за све-
та 36%.3 Трети фактор е разпространението 
на HPV в света при по-млади жени с нормална 
цервикална цитология, което е значително по-
високо, отколкото при по-възрастни жени; тен-
денцията за нарастване на разпространение на 
HPV при по-млади жени се определя от по-ранна 
възраст на първи сексуален контакт, промиску-
итет и неадекватна употреба на презервативи 
при младото население. Друга причина е бимо-
далната U-образна крива на разпространение на 
високорисков HPV 16/18 с напредване на възраст-

та; на възраст от 15 до 24 години голяма част 
от жените са HPV-позитивни, но при тях пора-
ди относително силен имунитет се наблюдава 
самоочистване от инфекцията; при втория пик 
на разпространение след 40-годишна възраст 
имунитетът на жените се снижава значител-
но и елиминирането на HPV става относително 
по-трудно. Всички тези факти водят до препо-
ръка за допълнителна оценка чрез колпоскопия с 
биопсия за жени на средна и над средна възраст с 
отрицателен Pap-тест, но с положителен HPV 
16/18 тест.12 Още една причина за повишаване 
честотата на РМШ в страни със среден и ви-
сок доход може би е мигриране на население от 
страни с ниски доходи с недобре функциониращ 
скрининг и недобра функционираща система за 
ваксинация при по-млади жени.

В световен мащаб РМШ е от малкото за-
болявания с тенденция за нарастване, въпреки 
че е предотвратим и лечим, стига да се открие 
рано и да се лекува ефективно. Наблюдаваните 
смъртни случаи за 2022 г. (94%) са в страни с 
ниски и средни доходи, при които достъпа до 
здравни услуги е ограничен, а скринингът и ле-
чението не са ограничени или неадекватни. През 
август 2020 г. Световната здравна организация 
(WHO) прие Глобална стратегия за елиминиране 
на РМШ 90-70-90, формулирайки няколко посту-
лата: (1) визия за свят, в който КМШ е елимини-
ран като проблем на общественото здраве; (2) 
праг от 4 на 100 000 жени-години за елиминиране 
като проблем на общественото здраве; (3) цели 
90–70–90, които трябва да бъдат постигнати 
до 2030 г., за да могат страните да поемат по 
пътя към елиминиране на РМШ чрез: 90% от мо-
мичетата да са напълно ваксинирани с HPV вак-
сина до 15-годишна възраст; 70% от жените да 
се изследват с високоефективен тест до 35-го-
дишна възраст и отново до 45-годишна възраст; 
90% от жените, при които е установено забо-
ляване на маточна шийка, да получат лечение 
(90% от жените с предрак да се лекуват, 90% 
от жените с инвазивен карцином да се лекуват); 
(4) математически модел, който да илюстрира 
следните междинни ползи от постигането на 
целите 90–70–90 до 2030 г. в страните с ниски 
и по-ниски от средните доходи: средната чес-
тота на КМШ ще спадне с 42% до 2045 г. и с 
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97% до 2120 г., предотвратявайки над 74 мили-
она нови случая; средният кумулативен брой на 
предотвратените смъртни случаи от КМШ ще 
бъде 300 000 до 2030 г., над 14 милиона до 2070 г. 
и над 62 милиона до 2120 г.4

Карцином на маточна шийка 

и фертилитет

Карциномът на маточна шийка остава 
едно от най-честите злокачествени заболява-
ния, засягащи жените в репродуктивна възраст. 
С нарастващата достъпност на рутинния скри-
нинг и ваксинация срещу HPV все повече случаи 
вече се диагностицират в ранен стадий (in situ, 
IA1, 1А2 до IB1 по FIGO) и често засягат жени 
в репродуктивна възраст. В резултат на това 
запазването на фертилитета, без да се компро-
метира онкологичната безопасност, се превър-
на в ключов приоритет при лечението на млади 
жени с желание за бъдещо раждане.

Исторически погледнато, радикалната хи-
стеректомия и тазовото лъчелечение са били 
основните методи за третиране на ранен ста-
дий на РМШ. Тези интервенции, обаче, водят до 
безплодие. С подобряване на осведомеността 
и на преживяемостта при подходящо подбрани 
пациентки все повече се налагат възможности-
те за запазване на фертилитета чрез конизация, 
широкобримкова ексцизия на зоната на тран-
сформация (LLETZ) и радикална трахелектомия.

По статистически данни 37% от паци-
ентките с новодиагностициран КМШ са на въз-
раст под 45 години и желаят лечение, целящо 
запазване на фертилността. Съвременният те-
рапевтичен подход в ранен стадий се асоциира с 
по-малко радикални хирургични подходи. Тради-
ционното лечение, като радикална хистеректо-
мия с тазова лимфна дисекция и/или лъчелечение, 
води до необратима загуба на фертилитет.5 
Въпреки това съхраняващите фертилитета 
процедури се очертават като терапевтични 
алтернативи за строго подбрани пациентки, без 
да се нарушават онкологичните принципи за без-
опасност.

Конизацията с интактни резекционни ли-
нии е терапевтичен избор при жени с карцином in 
situ и с КМШ в стадий IA1 без инвазия в лимфова-

скуларното пространство. Тя предлага отличен 
контрол на заболяването и запазва матката и 
маточната шийка. При пациентки в стадий IA2 
до IB1 (с тумори ≤ 2 cm и без данни за засягане на 
лимфни възли) радикалната трахелектомия (чрез 
вагинален, абдоминален или минимално инвазивен 
подход), комбинирана с тазова лимфаденектомия 
или биопсия на сентинелен лимфен възел, се е 
превърнала в широко приета възможност за за-
пазване на фертилитета. Последни данни сочат, 
че консервативното лечение след неоадювантна 
химиотерапия може да бъде осъществимо и при 
пациенти с тумори > 2 cm, въпреки че този под-
ход все още се счита за изследователски и тряб-
ва да бъде ограничен до специализирани центрове 
за клинични изпитвания.

Репродуктивните резултати след съхра-
няваща фертилитета операция като цяло са 
благоприятни, като процентът на забременява-
не варира от 40% до 70%. Въпреки това жени-
те, подложени на трахелектомия, са изложени 
на повишен риск от акушерски усложнения, осо-
бено от цервикална инсуфициенция и прежде-
временно раждане. Поради това задълбоченото 
предоперативно консултиране и внимателното 
акушерско наблюдение по време на бременност-
та са от съществено значение.

Лечението на ранен стадий на КМШ при 
жени в детеродна възраст изисква цялостен, 
мултидисциплинарен подход. Решенията за ле-
чение трябва да бъдат индивидуализирани въз 
основа на характеристиките на тумора, хисто-
логичния вариант, стадирането, репродуктив-
ните цели и предпочитанията на пациентите, 
като се гарантира както онкологична ефикас-
ност, така и запазване на репродуктивния по-
тенциал.

Въздействие на КМШ върху 

фертилитета

Макар че самият КМШ не нарушава пря-
ко фертилитета и хормоналния статус, стан-
дартните лечения, като радикална хисте-
ректомия и тазово лъчелечение, са свързани с 
трайна загуба на фертилитет. Ето защо при 
млади жени, диагностицирани в ранен стадий, е 
от съществено значение да се балансира онко-
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логичната безопасност с репродуктивните ре-
зултати.

Възможностите за лечение, щадящо фер-
тилитета, са различни.

	z Конизация. Подходяща е избрани пациенти 
със заболяване в стадий IA1 без инвазия в 
лимфоваскуларното пространство. Тя пред-
лага отлични онкологични резултати при за-
пазване на фертилитета.

	z Радикална трахелектомия. Представлява ут-
върдена възможност при стадии IA2 до IB1 
(размер на тумора < 2 cm), особено при липса 
на засягане на тазови лимфни възли.

	z Картографиране на сентинелни лимфни възли 
и тазова лимфаденектомия. Тези техники се 
използват за точно определяне на стадия на 
заболяването, като същевременно заболевае-
мостта се свежда до минимум.

	z Неоадювантна химиотерапия, последвана от 
консервативна хирургия. Нов подход при по-
големи тумори (> 2 cm) при високо селекти-
рани пациенти, целящ намаляване на размера 
на тумора и позволяващ щадяща фертилите-
та операция.

Репродуктивни резултати. Проучвани-
ята съобщават за благоприятни показатели за 
възможност за бременност след „консерватив-
на” операция, като процентът на живороде-
ни деца варира от 50% до 70%. Увеличават се, 
обаче, рисковете като цервикална недостатъч-
ност, преждевременно раждане и загуба на плода 
през втори триместър. При бъдещи бременнос-
ти се препоръчва наблюдение на рискова бремен-
ност и извършване на серклаж.

Мултидисциплинарен подход. Запазване-
то на фертилитета при КМШ изисква мулти-
дисциплинарен подход, включващ онкогинеколо-
зи, специалисти по асистирана репродукция и 
акушери с опит в наблюдението на високо рис-
кова бременност. От първостепенно значение 
е индивидуалното планиране на лечението въз 
основа на характеристиките на тумора, хисто-
логичния вариант, възрастта на пациентката, 
желанията за бъдеща бременност и онкологич-
ната безопасност.

Литературен обзор

През последните десетилетия лечението 
на ранен стадий на КМШ претърпя значителна 
еволюция, особено по отношение на запазването 
на фертилитета. Многобройни проучвания са 
изследвали безопасност, ефикасност и репродук-
тивни резултати на консервативни хирургични 
подходи, целящи да балансират онкологичния кон-
трол с възможност за бъдещо раждане на деца.

Широка бримкова ексцизия в зона на 
трансфирмация (LLETZ) и фертилитет. Това 
е широко използвана амбулаторна процедура за 
ексцизия на цервикална интраепителна неопла-
зия, която се прилага при лечението на карцином 
in situ и ранен микроинвазивен КМШ, особено в 
стадий IA1 по FIGO. Ролята ѝ в онкологичното 
лечение се подкрепя от данни, показващи висок 
процент на пълна ексцизия и нисък процент 
на рецидиви. Според проучване на Kyrgiou et al. 
(2006), LLETZ предлага сравними онкологични 
резултати с конизация при подходящо подбрани 
пациенти, като същевременно е по-малко инва-
зивен метод и запазва целостта на маточната 
шийка. Въпреки това остават опасения относ-
но въздействието ѝ върху акушерските резул-
тати.6 Десет години по-късно голям метаанализ 
на същата група установява, че при жени, подло-
жени на LLETZ, може да има леко повишен риск 
от преждевременно раждане, особено когато 
се отстранява голям обем тъкан. Поради това 
LLETZ може да се счита за възможност за запаз-
ване на фертилитета при много ранен стадий 
на заболяването, но потенциалните рискове за 
бъдещи бременности трябва да се обсъждат с 
пациентите като част от информираното съ-
гласие.7

Конизация при микроинвазивен КМШ. 
Интервенцията е широко приета като първи 
избор на лечение при карцином in situ и КМШ в 
стадий IA1 по FIGO без инвазия в лимфоваску-
ларното пространство. Проучване на Bentivegna 
et al. (2016) съобщава за отлични онкологични ре-
зултати и висок процент на спонтанно зачеване 
при жени, лекувани само с конизация. Честота-
та на рецидиви е постоянно ниска (< 1%), което 
подкрепя нейната безопасност и благоприятни 
фертилни резултати.8
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Радикална трахелектомия. Описана е за 
първи път от Dargent et al. през 90-те години на 
миналия век и се е превърнала в стандартна въз-
можност за запазване на фертилитета при жени 
с тумори в стадий IA2 до IB1 с диаметър ≤ 2 cm. 
Няколко големи ретроспективни и проспектив-
ни проучвания демонстрират нейната онколо-
гична безопасност. Plante et al. (2015 г.) съобща-
ват за честота на рецидиви (приблизително 4%) 
и болест-специфична преживяемост (БСП) (над 
95%) при строго подбрани пациенти.9 Метаана-
лиз на Rob et al. (2011 г.) установява честота на 
забременяване от 55% до 70%, като процентът 
на живородени деца е около 65%, въпреки че цер-
викалната стеноза и загубите във втори три-
местър остават проблемни.10

Картографиране на сентинелни лимфни 
възли (СЛВ) и минимално инвазивни подходи. 
Добавянето на картографиране на СЛВ повиша-
ва безопасността на запазващата фертилите-
та хирургия чрез по-точно откриване на микро-
метастази и намаляване на необходимостта от 
пълна тазова лимфаденектомия. Последни про-
учвания (SENTICOL) потвърждават точност-
та и прогностичната стойност на биопсията 
на СЛВ при ранен стадий на КМШ. Минимално 
инвазивните хирургични подходи, включително 
роботизираната радикална трахелектомия, по-
казват сравними онкологични резултати с по-
ниска заболяемост, въпреки че данните за дълго-
срочния фертилитет остават ограничени.11, 12

Неоадювантна химиотерапия (ХТ) и 
консервативна хирургия. При пациенти с ту-
мори с размери > 2 cm неоадювантната ХТ, пос-
ледвана от консервативна хирургия, се проучва 
като алтернативна стратегия, щадяща ферти-
литета. Многоцентрово проспективно проуч-
ване на Maneo et al. (2011 г.) показва обещаващи 
резултати, като при повечето пациенти е по-
стигнато намаляване на тумора, което позволя-
ва по-малко радикална операция. Безопасността 
и дългосрочната ефикасност на този подход, 
обаче, се нуждаят от допълнително потвърж-
дение чрез рандомизирани проучвания.13

Акушерски съображения и дългосрочно 
проследяване. Въпреки че много жени са в със-
тояние да заченат след щадящо фертилитета 
лечение на КМШ, акушерските усложнения са 

чести. Проучването на Marchiole et al. (2012 г.) 
подчертава повишен риск от спонтанен аборт, 
преждевременно раждане и раждане с Цезарово 
сечение след трахелектомия. Често се препо-
ръчват превантивни мерки, като цервикален 
серклаж и внимателно акушерско наблюдение. 
Дългосрочното наблюдение също е от решава-
що значение, тъй като рецидивите могат да се 
появят няколко години след лечение.14

В обобщение, настоящата литература по-
твърждава осъществимостта и безопасността 
на щадящото фертилитета лечение при ранен 
стадий на КМШ при избрани пациентки. Необ-
ходими са точно стадиране, мултидисципли-
нарна координация, продължаващи изследвания, 
включително проспективни проучвания и данни 
от дългосрочно проследяване, за да се прецизи-
рат критериите за подбор на пациентки и да се 
оптимизират репродуктивните и онкологични-
те резултати.

Ефекти от ексцизионни 

процедури върху цервикален 

канал и бременност

Ексцизионните процедури на маточната 
шийка (LLETZ и конизация) са ефективни, но 
не са лишени от усложнения, особено когато се 
отстранява значителна част от цервикалната 
тъкан. Една от най-значимите анатомични по-
следици е промяната или заличаването на церви-
калния канал, което може да повлияе негативно 
върху бременността.

Цервикалната стеноза (патологично сте-
снение на ендоцервикалния канал), се среща при 
3-10% от жените след ексцизионни процедури, 
въпреки че честотата варира според дълбочи-
на на ексцизията и използваната техника.15, 16 
Когато се отстраняват повече от 10-15 mm 
цервикална тъкан, рискът от стесняване на 
канала и последваща фиброза се увеличава зна-
чително. По-често се съобщава за стеноза след 
конизация в сравнение с LLETZ, което се дъл-
жи на извършените по-големи и по-дълбоки ре-
зекции.17 Облитерацията на цервикалния канал 
може да доведе до нарушен транспорт на спер-
матозоиди, вторична аменорея, хематометра, 
дисменорея и дори безплодие. В някои случаи 
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цервикалната слуз също може да бъде намалена 
или да липсва, което допълнително възпрепят-
ства естественото зачеване. Въпреки че при 
някои пациенти стенозата на маточната ший-
ка е безсимптомна, тя може да представлява 
механична пречка за зачеване или за трансфера 
на ембриони по време на процедурите за асис-
тирана репродукция.

Диагнозата на цервикалната стеноза 
обикновено се основава на клинични симптоми, 
неуспешна дилатация на маточната шийка или 
образни изследвания, показващи заличаване на 
цервикалния канал или разширяване на маточна-
та кухина. Сонохистерографията и магнитно-
резонансната томография (МРТ) могат да по-
могнат при оценка на проходимостта на канала 
и достъпността на ендометриума.

Възможностите за лечение включват 
цервикална дилатация, често под ултразву-
ков контрол, или хирургична реканализация. 
При рецидивиращи или рефрактерни случаи 
може да се обмисли поставянето на временен 
вътрематочен катетър или стент за под-
държане на проходимостта. Според екипа на 
Oliveira et al. при пациенти, подложени на аси-
стирана репродукция, трансмиометриалният 
трансфер на ембриони може да се използва 
като алтернатива при тежки случаи на церви-
кална обструкция.18

Като се имат предвид потенциалните 
дългосрочни репродуктивни последици, хирур-
гичните техники трябва да се стремят към 
минимизиране на дълбочината на ексцизията, 
когато това е безопасно от онкологична глед-
на точка, особено при жени, желаещи бъдеща 
бременност. Предоперативното консултиране 
и индивидуалното планиране са от съществено 
значение за успеваемостта.

Фертилитет и бременност 

при КМШ в стадий IA1

Стадий IA1 представлява най-ранното 
инвазивно заболяване, характеризиращо се с ми-
кроскопска инвазия на дълбочина под 3 mm и хо-
ризонтално разпространение под 7 mm. Поради 
минималната инвазия в стромата и изключител-
но ниският риск от инвазия в лимфоваскуларно-

то пространство запазването на фертилитета 
често е ключов фактор при лечението на жени 
в репродуктивна възраст, диагностицирани с 
този стадий.

Възможност за запазване на фертили-
тет. При пациентки с КМШ в стадий IA1 без 
лимфоваскуларна инвазия консервативното 
лечение чрез щадящи фертилитета процедури 
се счита за безопасно и ефективно. Основна 
процедура за запазване на фертилитета е ко-
низация. Този метод позволява пълно изрязва-
не на лезията с хистопатологична оценка на 
границите. Когато се потвърдят интактни 
резекционни линии и липсва лимфоваскуларна 
инвазия, конизацията се свързва с отлични он-
кологични резултати. В избрани случаи може 
да се обмисли семпла трахелектомия, въпреки 
че тя е по-често показана при малко по-на-
преднали стадии (напр. IA2).

Онкологична безопасност. Рискът от ре-
цидив след консервативно лечение при КМШ в 
стадий IA1 е изключително нисък, особено ко-
гато хирургичните граници са чисти и липсва 
лимфоваскуларна инвазия. Дългосрочното про-
следяване, включващо цитологични изследвания 
и HPV-тестове, е от съществено значение за 
качеството на живот.

Резултати за бъдеща бременност. Же-
ните, които се подлагат на щадяща ферти-
литета операция в стадий IA1, обикновено 
запазват фертилитета си. Въпреки това ко-
низацията, особено ако се повтаря или включ-
ва отстраняване на голям обем цервикална 
тъкан, може да увеличи риска от акушерски 
усложнения като цервикална недостатъч-
ност, спонтанен аборт през втори тримес-
тър и преждевременно раждане. Тези рискове 
налагат внимателно акушерско лечение, вклю-
чително наблюдение на маточната шийка и, 
когато е подходящо, поставяне на серклаж.19-21 
При подходящ подбор на пациентки и щател-
но проследяване запазването на фертилите-
та при КМШ в стадий IA1 е възможно и без-
опасно. Мултидисциплинарно консултиране с 
участие на онкогинеколози и специалисти по 
репродуктивна медицина е от решаващо зна-
чение за оптимизиране на онкологичните и ре-
продуктивните резултати.
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Фертилитет и бременност 

при КМШ в стадий IA2

Стадий IA2 се определя от микроскопска 
инвазия в стромата на дълбочина между 3 и 5 
mm и хоризонтално разпространение не по-го-
лямо от 7 mm. Въпреки че все още се класифици-
ра като микроинвазивно заболяване, стадий IA2 
носи леко повишен риск от метастази в лимфни 
възли и рецидив в сравнение със стадий IA1, осо-
бено когато е налице лимфоваскуларна инвазия. 
Поради това запазването на фертилитета в 
тази група изисква по-предпазлив и индивидуали-
зиран подход.

Възможности за запазване на фертили-
тет. Радикална трахелектомия с тазова лим-
фаденектомия е най-широко приетата възмож-
ност за запазване на фертилитет при стадий 
IA2. Тази процедура включва отстраняване на 
маточната шийка, горната част на влагалище-
то и параметриалната тъкан, като се запазва 
тялото на матката. Обикновено се извършва 
чрез вагинален, абдоминален или минимално ин-
вазивен подход. Показана е за пациенти с тумори 
≤ 2 cm и без рентгенологични или интраопера-
тивни данни за засягане на лимфни възли. При 
строго селектирани случаи без лимфоваскуларна 
инвазия и ясни граници след диагностична LLETZ 
може да се обмисли конизация с биопсия на СЛВ 
или тазова лимфаденектомия. Този подход, оба-
че, продължава да бъде дискутабилен в стадий 
IA2 и трябва да бъде предприеман за пациенти, 
включени в клинични проучвания или за такива, 
които отказват по-радикално лечение.

Онкологични резултати. Когато са подхо-
дящо подбрани, пациентите, подложени на съхра-
няваща фертилитета хирургия при стадий IA2, 
показват благоприятни онкологични резултати, 
като честотата на рецидиви е под 5%. Наличие 
на лимфоваскуларна инвазия, по-голям размер на 
тумора или позитивни лимфни възли, обаче, са 
противопоказания за консервативно лечение.

Репродуктивни резултати. След радикална 
трахелектомия са възможни успешни бремен-
ности, въпреки че процентът на забременели 
жени може да е по-нисък в сравнение с обща по-
пулация. Рискът от спонтанен аборт през вто-
ри триместър и преждевременно раждане е зна-

чително по-висок поради скъсяване на шийката 
на матката и механична недостатъчност. За 
запазване на бременността често се прилагат 
проследяване на рискова бременност, цервика-
лен серклаж и прогестеронова терапия.22-24

Резултати за бъдеща бременност. Запаз-
ването на фертилит при КМШ в стадий IA2 е 
възможно, но изисква строга онкологична оцен-
ка и специализиран хирургичен опит. Радикална-
та трахелектомия остава „златен стандарт“ 
за щадящо фертилитета лечение, предлагайки 
баланс между онкологична безопасност и репро-
дуктивен потенциал. Индивидуалният подход 
преди лечение, клиничните индикации и предпо-
читанията на пациентите са от съществено 
значение за бъдещето на пациентите.

Запазване на фертилитет 

при КМШ в стадий IB1

Стадий IB1 се характеризира с клинично 
видими лезии с най-голям размер ≤ 2 cm (според 
класификацията на FIGO от 2018 г.) или с лезия, 
ограничена до маточна шийка с дълбочина на ин-
вазия > 5 mm. Макар да е ранно заболяване, ста-
дий IB1 представлява по-голям онкологичен риск 
в сравнение с микроинвазивните стадии поради 
повишената вероятност от лимфоваскуларна 
инвазия и метастази в лимфни възли. Въпреки 
това щадящото фертилитета лечение остава 
жизнеспособна възможност за внимателно под-
брани пациенти.

Възможности за запазване на фертили-
тет. Радикална трахелектомия с оценка на 
тазови лимфни възли (чрез биопсия на СЛВ или 
пълна тазова лимфаденектомия) е стандартна 
фертилитет-съхраняваща процедура при ста-
дий IB1. Може да се извърши вагинално, абдоми-
нално или лапароскопски в зависимост от опита 
на хирурга и характеристиките на пациента. 
Трахелектомия с лимфаденектомия може да се 
обмисли при тумори < 2 cm при пациентки без 
лимфоваскуларна инвазия и благоприятна хисто-
логия (например плоскоклетъчен карцином или 
аденокарцином без високорискови характерис-
тики). Тези по-малко радикални процедури се 
проучват в проспективни проучвания, като на-
пример проучванията SHAPE и ConCerv.25
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Критерии за запазване на фертилитета. 
Кандидатите трябва да бъдат внимателно оце-
нени, за да се гарантира: размер на тумора ≤ 2 
cm; липсват данни за метастази в лимфните въ-
зли; липса на засягане на параметриум; отрица-
телни ендоцервикални граници и липса на лимфо-
васкуларна инвазия. Предоперативно извършена 
МРТ и интраоперативна оценка на лимфни въ-
зли са от решаващо значение за точното опре-
деляне на стадия.

Онкологична безопасност. Когато се спаз-
ват строги критерии за избор на пациенти, 
честотата на рецидиви след радикална трахе-
лектомия при стадий IB1 остава ниска – обикно-
вено под 5%. Въпреки това онкологичните резул-
тати са по-лоши, ако критериите се разширят 
до тумори с размери > 2 cm или с високорискови 
характеристики.

Репродуктивни резултати. След радикал-
на трахелектомия процентът на забременели 
жени варира от 40% до 70%, въпреки че риско-
вете от спонтанен аборт през втори тримес-
тър и преждевременно раждане са повишени 
поради променена анатомия на маточната ший-
ка. Обикновено се препоръчват серклаж, про-
гестеронова терапия и внимателно наблюдение 
на майката и плода. Раждането обикновено се 
извършва чрез Цезарово сечение, за да се сведе 
до минимум рискът от руптура на матката или 
травма на маточната шийка.26-28

Запазването на фертилитета при КМШ в 
стадий IB1 е възможно при добре подбрана група 
пациенти. Радикалната трахелектомия остава 
крайъгълен камък на консервативното хирур-
гично лечение, предлагайки баланс между онко-
логична безопасност и репродуктивен потен-
циал. Мултидисциплинарна оценка и задълбочено 
консултиране са от съществено значение за на-
сочване на решенията за лечение и очакванията 
по отношение на фертилитета и акушерските 
резултати.

Транспозиция на яйчници

Съвременен подход при млади жени с 
КМШ, желаещи запазване на овариалната функ-
ция и хормоналния баланс, е интраоперативна 
транспозиция на яйчниците. По правило паци-

ентки с локално напреднал КМШ обикновено 
подлежат на адювантно лъчелечение със или без 
брахитерапия и/или химиотерапия. Стандарт-
ната лъчелечебна доза предизвиква хипофункция 
на яйчниците и ниски нива на полови хормони. 
Това води до характерни за преждевременна ме-
нопауза симптоми като вазомоторни и урогени-
тални оплаквания, атрофия на външни полови 
органи, остеопороза и дългосрочни сърдечносъ-
дови усложнения.

Транспозицията на яйчниците е хирургич-
на интервенция, която се извършва след подпи-
сано информирано съгласие. Необходимо е и пре-
доперативно изследване на яйчниковия резерв. 
Цели промяна на локализацията на яйчниците ла-
терално и над тазовия вход, като се избягва ув-
реждане на кръвотока на овариалните съдове.29 
Buonomo et al. наблюдават 1377 жени с КМШ, на 
които е извършена транспозиция на яйчници и е 
проведено адювантно лъчелечение. Резултати-
те показват, че яйчниковата функция е запазена 
при 61.7% от тях. Възрастта на пациентите и 
предоперативните нива на яйчниковия резерв са 
от решаващо значение за успеваемостта.30

Криопрезервация на ооцити, 

ембриони и овариална тъкан

Млади пациентки, които не са подходящи 
за нито една от обсъдените опции за съхранение 
на фертилитета, е важно да бъдат насочени към 
специалисти по репродуктивна медицина, за да се 
обсъдят алтернативни методи на асистирани 
репродуктивни технологии (АРТ). Запазването 
на фертилитета може да се осъществи чрез кри-
оконсервация на зрели яйцеклетки, ембриони или 
на яйчникова тъкан (когато се налага постопера-
тивна химиотерапия). Преди оперативно лечение 
и след обсъждане на вариантите с пациентката 
е възможно да се извърши контролирана овариал-
на хиперстимулация (КОХ), яйчникова пункция и 
замразяване на яйцеклетки или ембриони. В про-
учване, оценяващо дългосрочния репродуктивен 
изход след предоперативна КОХ при пациентки с 
гинекологични онкологични заболявания, 17 от 68 
жени (25%) са използвали замразени яйцеклетки/
ембриони в интервал средно от 36 месеца, а чес-
тотата на живо раждане е 58.8%.31
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Криоконсервацията на овариална тъкан е 
иновативна процедура. При нея се извлича и зам-
разява кортикалната част на яйчника, която 
по-късно, след приключване на лечението, може 
да бъде трансплантирана обратно с цел възста-
новяване на хормоналната функция и фертили-
тета. Процедурата се извършва лапароскопски, 
като запазената кортикална овариална тъкан 
може да се трансплантира върху остатъчния 
яйчник, по тазовите стени, подкожно или интра-
мускулно. Съвременни проучвания показват, че 
раждания на живо дете в такива случаи дости-
гат честота 28%, а средната продължителност 
на функцията на присадката е около 2.5 години.32 
Необходими са допълнителни изследвания за по-
стигане на консенсус по отношение на оптима-
лен размер на автотрансплантирана яйчникова 
тъкан и идеалното място на трансплантация.

Важно е да се отбележи, че при пациентки 
с КМШ честотата на реализираните бременнос-
ти и родени деца е по-ниска, в сравнение с другите 
локализации на гениталните неоплазми, и една от 
основните причини за това са фиброзни промени 
в матката, причинени от лъчелечение.33
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ОБЗОР

Конизацията, освен диагностична и лечебна процедура, може да бъде предопера-

тивна, т.е. да предшества минимално инвазивна (роботизирана или лапароскопска) ра-

дикална хистеректомия с тазова лимфна дисекция при ранен карцином на маточна 

шийка (КМШ) (стадий IB1 стадий по FIGO/размер до 2 сm). В този стадий при жени 

с незавършена репродукция конизацията в комбинация с лапароскопска лимфна дисек-

ция може да се прилага като лечебен подход с оптимални онкологични и репродуктивни 

резултати.

ПРЕДОПЕРАТИВНА КОНИЗАЦИЯ В РАНЕН СТАДИЙ – 

МУЛТИМОДАЛНА СТРАТЕГИЯ

проф. д-р Явор Корновски, дмн

МБАЛ Св. Анна – Варна

Увод

Конизацията е хирургична процедура, при 
която се изрязва (ексцизира) част от маточна-
та шийка и цервикалния канал под формата на 
конус и се кюретира цервикалния канал с цел 
хистологично изследване. В зависимост от на-
чина, по който се извършва тази ексцизия раз-
личаваме следните видове конзиция: скалпелна 
конизация (извършва се със скалпел), електро-
конизация (извършва се с електронож) и лазерна 
конизация (извършва се с СО2 лазер). В тези слу-
чаи конизацията е диагностична.

Диагностични цели на 

конизацията

Целите на интервенцията са доказване 
на инвазивен или микроинвазивен карцином на 
маточна шийка (КМШ) или установяване на 

състоянието на резекционните линии (засягане 
или не от ракови или предракови клетки). Важно 
условие при техническото изпълнение на кониза-
цията е да се включи цялата зона на трансфор-
мация (ZT) в следоперативния хистологичен 
препарат (спесимен).

Индикации за конизация

	z Колпоскопски данни за инвазия или микроин-
вазия;

	z Хистологични данни за карцином in situ от 
друго хистологично изследване (щипкова би-
опсия или цервикален кюретаж);

	z Неясни данни за инвазия от прицелна биопсия 
при липсващи клинични данни за инвазивен 
карцином.

Освен диагностична, конизацията може да 
бъде и терапевтична, т.е. тази процедура освен 
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че поставя хистологична диагноза, се оказва де-
финитивно лечебна .

Конизацията е метод за диагноза и лече-
ние на КМШ стадии IA по класификацията на 
FIGO (т.нар. микроинвазиен карцином).1 Според 
тази система микроинвазивният карцином се 
дефинира при хистологично доказване на ракови 
клетки с максимална инфилтрация в стромата 
до 5 mm и размер на хоризонтално разпростра-
нение не по-голямо от 7 mm. От своя страна, 
стадий IA се разделя на стадий IA1 и IA2 в зави-
симост от това дали дълбочината на стромна 
инфилтрация е до 3 mm (IA1) или от 3-5 mm 
(IA2).1

След като се извърши конизация хистоло-
гичният препарат се изпраща за изследване, чи-
ято цел е да определи: дълбочина на инвазия на 
раковите клетки (в mm); широчина на тумора 
(в mm); диференциация на тумора; лимфовас-
куларна инвазия (LVSI), т.е. наличие на тумор-
ни емболи; състояние на резекционните линии; 
наличие на туморни или диспластични клетки в 
кюретажния материал от цервикалния канал.1

Според алгоритмите на ESGO за поведе-
ние след конизация в зависимост от хистоло-
гичните параметри са възможни два варианта. 
Първият е, когато резекционните линии са за-
сегнати от ракови клетки и/или има наличие на 
диспластични клетки в ендоцервикалния кюре-
таж. В тези случаи се препоръчва повторна ко-
низация (реконизация) или модифицирана ради-
кална хистеректомия (тип В /клас 2) със или без 
тазова лимфна дисекция/сентинелна лимфна ди-
секция. Индикацията за лимфна дисекция е уста-
новяването на лимфоваскуларна инвазия (LVSI). 
Вторият вариант е наличие на чисти резек-
ционни линии и негативен ендоцервикален кюре-
таж за дисплазия. В тези случаи според стадия 
по FIGO (IA1 и IA2) и наличие или липса на LVSI 
се препоръчва различни подходи. При стадий IA1 
и негативна LVSI се препоръчва конизация (ор-
ганосъхраняваща опция) или семпла хистерек-
томия (вагинална, абдоминална, лапароскопска, 
роботизирана). При стадий IA1 с позитивна 
LVSI или стадий IA2 се препоръчва конизация 
или радикална трахелектомия и сентинелна ла-
пароскопска или роботизирана тазова лимфна 
дисекция (органосъхраняваща хирургия). Друга 

опция е радикална хистеректомия клас 2 (тип 
В) и тазова лимфна дисекция.

Следователно конизацията, освен диаг-
ностична, може да бъде и лечебна процедура 
при следните хистологични параметри: чисти 
резекционни линии; липса на диспластични клет-
ки в материала от ендоцервикалния кюретаж; 
стадии IA1 по FIGO (туморна инфилтрация в 
стромата до 3 mm).1 Ако се установи LVSI, ко-
низацията се комбинира с минимално инвазивна 
тазова лимфна дисекция.1 В тези случаи интер-
венцията се превръща в органосъхраняваща оп-
ция за лечение на микроинвазивен КМШ, която е 
подходяща за жени в детеродна възраст, които 
не са раждали или такива, които не са завършили 
репродуктивните си планове.

Метаанализ от 2023 г. проучва онкологич-
ната безопасност и репродуктивни резултати 
след конизация и оценка на регионалния лимфен 
басейн при ранен КМШ.2 Включени са 17 проуч-
вания с общо 620 пациента, от които на 444 е 
извършена конизация и тазова лимфна дисекция. 
Честотата на настъпили бременности е 45.4% 
(95% CI 0.34-0.57), а честотата на живи ражда-
ния е 33.9% (95% CI 0.26-0.42). В същото време 
авторите отчитат честота на рецидиви от 
1.9%, която не се различава статистически от 
тази, докладвана след радикална хистеректомия 
(OR 0.689; CI 0.506-0.938). Въз основа на тези ре-
зултати авторите правят заключение, че при 
пациенти с ранен РМШ (до 2 сm), стадий IB1 по 
FIGO, които не са раждали, клиницистите могат 
да извършват конизация и минимално инвазивна 
тазова лимфна дисекция, тъй като това е подход, 
който води до висока честота на бременности 
при оптимални онкологични резултати.

При забременяване след конизация се пре-
поръчва изследване на маточната шийка за 
истмикоцервикална недостатъчност между 
14-та и 16-та гестационна седмица. Ако на 
ехографското изследване се установи дължина 
на цервикалния канал под 2 сm или при дигитал-
но изследване пръстът на изследващия навлиза в 
цервикалния канал, следва да се извърши серклаж 
на маточна шийка. В противен случай рискът 
за спонтанно пукане на околоплодния мехур и 
аборт или преждевременно раждане нарастват 
експоненциално.
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Ако случаят не налага органосъхраняваща 
операция (конизация) и пациентката е реализи-
рала своя репродуктивен потенциал, в последни-
те години се появиха научни доказателства за 
приложимост и онкологичната безопасност на 
минимално инвазивната радикална (лапароскоп-
ска или роботизирана) хистеректомия след ко-
низация.3, 4 Два метаанализа от 2023 г. и 2024 г. 
разглеждат въпроса за ползата от извършване 
на конизация преди радикална хистеректомия 
при ранен инвазивен РМШ. Първият метаана-
лиз включва 11 проучвания с 4184 пациенти.3 Ре-
зултатите показват, че преживяемостта без 
болест (ПББ) и общата преживяемост (OП) са 
статистически достоверно по-добри в групата 
с предоперативна конизация, съответно с HR 
0.23 (95% CI 0.12-0.44) и HR 0.54 (95% CI 0.33-
0.86). В същото време авторите установяват, 
че предоперативната конизация има протекти-
вен ефект по отношение на риска от рецидив – 
OR 0.29 (95% CI 0.17-0.48) при липса на статис-
тически сигнификантна разлика в честотата 
на интра- и следоперативни усложнения.

Вторият метаанализ от 2024 г. разглежда 
15 ретроспективни проучвания, сравняващи гру-
пи с предоперативна конизация, последвана от 
минимално инвазивна радикална хистеректомия 
(МИРХ) и отворена радикална хистеректомия 
(ОРХ), както и групи с МИРХ и ОРХ без предопе-
ративна конизация.4 Резултатите показват, че 
вероятността за рецидив е по-висока при гру-
пите без предоперативна конизация с HR 0.52 
(95% CI 0.41-0.65).

От двата метаанализа става ясно, че 
предоперативна конизация преди МИРХ при па-
циенти с ранен стадий на КМШ демонстрира 
протективен ефект и полза за преживяемост 
и рецидив и клиницистите трябва да прилагат 
този двумодален подход.

Във случаите, при които се прилага този 
двумодален подход, е важно да се определи ка-
къв е времевият интервал между двете опера-
тивни процедури, като по тази тема има някои 
противоречия за следоперативните усложнения 
(следоперативна морбидност). Според Samlal 
et al. няма разлика в следоперативния морбиди-
тет между пациенти със и без конизация, пред-
шестваща радикалната хистеректомия, при 

условие, че се спази 6 седмичен интервал между 
двете процедури.5 Други автори не намират сиг-
нификантна разлика по този показател в зави-
симост от времевия интервал и препоръчват 
планиране на радикална хистеректомия без заба-
вяне и отлагане във времето.6, 7 Berek J и Hacker 
N са на мнение, че при чисти резекционни линни е 
по-удачно радикалната интервенция да се извър-
ши 6 седмици след конизацията, а при засегнати 
от тумор резекционни линии препоръчват да не 
се отлага хирургичната намеса.8

Бременност и конизация

При бременни жени сигнализирана цитона-
мазка е индикация за колпоскопия. При суспектни 
данни за високостепенна плоскоклетъчна интра-
епителна лезия (HSIL) или инвазивен карцином 
на колпоскопията е показана прицелна биопсия. 
По време на бременност диагнозата HSIL не е 
показание за лечение чрез конизация, а се препо-
ръчва изчаквателна тактика с повторна кол-
поскопия и цитонамазка 6 седмици след раждане 
(препоръки на БДАГ). Единствената индикация 
за конизация по време на бременност е суспек-
ция за инвазивен карцином или карцином in situ 
след прицелна биопсия. Удачно е процедурата да 
се извърши след 12 гестационна седмица и да се 
съчетае със серклаж на цервикалния канал.9

Извършване на скалпелна 

конизация

В технически аспект скалпелната кони-
зация следва следните стъпки: (1) поставяне 
на прошивни лигатури на низходящите клонове 
на цервикални артерии; (2) дилатация на цер-
викалния канал и ендоцервикален кюретаж; (3) 
циркулярен срез на ектоцервикса извън (над) из-
менения участък; (4) ексцизия на цялата ендо-
цервикална лезия (около 2-3 сm) като скалпелът 
реже перпендикулярно и циркулярно на ниво въ-
трешен отвор на цервикалния канал; (4) бипо-
ларна коагулация на раневата повърхност, като 
се избягват шевове, които могат да доведат до 
стеноза на цервикалния канал; (5) влагалищна 
тампонада за 24 часа; (6) уретрален катетър за 
24 часа. На Фиг. 1 е показано как изглежда пре-
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паратът след скалпелна конизация, а на Фиг. 2 
– маточната шийка на 21-и ден след скалпелна 
конизация.

Усложнения след конизация

Конизацията не е безобидна процедура, из-
исква стационарна обстановка и болничен пре-
стой и крие висок процент на риск за ранни и 
късни усложнения.10, 11 Ранните следоперативни 
усложнения (до 30 дни след конизация) са кръ-
воизлив и цервицит. Късните следоперативни 

усложнения се описват след 30 дни след кони-
зация. Едно от тях е стеноза на цервикалния 
канал с последици от дисменорея, невъзможна 
колпоскопска оценка на цервикалния канал със 
зоната на трансформация и невъзможност за 
вземане на цитология от цервикалния канал. 
Друго следоперативно усложнение включва не-
благоприятни репродуктивни резултати – сте-
рилитет и инфертилитет. Инфертилитетът 
най-често се дължи на хабитуални спонтанни 
аборти във втори триместър и истмикоцерви-
кална недостатъчност.

Eлектробримкова 

ексцизия на зоната на 

трансформация

За да се избегнат недостатъците на кон-
венционалната котнизация, особено болничният 
престой и общата или спинална анестезия, как-
то и сериозните и много чести ранни и особено 
късни усложнения, в ежедневната практика се 
наложи ексцизионна техника, която дава същи-
те предимства, но спестява недостатъците на 
конизацията – електробримковата ексцизия на 
зоната на трансформация на маточната шийка 
(LLETZ, large loop excision of transformation zone). 
Процедурата се извършва в амбулаторни усло-
вия под локална анестезия, не изисква болничен 
престой и не води до стеноза на цервикалния ка-
нал и до репродуктивни проблеми.12

В практически аспект съществуват ня-
кои специфики при извършването на LLETZ.10 
Необходимо е да се ексцизира цялата зона на 
трансформация (ZT) и част от цервикалния 
канал. При навлизане на лезията в цервикалния 
канал може да се използва двуетапна ексцизия, 
а при големи лезии се прилага техника с някол-
ко стъпки. На Фиг. 3 е представен финалният 
изглед маточната шийка след LLETZ, а на Фиг. 
4 – пълното епителизиране два месеца след про-
цедурата без деформация на маточната шийка.

Заключение

Конизацията и нейната LLETZ модифика-
ция са ексцизионни техника за диагноза на ранен 
инвазивен КМШ (до стадий IB1 по FIGO). При 

Фигура 1. Хистопрепарат след скалпелна конизация 
(проф. д-р Я. Корновски)

Фигура 2. Състояние след скалпелна конизация на 21-ви 
ден (проф. д-р Я. Корновски)
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жени, които желаят да запазят фертилитет, 
тези процедури, освен диагностични, могат да 
бъдат и лечебни. При този стадий конизацията 
може да бъде предоперативна и да предшества 
миниинвазивна (роботизирана или лапароскоп-
ска) радикална хистеректомия и това да се пре-
върне в нов стандарт за оперативно лечение и 
поведение при ранен (до 2 сm) КМШ.
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ОБЗОР

Локорегионалният контрол е от съществено значение за постигане на дълго-

трайна преживяемост при пациенти с карцином на маточна шийка (КМШ). Хирур-

гията и лъчелечението са стандартните лечебни методи за локорегионална терапия, 

като приложението им е в зависимост от стадия на заболяване. Докато хирургията 

е основно лечение при прединвазивен и ранен стадий на заболяване, лъчелечението е 

предпочитан подход при локално авансирал КМШ (ЛАКМШ). От 25 години стандарт 

на терапевтично поведение при ЛАКМШ е приложение на едновременно лъчехимиоле-

чение (ЕЛХЛ). Редица клинични проучвания изследват ролята на неоадювантна хими-

отерапията (НАХТ) преди радикална хирургия при пациенти с ЛАКМШ. Предполага 

се, че НАХТ би могла да намали размера и стадия на тумора, да улесни хирургичната 

резекция и да подобри локалния контрол. От друга страна, се очаква тя да редуцира 

високорисковите хистопатологични фактори вследствие намаление на размера на ту-

мора, което може да доведе до избягване на допълнителна адювантна локорегионална 

терапия и нейната токсичност без да се компромитират лечебните резултати. Може 

и да постигне потенциална редукция на риска от развитие на далечни метастази чрез 

ранно третиране на микрометастатична болест и подобряване на общата преживя-

емост (OП). Приложението на НАХТ се препоръчва по правило в комбинация с послед-

ваща радикална хирургия, но при една част от пациентите, особено тези които не 

достигат до оперативно лечение, НАХТ се комбинира с ЕЛХЛ.

НЕОАДЮВАНТНА ХИМИОТЕРАПИЯ – ПРЕДИ 

ХИМИОЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ИЛИ ПРЕДИ РАДИКАЛНА 

ХИРУРГИЯ

д-р Красимир Койнов

МБАЛ Сердика – София

Увод

В световен мащаб карциномът на маточ-
на шийка (КМШ) заема четвърто място по 
честота всред злокачествените заболявания 
при жените.1 Годишната смъртност през 2022 
г. достигна 350 000 смъртни случаи. Малко по-
вече от половината пациенти (53.5%) се диаг-

ностицират в локално авансирал стадий на за-
боляването (ЛАКМШ). При тях честотата 
на 5-годишната обща преживяемост (OП) се 
движи в широки граници – от 24.0% до 76.1%.2 
През 1999 г. едновременното лъчехимиолечение 
(ЕЛХЛ ) бе утвърдено за стандарт на терапев-
тично поведение при пациенти с ЛАКМШ.3 С 
този терапевтичен подход се постига до 70% 
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честотата на 5-годишна OП.4 Проведен ме-
таанализ, включващ индивидуални пациентски 
данни от 18 клинични проучвания, потвържда-
ва ефективността на ЕЛХЛ. 5 Подобрението 
на честотата на 5-годишната OП е с 6% (от 
60% на 66%, HR 0.81) при честота на преживя-
емост без болест (ПББ) от 58%. Ползите от 
добавянето на химиотерапия към лъчелечение 
са независими от възраст, хистология и степен 
на диференциация, но са по-малки при пациенти 
с по-напреднало заболяване. Въпреки добрата 
ефективност на ЕЛХЛ, след проведено терапия 
заболяването прогресира при около 40% от па-
циентите.6 Това налага създаване и въвеждане 
в клиничната практика на нови терапевтични 
стратегии с цел подобряване ефективността 
на лечението.

Общи принципи на 

неоадювантната 

химиотерапия

През 1982 г за първи път бе въведена от 
Frei концепцията за използване на неоадювантна 
химиотерапия (НАХТ) като начално лечение в 
комплексната терапия на пациенти с ЛАКМШ.7 
Неоадювантна е терапията, която се прилага 
преди провеждане на радикално лечение, било то 
радикална хирургическа интервенция или дефини-
тивно лъчелечение. Ползите от НАХТ би тряб-

вало да се изразяват в намаляване размера на ту-
мора и подобряване на локорегионалния контрол, 
улесняване и подобряване хирургичната резекция 
на тумора, намаляване на патологичните риско-
ви фактори (чисти резекционни линии, негатив-
ни лимфни възли) и при възможност избягване на 
провеждане на постоперативно лъчелечение. Съ-
щевременно с НАХТ би трябвало да се осъщест-
ви и ранно третиране на микрометастатичното 
заболяване, за да се постигне намаляване на чес-
тотата на развитие на далечни метастази. Сле-
дователно приложението на НАХТ би трябвало 
да има положителен лечебен ефект и да подобри 
OП на пациентите.

Цел на НАХТ е да се комбинира с послед-
ващо радикално локално лечение – радикална хи-
рургия или ЕЛХЛ. В случая въпросът, на който 
трябва да се даде отговор, е коя от тези две 
комбинации ще бъде по-ефективна и по-подходя-
ща за всеки отделен пациент и трябва да бъде 
оптимален избор на терапевтично поведение.

Комбинирано лечение, включващо НАХТ 
с ЕЛХЛ понастоящем се прилага сравнително 
често в клиничната практика, но все още роля-
та на тази комбинация в лечението на пациенти 
с КМШ остава противоречива. Изследователи-
те в повечето клинични проучвания непрекъсна-
то препоръчват провеждане на по-нататъшни 
големи изследвания, чийто резултати да опреде-
лят при кои пациенти провеждане на НАХТ ще 
бъде от най-голяма полза.

Фигура 1. Kaplan-Meier криви за OП (A) и преживяемост без прогресия (ПБП) (B) за НАХТ + ЕЛХЛ спрямо 
самостоятелно ЕЛХЛ
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Доказателства 

за неоадювантна 

химиотерапия

Рандомизирано контролирано клинично про-
учване показва, че спрямо самостоятелно ЕЛХЛ 
провеждането на НАХТ, включваща cisplatin + 
paclitaxel (TP), с последващо ЕЛХЛ подобрява ле-
чебните резултати, като увеличава честотата 
на пълни ремисии (ПР) (87.7% срещу 67.6%, χ2 = 
54.540, p = 0.000), честотата на OП на 1-ва и 2-ра 
година (съотв. 96% срещу 89% и 89% срещу 79%, 
χ2 = 5.737, p = 0.017) и намалява честотата на ре-
цидиви и далечни метастази (4.11% срещу 7.35%, 
χ2 = 4.059, p = 0.021) при пациенти с ЛАКМШ с 
голям туморен обем (Фиг. 1).9

Анализът на резултатите от проведено 
фаза III клинично проучване показва, че приложе-
ние на седмичен режим TP с дозова плътност, 
последвано от стандартно ЕЛХЛ, постига бла-
гоприятен обективен отговор.6 След средно 
проследяване от 28 месеца честотата на 3-го-
дишна OП за пациенти с НАХТ + ЕЛХЛ е 83.9%, 
а честотата на 3-годишна преживяемост без 
прогресия (ПБП) – 73.6%.

Penpa Yeshe and Fang Li публикуват сис-
тематичен преглед и метаанализ за оценка на 
клинична ефикасност и безопасност на НАХТ с 
paclitaxel и carboplatin в комбинация с ЕЛХЛ при 
пациенти с ЛАКМШ.10 В анализа са включени 8 
проучвания. Пациенти с ЛАКМШ, провели TP-
базирана НАХТ, демонстрират подобрение на 
OП на 2-ра (RR 1.11; 95% CI 1.07-1.16, р < 0.001), 
3-та (RR 1.30; 95% CI 1.23-1.37, р < 0.001) и 5-та 
година (RR 1.20; 95% CI 1.10-1.32, р < 0.001), как-
то и подобрение на ПБП на 1-ва (RR 1.03; 95% 
CI 1.00-1.06, р = 0.035), 2-ра (RR 1.2; 95% CI 1.04-
1.40, р = 0.012), 3-та (RR 1.26; 95% CI 1.17-1.34, 
р < 0.001) и 5-та година (RR 1.39; 95% CI 1.25-
1.55, р < 0.001) в сравнение с пациенти, провели 
самостоятелно ЕЛХЛ. Също така TP-базира-
ната NACT в комбинация с CCRT е постигнала 
по-висока честота на CR и по-ниска честота на 
рецидиви (RR:1.28, 95%CI:1.08,1.50, р=0.003). Въз 
основа на получените резултати авторите за-
ключават, че ТР-базирана НАХТ в комбинация с 
ЕЛХЛ демонстрира по-голяма клинична ефикас-

ност в сравнение със самостоятелно приложе-
ние на ЕЛХЛ.

Satya Narayan et al. публикуват метаана-
лиз, включващ 713 пациенти с ЛАКМШ, разделе-
ни на две групи – пациенти, получили НАХТ (пла-
тина + 5-FU[PF] – 28.6% и taxol + платина + 5-FU 
[TPF] – 21.5%) в комбинация с ЕЛХЛ и пациенти, 
получили само ЕЛХЛ (49.9%).11 Анализът на да-
нните е проведен ретроспективно. Честотата 
на 5-годишна преживяемост без болест (ПББ) за 
пациенти с НАХТ и ЕЛХЛ е 58.3% срещу 41.8% 
за пациенти само с ЕЛХЛ (р = 0.001). Изследо-
вателите заключават, че TPF/PF като НАХТ 
е лесно приложимо и високо ефективно лечение 
при пациенти с КМШ.

Систематичен преглед и метаанализ е 
проведен от Yunbao Xu et al. въз основа на дан-
ни от 22 клинични проучвания, включващи 5627 
пациенти.12 Изследователите са установили, че 
приложението на НАХТ не повлиява едновре-
менно 3-годишната ПБП и OП, както и 5-годиш-
ната ПЛП при пациенти с резектабилен КМШ. 
Все пак анализът на данните показва сигнифи-
кантно подобрение на 5-годишната OП при тези 
пациенти (HR 0.83; 95% CI 0.73-0.94, p = 0.013). 
В допълнение ефектът на НАХТ е най-значим в 
подгрупата пациенти, включени в нерандомизи-
рани клинични проучвания (р = 0.012). В заклю-
чение авторите правят извода, че НАХТ може 
да подобри далечната прогноза при пациенти с 
ЛАКМШ, но за валидиране на това твърдение 
е необходимо провеждане на големи мултицен-
трични клинични проучвания.

Интерес представлява проучването INTER-
LACE – фаза III мултицентрично, рандомизирано 
клинично проучване, проведено в 32 медицински 
центъра в Бразилия, Индия, Италия, Мексико 
и Обединеното кралство.13 В проучването са 
включени 500 жени с ЛАКМШ (FIGO 2008 ста-
дии IB1 с нодално ангажиране или стадии IB2, IIA, 
IIB, IIIB или IVA), рандомизирани да получават 
cisplatin-базирано ЕЛХЛ (cisplatin – 40 mg/m2 i.v. 
седмично за 5 седмици с 45.0-54.0 Gy перкутанно 
лъчелечение в 20-28 фракции плюс брахитерапия 
за постигане минимум общо 2 Gy и еквивалент-
на доза от 78-86 Gy) самостоятелно или инду-
кционна химиотерапия (carboplatin – AUC2 i.v. и 
paclitaxel – 80 mg/m2 i.v. седмично за 6 седмици), 
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последвана от стандартна cisplatin-базирано 
ЕЛХЛ. Средният интервал между индукционна-
та химиотерапия и ЕЛХЛ е 7 дни. След средна 
продължителност на проследяване от 67 месеца 
честотата на 5-годишна ПБП е 72% в рамото с 
индукционна химиотерапия и ЕЛХЛ и 64% в ра-
мото само с ЕЛХЛ (HR 0.65; 95% CI 0.46-0.91, p 
= 0·013), а честотата на 5-годишна OП – съотв. 
80% и 72% (HR 0.60; 95% CI 0.40-0.91, p = 0·015). 
Странични ефекти степен ≥ 3 са докладвани при 
147 пациенти (59%) от общо 250 случая с инду-
кционна химиотерапия и ЕЛХЛ срещу 120 (48%) 
пациенти от общо 250 случая в рамото само 
с ЕЛХЛ. Следователно краткат ежеседмич-
на индукционна дозовоплътна химиотерапия с 
carboplatin и paclitaxel, приложена непосредстве-
но преди ЕЛХЛ подобрява 5-годишната често-
та на ПБП с 11% и 5-годишната честота на 
OП с 10%. Отчетените ползи са клинично зна-

чими и статистически сигнификантни (Фиг. 2). 
Това са първи публикувани резултати, които 
демонстрират подобрение на OП при пациен-
ти с ЛАКМШ от въвеждането на ЕЛХЛ преди 
повече от две десетилетия. Изследователите 
считат, че това лечение трябва да стане стан-
дарт на терапевтично поведение при тази паци-
ентска популация и да бъде включена в дизайна 
на бъдещи клинични проучвания, които изслед-
ват въвеждане на нови агенти в лечението на 
пациенти с ЛАКМШ.

Все пак не всички клинични проучвания де-
монстрират ползи от добавяне на НАХТ към 
ЕЛХЛ. Получени резултати от фаза II рандо-
мизирано клинично проучване показват, че при 
лечение на пациенти с ЛАКМШ добавянето 
на НАХТ (с режим cisplatin + gemcitabine) към 
ЕЛХЛ не подобрява лечебните резултати сре-
щу самостоятелно приложение на ЕЛХЛ.4 Нещо 

Фигура 2. Kaplan-Meier криви за ПБП (A) и OП (B)
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повече, комбинацията на НАХТ с ЕЛХЛ може би 
е свързана дори с по-лоша прогноза. След сред-
но проследяване на пациентите от 31.7 месеца 
медианата на ПБП в рамото с НАХТ е по-малка 
при честота на 3-годишна ПБП от 40.9% срещу 
60.4% в рамото с ЕЛХЛ (HR 1.84; 95% CI 1.04-
3.26, p = 0.033) (Фиг. 3). Неоадювантната химио-
терапия е свързана и с по-ниска OП (честота на 
3-годишна OП от 60.7% срещу 86.8%; HR 2.79; 
95% CI 1.29-6.01, p = 0.006. След приключване на 
лечението честотата на пълен отговор (ПО) 
е 56.3% в рамото с НАХТ и 80.3% в рамото с 
ЕЛХЛ (р = 0.008). Токсичността е сходна в две-
те рамена с изключение на по-висока честота на 
хипомагнеземия и невропатия в рамото с НАХТ.

В литературата се откриват не малък 
брой изследвания и проведени метаанализи за 
приложението на НАХТ в комбинация с радикал-
на хирургия при пациенти с ЛАКМШ, като полу-
чените резултати се сравняват спрямо самос-
тоятелна хирургия или самостоятелно ЕЛХЛ. 
Larysa Rydzewska et al. провеждат метаанализ 
въз основа на 6 клинични проучвания, включва-
щи общо 1078 жени с ранен и ЛАКМШ.15 Цел на 
този метаанализ е да се сравни комбинацията 
НАХТ + радикална хирургия срещу хирургия. По-
лучените резултати показват значимо подобре-
ние както на ПБП (HR 0.75; 95% CI 0.61-0.93, p = 
0.008), така и на OП (HR 0.77; 95% CI 0.62-0.96, 
p = 0.02) с приложение на НАХТ. Рискът от ло-
кален рецидив е значимо по-нисък при пациенти, 
провели НАХТ (OR 0.67; 95% CI 0.45-0.99, р = 
0.04), въпреки отчетена хетерогенност. Наблю-

давана е тенденция за по-ниска честотата на 
далечни метастази (OR 0.72; 95% CI 0.45-1.14, р 
= 0.16) и честота на резекции (OR 1.55; 95% CI 
0.96-2.50, р = 0.07) в полза на НАХТ, въпреки на-
лична хетерогенност. Експлораторен анализ на 
патологичния отговор показва значимо намале-
ние на неблагоприятни патологични фактори с 
приложение на НАХТ (OR 0.54; 95% CI 0.40-0.73, 
р < 0.0001 за нодален статус и OR 0.58; 95% CI 
0.41-0.82, р = 0.002 за параметриална инфилтра-
ция), въпреки значителна хетерогенност. Също 
така ефектът на НАХТ по отношение на OП е 
независим от общата доза на cisplatin, продъл-
жителността на химиотерапевтичния курс и 
стадия на КМШ. Изводът на изследователите 
в този метаанализ е, че комбинацията НАХТ + 
радикална хирургия предлага ползи срещу самос-
тоятелна хирургия при жени с ранен и ЛАКМШ.

Резултати от друг метаанализ, включващ 
16 клинични проучвания, от които 7 рандоми-
зирани, показват, че приложение на комбинация 
от НАХТ + радикална хирургия не постига ползи 
по отношение на честота на OП (OR 1.09; 95% 
CI 0.83-1.43) и честота на ПБП (OR 1.10; 95% 
CI 0.77-1.57) срещу самостоятелна хирургия.16 
Изводът на авторите е, че въз основа на този 
метаанализа резултатите, получени с НАХТ + 
радикална хирургия, са сходни с тези, получени 
само с хирургия, при пациенти с КМШ в стадий 
I и II.

Hui Zhao et al. провeждат систематичен 
преглед върху данни от 13 клинични проучвания 
с 2158 пациенти, получили комбинация НАХТ + 

Фигура 3. Kaplan-Meier криви за ПБП (A) и OП (B)
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радикална хирургия или само хирургия.17 По от-
ношение на OП, ПББ, ПБП, локални и далечни 
рецидиви и параметриална инфилтрация при-
ложението на НАХТ + радикална хирургия по-
стига сходни резултати спрямо самостоятелна 
хирургия. Обаче подгрупов анализ, включващ 8 
от 13-те клинични проучвания, върху 1544 паци-
енти с ЛАКМШ (FIGO стадий IB2-IIB) показва, 
че НАХТ + радикална хирургия сигнификантно 
подобрява OП, намалява честотата на локал-
ни и далечни рецидиви, намалява честотата на 
нодални метастази и нивото на параметриална 
инфилтрация в сравнение със самостоятелна 
хирургия. Тази резултати показват, че НАХТ 
е ефективно лечение при част от пациентите 
с ЛАКМШ (FIGO стадий IB2-IIB). Тъй като в 
този метаанализ не се демонстрира корелация 
между НАХТ и удължени ПББ и ПБП, авторите 
предполагат, че приложението на НАХТ преди 
оперативна интервенция зависи от опита на хи-
рурга и клиничната оценка.

Във връзка с противоречията, същест-
вуващи по отношение на оптималната лечеб-
на стратегия за пациенти със стадии IB2-IIB 
РМШ, е проведен систематичен преглед с ме-
та-нализ, оценяващ ефикасността на НАХТ + 
радикална хирургия срещу ЕЛХЛ.18 Включени са 
6 ретроспективни и едно рандомизирано клинич-
но проучване с общо 2270 пациенти. Получени-
те резултати показват, че в сравнение с ЕЛХЛ 
комбинацията НАХТ + радикална хирургия не 
подобрява OП при всички пациенти (HR 0.73; 
95% CI 0.52-1.02), включително и в подгрупата 
със стадий IIB (HR 0.83; 95% CI 0.61-1.15). Ком-
бинацията НАХТ + радикална хирургия не по-
добрява ПББ при пациенти със стадий IIB (HR 
1.10; 95% CI 0.70-1.71), като при този анализ е 
установена висока степен на хетерогенност 
(I2 = 84%). С използване на анализ за чувствител-
ност с цел елиминиране на хетерогенните дан-
ни е установено, че ЕЛХЛ може да подобри ПББ 
срещу НАХТ + радикална хирургия (HR 1.47; 95% 
CI 1.12-1.93). В този преглед също така не са 
отчетени ползи по отношение на OП за НАХТ 
+ радикална хирургия в сравнение с ЕЛХЛ при 
пациенти със стадии IB2-IIB РМШ, но приложе-
нието на НАХТ + радикална хирургия е свързано 
с по-малко регистрирани странични ефекти.

Подобен метаанализ при пациенти със 
стадии IB2-IIB РМШ е проведен от Yue Gao et 
al. с цел оценка ефикасността на НАХТ + ради-
кална хирургия срещу самостоятелно ЕЛХЛ.19 
Ползвани са данни от 2 рандомизирани и 8 ре-
троспективни кохортни проучвания, включ-
ващи общо 2879 пациенти със стадии IB2-IIB 
РМШ. Резултатите демонстрират липса на 
сигнификантна разлика по отношение на OП 
(HR 0.71; 95% CI 0.51-1.00, p = 0.052) и ПББ (HR 
0.65; 95% CI 0.38-1.14, p = 0.132) между НАХТ 
+ радикална хирургия и ЕЛХЛ. Подгрупов анализ 
показва, че с НАХТ + радикална хирургия е по-
стигната по-добра OП при азиатска популация 
в ретроспективни кохортни проучвания и при 
приложение на режим TP.

В систематичен преглед с метаанализ на 
3 рандомизирани клинични проучвания и 2 проуч-
вания с клинични случаи, включващи общо 1275 
пациенти със стадии IB2-IIB РМШ, е сравнена 
ефикасност и поносимост на НАХТ + радикал-
на хирургия срещу самостоятелно ЕЛХЛ.20 В 
общата популация е са установени значими раз-
лики между трите групи пациенти по отноше-
ние на OП и ПББ, но подгрупов анализ показва, че 
OП и ПББ са сигнификантно по-добри в група-
та с НАХТ + радикална хирургия срещу групи с 
ЕЛХЛ или лъчелечение (за ОП – HR 0.431; 95% CI 
0.238-0.781, p = 0.006; за ПББ – HR 0.300; 95% CI 
0.187-0.482, p < 0:001) при популация със средно 
проследяване повече от 60 месеца. Тези резул-
тати предполагат, че краткотрайните лечебни 
ефекти на двата терапевтични подхода може 
би са сходни при пациенти със стадии IB2-IIB 
РМШ, но по отношение на дълготрайни ефекти, 
свързани с подобряване на OП и ПББ, може би по-
добър избор би трябвало да бъде приложение на 
НАХТ + радикална хирургия срещу ЕЛХЛ или са-
мостоятелно лъчелечение.

Проведени са две фаза III проспективни, 
рандомизирани клинични проучвания, изследва-
щи и сравняващи ефикасност и поносимост на 
НАХТ + радикална хирургия срещу ЕЛХЛ. Пър-
вото клинично проучване включва 633 пациенти 
със стадии IB2, IIA или IIB на плоскоклетъчен 
РМШ, рандомизирани да получават или 3 курса 
НАХТ с carboplatin + paclitaxel през 3 седмици с 
последваща радикална хирургия, или стандартно 
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ЕЛХЛ.21 Средната продължителност на просле-
дяване е 58.5 месеца. Честотата на 5-годишна 
ПББ в рамото с НАХТ + радикална хирургия е 
69.3% срещу 76.7% в рамото с ЕЛХЛ (HR 1.38; 
95% CI 1.02-1.87, p = 0.038), а честотата на 5-го-
дишна OП е съотв. 75.4% и 74.7% (HR 1.025; 95% 
CI 0.752-1.398, р = 0.87). Отложената токсич-
ност на 24-ти месец или по-късно след приключ-
ване на лечението в рамото с НАХТ + радикална 
хирургия и ЕЛХЛ е съотв. за ректум (2.2% сре-
щу 3.5%), за пикочен мехур (1.6% срещу 3.5%) и 
за влагалище (12.0% срещу 25.6%). Въз основа на 
тези резултати изводът на изследователите е, 
че с ЕЛХЛ се постига значимо по-голяма ПББ в 
сравнение с НАХТ + радикална хирургия (Фиг. 4).

Второто клинично проучване е изследване 
EORTC-55994, включващо 626 пациенти, рандо-
мизирани да получават НАХТ + радикална хирур-
гия или стандартно ЕЛХЛ.22 Първична крайна 
целе е честота на 5-годишната OП. При сред-
на продължителност на проследяване от 8.7 
години честотата на 5-годишна OП в цялата 
пациентска популация е 72% в рамото с НАХТ 
+ радикална хирургия срещу 76% в рамото с 
ЕЛХЛ (HR 0.84; 95% CI 0.64-1.12, р = 0.240) (Фиг. 
5). Подгрупов анализ за OП не показва разлики 
според FIGO стадий на заболяването. Тенден-
ция към по-добра OП след ЕЛХЛ срещу НАХТ 
+ радикална хирургия е отбелязана при жени над 
50 години (78% срещу 69% на 5-та година – HR 
0.66; 95% CI 0.42-1.03) и с BMI ≤ 25 (81% сре-

щу 71% на 5-та година; HR 0.59; 95% CI 0.37-
0.96). Честотата на 5-годишна ПБП в групата 
с НАХТ + радикална хирургия е 57% срещу 66% 
в групата с ЕЛХЛ (HR 0.73; 95% CI 0.57-0.93, р = 
0.011) (Фиг. 6). Подгрупов анализ на ПБП показва 
тенденция към по-добра стойност след ЕЛХЛ 
срещу НАХТ + радикална хирургия при FIGO 
стадий IIB (66% срещу 50% на 5-та година; HR 
0.61; 95% CI 0.44-0.83), над 50-годишна възраст 
(67% срещу 48% на 5-та година; HR 0.55; 95% CI 
0.38-0.81) и с BMI ≤ 25 (74% срещу 58% на 5-та 
година; HR 0.55; 95% CI 0.36-0.85).

Заключение

Cisplatin-базираното ЕЛХЛ все още е утвър-
ден стандарт за лечение и избор на терапевтично 
поведение при повечето пациенти с ЛАКМШ.23 
Прилагане на НАХТ + радикална хирургия е те-
рапевтичен подход, въведен и прилаган като ал-
тернативно лечение най-вече в държави с ниски 
и умерени доходи, в които са налице трудности, 
свързани с въвеждане на стандартни лъчете-
рапевтични протоколи. Друг повод за прилагане 
на НАХТ + радикална хирургия е стремеж към 
избягване на свързаната с ЕЛХЛ токсичност. 
Докато рандомизираните клинични проучвания 
преди ерата на ЕЛХЛ, сравняващи НАХТ с де-
финитивно лъчелечение, показват благоприят-
ни резултати в полза на НАХТ, то съвременни-
те клинични проучвания не успяват да наложат 

Фигура 4. Kaplan-Meier криви за ПБП (A) и OП (B)
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Фигура 5. Kaplan-Meier криви за OП в цялата пациентска популация

Фигура 6. Kaplan-Meier криви за ПБП в цялата пациентска популация

този метод като стандарт. Около 25-30% от 
пациентите, провели НАХТ, остават неопера-
билни и са кандидати за провеждане на ЕЛХЛ. 
Нещо повече, приблизително същият процент 
пациенти се нуждаят от провеждане на адю-
вантно (химио)лъчелечение след НАХТ + ради-

кална хирургия, което е свързано със значителна 
морбидност. Оценката на тенденциите във вре-
мето за последните няколко десетилетия показ-
ват, че постиженията в областта на прилагане 
на лъчелечение (перкутанно и брахитерапия) 
са довели до подобряване на лечебните резул-
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тати при пациенти с ЛАКМШ, докато такава 
тенденция липсва в областта на хирургията и 
химиотерапията. Явно, все още е необходимо 
провеждане на по-нататъшни задълбочени кли-
нични изследвания за подхода НАХТ + радикална 
хирургия с цел получаване на сигурни научни до-
казателства, особено за отделни подгрупи паци-
енти, които могат да имат потенциални ползи 
по отношение на преживяемост, токсичност и 
качество на живот.

Отговорът на заглавието на тази статия 
е малко подвеждащ, но изглежда лесен – НАХТ се 
провежда преди радикална хирургия с цел постига-
не на по-добри резултати в рамките на комплекс-
ното лечение на пациенти с ЛАКМШ и следова-
телно трябва да бъде част от лечебния подход 
НАХТ + радикална хирургия. Разбира се, при паци-
енти, които не достигат до оперативно лечение 
след проведена НАХТ (около 25-30%), би трябвало 
да се препоръча провеждане на последващо ЕЛХЛ.
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ОБЗОР

Карциномът на маточна шийка (КМШ) заема четвърто място по заболяемост и 

смъртност сред всички онкологични заболявания при жени. Всяка година се диагности-

цират около 660 000 нови случая и около 350 000 смъртни случая на пациенти с КМШ. 

Традиционният оперативен подход е извършване на радикална хистеректомия (РХ) 

посредством абдоминален достъп. Освен чрез абдоминален достъп, РХ може да бъде 

извършена и ендоскопски. Минимално инвазивната радикална хистеректомия (МИРХ) 

демонстрира безспорно по-добри периоперативни резултати като по-кратък болничен 

престой, по-малка кръвозагуба, по-кратък период за възстановяване и по-нисък риск 

за следоперативни усложнения. През 2018 г. гинекологичната онкологична общност се 

раздели на две, след като Ramirez et al. представят резултати от своето проучване – 

Laparoscopy Approach to Cervical Cancer (LACC) trial, които противоречат на общопри-

етата до този момент практика по отношение на безопастност и ефективност на 

минимално инвазивния подход в лечението на ранeн КМШ. Тази статия е литературен 

обзор, изследващ мястото и ролята на минимално инвазивната хирургия в лечението 

на пациенти с ранен стадий на КМШ.
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Увод

Карциномът на маточната шийка (КМШ) 
заема четвърто място по заболяемост и смърт-
ност сред всички онкологични заболявания при 
жени. Всяка година се диагностицират около 660 
000 нови случая и около 350 000 смъртни случая 
на пациенти с КМШ. Прогнозата е най-добра, ко-

гато КМШ бъде диагностициран в ранен стадий 
и бъде проведено своевременно лечение.1 Тради-
ционният оперативен подход е извършването на 
радикална хистеректомия (РХ) посредством аб-
доминален достъп.2, 3 Въпреки това абдоминална-
та радикална хистеректомия (АРХ) корелира със 
значителни усложнения както в периоператив-
ния, така и в постоперативния период.4-6
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Доказателства за 

минимално инвазивна 

хирургия при КМШ

Освен чрез абдоминален достъп, РХ може 
да бъде извършена и ендоскопски. Според акту-
ализираните препоръки на ESGO/ESTRO/ESP 
от 2023 г. РХ чрез минимално инвазивен достъп 
може да бъде осъществена при диаметър на ту-
мора под 2 сm, чисти резекционни линии след ко-
низация и при липса на метастази в регионални 
лимфни възли.7 Няколко ретроспективни проуч-
вания описват ползите на минимално инвазивна-
та радикална хистеректомия (МИРХ) като по-
кратък болничен престой, по-малка кръвозагуба, 
по-кратък период за възстановяване и по-нисък 
риск за следоперативни усложнения, при сходни 
с АРХ онкологични резултати.8-10

Първата лапароскопска РХ с тазова и па-
рааортална лимфна дисекция е извършена и пуб-
ликувана от Nezhat през 1992 г.11 След първото 
одобрение от FDA (САЩ) на роботизираната 
система da Vinci (Intuitive Surgical Inc., Sunnyvale, 
CA) за гинекологична хирургия през 2005 г. пове-
чето от ограниченията на лапароскопията са 
преодолени посредством по-добрия триизмерен 
образ, по-голямото увеличение на образа, по-до-
брата ергономия, филтрирането на тремора, а 
също и по-голяма свобода на движенията. Тези 
предимства улесняват извършването на опе-
ративни интервенции в ретроперитонеалното 
пространство. С появата на роботиката като 
нов възможен подход за лечение при пациентки 
с хистологично доказан КМШ, както и след из-
вършване на първата роботизирана радикална 
хистеректомия (РРХ) през 2006 г.12, този тип 
хирургия е все по-често предпочитан.

През 2018 г., след като Ramirez et al.13 

представят резултати от своето проучване – 
Laparoscopy Approach to Cervical Cancer (LACC) 
trial, гинекологичната онкологична общност се 
раздели на две. В това многоцентрово рандоми-
зирано контролирано проучване резултатите 
показват, че минимално инвазивният подход се 
асоциира с по-кратка преживяемост без болест 
(ПББ) и по-кратка обща преживяемост (OП), 
сравнено с АРХ. Честотата на възникване на 

регионални рецидиви в групата на МИРХ също 
е по-висока. Важно е да се отбележи, че проуч-
ването има методологични и организационни 
ограничения като включване на центрове от 
различни държави, включване на хирурзи с раз-
личен опит в минимално инвазивната хирургия, 
неправилно предоперативно стадиране и липса 
на стандартизирана техника на извършване на 
оперативната интервенция с цел намаляване на 
риска от разпространение на туморни клетки.

Така през последните години редицата не-
известни, липсата на яснота и продължаващите 
дебати по темата принуждават глобалната ги-
некологична общност да преоцени хирургичните 
си подходи и свързаните с тях резултати. На-
шият екип направи и публикува ретроспективно 
проучване14, обхващащо данни за над 11 години в 
два центъра в България и сравни периоператив-
ните и онкологичните резултати при пациен-
ти, на които е извършена АРХ (n = 1006, 74.7%) 
спрямо тези след РРХ (n = 342, 25.3%). В момен-
та са в ход две многоцентрови, проспективни, 
рандомизирани проучвания (RACC и ROCC trial), 
които сравняват робот-асистирана хирургия 
с конвенционална абдоминална хистеректомия 
при пациенти с ранен КМШ с цел предоставяне 
на по-достоверни доказателства относно безо-
пасността и ефективността на минимално ин-
вазивната методика.

Подготовка на пациента

Профилактично антикоагулантно лечение 
се извършва 12 часа предоперативно. Пациент-
ката се поставя в литотомична гинекологична 
позиция. По време на въвеждане в анестезия се 
извършва антибиотична профилактика. След 
щателна дезинфекция на предна коремна стена, 
вътрешни полови органи (ВПО) и влагалище се 
поставя постоянен уретрален катетър. Корем-
ната кухина се инсуфлира с СО2 до интраабдо-
минално налягане от 14 mm Hg. За извършване 
на оперативна процедура с помощта на роботи-
зираната система da Vinci (Intuitive Surgical Inc., 
Sunnyvale, CA, USA) се поставят три работни 
порта (8 mm) за роботизираната система и два 
асистентски порта (12 mm и 5 mm). Първият 
от тях (за da Vinci Endoscope, 0 – Degree) се въ-
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вежда по срединната линия на около 20 сm над 
симфизата (супраумбиликално). Останалите 
троакари се поставят под визуален контрол. 
На една линия с първия порт на 6-10 сm вляво и 
вдясно се въвеждат троакарите за инструмен-
тите на роботизираната система. На 7 сm ла-
терално от поставения порт вдясно се поставя 
12-милиметров асистентски порт, а вторият 
5-милимитров асистентски порт се въвежда на 
2 сm медиално от spina iliaca anterior superior след 
предварително визуализиране на a. epigastrica 
inferior dextra. След това пациентката се поста-
вя в позиция Тренделенбург. Освен ендоскопа, 
който е инсталиран на втората ръка на робота, 
в първа ръка се поставя Meryland Bipolar Forceps, 
а в трета ръка – Monopolar Curved Scissors. За 
зашиването на влагалищния чукан монополярна-
та ножица се заменя с Large Needle Driver.

Стъпки в МИРХ

Провеждането на МИРХ следва следни-
те последователни стъпки: (1) Експлориране 
на корем и малък таз за наличие на метатази; 
(2) Коагулиране и прерязване на lig. rotundum 
dextra и lig. infundibulopelvicum dextra; (3) Иден-
тифициране и дисециране на десен уретер; (3) 
Развиване на паравезикалните и параректални-
те ямки; (4) Дисециране на a. iliaca interna dextra 
и идентифициране на a. uterina dextra; (5) Разде-
ляне и клипсиране на a. uterina dextra и v. uterina 
superficialis dextra; (6) Мобилизация на пикочен 
мехур; (7) Тунелиране на десен уретер и клипси-
ране на v. uterinа profunda dextra; (8) Параметре-
ктомия вдясно; (9) Идентични стъпки от лява 
страна на матката; (10) Развиване на ректова-
гиналното пространство; (11) Прерязване на 
сакроутеринните лигаменти; (12) Колпотомия 
и екстирпация на матката с маточната шийка 
и влагалищната маншета, аднексите и лимфни-
те възли; (13) Затваряне на влагалищния чукан с 
непрекъснат шев или Z-образни шевове.

Хирургична техника на 

МИРХ

Дясната кръгла връзка се коагулира и резе-
цира възможно най-латерално и перитонеумът 

се отваря странично от lig. infundibulopelvicum 
dextra. Тазовата лимфна дисекция започва с от-
страняване на лимфните възли от външната 
илиачна верига като проксимална граница е би-
фуркацията на общата илиачна артерия и вена, 
а дистална граница – мястото на свързване на 
дълбоката циркумфлексна илиачна вена и външ-
ната илиачна вена. Обтураторната ямка се от-
варя и се идентифицират m. obturator internus, 
n. obturatorius и съдовете. Следва отстраняване 
анблок на лимфните възли от дълбоката верига 
на вътрешната илиачна артерия, изолиране на 
обтураторния нерв и дисекция на обтуратор-
ната ямка. Аналогични на гореописаните стъп-
ки се извършват и от лявата страна. Следва 
отваряне на широката връзка вдясно с помощта 
на монополярна ножица. По тъп и остър начин 
се развиват паравезикалното и параректално-
то пространство. Идентифицира се уретерът, 
след което lig. infundibulopelvicum се сепарира и 
лигира с помощта на LigaSure 10 mm. Иденти-
фицират се маточните съдове, клипсират се 
и се прерязват в близост до илиачните съдове. 
Аналогично тези стъпки се извършват и вляво 
от матката. Пикочният мехур се сепарира от 
маточната шийка и се дисецира дистално, след 
което се отваря ректовагиналното простран-
ство посредством комбинирана тъпа и остра 
дисекция. Кардиналният лигамент се разделя, 
последвано от колпотомия, след което матка-
та с маточната шийка, параметриумите, вла-
галищната маншета и аднексите се екстирпи-
рат през влагалището. Влагалищният чукан се 
затваря посредством непрекъснат ендоскопски 
шев или чрез Z-образни шевове.

Специфики на нерв-

съхраняваща МИРХ

Извършването на нерв-съхраняваща МИРХ 
демонстрира следните особености: (1) Изолира-
не и отделяне на дълбоката маточна вена от та-
зовия спланхников нерв; (2) Изолиране и отделяне 
на хипогастралния нерв; (3) Разделяне на съеди-
нителната тъкан между ректум и влагалище; (4) 
Дивизия на сакроутеринния лигамент; (5) Отде-
ляне на прерязания край на дълбоката маточна 
вена от тазовия спланхников нерв; (6) Дисециране 
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на кръвоносните съдове на предния лист на вези-
коутеринния лигамент; (7) Дисециране на кръво-
носните съдове на задния лист на везикоутерин-
ния лигамент; (8) Идентифициране на везикалния 
клон от долния хипогастрален плексус; (9) Сепа-
риране и секция на маточния клон от долния хи-
погастрален плексус; (10) Разделяне на ректова-
гиналния лигамент; (11) Сепариране и секция на 
параколпиума; (12) Екстирпация на матката.

Дискусия

Резултатите от нашето проучване по-
казват по-добри периоперативни резултати в 
групата на роботиката, сравнено с отворена 
хирургия. Минимално инвазивната методика 
намалява значително кръвозагубата, често-
тата на кръвопреливане, както и болничния 
престой.14 Получените от нас резултати се по-
твърждават и от редица проучвания.15-18 Освен 
това не открихме значителна разлика в опера-
тивното време при двата оперативни подхода, 
което е в съответствие с предишни доклади.15, 

16, 18-21 Роботизираната методика демонстрира 
значително по-малка честотата на общ брой 
настъпили усложнения, сравнено с лапарото-
мия. Резултатите са аналогични и при подгру-
повия анализ на интраоперативни и постопера-
тивни усложнения.

В световен мащаб са описани разнополюс-
ни резултати по отношение на усложненията, 
сравнявайки двете методики. Така например 
Vazquez-Vicente еt al. съобщават, че честотата 
на уретеровагинални фистули и на дехисцен-
ции на влагалищния чукан е по-висока в група-
та на минимално инвазивната хирургия, докато 
постоперативна дисфункция на пикочeн мехур 
и инфекции на предна коремна стена преобла-
дават в групата на отворената хирургия.22 
Mendivil еt al. описват честота на усложне-
нията в 11.2% при АРХ срещу 5.1% в групата 
на РРХ23, Wright et al.17 – съответно 15.8% сре-
щу 13.4%, Diver et al.24 – 1.7 % срещу 17.2%, а 
Corrado еt al.18 докладват за съпоставими про-
центи на усложнения в двете групи (съответ-
но 20.9% и 20.3%). Интересен е фактът, че за 
разлика от всички тези проучвания, честота-
та на настъпили усложнения в проведения от 

нас анализ е значително по-ниска. В нашият 
труд резултатите по отношение на OП и пре-
живяемост без прогресия (ПБП) са аналогични 
на тези от публикувани по-рано проучвания, 
сравняващи отворения с минимално инвазивния 
подход за лечение на ранен КМШ, демонстри-
райки липса на значителна разлика между двете 
групи.23, 25-28

Публикуване на две проучвания през 
2018 г. постави под въпрос безопасността и 
ефективността на минимално инвазивния под-
ход в лечението на ранен КМШ.13, 29 В кохортно 
проучване Melamed et al. включват 2461 жени, 
на които е извършена РХ по повод КМШ в ста-
дий IA2 или IB1, като една част са оперирани 
между 2010 г. и 2013 г., а друга част са паци-
енти от регистъра SEER 18, лекувани през пе-
риода 2000-2010 г. При 1225 (49.8%) пациенти 
е използван минимално инвазивен подход, като 
при 978 (79.8%) от тях оперативната интер-
венция е извършена чрез роботизирана систе-
ма. Авторите докладват, че рискът от смърт 
за период от 4 години е 5.3 % в групата на аб-
доминална хирургия и 9.1% в тази на минимал-
но инвазивна хирургия. В подгруповите анализи 
отворената РХ демонстрира по-нисък риск от 
смърт както от лапароскоска РХ (HR 1.50; 95% 
CI 0.97-2.31), така и от робот-асистирана РХ 
(HR 1.61; 95% CI 1.18-2.21).29 Основните кри-
тики към това проучване са в точността на 
използваните данни, както и включването на 
ранния период от развитието на лапароскопска 
и роботизираната методика и недостатъчни-
ят опит на хирурзите.

Аналогични на гореописаните резул-
тати докладват и Ramirez et al. в проучва-
не Laparoscopy Approach for Cervical Cancer 
(LACC) trail, в което включват 631 пациенти 
от 33 центъра по целия свят за периода от 
2008 г. до 2017 г.13 На 319 пациентки е извър-
шена минимално инвазивна интервенция, а на 
останалите 312 – абдоминална. На 84.4% от 
пациентите, при които е използван минимално 
инвазивен подход, е извършена лапароскопия, а 
на останалите 15.6% – роботизирана операция. 
Авторите съобщават, че 91.9% от пациенти-
те в проучването са в стадий IB1. Групата на 
минимално инвазивна хирургия демонстрира 
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по-ниска ОП спрямо тази на абдоминална хи-
рургия – на 3-та година 93.8% срещу 99.0% (HR 
6.00; 95% CI 1.77-20.30), а също така и по-кра-
тък период без рецидив (ПБР) – за 4.5 години 
86.0% срещу 96.5% (95% CI 16.4-4.7). Проучва-
не LACC отчита почти четири пъти по-висок 
риск от възникване на рецидив, както и шес-
ткратно повишен риск от смърт.

Към така представените резултати от 
LACC бяха отправени множество критики, една 
от които беше значително ниският процент 
на робот-асистирани интервенции. Всеобщо 
известни са предимствата на роботизираната 
методика пред конвенционална лапароскопия, 
които я превръщат в значително по-подходяща 
за извършване на радикални операции. Лапаро-
скопският подход за лечение на КМШ е широко 
признат за изключително трудна процедура, 
изискваща значително по-голям брой случаи за 
овладяване на техниката и поддържане на уме-
нията. В проучването на LACC всеки център е 
допринесъл с малък брой пациенти за групата на 
минимално инвазивната хирургия. Това поражда 
въпроси относно хирургичните умения на опе-
раторите, тъй като е доста вероятно това да 
е повлияло на крайните резултати. Тези съмне-
ния се засилват и от факта, че рецидивите в 
групата на минимално инвазивната хирургия са 
установени в 14 от общо 33 центъра, участва-
щи в проучването. Според Leitao et al. липсата 
на задължителна предоперативна магнитно-
резонансна томография (МРТ) би могла да до-
веде до включване на пациенти с диаметър на 
тумора по-голям от 4 сm.30 Повечето рецидиви 
са описани при пациенти с големи тумори. Дру-
го вероятно обяснение за получените oт LACC 
резултати е липса на стандартизирана техника 
на извършване на минимално инвазивните ин-
тервенции и неспазване на основния хирургичен 
и онкологичен принцип за нефрагментиране на 
тумора и ограничаване на неговото разпростра-
нение. Счита се, че основните рискови фактори 
за дисеминиране на туморния процес в хода на 
ендоскопската операция са свързани с използва-
не на маточен манипулатор и интракорпорална 
колпотомия. Маточният манипулатор увели-
чава риска от преминаване на туморни клетки 
през маточните тръби, риска за перфорация на 

матката, а също така е възможно да повлияе 
дълбочината на туморна инвазия и лимфовас-
куларна инвазия по време на операцията. От 
своя страна, интракорпоралната колпотомия 
в условията на пневмоперитонеум, създаден от 
инсуфлация на CO2, би могла да предизвика им-
плантиране на туморни клетки по париетал-
ния перитонеум.31 Методи, които биха могли да 
сведат до минимум риска от дисеминиране на 
тумора, са използване на ниско налягане на CO2, 
лигиране на маточните тръби, неизползване на 
маточен манипулатор и зашиване на влагали-
щето с цел изолирането му още в началото на 
операцията, както и поставяне на матката и 
отстранените лимфни възли в Endobag преди 
екстирпирането им от коремната кухина.32

Описаните мерки за безопастност са из-
следвани от редица проучвания. В многоцентро-
во, обсервационно, кохортно проучване SUCCOR 
са анализирани данни на 693 пациенти с КМШ в 
стадий IB1 за периода 2013-2014 г. В 291 случая 
е извършена минимално инвазивна интервенция 
(228 ЛРХ/63 РРХ), а при останалите 402 метод 
на избор е абдоминална РХ. Рискът за рецидив е 
два пъти по-висок в групата на минимално ин-
вазивният подход (HR 2.07; 95% CI 1.35-3.15, 
p = 0.001). Подгруповият анализ показва, че това 
е валидно само когато туморът е с диаметър 
над 2 сm (HR 2.31; 95% CI 1.37-3.90, p = 0.002). 
За тумори с диаметър по-малък или равен на 2 
сm не е установена статистически значима раз-
лика (HR 1.63; 95% CI 0.79-3.40, p = 0.19). Ми-
нимално инвазивната хирургия демонстрира по-
нисък процент на ОП и 2.42 пъти по-висок риск 
от смърт (HR 2.42; 95% CI 1.34-4.39, p = 0.004) 
като тази констатация отново е валидна за ту-
мори над 2 сm, но не и за такива с диаметър под 2 
сm. Пациенти, на които е извършена МИРХ без 
използване на манипулатор и влагалището е за-
шито дистално от тумора преди оперативната 
интервенция, имат сходна честота на рецидиви 
с тези, на които е извършена АХ.33

Две други проучвания изследват онколо-
гичните резултати между АРХ и МИРХ при 
пациенти с КМШ като използват техниката „ 
no-look no-touch”. Тази техника включва избягва-
не на директен контакт с маточната шийка и 
употреба на маточен манипулатор, създаване на 
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влагалищна маншета преди започване на същин-
ската част на оперативната интервенция и в 
последствие екстирпиране на матката от ко-
ремната кухина с Endobag. Авторите на двете 
проучвания докладват, че и двете групи демонс-
трират сходни резултати по отношение на OП, 
ПБП и честотата на рецидиви.34, 35

В друго проучване Kong et al. изследват он-
кологичните резултати при пациенти с КМШ, 
на които е извършена МИРХ като съпоставят 
вида на колпотомия – интракорпорална и ва-
гинална. Получените резултати показват, че 
2-годишната ПБП е редуцирана в групата на ин-
тракорпорална колпотомия (84.5% срещу 95%). 
Аналогични са и получените резултати по отно-
шение на честота на рецидиви и риск от смърт 
(рецидиви 16.2% срещу 2.5%; смърт 8.5% срещу 
0.0%, p = 0.006).36

Водещите европейски дружества като 
SERGS, ESGE и ESGO към настоящият момент 
също не препоръчват преход от МИХ към лапа-
ротомия, когато се касае за КМШ с диаметър до 
2 сm.7, 32 Гинекологичната онкологична общност 
е в очакване на резултати от две проспективни 
рандомизирани проучвания, чиято цел е да оп-
ределят мястото, ефективността и безопас-
ността на минимално инвазивната хирургия в 
лечението на КМШ (RACC и ROCC trial). Проуч-
ване ROCC e многоцентрово, проспективно, ран-
домизирано и всички пациенти, които участват 
в него, са с хистологично доказан аденокарцином, 
плоскоклетъчен карцином или аденосквамозен 
КМШ в стадий от IA2 до IB2. Задължително из-
искване е извършване на предоперативна МРТ. 
Използването на маточен манипулатор по вре-
ме на операция не е разрешено. Всички хирурзи 
трябва да спазват точно определени техники за 
предотвратяване на дисеминиране на тумора.37 
Проучване RACC също е многоцентрово, про-
спективно, рандомизирано и също включва па-
циенти с хистологично доказан аденокарцином, 
плоскоклетъчен карцином или аденосквамозен 
КМШ, но в стадий IB1, IB2 и IIA1. Използването 
на маточен манипулатор също не е разрешено, 
а зашиването на влагалището преди извършване 
на колпотомия е препоръчително, но не е задъл-
жително.38

Заключение

В обобщение може да се каже, че МИХ де-
монстрира безспорно по-добри периоперативни 
резултати, а същевременно не прави компро-
мис с онкологичната ефективност, когато са 
спазени основните хирургични принципи за не-
фрагментиране на тумора и ограничаване на 
неговото разпространение. Следователно ние 
считаме МИРХ за предпочитан вариант за лече-
ние на пациенти с ранен КМШ.
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ОБЗОР

Радикалната параметректомия (РП) е част от класическата радикална хисте-

ректомия и рядко се извършва изолирано. Статията е литературен обзор на индика-

циите и минимално инвазивните подходи за тази интервенция. Представени са ана-

томо-хирургичните концепции и индикаторите за радикалност при РП. Направен е 

преглед на публикации по темата, включващи проучвания от 2005 г. до 2023 г., вклю-

чително и собствен опит. Подробно се дискутират параметри на хирургични резул-

тати при минимално инвазивна РП, като оперативно време, усреднена кръвозагуба, 

среден брой на отстранени тазови лимфни възли, лимфни метастази, ангажиране на 

резекционни линии, видове усложнения и др. В заключение интервенцията се представя 

като съвременен модел на хирургия на ретроперитонеалното пространство с периопе-

ративни резултати, съпоставими с тези, докладвани в литературата при отворен и 

лапароскопски подход.
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Увод

Радикалната параметректомия (РП) е 
комплексна хирургична интервенция за лечение 
на карцином на маточна шийка (КМШ). Това е 
сложна процедура, включваща отстраняване на 
параметриалната тъкан, регионалните лимф-
ни възли и горната част на влагалището. При 
стриктно спазване на диагностичния алгори-
тъм (скрининг, биопсично изследване, стадира-
не) операцията не се прилага самостоятелно, а 
е част от класическата радикална хистеректо-

мия тип C2 по Querleu & Morrow1 или клас III по 
Piver-Rutledge-Smith2. Изолираното извършване 
на РП обикновено се налага при установяване на 
КМШ след семпла хистеректомия по други ин-
дикации.

 Честотата на окултна инвазивна болест 
на маточна шийка варира между 1.9% и 6.4%, дос-
тигайки в миналото до 12.9%3, като най-засег-
нати са жени между 45-50 години4, 5. Най-честа 
индикация за първоначална тотална хистерек-
томия е доказване на карцином in situ.6 Недоста-
тъчна предоперативна оценка и погрешно интер-
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претиране на цервикална цитология също могат 
да доведат до неочакван постоперативен резул-
тат. Разчитане на хистологично непотвърден 
колпоскопски атипизъм, установяване на дис-
плазия само с прицелна биопсия и прескачане на 
повторна ексцизионна процедура при наличие на 
ангажирани резекционни линии са сред водещите 
причини за наличие на резидуален малигнитет 
след тотална хистеректомия.

Параметректомия – 

индикатори за радикалност

Съвременната хирургия на ретроперито-
неалното пространство при КМШ включва не 
само лимфаденектомия, но и отстраняване на 
параметриалните поддържащи тъкани. Параме-
триумът е анатомична структура, състояща се 
от съединителна тъкан, мастна тъкан и лимф-
ни канали, организирани около кръвносни съдо-
ве, автономни и сензорни нервни структури по 
пътя си от тазовите стени към висцералните 
органи.7 Различават се преден, заден и латерален 
параметриум. Различна степен на радикалност се 
постига с въвеждане на съвременни анатомични 
концепции, най-вече по отношение на достъпа 
до съдовете на задния утеровезикален лигамент 
(средна и долна везикална вена), латералния па-
раметриум, дълбоката маточна вена, средната 
ректална артерия и задния параметриум (хипо-
гастралните нерви). Степента на радикалност е 
в пряка зависимост от анатомо-хирургичния под-
ход към тези структури. Possover et al. използват 
средната ректална артерия като граница между 
съдовия и невралния компонент, докато други 
автори определят границата спрямо дълбоката 
маточна вена.8 При минимално инвазивните хи-
рургични техники тези структури стават ясно 
разграничими, особено с помощта на 3D образни-
те системи с висока резолюция.

 При наличие на непредвидена остатъч-
на инвазия в параметриумите, стандартният 
оперативен подход е извършването на лапаро-
томия.9 Отворената хирургия се приема за безо-
пасна, въпреки че средната честота на усложне-
ния е между 20% и 30%, а средната кръвозагуба 
варира от 900 ml до 1750 ml при обем, включващ 
и лимфаденектомия.4, 6

Доказателства за 

ефективност

През 2005 г. Fleisch & Hatch обобщават 
резултати от 16 лапароскопски РП с лимфна ди-
секция, включвайки 6 собствени случая. Те съоб-
щават за средно оперативно време от 207 min, 
кръвозагуба от 300 ml и две интраоперативни 
усложнения – лезия на пикочен мехур и чревна 
бримка. Авторите потвърждат безопасността 
на процедурата, но подчертват специфичния 
характер на усложненията, свързани с пикочния 
мехур.10 През 2006 г. и 2007 г. екипите на Liang 
& Nezhat споделят първоначален опит с лапаро-
скопска РП, потвърждавайки връзката ѝ с нама-
лена кръвозагуба и по-ниска честота на услож-
нения.11, 12

Развитието на робот-асистираните тех-
нологии значително улесни внедряването на ми-
нимално инвазивни подходи в хирургичното лече-
ние и оценка на пациентки с ранен, авансирал или 
рецидивиращ КМШ. Данните показват, че из-
ползването на роботизирана система се свърз-
ва с по-кратко време за изпълнение на задачите, 
повишена прецизност, по-бързо и ефективно из-
вършване на оперативните етапи, както и с на-
мален брой технически грешки в сравнение със 
стандартна лапароскопска техника. Това дава 
възможност сложни оперативни интервенции, 
като радикална хистеректомия, да се осъщест-
вяват по-ефективно, като усвояването на не-
обходимите умения става не само за по-кратък 
период, но и от по-широк кръг хирурзи, които 
срещат затруднения при конвенционална лапа-
роскопия.

В периода 2008-2012 г. са описани едва 17 
такива случая, при които е използвана роботизи-
рана система. Ramirez et al. публикуват първата 
серия от 5 пациентки с плоскоклетъчен карци-
ном след тотална хистеректомия, подложени 
на робот-асистирана РП и тазова лимфаденек-
томия.13 Отчетено е оперативно време около 
365 минути, с усреднена кръвозагуба от 100 ml 
и среден брой отстранени тазови лимфни възли 
– 14. Не са установени лимфни метастази или 
ангажиране на резекционните линии. Докладвани 
са общо три усложнения – едно интраоператив-
но (цистотомия) и две постоперативни при една 
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пациентка – везиковагинална фистула и лимфо-
целе. Geisler et al. извършват една такава опера-
ция за 186 минути, с кръвозагуба от 250 ml и 18 
броя отстранени тазови лимфни възли.14 Не са 
установени лимфни метастази или ангажиране 
на резекционни линии. Пациентката е проследя-
вана в продължение на 4 години без данни за реци-
див. През 2012 г. Vitobello еt al. представят една 
от най-големите серии, включваща 11 случая на 
роботизирана РП – 5 пациентки с плоскоклетъ-
чен карцином, 2 с аденокарцином и 4 с ендоме-
триален карцином.15 Средната продължител-
ност на операцията е 262 минути, изчислената 
кръвозагуба – 100 ml, а средният брой отстра-
нени лимфни възли – 24. Не са установени лимф-
ни метастази или ангажиране на резекционните 
линии. През същата година Горчев, Томов и сътр. 
публикуват серия от 7 пациентки, на които е из-
вършена робот-асистирана РП с лимфна дисек-
ция и отстраняване на горна трета на влагали-
ще.17 Средната възраст на жените е 56.4 години 
(SD ± 10.7). Индикациите включват инвазивен 
плоскоклетъчен КМШ (n = 3), ендометриоиден 
аденокарцином с инфилтрация на шийка (n = 2), 
папиларен аденокистичен КМШ от светлокле-
тъчен тип (n = 1) и вагинален плоскоклетъчен 
карцином (n = 1). Средният брой отстранени 
лимфни възли е 8 (от 4 до 29). Продължител-
ност на операцията е средно 228.6 минути (SD 
± 38.9), а кръвозагубата – 147 ml (SD ± 58.2). Не 
са извършвани хемотрансфузии и конверсии към 
лапаротомия. От крайния хистологичен доклад 
3 пациентки са с CIN 3 или инвазивен карцином 
в горната трета на влагалище, а при една паци-
ентка е доказана лимфна метастаза. При един 
от случаите е установена ангажирана влагалищ-
на резекционна линия, придружена от параме-
триална инвазия и два метастатични лимфни 
възела с последваща следоперативна лъчетера-
пия. Регистрирани са две усложнения – една лезия 
на пикочен мехур, коригирана интраоперативно 
с двуслоен шев 3-0 Vicryl, и една следоперативна 
везиковагинална фистула, проявила се на десе-
ти ден и овладяна консервативно чрез катетър 
на Foley за 1 месец. През 2017 г. Tran et al. опис-
ват ретроспективно 17 пациентки с инвазивен 
КМШ, диагностицирани след екстрафасциална 
хистеректомия и подложени на роботизирана 

РП с двустранна тазова лимфаденектомия и 
парциална вагинектомия.17 Отчетени са две ин-
траоперативни усложнения – едно увреждане на 
черво и едно увреждане на пикочен мехур. При 
една пациентка е извършено кръвопреливане с 
2 Е еритроцитен концентрат. Три пациентки 
са преминали адювантно химиолъчелечение с 
cisplatin – при първата са установени ангажира-
ни влагалищни резекционни линии, при втората 
– положителни тазови лимфни възли, а трета-
та e с инфилтрация в параметриуми и тазови 
лимфни метастази. Рецидиви не са наблюдавани, 
като една пациентка е починала от неизвестна 
причина 59.4 месеца след операцията. В допъл-
нение авторите правят литературен обзор на 
15 проучвания, включващ общо 238 пациентки, 
подложени на РП. Резултатите показват, че не 
могат да бъдат дефинирани специфични предо-
перативни хистопатологични характеристики, 
които да предсказват изхода от лечението, не-
обходимостта от адювантна терапия или анга-
жиране на параметриуми. В заключение автор-
ският колектив подкрепя робот-асистираната 
РП с двустранна тазова лимфаденектомия като 
приложим и безопасен метод, свързан с приемлив 
профил на усложнения.

Съществуват описани случаи на минимал-
но инвазивна РП, извършена по повод неонколо-
гични състояния. Zapardiel et al. съобщават за 
два случая на робот-асистирана РП при паци-
ентки с хронична тазова болка – на 41 и 43 го-
дини, с индекс на телесна маса съответно 42.9 
и 27.3 kg/m2.18 В миналото двете пациентки са 
претърпели тотална абдоминална екстрафа-
сциална хистеректомия с двустранна салпин-
го-оофоректомия респективно поради болка и 
симптоматична миомна болест. Съответно 8 
и 13 месеца по-късно двете жени са хоспитали-
зирани повторно с оплаквания от персистираща 
хронична тазова болка. Авторите съобщават за 
оперативно време от 122 и 102 минути с изчис-
лена кръвозагуба съответно 250 ml и 200 ml. Не 
са наблюдавани интраоперативни инциденти. 
Докладвано е едно следоперативно усложнение 
– инфекция на троакарния достъп, третирано 
консервативно с антибиотици. Проследяване-
то е продължило 100 дни без данни за инциден-
ти през този период, като и двете пациентки 
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са асимптомни на последния контролен преглед.
Особено внимание заслужава възможност-

та за нервосъхраняваща техника при робот-
асистирана РП, която съчетава онкологична ра-
дикалност с максимално запазване на тазовата 
автономна инервация. Magrina et al. оперират 
41-годишна пациентка с цервикален аденокар-
цином 5 седмици след тотална хистректомия.19 
Съобщеното оперативно време е 330 минути, 
общата кръвозагуба – 145 ml, без данни за ос-
татъчен тумор на крайния хистологичен резул-
тат. Жената е изписана след два дни, а нормална 
функция на пикочния мехур е напълно възстано-
вена на девети постоперативен ден. Авторите 
потвърждават безопасността и техническата 
осъществимост на роботизираната нервосъх-
раняваща РП.

Заключение

Робот-асистираната РП представлява 
съвременен модел на хирургия на ретроперито-
неалното пространство с периоперативни ре-
зултати, съпоставими с тези, докладвани в лите-
ратурата при отворен и лапароскопски подход. 
Основните хирургични и анатомични принципи 
остават непроменени, но триизмерната визуали-
зация позволява по-точна и детайлна интерпре-
тация на морфологичните структури и техните 
взаимоотношения в таза. Въпреки предимствата 
на подобрената оптика, съществува риск от уро-
логични усложнения, поради което е необходима 
повишена предпазливост при използване на енер-
гийни източници. Необходими са по-големи мно-
гоцентрови проспективни проучвания, които да 
утвърдят ефективността и да проследят стра-
ничните ефекти на процедурата.
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ОБЗОР

Лимфогенното разпространение на карцином на маточна шийка (КМШ) е важен 

прогностичен фактор за онкологичните резултати така, както размерът на първич-

ния тумор или параметралната инвазия. В последната FIGO 2018 класификация нали-

чието на лимфни метастази води до повишаване на стадия, независимо от всички дру-

ги обстоятелства. Същевременно рискът от лимфогенна дисеминация остава нисък в 

ранните стадии, което поставя въпрос за смисъла на лимфаденектомията като част 

от хирургичното му лечение при тези случаи. Основен прогностичен фактор за лимфо-

генна дисеминация е наличието на лимфоваскуларно засягане от интерпретацията на 

хистологичния резултат при първичната диагноза. Концепцията за сентинелна лимф-

на биопсия (СЛБ) придобива все по-широко приложение, като данните от последните 

систематични прегледи и метаанализи потвърждават нейните ползи. Всички тези 

доказателства са причина за ревизия на съвременните препоръки за поведение при 

КМШ, при които се обръща специално внимание кога системната лимфаденектомия 

може да се замени със СЛБ и кога може изобщо да се пропусне.

ТАЗОВА ЛИМФНА ДИСЕКЦИЯ В РАНЕН СТАДИЙ –  

КОГА МОЖЕМ ДА Я ПРОПУСНЕМ

проф. д-р Петър Марков, дм

Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ Токуда – София

Увод

Карциномът на маточна шийка (КМШ) се 
презентира като социално значимо заболяване и 
важен здравен проблем поради високата си чес-
тота и морбидитет, въпреки напредъка в скри-
нинговите програми, средствата за диагности-
ка и терапевтичните стратегии.

Благодарение на развитието на консерва-
тивните методи за терапия на КМШ хирургич-
ното лечение все повече отстъпва мястото си 
в терапевтичния план. Разширената радикална 
хирургия, която в миналото се прилагаше при 

напреднали стадии, в съвремието все повече се 
избягва поради високата си честота на услож-
нения, при недостатъчно по-добри онкологични 
резултати спрямо консервативните методи – 
лъчелечение, химиотерапия, имунотерапия. На-
лице е постепенна прогресия към ограничаване 
на обема на оперативните намеси, реализация на 
орган-съхраняваща и нервно-съхраняваща хирур-
гия, употреба на миниинвазивни техники и т.н. 
Респективно се промотира и редукция на обема 
на лимфната дисекция като част от хирургич-
ното лечение при КМШ.
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Общи положения

Лимфогенното разпространение на КМШ 
е важен прогностичен фактор, така както и па-
раметралната инвазия или пък позитивните ре-
зекционни линии при хирургичното му лечение.1 
Ето защо през 2018 г. Federation Internationale 
de Gynecologie et d’Obstetrique (FIGO) публику-
ва ревизия на стадирането на КМШ, при коя-
то се отделя специално място на наличието на 
лимфни метастази.2 Всички случаи с наличие на 
позитивни тазови и/или парааортални лимфни 
метастази, установени чрез хистологично (p) 
или образно (r) изследване, се реферират като 
стадий IIIC, независимо от размера на първич-
ния тумор. Това разбираемо води и до промяна на 
терапевтичните стратегии.3

По-добрите диагностични методи и скри-
нингови програми дават възможност за по-ран-
на диагностика на КМШ и в идеалния случай 
– по-ниска честота на лимфни метастази. Да-
нните показват, че тазови лимфни метастази 
се установяват само при 0-4.8% от пациенти 
с IA стадий и при 0-17% от пациентите с IB 
стадий.4 Честотата на лимфогенно засягане 
достига до 29% при пациенти във IIA-IIB ста-
дий. Това означава, че около 75% от пациентите, 
подложени на стандартно радикално хирургично 

лечение, се третират със системна тазова лим-
фаденектомия, въпреки липсата на лимфни ме-
тастази. Лимфната дисекция не само увеличава 
оперативното време и общата кръвозагуба, но 
може да доведе до засягане на големи кръвоносни 
съдове, уретери и нервни структури в таза или 
пък до дългосрочни последици – лимфоцеле, лим-
федем и т.н.5 Логично се поставя въпросът дали 
лимфната дисекция може да се редуцира или пък 
да се избегне при хирургичното лечение на този 
карцином, особено в ранните му стадии (Фиг. 1).

Лимфоваскуларно засягане 

(LVSI)

Лимфогенното разпространение на КМШ 
зависи от хистологичния вид, размера на тумора 
и стадирането и степента на стромална инва-
зия. За един от важните прогностични фактори 
се посочва наличие или липса на лимфоваскулар-
но засягане – lymphovascular space involvement 
(LVSI). Дефинира се като наличие на туморни 
клетки в съдовите или лимфните ендотелни 
пространства около, но извън пределите на пър-
вичния инвазивен карцином. Тази информация би 
трябвало да бъде добре представена в интер-
претацията на трайния хистологичен препа-
рат при първоначалната диагноза на пациенти 
с КМШ. По литератулни данни LVSI се намира в 
3-22% от случаите в стадий IA1 и при 11-43% в 
стадий IA2.6-9.

Margolis et al. през 2020 г. публикуват сис-
тематичен преглед върху 3239 пациенти с КМШ 
в стадий IA1 и 1049 пациенти в стадий IA2, като 
са включени хистологичните варианти – плос-
коклетъчен карцином, аденосквамозен карцином 
и аденокарцином. При 10.5% от пациентите в 
стадий IA1 се установява LVSI срещу 18.8% при 
стадий IA2. Хистологична оценка на лимфните 
възли е направена при 64.1% от пациентите в 
стадий IA1 с LVSI и при 26.0% от пациентите 
в стадий IA1 без LVSI; данните показват, че по-
зитивни лимфни възли се установяват при по-
малко от 1% от пациентите в стадий IA1 без 
LVSI и при 7.8% от тези с LVSI (p < 0.001). При 
стадий IA2 повечето пациенти (75.2%) са пре-
търпели лимфна биопсия/дисекция, при която се 
установяват лимфни метастази при 1.7% от 

Фигура 1. Тазова анатомия след осъществяване на сис-
темна лимфна дисекция при радикална хистеректомия. 
Въпреки че тази картина е радост за окото на всеки он-
кохируг, потенциалните усложнения при такива опера-
ции не са за подценяване (снимка: П. Марков)
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случаите без LVSI срущу 14.6% при тези с LVSI 
(p < 0.001). Средният период на проследяване в 
този анализ е 36 месеца при пациенти в стадий 
IA1 (IQR 24-53 месеца) и 38 месеца в кохортата 
със стадий IA2 (IQR 25-54 месеца). Петгодиш-
ната преживяемост е изчислена на 95.8% (95% 
CI 90.0-98.2) при стадий IA1 с LVSI срещу 96.6% 
(95% CI 95.2-97.6) при случаи без LVSI (p = 0.90). 
Коефициентът на вероятност (HR) за смърт в 
стадий IA1 e 1.05 (95% CI 0.45-2.45) при жени с 
LVSI срещу тези без LVSI. Петгодишната пре-
живяемост при пациенти в стадий IA2 е изчис-
лена на 90.1% (95% CI 80.0-95.2) при жени с LVSI 
срещу 96.2% (95% CI 93.7-97.8) при тези без 
LVSI (p = 0.03). Чрез унивариационен пропорцио-
нален анализ се установява HR за смърт от 2.36 
(95% CI 1.04-5.33), свързан с LVSI при пациенти 
в стадий IA2. Авторите правят заключението, 
че LVSI е важен прогностичен фактор при жени 
в стадий IA и наличието му е силен предиктор 
за лимфни метастази. Въпреки много добрата 
обща прогноза в този ранен стадий, наличието 
на LVSI се свързва с понижена преживяемост в 
стадий IA2. При пациентите в стадий IA1 на-
личието или липсата на LVSI не оказва значимо 
влияние върху прогнозата.10

Тези данни се потвърждават и от друго 
проучване на Ronsini et al., които през 2021 г. 
публикуват ретроспективен анализ на 442 па-
циенти с ранен КМШ. Авторите осъществя-
ват полуколичествено изчисление на площта на 
лимфоваскуларното засягане (фокално и дифуз-
но) и го корелират с по-добра стратификация 
на риска в сравнение с традиционните методи, 
при които LVSI е или позитивно, или негативно. 
Данните показват, че дифузното LVSI е незави-
сим рисков фактор за лимфни метастази (OR 
9.844, p < 0.001) и за параметрално засягане (OR 
5.566, p < 0.001). Рецидиви в лимфната система 
се появяват по-често при групата с дифузно 
LVSI (негативно LVSI срещу фокално LVSI p = 
0.369; негативно LVSI срещу дифузно LVSI p = 
0.002; фокално LVSI срещу дифузно LVSI p = 
0.214). Дистални рецидиви също се появяват по-
често при дифузно LVSI (негативно LVSI срещу 
фокално LVSI p = 0.623; негативно LVSI срещу 
дифузно LVSI p = 0.002; фокално LVSI срещу ди-
фузно LVSI p = 0.026). Авторите обобщават, че 

дифузно LVSI е независим прогностичен фактор 
както за лимфогенно метастазиране, така и за 
далечни метастази (коригиран коефициент на 
шанс OR 2.57, р < 0.001). Пациенти с дифузно 
LVSI са с по-лоши резултати за преживяемост 
без болест (ПББ) (негативно LVSI срещу фокал-
но LVSI p = 0.938; негативно LVSI срущу дифуз-
но LVSI p < 0.001; фокално LVSI срещу дифузно 
LVSI p = 0.036). Въпреки че проучването е ре-
троспективно и с ниско качество на доказател-
ства, то все пак отправя основателно предполо-
жение за това, че полуколичествената оценка на 
LVSI би трябвало да се предпочита за по-добро 
оптимизиране на терапевтичния план при паци-
енти с ранен КМШ.11

Сентинелна лимфна биопсия

През 1977 г. Cabanas предлага идея за биоп-
сия на сентинелен лимфен възел (СЛВ) като пър-
воначално място за лимфна метастаза при паци-
енти с карцином на пенис. Авторът отчита, че 
при случаи с клинично непроменени лимфни възли 
СЛВ най-често е единственият засегнат.12 Впо-
следствие концепцията за сентинелна лимфна 
биопсия (СЛБ) придобива широко приложение 
при лечебните стратегии за карцином на гърда, 
кожен меланом и др.

Сентинелната лимфна биопсия при КМШ 
започва с инжектиране на лимфотропно мар-
киращо вещество на две или четири места в 
областта около първичния тумор (Фиг. 2). Мар-
керът преминава през лимфните съдове и след 
определено време достига до регионалните 
лимфни възли, които са разположени в ретропе-
ритонеалните тазови пространства двустран-
но. В зависимост от конкретния лимфотропен 
маркер, визуално или чрез употреба на специална 
техника за детекция, се идентифицира първият 
(сентинелен) лимфен възел, който е маркиран. 
След детекцията на СЛВ те се отстраняват 
и се изпращат за хистопатологично изследване 
за установяване на макро- или микрометастази 
(Фиг. 3).13

Използват се няколко вида лимфотропни 
маркери. Метиленово синьо е безопасно багрило, 
което може да се инжектира около първичния 
тумор и след около 10-20 минути да се визуализи-



212

Петър Марков

ра в СЛВ, където се задържа константно за около 
30 минути, след което постепенно се резорбира и 
след около 50 минути вече не може да се детек-
тира. Дисекцията и идентификацията на СЛВ 
следва да се осъществи в тази времева рамка.13

Радиомаркиран колоиден технеций 99 (Тс99) 
също може да се инжектира около тумора и впо-
следствие неговият сигнал да се улови в лимф-
ните зони с портативен гама-детектор. Този 
метод дава възможност и за предоперативно 
провеждане на SPECT-CT или лимфосцинтигра-
фия за по-добро хирургично планиране. Радиоак-
тивните маркери трябва да бъдат инжекти-
рани преди операцията, защото отнема повече 
време да достигнат до СЛВ, като оптималният 
времеви период за дисекция е около 1-6 часа след 
апликацията им.13

Индоцианин зелено (ICG) е водноразтво-
рим трикарбоцианин, който флуоресцира при 
дължина на светлината близо до инфрачервения 

спектър. За визуализация са необходими уреди за 
детекция на такава светлина, които са налични 
и могат да се използват при отворена, лапаро-
скопска и роботизирана хирургия. Маркирането 
с ICG показва по-добри резултати за детекция 
на СЛВ двустранно срещу употреба на метиле-
ново синьо.13

Все повече данни и анализи дават окуражи-
телни резултати и отправят препоръки за въ-
веждането на СЛБ при пациенти с ранен КМШ. 
Метаанализ от Wang et al. от 2015 г. се фокусира 
върху СЛБ при пациентки с КМШ в ранен ста-
дий. В резултатите на този анализ е включено 
и сравнението на този тип лимфаденектомия 
при миниинвазивен подход (лапароскопия, ро-
бот-асистирани методи) и при отворен подход 
– лапаротомия. Използван е протокол QUADAS 
за качествен подбор на диагностичните про-
учвания. Стойностите за чувствителност 
са изчислени чрез random effect модел, защото 
специфичността е определена на 100% (липса 
на възможност за фалшиво положителни СЛВ). 
Включени са 49 проучвания с общо 2476 биопсии 
на СЛВ. Общата чувствителност за детекция 
на сентинелни лимфни метастази е изчислена 
на 88% (95% CI 0.84-0.90), с хетерогенност (v2 
= 80.17, df = 47, p = 0.002). По отношение на 
сравнение между миниинвазивен подход срещу 
отворен достъп за СЛБ авторите не устано-
вяват значими различия. Изчисленията за по-
ложително идентифициране на СЛВ показват 
87% (95% CI 0.83-0.91) при лапаротомия, 93% 
(95% CI 0.90-0.96) при лапароскопия и 92% (95% 
CI 0.88-0.95) при роботизиран подход (р = 0.05). 
Чувствителността за детекция на метаста-
зи също не се различава значимо между лапаро-
томия – 86% (95% CI 0.80-0.90), лапароскопия 
– 90% (95% CI 0.86-0.94) и робот-асистирана 
хирургия – 84% (95% CI 0.72-0.92). Авторите 
признават, че е налице широка хетерогенност 
в пациентската популация, хирургичната екс-
пертиза, вида на процедурите, хистологичната 
диагностика в различните институции, която 
би могла да води до понижение на диагностична-
та точност на анализа.14

В метаанализ на Parpinel et al. oт 2023 
г. са изследвани 6 проучвания (4 проспектив-

Фигура 2. Локации за инжектиране на лимфотропен мар-
кер при СЛБ за КМШ (източник: Collins A. Sentinel lymph 
node mapping in the modern management of gynaecological 
malignancy. The Obstetrician & Gynaecologist 2023;25:21013)

Фигура 3. Най-честа локализация на СЛВ при КМШ 
(източник:  2013 Memorial Sloan-Kettering Cancer Center)
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ни) при ранен КМШ, които обхващат общо 
992 пациентки със СЛБ, а при 299 пациентки 
е осъществена системна тазова лимфаденек-
томия. Резултатите показват 5-годишна ПББ 
при 98% от пациентките (95% CI 0.96-0.99) 
при висока обща хетерогенност от 77%. В 5 
от 6-те включени проучвания е възможно да 
се осъществи метаанализ и на техниката за 
ултрастадиране. В три от тях системно е 
осъществено ултрастадиране с изследване 
на сентинелни лимфни възли с 92% 5-годишна 
ПББ (95% CI 0.89-0.96). При другите две про-
учвания не е осъществена ултрастадираща 
техника и 5-годишната ПББ е изчислена на 
96% (95% CI 0.88-1.03) с random effect model. 
Авторите правят заключение, че липсва ста-
тистически значима разлика в преживяемост-
та при пациентки с ранен КМШ, третирани 
със СЛБ срещу тези с тазова лимфаденекто-
мия.15

Balaya et al. през 2022 г. публикуват ре-
зултати за дългосрочна окологична ефектив-
ност на СЛБ при пациентки с ранен КМШ. Те 
са базирани на проспективните рандомизирани 
проучвания SENTICOL I и SENTICOL II. Изслед-
вани са общо 259 пациентки, 87 със СЛБ и 172 
с тазова лимфаденектомия. Пациентките с 
позитивни сентинелни лимфни възли или тези, 
при които не е осъществена двустранна детек-
ция на СЛВ, са изключени от анализа. Средни-
ят период на проследяване е 53 месеца (5-85) за 
групата със СЛБ и 46 месеца (4-127) за групата 
с тазова лимфаденектомия (p = 0.09). Седемго-
дишната ЛББ е 85.1% (95% CI 0.76-0.94) за гру-
пата със СЛБ срещу 80.4% (95% CI 0.62–0.99%) 
за групата с тазова лимфаденектомия (p = 
0.24). Чрез приложение на Cox пропорционални 
модели се установява, че самостоятелна СЛБ 
не води до понижена преживяемост спрямо сис-
темна тазова лимфаденектомия (HR 1.67; 95% 
CI 0.71-3.94, p = 0.24). Авторите правят заклю-
чение, че при пациентките с ранен стадий на 
КМШ и с двустранни негативни СЛВ може да 
се пропусне осъществяване на системна тазо-
ва лимфна дисекция. Според техните резулта-
ти в тези случаи СЛБ не води до повишен риск 
от рецидив.16

Актуални препоръки

Като част от усилията за подобряване 
на грижите за пациенти с КМШ в Европа през 
2018 г. се публикуват препоръки, основани на 
доказателства, със съвместните усилия на 
три европейски организации: European Society of 
Gynecological Oncology (ESGO), European Society 
for Radiotherapy and Oncology (ESTRO), European 
Society of Pathology (ESP).17 Предвид голямото 
количество нови данни за поведение при КМШ 
през 2023 г. се публикуват ревизирани препоръ-
ки за поведение от ESGO/ESTRO/ESP.18 В тях 
27 водещи експерти от цяла Европа формират 
мултидисциплинарен панел, който провежда из-
следване на най-новите данни от рандомизирани 
проучвания, систематични прегледи и метаана-
лизи. На базата на съществуващите доказател-
ства този експертен панел критично изготвя 
съвременните препоръки. Впоследствие, преди 
да бъдат публикувани, те са предадени за ре-
визия на 155 външни независими международни 
специалисти, фокусирани в областта на онколо-
гичната нозология на маточната шийка. Публи-
куваните препоръки са всеобхватни и покриват 
стадиране, лечение, проследяване, дългосрочна 
преживяемост, качество на живот и палиатив-
ни грижи. Качеството на доказателствата и 
степента на препоръчителност са представени 
на Фиг. 4.

Ревизираните препоръки за поведение при 
КМШ включват и фертилитет-съхраняващо 
лечение при ранен стадий. В ранните стадии, 
които се третират първично с оперативно 
лечение се поставя фокус върху хистологична-
та (хирургична) верификация на лимфогенното 
разпространение.18 В препоръките на ESGO/
ESTRO/ESP от 2023 г. СЛБ или тазова лимфна 
дисекция не се препоръчва единствено в стадий 
IA1 (FIGO 2018) без данни за лимфоваскуларно 
засягане (LVSI). Наличието или липсата на лим-
фоваскуларна инвазия би трябвало да бъде добре 
описано в хистологичния резултат от осъщест-
вената ексцизия на първичния тумор – чрез ко-
низация на маточната шийка или чрез електро-
хирургична бримкова ексцизия. Във всички случаи 
на КМШ в стадий IA1 с позитивни данни за LVSI 
се препоръчва (но не е задължително) извършва-



214

Петър Марков

нето само на биопсия на сентинелни лимфни въ-
зли, които следва да бъдат изпратени интраопе-
ративно за експресно хистологично изследване, 
а впоследствие – за ултрастадиране (на траен 
препарат).18 При пациентки с КМШ в стадий 
IA2 извършване на СЛБ е с препоръчителен, но 
не задължителен характер тогава, когато няма 
данни за лимфоваскуларна инвазия. При всич-
ки случаи с LVSI следва да се идентифицират и 
биопсират СЛВ двустранно.18 При пациентки с 
КМШ в стадий IВ1 се осъществява сентинел-
на лимфна дисекция двустранно, независимо от 
данните за лимфоваскуларна инвазия. В случаи, 
когато не могат да бъдат идентифицирани 
СЛВ чрез използване на лимфотропно багрило/
радиоизотопи, се преминава към извършване на 
системна тазова лимфна дисекция.18

Хистологичната верификация с експрес-
но интраоперативно изследване (гефрир) на 
лимфогенното разпространение на КМШ чрез 
СЛБ следва да бъде осъществена като първа 
хирургична стъпка преди резекцията на самия 
тумор (радикална или фертилитет-съхранява-
ща), защото ако се установи позитивна находка 
(лимфна метастаза) това води до повишаване на 
стадия (IIIC, FIGO 2018) и съответна промяна 
на терапевтичното поведение. Сентинелната 
лимфна биопсия трябва да бъде двустранна. При 
случаи с идентификация само на един СЛВ в една 
тазова половина той се отстранява, а в другата 
тазова област се осъществява системна лим-
фаденектомия.18 Всички СЛВ е препоръчително 

да бъдат изследвани на траен препарат по про-
токол с микросрезове на парафинови блокчета 
(ултрастадиране), включително и имунохис-
тохимия за потвърждение или отхвърляне на 
микрометастази.

Насоките по отношение на необходимост 
от лимфна дисекция при случаите с ранен стадий 
на КМШ са реферирани с висока към средна сте-
пен на препоръчителност, при ниско качество 
на доказателствата [IV, B] (Фиг. 4). Експерти-
те от ESGO/ESTRO/ESP обобщават, че от все-
ки клиницист, който прилага или се консултира с 
тези препоръки, се очаква да използва независима 
медицинска преценка в контекста на индивиду-
алните клинични обстоятелства, за да определи 
грижите или лечението на всеки пациент. Тези 
насоки не дават никакви гаранции от какъвто и 
да е вид относно тяхното съдържание, употре-
ба или приложение. Авторите се отказват от 
всякаква отговорност за тяхното приложение 
или употреба по какъвто и да е начин.18

Препоръките за осъществяване или про-
пускане на лимфна дисекция при конкретизирани 
случаи на КМШ в ранен стадий са представени 
схематично като клиничен протокол на Фиг. 5:

	z Т1А – микроинвазивен карцином с дълбочина 
на стромална инвазия < 5 mm (FIGO 2018); 
резекционните линии на ексцизията следва да 
бъдат свободни от туморни клетки;

	z Т1А1 – дълбочина на стромална инвазия < 3 
mm (FIGO 2018);

Фигура 4. Качество на доказателствата и степен на препоръчителност при ревизираните през 2023 г. от ESGO/
ESTRO/ESP насоки за поведение при КМШ (източник: Cibula D, et al. Int J Gynecol Cancer 2023;33:649–66618)
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	z Т1А2 – дълбочина на стромална инвазия ≥ 3 
mm и < 5 mm (FIGO 2018);

	z LVSI – лимфоваскуларно засягане (LVSI).

Заключение

Тенденцията и стремежът при КМШ е 
диагностицирането му да става в ранен стадий 
благодарение на съвременни скринингови програ-
ми и подобрения в диагностичните методи. При 
тези случаи, когато все още няма лимфогенна ди-
семинация, се презентира възможност за дееска-
лация на хирургичното лечение чрез приложение 
на фертилитет-съхраняващи оперативни на-
меси и чрез избягване на разширени лимфни ди-
секции. Това води до намалена честотата на ин-
траоперативни и постоперативни усложнения, 
респективно дж подобряване на качеството на 
живот при тези пациенти. Лимфната дисекция 
(под форма на СЛБ или системна лимфаденекто-
мия) остава част от хирургичното лечение при 
случаи с лимфоваскуларно засягане (LVSI) или при 
тези с макроскопски видим КМШ, като обемът 
на лимфаденектомията се реализира съобразно 
съществуващите протоколи и съответната 
преценка на клинициста в процеса на индивиду-
ализация на терапевтичния подход.
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ОБЗОР

Карциномън на маточна шийка (КМШ) заема челни места по показателите за-
боляПредоперативното картиране на сентинелни лимфни възли (СЛВ) при карцином 

на маточна шийка (КМШ) се дефинира като инжектиране на вид маркер в шийката 

на матката, последвано от образно изследване и/или интраоперативна визуализация с 

помощта на флуоресцентна камера или гама сонда за локализиране на СЛВ.

Статията анализира основните предимства и ограничения (източници на греш-

ки) и главните индикации за провеждане на предоперативно картиране на СЛВ при 

КМШ. Представени са различните техники за картиране: радиоизотопен метод с 

технеций-99m (
99m

Tc), синьо багрило (изосулфан синьо или метиленово синьо), флуорес-

центен метод с индоцианин зелено (ICG), както и комбинирани техники (
99m

Tc + багри-

ло или ICG + 
99m

Tc).

Представя се литературен обзор и се формулират заключения за СЛБ като под-

ходяща интервенция с висока диагностична точност при внимателно подбрани паци-

ентки с ранен карцином (IA2-IB1, тумор < 2 сm), при които се осигурява двустранна 

детекция и се спазва стриктен алгоритъм за обработка и ултрастадиране на възлите.

ПРЕДОПЕРАТИВНО КАРТИРАНЕ НА СЕНТИНЕЛНИ 

ЛИМФНИ ВЪЗЛИ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА – 

ДАЛИ, КОГА И КАК

доц. д-р Валерия Хаджийска, дм

УМБАЛ Александровска – София

Увод

Предоперативното картиране на сенти-
нелни лимфни възли (СЛВ) при карцином на ма-
точна шийка (КМШ) представлява процес на 
идентифициране и маркиране на първите лимф-
ни възли, които дренират лимфнaта течност 
от тумора, с цел да се оцени наличие на метас-
тази в локорегионални лимфи възли (ЛВ) и да се 
избегне ненужна системна лимфаденектомия 
при пациенти с ранен стадий на заболяването. 
Най общо процедурата включва инжектиране на 

вид маркер (най-често индоцианин зелено (ICG), 
технеций-99m (99mTc) или синьо багрило) в шийка-
та на матката, последвано от образно изследва-
не (лимфосцинтиграфия или еднофотонна еми-
сионна томография/компютърна томография, 
SPECT/CT) и/или интраоперативна визуализация 
с помощта на флуоресцентна камера или гама 
сонда за локализиране на СЛВ. Счита се, този 
метод има висока чувствителност и негативна 
предиктивна стойност (NPV) при ранни стадии 
на заболяването (IA1-IB1), особено при тумори 
< 2 сm, и позволява откриване на микрометас-
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тази, които могат да бъдат пропуснати при 
рутинното хистологично изследване.1, 2 Понас-
тоящем сентинелната лимфна биопсия (СЛБ) 
е включена в актуалните клинични ръковод-
ства за КМШ, като според Националната мре-
жа за комплексна онкологична грижа (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) тя е пре-
поръчителна, но не задължителна опция за ста-
диране при ранни стадии на заболяването и може 
да се използва като алтернатива на системната 
лимфаденектомия при правилен подбор на паци-
ентите и спазване на валидиран протокол.3

Основни принципи на 

предоперативно картиране 

на СЛВ при КМШ – дали

В този раздел ще бъдат разгледани ос-
новните предимства и ограничения (източници 
на грешки) на предоперативното картиране на 
СЛВ при КМШ, чиято цел е да отговори въз-
можно най-обективно на въпроса дали, обобща-
вайки публикации в литературата. След преглед 
на литературните данни могат да се обобщят 
две предимства на предоперативното картира-
не на СЛВ при ранен КМШ.

Подобрена диагностична точност за 
нодално стадиране. В обзорна статия на Mar-
gioula-Siarkou et al. се подчертава, че предопе-
ративното картиране на СЛВ при ранен КМШ 
осигурява значителни ползи основно чрез на-
маляване на хирургичната морбидност и подо-
бряване на диагностичната точност спрямо 
класическата тазова лимфаденектомия.4 В нея 
авторите обследват диагностичната точност 
на този подход като го сравняват със системна-
та лимфна дисекция (СЛД) и останалите стади-
ращи образни методи. Така например, насоките 
на NCCN препоръчват ултрастадиране на СЛВ, 
което включва щателно изследване със серий-
ни срезове и имунохистохимия за цитокератин, 
особено върху хематоксилин и еозин (H&E) не-
гативни препарати. Този подход открива ме-
тастази с малък обем, които конвенционалната 
лимфаденектомия може да пропусне. Метас-
татичните лимфни възли се категоризират по 
размер като макрометастази (MAC) (> 2 mm), 
микрометастази (MIC) (0.2-2 mm) и изолира-

ни туморни клетки (ITC) (< 0.2 mm) съгласно 
класификацията на American Joint Committee 
on Cancer (AJCC).5 За сравнение при рутинната 
лимфаденектомия обикновено не се прилага ул-
трастадиране, което увеличава вероятността 
за диагностициране на заболяване в стадий IIIC 
поради наличието на MIC и изолирани туморни 
клетки.6 Следователно пациенти, подложени на 
СЛБ, е по-вероятно да бъдат идентифицирани 
с метастази и да получат адювантна терапия 
в сравнение с тези, подложени на СЛД. Въпреки 
това, съществува дебат относно значението 
на тези метастази с малък обем при СЛБ, които 
могат или да подобрят традиционното стади-
ране, или да доведат до фалшиво положителни 
резултати, ако тези метастатични огнища са 
клинично несигнификантни.4

Основно приложението на СЛБ се базира 
на концепцията, че след доказване на метат-
стази в сентинелен възел или възли СЛД вече 
не предлага значително предимство за стади-
ране, измествайки фокуса към адювантно лече-
ние. Следователно главният въпрос е дали СЛД 
може да има допълнителна терапевтична полза 
за преживяемостта. В метаанализ на Ronsini C 
et al. са включени 1952 пациенти с FIGO ста-
дий IA1 до IIA, като 383 са подложени на СЛБ, а 
1569 – на СЛД. За период от 4.5 години нивата 
на преживяемостта без болест (ПББ) варират 
между 85.1% и 93.8% за групата със СЛБ и меж-
ду 80.4% и 93.1% за групата със СЛД, съответ-
но без значима разлика между двете (OR 1.04; 
95% CI 0.66-1.66, p = 0.85). За съжаление, само 
3 от 4 намерени сравнителни проучвания пре-
доставят данни за обща преживяемост (OП), 
включвайки 302 пациенти в групата със СЛБ 
и 1351 в групата с СЛД; анализът не разкрива 
значима разлика в ползите за OП между групи-
те. Метаанализът има ниска степен на хете-
рогенност както за ПББ (I2 = 33%, p = 0.21), 
така и за OП (I2 = 33%, p = 0.21).7

В контекста на образно-диагностичните 
методи за стадиране магнитнорезонансната 
томография (MРТ) се счита за оптимален ме-
тод за оценка на първичния тумор. Обратно, 
когато става въпрос за оценка на нодално анга-
жиране, позитронно-емисионната томография 
(ПET) е по-често предпочитана.4 До момента 



221

ПРЕДОПЕРАТИВНО КАРТИРАНЕ НА СЕНТИНЕЛНИ ЛИМФНИ ВЪЗЛИ...

не е публикуван метаанализ, който директно 
да сравнява диагностичната точност на СЛБ и 
ПET/КT при пациенти с ранен стадий на КМШ. 
Съществуват обаче метаанализи, които поот-
делно оценяват диагностичната точност на 
СЛБ и ПET/КT за откриване на лимфни метас-
тази. Данните от ретроспективни и проспек-
тивни сравнителни проучвания показват, че 
СЛБ има по-висока чувствителност и отрица-
телна предиктивна стойност спрямо ПET/КT 
за откриване на тазови лимфни метастази при 
ранен КМШ.2, 8, 9 В метаанализ на Wang et al. са 
включени 1164 пациенти от 28 проучвания, ва-
риращи от 12 до 405 пациенти. Комбинираният 
общ процент на детекция и чувствителност на 
сентинелно картографиране е 95%, като сбор-
ният процент на двустранно откриване е 72%. 
Общият процент на откриване на СЛБ е 96% за 
синьо багрило с 99mTc, 95% за 99mTc и 98% за ICG 
техника. Хетерогенността на анализа е посоче-
на като съществена.2 В метаанлиз на Zhang et 
al. с общо 24 проучвания са включени 2112 па-
циенти с FIGO стадий IA~IIB, като са използ-
вани синьо багрило, 99mTc, комбинирана техника 
(синьо багрило с 99mTc) и ICG. Общата степен на 
детекция е 85% при тумори до 2 сm и 67% при 
тумори над 2 сm, съответно 75.2% за синьо баг-
рило, 74.7% за технеций, 99.84% за комбинирана 
техника и 85.5% за ICG (I2 = 89.2%; 95% CI 80.7-
97.7).9 В трети метаанализ с 14 проучвания, кои-
то изследва диагностичната точност на ПET/
КT, чувствителността и специфичността са 
съответно 0.71 и 0.97. Диагностичното съот-
ношение на шансовете (DOR) е 70.59, а площта 
под кривата (AUC) е -0.95 [I2 = 87.6% за чувст-
вителност (95% CI 78.2-97.0) и I2 = 67.2% за 
специфичност (95% CI 41.2-93.2)].9 От 10-те 
проучвания, включени в обзорната статия на 
Margioula-Siarkou, четири демонстрират пре-
възходство на диагностичната точност на 
СЛБ в сравнение с ПET/КT при пациенти с ранен 
стадий на КМШ.4 Според две ретроспективни 
и едно проспективно многоцентрово проучване 
NPV, чувствителността и специфичността 
варират съответно между 97-100%, 75-96.3% 
и 94-100% за групата със СЛБ. От друга стра-
на, за групата с PET/CT същите са съответно 
74 -88%, 8-68% и 84-98%.10-12 В обобщение, ПET/

КT демонстрира висока специфичност, но ниска 
чувствителност, особено при малки метастази 
или микрометастази.

В едно от най-големите скорошни проспек-
тивни мултицентрови проучвания (SENTIX), 
включващо 731 пациенти, оценява безопасност-
та на СЛБ без СЛД при КМШ в ранен стадий. 
Между 2016 г. и 2020 г. са включени пациентки 
със стадий IA1/LVSI+ до IB2 от 47 центъра в 
18 държави. Всички са претърпели СЛБ, послед-
вана от хистеректомия/трахелектомия. Паци-
ентки с неоткрити, едностранни или интраопе-
ративно метастатични СЛВ са изключени от 
кохортата с намерение за лечение, а СЛВ са оце-
нени чрез ултрастадиране. Метастази в СЛВ са 
идентифицирани при 82 пациенти (12%) – 56.1% 
интраоперативно и 43.9% чрез ултрастадира-
щия метод. Честотата на рецидив за двугоди-
шен период е 6.1% (едностранен 95% CI 7.9%), 
потвърждавайки не по-малка ефективност от 
референтния процент от 7%. Двугодишната 
ПББ и ОП са съответно 93.3% (95% CI 94.9-
91.6) и 97.9% (95% CI 98.9-97.0). Тези резултати 
показват, че СЛБ без СЛД не увеличава риска от 
рецидив при пациенти с ранен КМШ. Патоло-
гичното ултрастадиране на СЛВ открива около 
44% от случаите на N1, които биха били пропус-
нати при стандартна оценка на лимфни възли.13

Намалена оперативната морбидност. 
По отношение на хирургичните резултати пре-
доперативното картиране на СЛВ значително 
намалява оперативната морбидност, включи-
телно лимфедем, неврологични усложнения и 
кръвозагуба в сравнение със СЛД. Това води до 
по-бързо възстановяване и по-нисък риск от 
дългосрочни усложнения, без компромис по от-
ношение на онкологична безопасност при вни-
мателно подбрани пациенти с малки тумори и 
стриктно спазване на валидиран алгоритъм. В 
едно проспективно проучване (SENTICOL-2) па-
циенти с ранен КМШ (FIGO 2009 стадий IA2 до 
IIA1) са рандомизирани в група само с СЛБ (105 
пациенти) и такива със СЛБ плюс СЛД (101 па-
циенти). Резултатите показват значително по 
ниска честота на лимфни усложнения в групата 
със СЛБ (31.4%) отколкото в групата със СЛБ 
+ СЛД (51.5%, p = 0.0046), както и честотата 
на постоперативни неврологични симптоми (съ-
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ответно 7.8% срещу 20.6%, p = 0.01). Въпреки 
това, не е наблюдавана значима разлика в дела 
на пациентите със значителен лимфедем между 
двете групи. През 6-месечен следоперативен пе-
риод разликата в заболяемостта намалява с вре-
мето, като 3-годишната преживяемост без ре-
цидив (ПБР) не се различава достоверно (92.0% 
в групата със СЛБ и 94.4% в групата със СЛБ + 
СЛД).14

В друго проспективно проучване (SENTIREC) 
са включени 245 пациенти с ранен КМШ, които са 
претърпели СЛБ, като тези с тумори над 20 mm 
са подложени на СЛД и отстраняване на FDG-
ПET/КT позитивни лимфни възли. От 245 паци-
енти 38 (15.5%) са с нодални метастази, като 
общият процент на детекция на СЛВ е 96.3% 
(236/245) и 82.0% (201/245) за двустранно от-
криване. В подгруповия анализ от 103 пациенти 
с тумори > 20 mm 27 (26.2%) са с нодални метас-
тази. Чувствителността на СЛБ е 96.3% (95% 
CI 81.0-99.9), а NPV – 98.7% (95% CI 93.0-100). За 
FDG-ПET/КT чувствителността е 14.8% (95% 
CI 4.2-33.7), специфичността – 85.5% (95% CI 
75.6-92.5%), NPV – 73.9% (95% CI 63.4-82.7%) и 
PPV – 26.7% (95% CI 7.8-55.1%). По този начин 
картирането на СЛВ се доказва като адекватна 
процедура за стадиране при КМШ в ранен ста-
дий ≤ 20 mm. При тумори > 20 mm картографи-
рането на СЛВ е силно чувствително, но изис-
ква пълно придържане към алгоритъма за СЛБ. 
Поради тази причина авторите препоръчват 
завършване на СЛД при тумори > 20 mm, дока-
то се установи онкологичната безопасност на 
нейното пропускане.12

В обобщение може да се каже, че диагнос-
тичната точност на СЛБ е сравнима или по-ви-
сока от тази на СЛД, особено при двустранно 
картографиране и използване на ултрастади-
ране, като чувствителността и негативната 
предиктивна стойност достигат до 100% при 
оптимално изпълнение. Предоперативното кар-
тиране на СЛВ позволява откриване на микро-
метастази и изолирани туморни клетки, които 
често остават недетектирани при рутинна 
хистология на СЛД. Освен това СЛБ може да 
идентифицира лимфни възли извън стандарт-
ните анатомични граници на дисекция, което 
подобрява стадирирането. В допълнение дълго-

срочните онкологични резултати (рецидиви и 
преживяемост) при пациенти с двустранно не-
гативни СЛВ не се различават съществено от 
тези при СЛД. Тези предимства са отразени и 
в последните прегледи и метаанализи, както и 
в резултатите от SENTICOL-2 и SENTIX. По 
отношение на хирургичните резултати СЛБ 
достоверно намалява общата оперативна мор-
бидност, като честотата на лимфните услож-
нения и неврологични симптоми е значимо по-
ниска спрямо СЛД, без компромис по отношение 
на онкологична безопасност при внимателно 
подбрани пациенти в ранен стадий.

Наред с гореизброените предимства, пре-
връщащи техниката за предоперативно карти-
ране на СЛВ при КМШ в препоръчителен метод 
в съвременните ръководства по онкология и хи-
рургия, тук трябва да бъдат изброени и нейните 
ограничения (източници на грешки) за целите на 
адекватното клинично поведение.

Голям размер на тумора (над 2 сm). По-
големи тумори са свързани със значимо по-висок 
риск от неуспех на картографирането и фалши-
во отрицателни резултати. В метаанализ на Ао 
et al. с общо 27 проучвания, обхващащи 4059 па-
циенти, сред значимите фактори за неуспех на 
картографирането на СЛВ е размерът на тумо-
ра ≥ 2 cm (OR 1.35; 95% CI 1.05-1.74, p = 0.018).16 
Това е така, защото по-голям туморен обем чес-
то причинява обструкция или инфилтрация на 
лимфни съдове, което нарушава нормалния лим-
фен дренаж. Това може да доведе до непълно или 
изкривено маркиране на лимфните пътища, по-
ради което маркерът не достига до истинския 
СЛВ или се разпределя по алтернативни лимфни 
пътища, които не отразяват реалната първа 
станция на лимфен дренаж.16, 17 Друг механизъм 
е свързан с това, че при по-големи тумори веро-
ятността за лимфоваскуларна инвазия и микро-
метастази е по-висока, което допълнително 
може да блокира лимфния ток и да увеличи риска 
от фалшиво отрицателни резултати при СЛБ. 
Освен това при обемни тумори техническият 
достъп до цервикса и инжектирането на маркер 
може да бъде затруднен, което намалява ефек-
тивността на картографирането.17 Клинични-
те данни също показват, че при тумори ≥ 2 сm 
се наблюдава по-ниска честота на двустранно 
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откриване на СЛВ и по-висок риск от неуспех 
на картографирането, което налага по-често 
извършване на допълнителна лимфаденектомия 
за осигуряване на адекватно стадиране.

Възраст над 50 години. Тя е предиктивен 
фактор за неуспех при картографиране на СЛВ 
при КМШ, тъй като с напредване на възрастта 
настъпват структурни и функционални проме-
ни в лимфната система, които водят до намале-
на лимфна перфузия и понижена способност на 
маркерите да достигнат и маркират СЛВ. Това 
включва фиброза, склероза и редукция на лимф-
ните съдове, както и понижена контрактил-
ност на лимфните съдови стени, което забавя 
или блокира транспорта на маркера.15, 18 Допъл-
нително при по-възрастни пациенти често се 
наблюдават съпътстващи съдови и метаболит-
ни промени, които могат да променят анато-
мията и проходимостта на лимфната система, 
както и да доведат до по-голяма честота на 
неочаквани или аберантни лимфни пътища. Това 
затруднява идентифицирането на истинския 
СЛВ и увеличава риска от фалшиво отрицател-
ни резултати.15, 18 В същия метаанализ на Ao et 
al. е показано, че възраст ≥ 50 години е независим 
рисков фактор за неуспех на картографирането 
(OR 2.71), а аналогични механизми са описани и 
при други тумори, като меланом, където въз-
растта е свързана с по-ниска детекция на СЛВ 
поради лимфна дисфункция.15

Проведена неоадювантна химиотерапия. 
Предшестваща неоадювантна химиотерапия 
(НАХТ) е предиктивен фактор за неуспех на 
сентинелното картиране, тъй като тя може 
да индуцира фиброза, склероза и ремоделиране 
на лимфната система, което води до нарушава-
не или блокиране на нормалния лимфен дренаж. 
Това затруднява достигането на маркера до ис-
тинския СЛВ и увеличава риска от фалшиво от-
рицателни резултати, подобно на механизмите 
при голям туморен обем, напреднал FIGO ста-
дий и възраст над 50 години. Освен това НАХТ 
може да промени анатомията на лимфните съ-
дове чрез индуциране на възпалителни и регре-
сивни промени, което води до аберантни лимфни 
пътища или до пълна липса на лимфен ток в за-
сегнатите региони. Това отново е потвърдено в 
метаанализа на Ao et al., където НАХТ е незави-

сим рисков фактор за неуспех на сентинелното 
картиране (OR 1.44).15

Лимфоваскуларна инвазия. Тя също е из-
точник на грешки, тъй като води до туморна 
инфилтрация и обструкция на лимфни съдове, 
което нарушава нормалния лимфен дренаж от 
първичния тумор към регионалните лимфни въ-
зли. Това може да блокира или пренасочи лимфния 
ток, така че маркерът може да се разпредели по 
алтернативни лимфни пътища. В резултат се 
увеличава рискът от фалшиво отрицателни ре-
зултати и пропускане на метастатични възли. 
Въпреки че метаанализът на Ao et al. не устано-
вява статистически значима връзка между лим-
фоваскуларна инвазия и неуспех на сентинелно 
картиране, повечето клинични данни и патофи-
зиологични механизми подкрепят ролята ѝ като 
рисков фактор за нарушаване на лимфния ток и 
затруднено маркиране на СЛВ.2, 15, 19-22 Лимфовас-
куларната инвазия е тясно свързана с по-висока 
честота на лимфни метастази и по-агресивно 
туморно поведение, което допълнително ком-
прометира надеждността на СЛБ. Данни от 
множество проучвания показват, че при наличие 
на лимфоваскуларна инвазия рискът от лимфни 
метастази и неуспех на картографирането е 
значително по-висок, независимо от други фак-
тори, като размер на тумора или FIGO ста-
дий.19-22

Липса на двустранно откриване. Това е 
източник на грешка при сентинелно картиране, 
тъй като лимфната дренажна система на ма-
точната шийка е двустранна и метастазите 
могат да се разпространят по всеки от двата 
тазови лимфни пътя. При едностранно откри-
ване съществува риск да се пропуснат метас-
тази в контралатералната тазова област, 
което води до фалшиво отрицателни резулта-
ти и подценяване на стадия на заболяването. В 
голямо мултицентрово ретроспективно проуч-
ване с 618 пациенти е постигнато двустранно 
картиране на СЛВ при 531 (85.9%) жени. Едно-
странно или неуспешно картиране са наблюдава-
ни съответно при 71 (11.5%) и 16 (2.6%). Чувст-
вителността, NPV и точността са съответно 
85.9%, 98.1% и 98.3%. Фалшиво отрицателният 
процент е по-висок при едностранно картогра-
фиране (5.9%) срещу двустранно (1.9%), макар 
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разликата да не достига статистическа значи-
мост (p = 0.061).23 Този риск е особено изразен 
при пациенти с авансирал FIGO стадий (II-IV), 
проведена НАХТ и лимфоваскуларна инвазия, 
тъй като тези фактори са свързани с по-голя-
ма вероятност за нарушен или блокиран лимфен 
ток, аберантни лимфни пътища и по-висока чес-
тота на метастази. В тези ситуации маркерът 
може да не достигне до всички релевантни СЛВ, 
особено от контралатералната страна, което 
увеличава риска от пропускане на метастатич-
ни възли.15 Данните показват, че чувствител-
ността и NPV на СЛБ са значимо по-високи при 
двустранно откриване в сравнение с едностран-
но, а честотата на фалшиво отрицателни ре-
зултати е по-ниска. Поради това при липса на 
двустранно картографиране се препоръчва до-
пълнителна лимфаденектомия за осигуряване на 
адекватнo стадиране, особено при вискорискови 
пациенти.23

Анатомични вариации и аберантни лимф-
ни пътища. Те са източник на грешки при кар-
тиране на СЛВ при КМШ, защото могат да 
доведат до локализиране на възли извън типич-
ните тазови зони. Стандартната лимфаденек-
томия при КМШ включва обтураторна, външ-
на илиачна, вътрешна илиачна и обща илиачна 
лимфна верига. В някои случаи се включват и 
парааортални лимфни възли, особено при по-на-
преднали стадии или при наличие на метастази в 
тазови възли. Сентинелното картиране показ-
ва, че най-чести места за СЛВ са обтураторна-
та и външната илиачна верига, но при 10-20% от 
пациентите се откриват възли и в атипични ло-
кации: парааортална, параметриална, пресакрал-
на и сакрална област. Тези анатомични вариации 
и аберантни лимфни пътища могат да доведат 
до пропускане на метастатични възли, ако не се 
изследват всички потенциално засегнати зони.25, 

26 Основните резултати от проучване на Vila et 
al. показват, че при използване на стандарти-
зирана техника с двойно маркиране (ICG и 99mTc 
наноколоид) атипична лимфна дренажна пътека 
се открива при 21.1% от пациентите. От всич-
ки биопсирани СЛВ 10.3% са в атипични зони 
(парааортални, общи илиачни, пресакрални, въ-
трешни илиачни и параметриални). По правило 
СЛВ в атипични зони имат по-висока честота 

на метастази (37.5% срещу 16.7% в типични-
те зони), което подчертава тяхното клинично 
значение за точно стадиране и индивидуализи-
ране на терапията.24 Тези резултати директно 
илюстрират, че анатомичните вариации и абе-
рантните лимфни пътища са съществен из-
точник на грешки при картографиране на СЛВ, 
тъй като могат да доведат до пропускане на 
метастатични възли, ако не се изследват ати-
пичните зони. Използването на двоен маркер и 
стандартизирана техника достоверно повиша-
ва детектабилната способност и намалява ри-
ска от фалшиво отрицателни резултати, като 
позволява идентифициране на „истинския“ СЛВ, 
независимо от анатомичните вариации. Това 
потвърждава необходимостта от внимателно 
търсене и биопсиране на възли извън стандарт-
ните тазови вериги при ранен КМШ.

Използвана техника и опит на операто-
ра. Доказано е, че комбинация на изотопен мар-
кер и багрило (например 99mTc и синьо багрило или 
ICG) повишава процентa на детекция и намалява 
грешките, докато използването само на багрило 
е по-неточно, особено при по-големи тумори или 
дълбока инвазия.26 Освен това оператори с по-
малък опит са по-склонни да не разпознаят или 
да не биопсират възли в атипични локации, кое-
то е особено важно при пациенти с анатомични 
вариации. Основни техники за картиране и биоп-
сия на СЛВ са разгледани и сравнени подробно в 
третия раздел на статията.

В обобщение може да се отбележи, че ос-
новни източници на грешки при картиране на 
СЛВ при КМШ са голям размер на тумора (≥ 2 
сm), възраст ≥ 50 години, напреднал FIGO ста-
дий (II-IV), наличие на тазови лимфни метас-
тази, проведена НАХТ, лимфоваскуларна инва-
зия, анатомични вариации и атипичен лимфен 
дренаж, както и недостатъчен опит на опера-
тора и използване на некомбинирани техники. 
За минимизиране на грешките е задължително 
стриктно спазване на алгоритъма за СЛБ, оси-
гуряване на двустранна детекция и използване 
на комбинирана техника (радиотрасер плюс баг-
рило), което значително повишава чувствител-
ността и негативната предиктивна стойност. 
При пациенти с високорискови характеристики 
(например голям тумор, напреднал стадий) или 
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при неуспешна двустранна детекция трябва да 
се извърши допълнителна тазова лимфаденек-
томия. Операторите трябва да бъдат добре 
обучени и с достатъчен опит, тъй като високи-
ят обем и експертизата на центъра са свързани 
с по-висок процент на успешна детекция. Важно 
е да се изследват и атипични лимфни зони при 
наличие на анатомични вариации, за да се избегне 
пропускане на метастатични възли.

Основни индикации за 

предоперативно картиране 

на СЛВ при КМШ – кога

Понастоящем маркирането и СЛБ при 
КМШ не са задължителен метод според днеш-
ните клинични ръководства и не се считат за 
„златен стандарт“ за нодално стадиране при 
всички пациенти. Водещите международни пре-
поръки все още препоръчват СЛД като основен 
подход за стадиране, особено поради липса на 
достатъчно проспективни данни за дългосроч-
на онкологична безопасност на самостоятелно 
използване на СЛБ, особено при тумори ≥ 2 сm 
или напреднал FIGO стадий. Например основ-
ните изводи от обзорна статия на Margioula-
Siarkou еt al. са, че дисекцията на СЛВ е точен 
и по-малко морбиден метод за нодално стади-
ране при ранен КМШ, като превъзхожда образ-
ните методи (ПET/КT) по чувствителност и 
NPV, без да показва по-ниска онкологична ефек-
тивност спрямо СЛД при внимателно подбра-
ни пациенти. Въпреки това СЛБ не е „златен 
стандарт“ според настоящите международни 
клинични ръководства поради липса на доста-
тъчно проспективни данни за дългосрочна он-
кологична безопасност, особено при по-големи 
тумори и напреднали стадии.4 В друг обзор на 
Alonso-Espias et al. също се посочва, че СЛБ оси-
гурява значими предимства спрямо стандарт-
на тазова лимфаденектомия, включително по-
ниска интра- и постоперативна морбидност 
(особено по отношение на лимфедем), по-добра 
поносимост и възможност за ултрастадиране 
и откриване на атипични лимфни пътища, кое-
то позволява идентифициране на пациенти с 
висок риск от рецидив, които иначе биха оста-
нали неразпознати. В контекста на текущите 

дебати и клинични ръководства авторите под-
чертават, че СЛБ все още не е утвърдена като 
„златен стандарт“ за стадиране на лимфни 
възли при КМШ, тъй като по-голяма част от 
наличните данни са ретроспективни и липсват 
достатъчно дългосрочни проспективни про-
учвания, които да потвърдят онкологичната 
безопасност на метода като самостоятелна 
стратегия. Въпреки това СЛБ се разглежда 
като обещаваща алтернатива при внимателно 
подбрани пациенти в ранен стадий, при които 
се осигурява двустранна детекция и се спазва 
стриктен протокол.27

Както стана ясно, обобщените резул-
тати от цитираните в предходния раздел 
проспективни проучвания, като SENTICOL 1, 
2, SENTIREC и SENTIX, ясно демонстрират, 
че СЛБ е безопасна и ефективна алтернати-
ва при стриктно подбрани пациентки, с по-
ниска морбидност и по-висока диагностична 
точност спрямо образните методи и стан-
дартната лимфаденектомия. Свързани с тях 
са и последните резултати от проучването 
SENTIX на Kocian R. Et al., което показва, че па-
тологичното ултрастадиране на СЛВ открива 
допълнително 43% от N1 случаите (макро- и 
микрометастази), които биха били пропуснати 
при стандартна интраоперативна оценка. При 
12.5% от пациентите със стадий IA1/LVSI+ 
до IB2 и двустранна детекция на СЛВ се уста-
новява лимфна метастаза, като 56.8% са от-
крити интраоперативно, а останалите – само 
чрез ултрастадиране. Интензивността на ул-
трастадиране (брой нива на срезове) корелира 
с честотата на откриване на метастази; из-
следването на четири нива улавя над 90% от 
N1 случаите и се препоръчва като междунаро-
ден стандарт. Тези данни потвърждават пре-
дходните резултати от SENTIX и SENTICOL, 
че ултрастадиране на СЛВ значимо повишава 
диагностичната чувствителност и намалява 
риска от фалшиво отрицателни резултати 
при ранен КМШ. Основното клинично значение 
е, че при оптимално ултрастадиране и подбор 
на пациентите СЛБ може да замести тазовата 
лимфаденектомия без компромис в онкологич-
ната безопасност, като същевременно намаля-
ва морбидността.28
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Освен изброените проспективни проучва-
ния в това направление съществуват и множе-
ство ретроспективни изследвания, каквото е на 
Salvo et al., което показва, че чувствителност-
та на СЛБ при жени с ранен КМШ е 96.4% (95% 
CI 79.8-99.8), а NPV е 99.3% (95% CI 95.6-100). 
Фалшиво отрицателен резултат е установен 
само при една пациентка (3.6%), като повечето 
метастази са открити чрез стандартно оцве-
тяване с H&E, но 22% са идентифицирани само 
чрез ултрастадиране и имунохистохимия.29

С оглед на всички гореизброени резултати 
съвсем скоро се очаква актуализация на ръковод-
ствата, свързани с препоръките за сентинелно 
маркиране при КМШ. Понастоящем СЛБ се раз-
глежда като подходяща и с висока диагностична 
точност при внимателно подбрани пациентки 
с ранен карцином (IA2-IB1, тумор < 2 сm), при 
които се осигурява двустранна детекция и се 
спазва стриктен алгоритъм за обработка и ул-
трастадиране на възлите. Основните дебати и 
противоречия са свързани с риска от фалшиво 
отрицателни резултати при едностранна де-
текция, значението на микрометастазите, оп-
тималната техника и необходимия опит на опе-
ратора, както и с възможността за пропускане 
на метастази при атипичен лимфен дренаж.

Основни техники за 

предоперативно картиране 

на СЛВ при КМШ – как

Основните техники за картиране са ради-
оизотопен метод с технеций-99m (99mTc), синьо 
багрило (изосулфан синьо или метиленово си-
ньо), флуоресцентен метод с индоцианин зелено 
(ICG), както и комбинирани техники (например 
99mTc + багрило или ICG + 99mTc).

Техника за картиране на СЛВ чрез ради-
оизотопен метод с 99mTc. Тази радиоизотопна 
техника включва инжектиране на радиофарма-
цевтик, съдържащ 99mTc-колоид, в четири квад-
ранта на маточната шийка (обикновено субму-
козно или перицервикално). След инжектиране 
радиомаркерът се абсорбира от лимфната сис-
тема и се натрупва в първия лимфен възел по 
пътя на лимфния дренаж – СЛВ. Приложението 
включва предоперативна лимфосцинтиграфия 

и/или еднофотонна емисионна томография/ком-
пютърна томография (SPECT/CT) за визуализа-
ция на лимфния дренаж и локализация на СЛВ, 
последвано от интраоперативно откриване с 
гама-сонда. По правило СЛВ се идентифицират 
чрез повишена радиоактивност и се ексцизират 
за патологична оценка, включително за ултра-
стадиране. Техниката позволява откриване на 
възли в типични (обтураторна, външна илиачна) 
и атипични (парааортална, обща илиачна) зони, 
като осигурява висока обща и двустранна де-
текция – над 90% за поне един възел и 63-66% 
за двустранна детекция според различни проуч-
вания.2, 8, 29 Например основните резултати от 
метаанализа на Chiyoda et al. (2022), включващ 
данните от 41 проучвания с общо 4 675 паци-
ентки, показват, че радиоизотопният метод с 
99mTc, самостоятелно или в комбинация със си-
ньо багрило, осигурява висока честота на де-
текция на СЛВ при ранен КМШ. Медианата на 
честотата на детекция в една тазова половина 
е 95.7%, а в двете – 80.4% за 99mTc със/без баг-
рило. Чувствителността и специфичността на 
99mTc са високи, като AUC е 0.988, което показва 
отлична диагностична точност. Метаанализът 
също така установява, че комбиниране на 99mTc 
с багрило незначимо повишава двустранната де-
текция спрямо самостоятелен 99mTc. За сравне-
ние ICG демонстрира малко по-висока двустран-
на честота на детекция (90%), но 99mTc остава 
валидиран и широко използван метод. Данните 
показват, че при пациенти с тумор ≤ 2-4 сm СЛБ 
с 99mTc (със/без багрило) без системна тазова 
лимфаденектомия не води до повишен риск от 
рецидив или влошена преживяемост. Степента 
на хетерогенност (I2) за честотата на детек-
ция с 99mTc със/без багрило е 77% за едностран-
на и 87% за двустранна детекция, което показ-
ва висока хетерогенност между включените 
проучвания.30 В друг метаанализ на Wang et al. с 
включени 49 проучвания и 2476 пациентки резул-
татите показват, че радиоизотопният метод с 
99mTc за картиране на СЛВ при ранен КМШ оси-
гурява висока обща честота на детекция (95%) 
и чувствителност (94.99%), но двустранната 
детекция е по-ниска (63%) в сравнение с други 
техники като ICG – 85% или комбинирана тех-
ника (99mTc + багрило) – 76%). Маркерът ICG де-
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монстрира най-висока обща (98%) и двустранна 
(85%) детекция, но 99mTc остава валидиран и ши-
роко използван метод. Степента на хетероген-
ност за чувствителността е ограничена (χ2 = 
80.57, df = 47, p = 0.002), което показва умерена 
до висока хетерогенност между проучванията.2 
В допълнение основните резултати от проуч-
ването на Togami еt al. показват, че SPECT/CT 
и планарна лимфосцинтиграфия с 99mTc имат 
сходна висока ефективност за идентифициране 
на СЛВ при ранен КМШ. В ретроспективен ана-
лиз на 128 пациентки честотата на откриване 
на поне един СЛВ е 91% със SPECT/CT и 88% с 
планарна лимфосцинтиграфия, без статисти-
чески значима разлика. Двустранната детекция 
също е сравнима – 66% за SPECT/CT и 65% за 
планарно изследване. Както стана ясно, най-чес-
ти локализации на СЛВ са обтураторна (56%) 
и външна илиачна (30%) област. Използваният 
метод включва инжектиране на 99mTc-фитат в 
маточната шийка и предоперативна визуализа-
ция с двете техники. Заключението е, че и две-
те техники са подходящи за клинична употреба, 
като SPECT/CT не показва значимо предимство 
по отношение на честотата на детекция спря-
мо планарна лимфосцинтиграфия.31 Независимо 
от тези данни резултатите от допълнителни 
метаанализи и проучвания показват и други кон-
статации. Така например се счита, че основно 
предимство на SPECT/CT спрямо планарна лим-
фосцинтиграфия при картиране на СЛВ е по-
висока обща честота на детекция на поне един 
сентинелен възел. Метаанализ на Hoogendam 
JP, et al. показва, че SPECT/CT осигурява обща 
честота на детекция 98.6% (95% CI 92.2-100), 
докато при планарна лимфосцинтиграфия тя 
е 85.3% (95% CI 70.0-100), с превъзходство на 
SPECT/CT (OR 2.5; 95% CI 1.2-5.3). Това означа-
ва, че SPECT/CT значимо намалява риска от про-
пускане на пациенти без идентифициран СЛВ.32 
Двустранната детекция (идентифициране на 
възли и в двата хемипелвиса) е сходна между две-
те техники – 69% за SPECT/CT и 66.7% за пла-
нарна лимфосцинтиграфия, без статистически 
значима разлика.31, 32 Използването на SPECT/CT 
обаче осигурява по-добра анатомична локализа-
ция на възли, което е особено важно при наличие 
на атипичен или аберантен лимфен дренаж, и 

подпомага по-прецизното им интраоперативно 
откриване и ексцизия. Също така SPECT/CT на-
малява времето за интраоперативна детекция 
и подобрява съответствието между предопе-
ративна локализация и реална анатомична по-
зиция на възлите. Това е клинично значимо при 
минимално инвазивни техники и при пациенти с 
по-сложна анатомия.33 Следователно SPECT/CT 
превъзхожда планарната лимфосцинтиграфия 
по обща честота на детекция и анатомична 
прецизност, което води до по-надеждно картог-
рафиране и по-нисък риск от пропуснати метас-
татични възли при ранен КМШ.

Техника за картиране на СЛВ със синьо 
багрило (изосулфан синьо или метиленово си-
ньо). Тази техника включва инжектиране на 1-2 
ml багрило в четирите квадранта на маточна-
та шийка, обикновено субмукозно или перицер-
викално, непосредствено преди операция. След 
10-20 минути се извършва експлорация (лапаро-
скопска или отворена), като визуално се просле-
дява оцветяването на лимфните съдове и възли, 
а оцветените възли се ексцизират за патологич-
на оценка. В сравнение с други техники процен-
тът на детекция на синьото багрило е по-ни-
сък: метаанализите показват обща честота на 
детекция от 84-89% и двустранна детекция от 
54-75% за синьо багрило, докато за радиоизотоп-
ната техника с 99mTc тези стойности са 88-95% 
(обща) и 63-76% (двустранна), а за комбинирана 
техника (99mTc + багрило) е до 97% (обща) и до 
76% (двустранна).2, 8, 32 В проучване на Preston et 
al. с 62 пациенти в стадий I общата двустран-
на детекция на СЛВ е 89%, а едностранната 
– 94%. При използване само на синьо багрило 
двустранната детекция е 85%, а едностранна-
та – 92%. При използване само на ICG двустран-
ната детекция е 87%, а едностранната – 93%. 
При комбиниране на ICG със синьо багрило дву-
странната детекция достига 92%, а едностран-
ната – 96%.34 Според метаанализ на Ruscito et al. 
ефективността на синьо багрило за картиране 
на СЛВ при КМШ и ендометриум е значимо по-
ниска както по отношение на обща, така и на 
двустранна детекция в сравнение с ICG. По пра-
вило ICG показва по-висока обща детекция (OR 
0.27; 95% CI 0.15-0.50, p < 0.0001) и по-висока 
двустранна детекция (OR 0.27; 95% CI 0.19-0.40, 
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p < 0.00001) срещу синьо багрило. Не са устано-
вени разлики между ICG и 99mTc, както и между 
ICG и комбинация от синьо багрило с 99mTc по 
отношение на обща и двустранна детекция. 
Степента на хетерогенност (I2) за обща често-
та на детекция при сравнение на ICG със синьо 
багрило е 0%. За двустранната детекция I2 също 
е 0%, отново без значима хетерогенност. Това 
означава, че резултатите за предимството на 
ICG пред синьо багрило по отношение на обща 
и двустранна детекция са консистентни между 
анализираните проучвания.35

В обобщение може да се отбележи, че ICG 
превъзхожда синьо багрило по брой идентифици-
рани възли и честота на двустранно маркиране, 
без разлика в честота на фалшиво отрицателни 
резултати. Синьото багрило е по-лесно достъп-
но и евтино, но е по-малко чувствително, особе-
но при пациенти с по-голям тумор или атипичен 
лимфен дренаж.2, 35, 36 Синьото багрило самосто-
ятелно не е препоръчителен първи избор за СЛБ 
при КМШ, освен при липса на възможност за ICG 
или 99mTc, поради по-ниска двустранна детекция 
и по-висок риск от пропускане на метастази. 
Комбинирането с 99mTc или използване на ICG 
достоверно повишава надеждността и се препо-
ръчва като стандартен подход.

Техника за картиране на СЛВ чрез флу-
оресцентен метод с ICG. Техниката включва 
инжектиране на 1-2 ml разтвор на ICG в чети-
рите квадранта на маточната шийка (интра-
цервикално, субмукозно или перицервикално) 
непосредствено преди операция. След това по 
време на хирургичната интервенция (лапаро-
скопска или робот-асистирана) лимфните съдо-
ве и възли се визуализират в реално време чрез 
флуоресцентна камера за близка инфрачервена 
област (NIR), което позволява тяхното прециз-
но идентифициране и ексцизия.

Както стана ясно, ICG демонстрира зна-
чимо по-висока обща и двустранна честота на 
детекция спрямо синьо багрило и е еквивалентен 
или по-добър от 99mTc, особено по отношение на 
двустранно маркиране и идентифициране на въ-
зли в атипични зони. Това е доказано в множе-
ство рандомизирани проучвания и метаанализи, 
в които ICG осигурява двустранна детекция от 
78-98%, докато синьото багрило достига до 43-

75%, а 99mTc – 63-80%.35-38 Вече цитираният мета-
анализ на Ruscito et al. показва, че ICG осигурява 
значимо по-висока обща и двустранна честота 
на детекция на СЛВ при КМШ и ендометриум в 
сравнение със синьо багрило, но не са установени 
разлики между ICG и 99mTc, както и между ICG и 
комбинацията от синьо багрило с 99mTc по отно-
шение на обща и двустранна детекция. Често-
тата на фалшиво отрицателни резултати не се 
различава между ICG, синьо багрило и 99mTc. От 
друга страна, ICG се отличава с по-добър профил 
на безопасност и по-лесно приложение, което 
го прави предпочитан маркер за СЛБ при тези 
пациенти.35 Във фаза III рандомизирано мулти-
центрово проучване FILM на Frumovitz et al. се 
показва, че ICG с NIR осигурява значимо по-ви-
сока честота на детекция на СЛВ в сравнение с 
изосулфан синьо багрило при КМШ и ендометри-
ум. Във вътрегрупов анализ ICG идентифицира 
96-97% от възлите, докато синьото багрило – 
само 46-47%, като разликата е статистически 
значима – 50% (95% CI 39-62, p < 0.0001). Няма 
разлика в патологичната верификация на възли 
между двата метода, което потвърждава, че 
по-високата детекция с ICG не е за сметка на 
фалшиво положителни резултати.36 В проучва-
нето на Buda et al., включващо 163 пациенти със 
стадий I на ендометриален карцином или КМШ, 
приложение на ICG демонстрира по-висока обща 
честота на детекция (100%) и значимо по-висо-
ка двустранна детекция (85%) на СЛВ при ранен 
стадий на КМШ и ендометриум в сравнение с 
конвенционален радиомаркер 99mTc със/без синьо 
багрило (97% обща, 58% двустранна) и самос-
тоятелно синьо багрило (89% обща, 54% дву-
странна). Разликата в двустранната детекция 
между ICG и 99mTc със/без багрило е статисти-
чески значима (p = 0.003), както и между ICG и 
синьо багрило (p = 0.001). Чувствителността и 
NPV е 100% за всички техники, което означава, 
че няма компромис в диагностичната сигурност 
при използване на ICG. По-високата двустранна 
детекция с ICG потенциално намалява нуждата 
от системна лимфаденектомия, което съкра-
щава оперативното време и намалява хирургич-
ната морбидност и разходите.

В обобщение, ICG е предпочитан маркер 
за картографиране на СЛВ при пациенти с ра-
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нен КМШ. Осигурява значимо по-висока обща и 
двустранна честота на детекция спрямо синьо 
багрило и е еквивалентен или по-добър от 99mTc 
или от комбинираните техники по отношение 
на чувствителност и NPV. В допълнение ICG 
се отличава с по-добър профил на безопасност, 
по-лесно приложение и липса на радиационна екс-
позиция. Въз основа на тези данни ICG се препо-
ръчва като първи избор за СЛБ при ранен КМШ, 
когато е наличен.

Комбинирани техники за картиране на 
СЛВ. Включват едновременно използване на ра-
диомаркер 99mTc със/без синьо багрило (метиле-
ново или изосулфан синьо), както и комбинации 
на ICG с 99mTc или синьо багрило. Най-често из-
ползвана комбинирана техника е 99mTc със синьо 
багрило, а все по-често се прилага и ICG самосто-
ятелно или в комбинация с други маркери. Като 
цяло, комбинираните подходи, особено 99mTc със 
синьо багрило, осигуряват по-висока обща и дву-
странна честота на детекция спрямо всеки от 
агентите поотделно. Данните от съществува-
щите метаанализи в това направление вече бяха 
цитирани отделно в предходните раздели на ста-
тията, като обобщените резултатите от тях 
показват, че общата честота на детекция при 
99mTc със синьо багрило е 96-97%, а двустранната 
е до 76%; за самостоятелен 99mTc е до 95% (обща) 
и до 63% (двустранна); за самостоятелно ICG е 
до 98% (обща) и до 85% (двустранна). Данните 
сочат, че ICG превъзхожда комбинираната тех-
ника по двустранна детекция, но няма разлика в 
чувствителност и NPV между ICG и 99mTc със 
синьо багрило. Комбинирането на ICG с 99mTc не 
повишава допълнително двустранната детекция 
срещу самостоятелно ICG.2, 14, 35, 39 В някои от ре-
троспективните проучвания се срещат и допъл-
ващи данни. Така например резултати от изслед-
ване на Lührs et al. също показват, че комбиниране 
на ICG с 99mTc-наноколоид не повишава честота-
та на двустранна детекция на СЛВ при ранен 
КМШ в сравнение с използване на самостоятелно 
ICG. В анализираната кохорта двустранната де-
текция с ICG е 98.5%, докато с 99mTc-наноколоид 
е 60% (p < 0.01), а комбиниране на двата трасера 
не води до допълнително увеличение на детекци-
ята. Всички пациентки с лимфни метастази са 
идентифицирани чрез ICG, а добавянето на 99mTc-

наноколоид не подобрява чувствителността или 
откриването на метастатични възли.40 Тези ре-
зултати са в съответствие с други проучвания и 
метаанализи, които показват, че самостоятелно 
ICG осигурява по-висока или еквивалентна дву-
странна детекция срещу комбинирани техники 
с 99mTc и синьо багрило, без компромис в чувст-
вителност или NPV. В заключение, ICG остава 
предпочитан маркер за СЛБ при ранен КМШ, а 
комбинираните техники с 99mTc и/или синьо багри-
ло остават валидна алтернатива, когато ICG не 
е наличен или приложим.

Литература

1.	 Roy M, Bouchard-Fortier G, Popa I, et al. Value of senti-
nel node mapping in cancer of the cervix. Gynecol Oncol 
2011; 122 (2): 269-74. doi: 10.1016/j.ygyno.2011.04.002. 
Epub 2011 Apr 29. PMID: 21529908.

2.	 Wang L, Liu S, Xu T, et al. Sentinel lymph node map-
ping in early-stage cervical cancer: Meta-analysis. Medi-
cine (Baltimore) 2021; 100 (34): e27035. doi: 10.1097/
MD.0000000000027035. PMID: 34449483; PMCID: 
PMC8389869.

3.	 National Comprehensive Cancer Network. NCCN Clini-
cal Practice Guidelines in Oncology: Cervical Can-
cer. Version 1.2025.

4.	 Margioula-Siarkou C, Almperis A, Gullo G, et al. Sen-
tinel lymph node staging in early-stage cervical cancer: 
A comprehensive review. J Clin Med 2023; 13 (1): 27. 
doi: 10.3390/jcm13010027. PMID: 38202034; PMCID: 
PMC10779478.

5.	 Edge SB, Compton CC. The American Joint Committee 
on Cancer: The 7th Edition of the AJCC Cancer Staging 
Manual and the Future of TNM. Ann Surg Oncol 2010; 
17: 1471–1474. doi: 10.1245/s10434-010-0985-4.

6.	 Kim CH, Soslow RA, Park KJ, et al. Pathologic ultrast-
aging improves micrometastasis detection in sentinel 
lymph nodes during endometrial cancer staging. Int 
J Gynecol Cancer 2013; 23: 964-970. doi: 10.1097/
IGC.0b013e3182954da8.

7.	 Ronsini C, De Franciscis P, Carotenuto RM, et al. The on-
cological implication of sentinel lymph node in early cer-
vical cancer: A meta-analysis of oncological outcomes 
and type of recurrences. Medicina 2022; 58: 1539. doi: 
10.3390/medicina58111539.

8.	 Bao B, Wang S, Yi M, et al. Sentinel lymph node biopsy in 
early stage cervical cancer: A meta-analysis. Cancer Med 
2021; 10 (8): 2590-2600. doi: 10.1002/cam4.3645. Epub 
2020 Dec 13. PMID: 33314779; PMCID: PMC8026927.



230

Валерия Хаджийска

9.	 Yu W, Kou C, Bai W, et al. The diagnostic performance 
of PET/CT scans for the detection of para-aortic meta-
static lymph nodes in patients with cervical cancer: A 
meta-analysis. PLoS One 2019; 14 (7): e0220080. doi: 
10.1371/journal.pone.0220080. PMID: 31318962; PM-
CID: PMC6638976.

10.	 Papadia A, Gasparri ML, Genoud S, et al. The combi-
nation of preoperative PET/CT and sentinel lymph node 
biopsy in the surgical management of early-stage cervical 
cancer. J Cancer Res Clin Oncol 2017; 143: 2275-2281. 
doi: 10.1007/s00432-017-2467-6.

11.	 Тanaka T, Sasaki S, Tsuchihashi H, et al. Which is better 
for predicting pelvic lymph node metastases in patients 
with cervical cancer: Fluorodeoxyglucose-positron emis-
sion tomography/computed tomography or a sentinel node 
biopsy? A retrospective observational study. Medicine 
2018; 97: e0410. doi: 10.1097/MD.0000000000010410.

12.	 Sponholtz SE, Mogensen O, Hildebrandt MG, et al. Sen-
tinel lymph node mapping in early-stage cervical cancer 
– A national prospective multicenter study (SENTIREC 
Trial). Gynecol Oncol 2021; 162: 546-554. doi: 10.1016.

13.	 Cibula D, Marnitz S, Jarkovský J, et al. Sentinel lymph 
node biopsy without systematic pelvic lymphadenectomy 
in females with early-stage cervical cancer: Final out-
come of the SENTIX prospective, single-arm, noninferi-
ority, international trial. Nat Cancer 2025. doi: 10.1038/
s43018-025-01016-y. Epub ahead of print. PMID: 
40615729.

14.	 Mathevet P, Lécuru F, Uzan C, et al; Senticol 2 group. 
Sentinel lymph node biopsy and morbidity outcomes 
in early cervical cancer: Results of a multicentre ran-
domised trial (SENTICOL-2). Eur J Cancer 2021; 148: 
307-315. doi: 10.1016/j.ejca.2021.02.009. Epub 2021 
Mar 24. PMID: 33773275.

15.	 Ao M, Zhao A, Wu Y, et al. Predictive factors of sen-
tinel lymph node mapping failure in cervical cancer: A 
systematic review and meta-analysis. Eur J Surg Oncol 
2025; 51 (9): 110230. doi: 10.1016/j.ejso.2025.110230. 
Epub ahead of print. PMID: 40555135.

16.	 Balaya V, Bresset A, Guani B, et al. Risk factors for fail-
ure of bilateral sentinel lymph node mapping in early-
stage cervical cancer. Gynecol Oncol 2020; 156 (1): 93-
99. doi: 10.1016/j.ygyno.2019.10.027. Epub 2019 Dec 
12. PMID: 31839343.

17.	 Zarganis P, Kondi-Pafiti A, Arapantoni-Dadioti P, et al. 
The sentinel node in cervical cancer patients: Role of 
tumor size and invasion of lymphatic vascular space. In 
Vivo 2009; 23 (3): 469-473. PMID: 19454516.

18.	 Cianci S, Rosati A, Vargiu V, et al. Sentinel lymph node 
in aged endometrial cancer patients „The SAGE Study“: 
A multicenter experience. Front Oncol 2021; 11: 737096. 
doi: 10.3389/fonc.2021.737096. PMID: 34737952; PM-
CID: PMC8560967.

19.	 Widschwendter P, Janni W, Scholz C, et al. Prognostic 
factors for and pattern of lymph-node involvement in pa-
tients with operable cervical cancer. Arch Gynecol Ob-
stet 2019; 300 (6): 1709-1718. doi: 10.1007/s00404-019-
05341-3. Epub 2019 Nov 6. PMID: 31696367.

20.	 Sun X, He L, Wang S. Risk factors for pelvic lymph node 
metastasis in cervical cancer: a retrospective analysis 
of 186 patients. Front Oncol 2025; 15: 1525946. doi: 
10.3389/fonc.2025.1525946. PMID: 39959672; PMCID: 
PMC11825327.

21.	 Cao L, Kong W, Li J, et al. Analysis of lymph node me-
tastasis and risk factors in 975 patients with FIGO 2009 
stage IA-IIA cervical cancer. Gynecol Obstet Invest 2023; 
88 (1): 30-36. doi: 10.1159/000527712. Epub 2022 Nov 
30. PMID: 36450266.



СЕНТИНЕЛНА ДИСЕКЦИЯ НА ЛИМФНИ ВЪЗЛИ  

ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА –  

НОВ НАЧИН НА ПОВЕДЕНИЕ?

доц. д-р Ангел Йорданов, дм
1

доц. д-р Ася Консулова, дм
2

1УМБАЛ Д-р Георги Странски – Плевен 
2УСБАЛО Проф. д-р Иван Черноземски – София





233

ОБЗОР

Статусът на лимфните възли е един от най-важните прогностични фактори 

при карцином на маточна шийка (КМШ) и е от изключително значение за определяне 

на терапевтичната стратегия. Статистиката показва, че само 15-20% от пациен-

тите с ранен стадий на КМШ са с метастази в регионални лимфни възли (ЛВ), т.e. 

повече от 80% от пациентите са претърпели излишна тазова лимфна дисекция. Ето 

защо идеята за сентинелна лимфна биопсия (СЛБ) при КМШ е логичен избор – потен-

циално тя би спестила оперативно време, финансов ресурс и последващи усложнения. 

Въпреки доказателствата за висока чувствителност на СЛБ при КМШ, все още няма 

консенсус какво трябва да е поведението след успешна детекция на сентинелни лимф-

ни възли (СЛВ). Историята на СЛБ започва в началото на 90-те години на миналия 

век, когато се публикуват първите доклади с данни за различна успеваемост. Въпреки 

натрупаните данни за ефективност, безопасност и онкологични резултати все още 

има въпроси без категоричен отговор.

СЕНТИНЕЛНА ДИСЕКЦИЯ НА ЛИМФНИ ВЪЗЛИ ПРИ 

КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА – НОВ НАЧИН НА 

ПОВЕДЕНИЕ?

доц. д-р Ангел Йорданов, дм1

доц. д-р Ася Консулова, дм2

1УМБАЛ Д-р Георги Странски – Плевен 
2УСБАЛО Проф. д-р Иван Черноземски – София

Увод

Карциномът на маточна шийка (КМШ) е 
четвъртата по честота онкологична болест 
сред жените в световен мащаб като за 2022 г. 
са регистрирани около 660 000 нови и около 350 
000 смъртни случая.1 Разпространението на 
тази болест не е равномерно по света – докато 
честотата в страни с висок доход значително 
намалява, то в тези със среден или нисък се уве-
личава.1

Статусът на лимфните възли (ЛВ) e не-
зависим прогностичен рисков фактор и през 
2018 г. International Federation of Gynecology and 
Obstetrics (FIGO) включи метастатичното за-
сягане на регионални ЛВ в актуализирана класи-
фикация за стадиране на КМШ.3 Статусът на 
ЛВ е от изключително значение за определяне 
на терапевтичната стратегия – на оперативно 
лечение подлежат само пациенти с ранен ста-
дий на болестта (FIGO IA1- IIA1 стадий – до 4 
сm) без ангажиране на ЛВ, а тези с метастатич-
ни регионални ЛВ подлежат на лъчехимимиоле-
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чение (ЛХЛ).4 Оперирани пациенти, при които в 
последствие след траен хистологичен резултат 
е установено лимфогенно метастатично засяга-
не, също се насочват за следоперативно ЛХЛ.4, 5 
Статистиката показва, че само 15-20% от па-
циентите с ранен стадий са с метастази в реги-
онални ЛВ, т.е. повече от 80% от пациентите 
претърпяват излишна тазова лимфна дисекция.6 
Ето защо идеята за сентинелна лимфна биопсия 
(СЛБ) при КМШ е логичен избор – потенциал-
но тя би спестила оперативно време, финансов 
ресурс и последващи усложнения. В резултат 
на извършването на тази процедура може да 
се осъществи свръхстадиране (ultrastaging) на 
сентинелен лимфен възел (СЛВ) или да се от-
крие СЛВ на нетипично място. Като СЛВ се 
определя този ЛВ, който пръв дренира лимфа 
от първичния тумор и служи като индикатор 
за състоянието на близките и следващи възли.7 
Теоретично, ако СЛВ е негативен – без метас-
татично засягане, би могла да бъде избегната 
последваща тазова лимфна дисекция (ЛД). Спо-
ред използвания за детекция на СЛВ радиофар-
мацевтик дефиницията за СЛВ се променя: СЛВ 
е първият оцветен (при използвано багрило) или 
първият „горещ” (при използване на радиоизо-
топно маркиране с technetium Tc 99m (99mTc).

Въпреки доказателствата за висока чувст-
вителност на СЛБ при КМШ, все още няма кон-
сенсус какво трябва да е поведението след успеш-
на детекция на СЛВ.7-12 Това е първата процедура 
в хода на оперативна интервенция за КМШ – след 
идентифициране на СЛВ и неговата дисекция на-
чинът на патоанатомична оценка и наличие или 
не на метастатично засягане се различават. Ев-
ропейското дружество за гинекологична онко-
логия (ESGO – European Society of Gynecological 
Oncology), както и Европейското дружество по 
патология (European Society of Pathology) и Евро-
пейското дружество по лъчелечение и онкология 
(ESTRO – European Society for Radiotherapy and 
Oncology) препоръчват изследване на СЛВ чрез 
интраоперативно гефрирно изследване (frozen 
section). В резултат на това изследване след пре-
махване на СЛВ се взема решение каква да е модал-
ността за локорегионален контрол на болестта 
– при метастатичен СЛВ оперативната проце-
дура се прекратява и от хирургия се преминава 

към ЛХЛ; ако СЛВ е незасегнат, се продължава 
с хирургия – извършва се тазова ЛД с радикална 
хистеректомия.13 Не се препоръчва използване 
на СЛБ като самостоятелна процедура, освен 
случаите с pT1a2. За разлика от европейските 
професионално общества Американската мрежа 
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) 
препоръчва провеждане на СЛБ като самостоя-
телна процедура при пациенти в IA1 с лимфова-
скуларна инвазия, в IA2, IВ1, IB2 и IIA1, т.е. при 
тумори до 4 сm като изрично се подчертава, че 
най-добри резултати се наблюдават при тумори 
до 2 сm.14

Историята на СБЛВ започва в началото 
на 90-те години на миналия век, когато се пуб-
ликуват първите доклади с данни за различна 
успеваемост. Въпреки натрупаните данни за 
ефективност, безопасност и онкологични ре-
зултати, все още има въпроси без категоричен 
отговор.

В кои случаи с КМШ да 

се извършва сентинелна 

лимфна биопсия

В ранните години на СЛБ тази процедура 
се прилага при ранни стадии на КМШ (FIGO ста-
дии IA, IB1 и IB2) – тумори над 4 сm без ангажи-
ране на околни структури според актуалната 
тогава класификация на FIGO 1998 г.15-17 Някои 
автори, обаче, прилагат СЛБ и при пациенти 
с по-напреднала болест – FIGO IIA стадий.18-21 
Въпреки това с нарастване на размер на първич-
ния тумор чувствителността на метода за де-
текция на СЛВ намaлява – по-висок процент на 
успеваемост се отчита при тумори под 4 сm.18 
През 2008 г. са публикувани резултатите на 
AGO Study Group, които провеждат СЛБ при па-
циенти в стадий IA1-IVB според FIGO 1998.22 Те 
докладват значително по-висока успеваемост 
на СЛБ при пациенти с първични тумори до 2 
сm спрямо тези над 2 сm (94.0% срещу 83.6%).22 
Тези резултати не се потвърждават от Salvo et 
al.23 Интервенцията СЛБ е включенa като са-
мостоятелна в препоръките на NCCN при раз-
мер на първичния тумор < 4 cm.30 Трябва да се 
отбележи, че повечето проучвания са провежда-
ни при пациенти с първични тумори до 4 сm.24-26
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Засега се приема, че СЛБ е приложима при 
всички пациенти, подходящи за оперативно ле-
чение в стадий FIGO IA до IB2, както и IIA1 (ту-
мор с р-р < 4 сm според FIGO 2018). По-големи 
тумори не са подходящи за оперативно лечение 
и затова СЛБ не е процедура на избор при тях.

Какъв маркер да се използва 

за интраоперативно 

откриване на сентинелни 

лимфни възли и как да се 

провежда маркиране

Първите доклади съобщават за използване 
на багрило в различни разновидности като patent 
blue, isosulfan blue или lymphazurin, самостоятел-
но или в комбинация с радиоизотопно маркиране с 
99mTc. В последствие се налага самостоятелното 
използване на indocyanine green (ICG). Към момен-
та за детекция на СЛВ ESGO препоръчва да се 
използва или комбинация от blue dye и 99mTc или 
самостоятелно багрило ICG.27 Самостоятелно-
то използване на blue dye не се препоръчва поради 
по-ниската успеваемост.27 Багрилото ICG пре-
възхожда isosulfan blue dye28, но не превъзхожда 
комбинация от blue dye и 99mTc29. Въпреки това, 
два метаанализа докладват, че маркиране с ICG е 
по-добрият метод за детекция на СЛВ, сравнен с 
blue dye, 99Tc или комбинация от двата.30, 31

От наличните данни може да се направи 
следният извод: за идентификация на СЛВ най-
подходящо е използване на ICG като начинът на 
инжектиране зависи от провеждащия интер-
венцията хирург.

Може ли 

интраоперативната 

процедура СЛБ да бъде 

заменена от образна 

диагностика преди хирургия

С развитието на различните методи на 
образната диагностика се увеличи и успевае-
мостта на детекция на метастатични лимфни 
възли. Докато магнитнорезонансна томография 
(МРТ) се приема за оптимален избор за начална 

оценка на локален статус и първичен тумор32, 

33, то за оценка на регионален статус и ангажи-
ране на лимфни възли се налага провеждане на 
ПET/КТ34. Прилагане на ПЕТ/КТ демонстрира 
много по-висока чувствителност и специфич-
ност (съответно 73% и 98%) в сравнение с МРТ 
(съответно 56% и 93%), както и спрямо КT 
(съответно 58% и 92%).35 За съжаление, много 
проучвания показват по-ниска негативна пре-
диктивна стойност (NPV), съответно 74-88% 
срещу 97-100%, чувствителност (8-68% срещу 
75-96,3%) и специфичност (84-98% срещу 94-
100%) на ПЕТ/КТ срещу СЛБ.36, 37 Всичко това 
показва, че към този момент СЛБ не може да 
бъде заменена от нито един образен метод.

Каква е успеваемостта 

на СЛБ за откриване на 

сентинелен лимфен възел

Когато се говори за успеваемост на СЛБ, 
се визира възможността за детекция на поне 
един СЛВ (т.е. едностранно) или двустранно 
и тя зависи от това какъв маркер е използван. 
Също така трябва да се отчетат и някои до-
пълнителни величини като чувствителност, 
специфичност, фалшиво негативна стойност и 
негативна предиктивна стойност. Има няколко 
големи проучвания, които са се опитали да наме-
рят отговор на този въпрос.

Проучване SENTICOL докладва, че при 
използване на комбиниран метод за идентифи-
циране на СЛВ (blue dye и 99mTc) при 139 жени 
с тумор до 4 сm успеваемостта е 97.8%, а дву-
странно е 76.5%.10 Чувствителността на СЛБ 
за откриване на метастази в лимфни възли е 
(92.0%), NPV е (98.2%) и фалшиво негативна 
стойност 1.4%.

Kim et al. използват ICG при 103 жени с 
КМШ в стадий IA1 с LVSI+ до IIA и докладват, 
че в 100% от случаите е намерен поне един СЛВ, 
а двустранно – в 85.44%, т.е. степента на от-
криване на СЛВ е 92.72% със специфичност от 
100%, чувствителност от 71.43%, с фалшиво 
негативно значение от 23.08% и негативно пре-
диктивно значение от 92.41%.38 Интересното 
е, че за тумори под 2 сm без лимфаденопатия 
при образни тестове се докладват чувствител-



236

Ангел Йорданов, Ася Консулова

ност от 100%, специфичност от 100% (95% CI 
94.42-100) и негативно предиктивно значение 
от 100%.39

Dostálek et al. използват друга комбинация 
за откриване на СЛВ – синьо багрило и радиоак-
тивен нуклеид при 350 жени, 210 от които са с 
тумори 20-39 mm и 140 с тумор ≥ 40 mm.38 Те док-
ладват обща успеваемост в 93 % от случаите, за 
откриване на СЛВ с двустранна локализация – в 
80%, а при едностранна – в 13 %. Чувствител-
ността е 93% и 96% в подгрупи с едностранно и 
двустранно откриване на СЛВ като не се нами-
рат разлики между групите с различни размери 
на тумора. Фалшиво негативните случаи дости-
гат 1.6%, 1.5% и 0.0% в подгрупите с различни 
размери на първичния тумор, които са до 2 сm, 
2-4 сm и над 4 сm. Честотата на фалшиво нега-
тивни СЛВ е още по-ниска при пациенти с дву-
странно откриване, без разлика между подгру-
пите – 0.9%, 0.9% и 0.0%.38

Проучване SENTIREC докладва, че при 
използване на ICG при 245 жени има 96.3% ус-
певаемост за откриване на СЛВ с двустранно 
откриване при 82.0%.36 При тумори > 20 mm ус-
певаемостта е 94.8%, а двустранно СЛВ се на-
мират при 80.9%; при тумори ≤ 20 mm степен-
та на откриване на СЛВ е 97.7%, а двустранно 
се откриват при 83.1%. Докладваната чувст-
вителност е 96.3%, с негативна предиктивна 
стойност от 98.7%.

Papadia et al. използват комбинация от 
синьо багрило и 99mTc или ICG при 60 пациенти с 
КМШ в IA1-IIA стадий като докладват чувстви-
телност от 93%, специфичност от 100%, пози-
тивна предиктивна стойност 100% и негативна 
предиктивна стойност 97%.35 Обща и двустран-
на честота на откриване за цялата кохорта от 
пациентите са съответно 91.7 и 83.4%.

Проучване SENTIX докладва резултати за 
откриване на СЛВ чрез комбинация от трите 
метода за маркиране при 395 пациенти с тумо-
ри до 4 сm.40 Откриване на СЛВ двустранно е в 
91%. Най-разпространена техника е комбинация 
от синьо багрило и 99mTc, следвана от синьо баг-
рило самостоятелно или самостоятелно ICG и 
комбинация от синьо багрило и ICG.

Метаанализ на Chiyoda et al. докладва мно-
го висока степен на откриване на СЛВ едно-

странно – 95.7% и 100%, а двустранно – 80.4% 
и 90% за 99mTc със/без синьо багрило и със самос-
тоятелно ICG.41

Друг метаанализ, включващ седем проуч-
вания с 589 пациенти с ранен КМШ, сравнява ус-
певаемост за откриване на СЛВ чрез ICG спрямо 
комбинация 99mTc със синьо багрило и заключват, 
че ICG води до по-висок двустранен процент на 
откриване на СЛВ спрямо комбинирания метод 
– 90.3% срещу 73.5%, но качеството на доказа-
телствата е твърде ниско, за да може да се от-
хвърли комбинираният подход.42

Всички тези данни говорят, че успевае-
мостта на методата е достатъчно висока, за 
да може да се използва в клиничната практика.

Какво е последващото 

поведение при липса на 

открит сентинелен лимфен 

възел

Когато не се намери СЛВ, се извършва 
тотална тазова ЛД. Ако въпреки проведеното 
маркиране не се намери интраоперативно СЛВ 
само от едната страна на малкия таз, тогава 
се извършва ЛД от тази страна.43 Засега СЛБ се 
извършва като самостоятелна процедура само 
при тумори до 4 сm според NCCN критериите 
като изрично е подчертано, че най-добри резул-
тати за детекция е при тумори до 2 сm.14 Ако се 
намери метастатичен СЛВ според ESGO кри-
териите, операцията трябва да приключи.13

Как да се изследва открит 

и дисециран сентинелен 

лимфен възел – бързо 

интраоперативно гефрирно 

изследване или като траен 

препарат

Изследването на СЛВ е от изключително 
значение, затова е важно да се определи как ще 
бъде извършено – на срочно гефрирно изследва-
не или като траен препарат. При извършване 
на първото изследване е възможно да се получат 
фалшиво негативни резултати и да се загуби 
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материал за последващо изследване. От друга 
страна, при изследване на дисециран СЛВ само 
като траен препарат може да се получи информ-
ция, която ако е била известна предварително 
интраоперативно, би променила хода на хирур-
гия и терапията.

Има няколко големи проучвания, разглежда-
щи точността на гефрирното изследване. Един-
ственото прпоспективно проучване е SENTICOL 
I, при което са установени много ниска чувстви-
телност от 45% и негативна предиктивна стой-
ност от 93.8%. Дори само за откриване на макро-
метастази (над 2 mm) чувствителността е 71%. 
Авторите заключават, че срочното изследване 
има много ниска предиктивна стойност.44 Раз-
лични ретроспективни проучвания дават чувст-
вителност и негативна предиктивна стойност 
в доста широки граници: чувствителност от 
63% до 88.9% за макро- и микрометастази, само 
за макрометастази – от 81% до 100%, а негатив-
на предиктивна стойност – от 91% до 98.8%.45-49 
Един голям метаанализ, включващ 7 проспектив-
ни и 7 ретроспективни проучвания с 1270 пациен-
ти с ранен КМШ, докладва, че срочно изследване 
на СЛВ идентифицира 65% от пациентите с ме-
тастази. Този процент се увеличава до 72%, ако 
не се взема предвид детекция само на изолирани 
туморни клетки (ITC), т.е. използване на интра-
оперативна оценка на СЛВ може да предотврати 
ненужна радикална операция при значим процент 
пациенти с ранен КМШ.50 Възможни обяснения за 
тези разлики има много и различните патолого-
анатомични протоколи са една от вероятните 
основни причини.43

За да се избегнат възможни пропуски и 
загуба на материал за трайно изследване и ул-
трастадиране, McCluggage and Cibula предлагат 
протокол за работа със СЛВ при срочно изслед-
ване.51 Гефрирното изследване повишава въз-
можността да се пропусне малка по обем болест 
– микрометастази и единични туморни клетки. 
Затова при решение за провеждане на СЛВ и ге-
фрирна оценка патолозите трябва да са специ-
ално обучени и да спазват определени протоколи. 
Ако се вземат предвид всички видове метаста-
зи, може да се обобщи, че чувствителността на 
срочното изследване варира от 42.3% до 87.5%, 
а негативната прогностична стойност варира 

от 89.7% до 98%; чувствителността варира 
от 56.4% до 88.9%, с негативна прогностична 
стойност от 91% до 98.8%, ако се изключат 
ITC.44-46, 52, 53

Какво е значението на 

ултрастадирането на 

сентинелни лимфни възли – 

роля на микрометастази и 

единични туморни клетки

Метастатичните лимфни възли се катего-
ризират по размер: макрометастази – над 2 mm, 
микрометастази – 0.2-2 mm и изолирани туморни 
клетки – < 0.2 mm, както е определено от Аме-
риканския съвместен комитет по рака (AJCC).54 
Ултрастадиране на СЛВ, което представлява 
специфично патологоанатомично изследване, 
прави възможно откриване на метастази с ма-
лък обем, които конвенционално патологоанато-
мично изследване може да пропусне. Този подход 
увеличава откриването на метастатични ЛВ до 
15 %.55 При рутинна ЛД по правило ЛВ не се под-
лагат на ултрастадиране поради трудоемкост и 
цена. Обаче СЛВ може да се подложи и така да 
се увеличи вероятността за диагностициране на 
болест в стадий IIIC поради наличие на микроме-
тастази или ITC в изследвания СЛВ.56 Приблизи-
телно 15% до 20% от стандартно изследваните 
хистологично неметастатични възли съдържат 
микрометастази и тази честота се доближава до 
степента на рецидив при пациенти с хистология 
и следоперативно стадиране pN.57 Така при от-
криване на метастази чрез ултрастадиране паци-
ентите биха били в подгрупа с висок риск за реци-
див след хирургично лечение и биха могли да бъдат 
подложени на адювантна терапия, която не биха 
получили при стандартно изследване. Към момен-
та ролята на макрометастази при КМШ е ясна, 
но ролята на микрометастази и ITC все още не е 
изяснена напълно.27 Съгласно ревизираната класи-
фикация на FIGO наличие на микрометастази се 
класифицира като IIIC стадий, докато изолирани 
туморни клетки могат да бъдат отбелязани без 
промяна на стадия.58, 59 Идентифициране на ITC 
изглежда няма влияние върху онкологичните ре-
зултати и не променя онкологичното лечение.60
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Интраоперативно 

провеждане на СЛБ променя 

ли онкологичните резултати 

и преживяемост

Mетаанализ на Chiyoda et al, включващ 
едно рандомизирано клинично проучване и още 
5 проучвания, докладва, че извършване само на 
СЛБ при КМШ до 4 сm не променяна преживяе-
мостта без рецидив (ПБР) и общата преживяе-
мост (ОП), като за детекция на СЛВ може да се 
използва 99mTc в комбинация със/без синьо багри-
ло или самостоятелно ICG.41

Друг метаанализ, включващ 2226 пациен-
ти, разпределени в четири проучвания с КМШ в 
стадий IA-IIA по FIGO 2009, доклдва тригодиш-
на ПБР в 93.1% при пациенти, претърпели само 
СЛБ, и 92.5% при пациенти, претърпели биопсия 
на СЛВ и лимфаденектомия (p = 0.773).61

Casper Tax et al. анализират 47 проучвания 
с 4130 пациенти с КМШ с размер до 4 сm и дос-
тигат до извода, че случаи, при които няма съм-
нителни пред- и интраоперативни лимфни възли 
и са налице двустранно негативни СЛВ след ул-
трастадиране, демонстрират остатъчен риск 
от 0.08% за окултни метастази и препоръчват 
при тези пациенти да не се извършва тазова ЛД.12

Метаанализ на Ronsini et al. включва 1952 
пациенти с тумори до 4 сm и директно сравнява 
онкологичните резултати при СЛБ и тазова ЛД.62 
Те докладават, че литературните данни не показ-
ват по-лоша онкологична прогноза при извършване 
на СЛБ спрямо тазова ЛД, а напротив – по-високи-
ят процент на откриване на метастатични ЛВ 
и рядкостта на рецидиви на лимфни възли дават 
надежда, че СЛБ може да се изравни с тазова ЛД 
относно онкологичния резултат и би намалила ус-
ложненията от извършването на тазова ЛД.

Интересни резултати се докладват в про-
учването SCCAN, където са включени ретрос-
пективно 1083 пациенти, разделени на две групи 
– с тазова ЛД и такива със СЛБ + тазова ЛД, 
като всички СЛВ са подложени на ултраста-
диране.63 На базата на подобреното откриване 
на метастази в СЛВ се докладват рецидиви в 
8.4% в групата без СЛБ срещу 3.7% за групата 
със СЛБ; починали – 3.8% срещу 1.3%; 5-годиш-

на преживяемост без болест (ПББ) – 92% срещу 
96%; не е намерена разлика в в 5-годишната ОП 
– 98.4% срещу 96.8%; честотата на тазовите 
централни рецидиви е по-висока в групата без 
СЛБ – 1.7% срещу 4.5%.

Проучване SENTICOL 2 докладва сходна 
4-годишна ПББ при пациенти със СЛБ и такива 
със СЛБ + тазова ЛД – 89.51% и 93.1%.64

От всички налични литературни данни 
може да се заключи, че СЛБ не променя онколо-
гичния изход за пациента, сравнено с тазовата 
ЛД, но поради увеличена вероятност за от-
криване на микрометастази може да доведе до 
по-често провеждане на адювантна терапия и 
така да подобри преживяемостта.

Провеждане на СЛБ корелира 

ли с честота на ранни и 

късни постоперативни 

усложнения

Провеждането на СЛБ води до намален 
риск от развитие на различни усложнения 
като увреждания на нерви, големи съдове и 
уретери, намалена загуба на кръв и оператив-
но време, загуба на сетивност и лимфедем.65, 66 
Лимфедем на долни крайници е едно от най-
инвалидизиращите дългосрочни заболявания, 
свързани със системна тазова ЛД. Честорта-
та му варира според определението и крите-
риите, използвани за диагностицирането му 
– повечето проучвания докладват 10% до 15% 
от пациентите67, но има и такива, които съ-
общават за 40%68. Лимфедемът повлиява от-
рицателно качеството на живот на пациен-
тите и може да доведе до значителни разходи 
за здравеопазване.68

Прилагане на СЛБ може да бъде алтерна-
тива на тазовата ЛД, която да намали често-
тата на това постоперативно инвалидизиращо 
усложнение. При КМШ има малко проучвания, 
които анализират честота на лимфедем след 
СЛБ срещу тазова ЛД.

Според критериите за поставяне на ди-
агноза за лимфедем, възникнал след лечение на 
КМШ, усложнението варира в широки граници 
– от 0% до 69%.69, 70 Единствения проспективен 
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анализ за риск от развитие на лимфедем при па-
циенти с извършена СЛБ показва кумулативна 
честота на лимфедем на 24-и месец от 17.3% 
за лека, 9.2% за умерена и 0.7% за тежка форма. 
Средният интервал до началото на заболяване-
то е 9 месеца.71 Авторите стигат до заключе-
ние, че СЛБ при хирургично лечение на КМШ не 
елиминира риска от лека до умерена форма на 
лимфедем, която се развива независимо от брой 
на отстранени СЛВ.

Заключение

Интервенцията СЛБ е безопасна и на-
деждна, с висок процент на успеваемост и нега-
тивна предиктивна стойност. Индикациите за 
тази процедура са при ранен КМШ. Използвани-
те методи за идентификация на СЛВ са марки-
ране с ICG, а при невъзможност – комбиниранo 
приложение на метиленово синьо с радиоизо-
топ. Детекцията на СЛВ дава възможност за 
извършване на ултрастадиране и по този на-
чин прави възможно откриване на метастази 
с малък обем, което, от своя страна, би могло 
да доведе до по-прецизно лечение. Прилагане на 
СЛБ води до по-нисък процент ранни и късни 
усложнения, включително лимфедем на долни 
крайници.
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ОБЗОР

Изложени са данните от доказателствената медицина, които запазват дефини-

тивното едновременно лъчехимиолечение (ДЕЛХЛ) като стандарт за лечение на кар-

цином на маточна шийка (КМШ) в стадии T1b2, T2a-T2b, T3a-bT4 (FIGO IB2, IIA2, IIB, 

IIIA, IIIB и IVA). Петгодишните резултатите за преживяемост без болест (ПББ) и 

обща преживяемост (ОП), макар и най-високи досега, варират в отделните стадии от 

47% до 80%. Това аргументира разширяване на лечебната стратегия с включване на 

нови лекарствени комбинации. Последователно са изложени доказателства за полза от 

добавяне на кратък курс индукционна химиотерапия (ХТ) с carboplatin и paclitaxel към 

ДЕЛХЛ въз основа на проучване INTERLACE. След проучване KEYNOTE-A18 в лечеб-

ната стратегия за ДЕЛХЛ се добави и pembrolisomab в стадии IB2-IIB с лимфогенни 

метастази и в стадии III–IVA. Това мотивира множество проучвания върху имуности-

мулиращия ефект на лъчелечението и синергията му с различни имунни чекпойнт ин-

хибитори (ИЧИ). Последователно се излагат доказателства за полза от включването 

към ДЕЛХЛ на нови едновременни комбинации като антиангиогенни агенти (АААs) и 

PARP-инхибитори (PARPi), както и за синхронната им токсичност с най-съвременни-

те техники за лъчелечение. Извършеният през последната декада огромен технологи-

чен напредък в лъчелечението (IMRT + IGRT) позволява безопасно и успешно постигане 

на контрол на КМШ с ДЕЛХЛ без хирургия, с по-високо качество на живот и с кон-

тролирана болест.

ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ ПРИ ЛОКАЛНО АВАНСИРАЛА 

БОЛЕСТ С НОВИ ЕДНОВРЕМЕННИ КОМБИНАЦИИ

проф. д-р Татяна Хаджиева, дмн
д-р Доротея Иванова

УМБАЛ Св. Иван Рилски – София

Увод

Значителният напредък във философия-
та и технологията на лъчелечението (ЛЛ) през 
последните две десетилетия, приложени в де-
финитивната терапия на локално авансиралия 
карцином на маточна шийка (КМШ), значително 
подобриха локорегионалния туморен контрол и 

преживяемост, докато прогресът в химиоте-
рапията (ХТ) след въвеждане на едновременно 
приложение на cisplatin преди 25 години бе незна-
чителен.

Съществуват 46 световни препоръки от 
31 страни, области и международни организа-
ции за добра практика в диагностика и лечение 
на напреднал КМШ (Фиг. 1).1 Основният извод в 
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публикацията на Pujade-Lauraine E, et al., която 
ги сравнява, е, че с малки изключения дефини-
тивното едновременно лъчехимиолечение (ДЕЛ-
ХЛ), базирано на cisplatin, е стандарт за добра 
практика за стадии T1b2, T2a-T2b, T3a-b-T4 (по 
FIGO: IB2, IIA2, IIB, IIIA, IIIB и IVA). Варират 
обаче препоръките за лечение в стадий IB2 -IIA2 
(T1b1, T1b2 и T1a2) без лимфоваскуларна съдова 
инвазия (LVSI), за следоперативно ЕЛХЛ при ви-
сок риск за рецидив и за следоперативно ЛЛ при 
групи с междинен риск. Във връзка със стадира-
щите критерии (ПЕТ/КТ и магнитнорезонансна 
томография, МРТ) и ресурсите за лечение пре-
поръките в отделните страни също варират. 
Няма и единна препоръка за адювантна и неоа-
дювантна ХТ.

През 2023 г. бяха обнародвани ревизирани 
и подобрени насоки за лъчелечение на КМШ от 
трите организации – ESGO/ESTRO/ESP. 2 Публи-
кувани са и три азиатски метанализа от 2018 г. 
и 2021 г. които обсъждат дали хистеректомия 
след ДЕЛХЛ с брахитерапия в стадии IB2, IIA2, 
IIB, IIIA, IIIB и IVA (T1b2, T2a-T2b, T3a-b1, T4а) 

подобрява онкологичните резултати.
3-5

 Анали-
зирани са 2 рандомизирани и 12 ретроспективни 
проучвания, като последният метаанализ на Lu 
C, et al. от 2021 г.3 се опитва да компенсира не-
достатъците на първите два, включвайки още 
2 ретроспективни проучвания. Той се базира 
на 1224 пациенти с ДЕЛХЛ + хистеректомия 
срещу 2635 болни на самостоятелно ДЕЛХЛ, 
при различен брой болни в различните проучва-
ния – от 20-30 до 1400. Причината е, че консо-
лидираща хистеректомия след ДЕЛХЛ (със/без 
брахитерапия) остава в онкогинекологичната 
литература в продължение на две десетилетия. 
В САЩ например хирургията след ДЕЛХЛ е от-
хвърлена, докато във Франция една трета от 
академичните центрове извършват хистерек-
томия след пълно повлияване от ДЕЛХЛ и липса 
на парааортални метастази. Първото рандоми-
зирано проспективно проучване (РПП), включе-
но в метаналаза, е на Morice et al. (GYNECO 02) 
върху 61 пациенти и е затворено предварително 
поради липса на популярност във Франция.6 Ре-
зултатите за 3-годишна преживяемост без бо-

Фигура 1. Налични препоръки през годините (2010-2021) и в различните континенти и държави (Европа – 10, Северна 
Америка, САЩ и Канада – 11, Азия – 13 ) (с благодарност към Pujade-Lauraine et al.)
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лест (ПББ) са в полза на добавяне на операция: 
89% (SE 6%) срещу 72% (SE 9%), но разликата 
е статистически незначима за двете рамене. 
Тригодишната обща преживяемост (ОП) е 97% 
(SE 3%) срещу 86% (SE 6%), но отново е без ста-
тистически значима разлика.6 Второто РПП на 
Cetina et al. се базира на 211 пациенти в стадии 
IB2-IIB.7 Тригодишната ПББ е с близки стойно-
сти – 71.7% след хистеректомия и 74.8% след 
ДЕЛХЛ и брахитерапия (HR 0.65; 95% CI 0.3504-
1.2116, p = 0.186). Тригодишната ОП е 76.3% в 
рамото с ДЕЛХЛ срещу 74.5% с прилагане и на 
хирургия (HR 0.6981; 95% CI 0.3106-1.3439, p = 
0.236). Няма разлика за локални и далечни реци-
диви. И двете РПП се оценяват от авторите на 
трите метаанализа като базирани на недоста-
тъчен брой болни, с хетерогенност I2 = 19% и 
ниско качество. Изводът на последния метаана-
лиз на Lu W, et al. от 2021 г.3 е, че от рандоми-
зираните проучвания не се регистрира разлика 
между двата сравнявани подхода, но от ретрос-
пективните проучвания се очертава полза от 
добавяне на хистеректомия към ДЕЛХЛ, де-
монстрирайки експертното становище на ги-
неколози. Само в 4 от тях се акцентира върху 
високата доза, която осигурява брахитерапия 
до 80 Gy, и е доказан приносът ѝ чрез допълни-
телен субгрупов анализ. Lu W, et al.3 извеждат 
полза за намаляване на рецидиви след добавяне 
на хирургия. Този извод е подчертан и в метаа-
нализа на Shi D, et al.4, т.е. ретроспективните 
проучвания изтъкват полза от консолидираща 
хистеректомия за снижение честотата на ре-
цидиви. Общият извод от двата метаанализа от 
2018 г. е, че се демонстрира субоптимална сила, 
липсва разлика в ефекта на двата подхода и е на-
лице по-висока токсичност след оперативна ин-
тервенция (до 26.5%). Нехомогенността на ана-
лизите се обяснява с наличие на допълнителни 
фактори (коморбидност, големина на тумора, 
хистология, ангажиране на лимфни възли, рези-
дуална болест след ДЕЛХЛ и други), които вли-
яят негативно върху ползата от допълваща хи-
стеректомия. Метарегресионeн анализ показва, 
че голямата полза от хистеректомия е в стадий 
II при персистенция след ДЕЛХЛ.8 Проблемът е 
в методите за оценка на персистенцията след 
ДЕЛХЛ. Проучване на Gui B, et al. подчертава 

ролята на МРТ за оценка на резултата: 66.7% са 
с резидуална болест, докато хистологично пер-
систенцията е само в 27%. Обсъжда се и време-
то за оценка на ефекта от ДЕЛХЛ – 8-12 седми-
ци след ДЕЛХЛ9, а оптималното време за оценка 
на отговора от ДЕЛХЛ с ПЕТ/КТ е стандартно 
средно след 3 месеца, когато се преценява дали 
може да се избегне хистеректомия при пълен 
метаболитен отговор.10 Прави впечатление, че 
клинични ръководства на Китай11, Корея12, Ин-
дия13 и Канада14 препоръчват хистеректомия 
след ДЕЛХЛ.

Лъчелечение, сравнено с 

ДЕХЛХ

Този въпрос отдавна е решен в светов-
ната практика. Отговорът дава метаанализ 
на Vale et al. върху 13 проучвания, отчитащ 6% 
полза в 5-годишната ОП след ДЕЛХЛ срещу са-
мостоятелно ДЛЛ (HR 0.81, p < 0.001). Отчи-
та се, че ДЕЛХЛ намалява локалните рецидиви 
и далечното разпространение и подобрява ПББ, 
но увеличава острата хематологична и гастрои-
нтестинална токсичност. Множество РПП де-
монстрират около 10% принос към 5-годишна 
ОП за ЕЛХЛ с платина срещу самостоятелно 
ЛЛ в стадии IB3-IVA, започвайки още от 2004 г.15 
Последните данни на RTOG 90-01 категорично 
доказват предимство на добавяне на ХТ към 
ДЛЛ.16 Представен е зрял анализ на 403 лекувани 
болни в стадии IIB-IVA и IB-IIA с рискови фак-
тори, туморен диаметър от 5 cm или тазови 
метастази. При пациенти с ЛХЛ показателят 
за ОП е значимо по-висока от случаите, лекувани 
с ЛЛ, дори с облъчване на ретроперитонеални 
лимфни възли – 67% срещу 41% на 8-ма година 
(p < 0.0001); намаляването на риска от рецидив 
е 51%; късните лъчеви реакции са сходни.16 Уто-
чняването на ХТ-агенти към ЛЛ става въз ос-
нова на индийско РКП от 2018 г., което катего-
рично доказва полза от ЛЛ със седмична cisplatin. 
В Тата Мемориал Хоспитал, Мумбай, са лекува-
ни 850 болни в стадий IIIB в периода 2003-2011 г. 
с окончателен анализ от 2017.17 Приложени са 
50 Gy в 25 фракции за 5 седмици плюс брахите-
рапия за рамото със самостоятелно ЛЛ и също-
то за ЛХЛ плюс cisplatin 40 mg/m2 седмично. При 
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средно проследяване от 88 месеца 5-годишната 
ПББ е значимо по-висока след ЛХЛ (52.3%; 95% 
CI 52.2-52.4) срещу самостоятелно ЛЛ (43.8%; 
95% CI 43.7-43.9), с HR за рецидив или смърт – 
0.81 (95% CI 0.68-0.98, p = 0.03). Петгодишна-
та ОП също е по-висока след ЛХЛ (54.0%; 95% 
CI 53.9-54.1) срещу самостоятелно ЛЛ (46.0%; 
95% CI 45.9-46.1), с HR за смърт – 0.82 (95% CI 
0.68-0.98, p = 0.04) (Фиг. 2). Описва се и висок про-
цент хематологична токсичност.17

Химиотерапевтични режими 

при ДЕЛХЛ

Класически режим с cisplatin. Метанализ 
на Xingxing et al. от 2017 г. с 5 РПП и 1313 па-
циентки показва значима полза за намаление на 
хематологична и гастроинтестинална токсич-
ност при използване на седмичен режим cisplatin 
в дози 30-40 mg/m2, сравнен с триседмичен режим 
в дози 50-100 mg/m2 (28% за хетерогенност и I2 = 
0% при субгрупова диференциация), при еквива-
лентни ПББ и ОП.18 Публикувани са резултати 
за редукция на степен 3/4 левкопения и тромбо-
цитопения при седмичен режим с OR 0.62 (95% 
CI 0.46-0.83, p = 0.001) и гастроентерологична 
токсичност с OR 0.72 (95% CI 0.37-1.43, p = 0.35 
(Фиг 3). Метаанализът отбелязва, че онкологич-
ните резултати не са подобрени от триседмич-
ния режим по отношение на: период без рецидив 
(ПБР) (Фиг. 4) с OR 1.03 (95% CI 0.78-1.35, p = 

0.84), клиничен отговор с OR 0.62 (95% CI 0.21-
1.79, p = 0.38), честота на рецидиви с OR 1.19 
(95% CI 0.93-1.53, p = 0.17) и ОП с OR 0.83 (95% 
CI 0.66-1.06, p = 0.13). В РПП на Zeng Z, et al. е 
проведен мултивариационен анализ, показващ, че 
броят на циклите cisplatin е независим прогнос-
тичен фактор19: пациенти с над 5 цикъла имат 
същите ОП, ПББ, локорегионален контрол и пре-
живяемост без метастази (ПБМ), а ранната и 
късна токсичност са еднакви. Заключението е, 
че оптималният брой цикли cisplatin в ДЕЛХЛ е 
пет.19 . Хематологичната токсичност при ДЕЛ-
ХЛ е важен негативен фактор за облъчваните 
големи мишенни обеми поради намаляване на до-
зата или пропускане на седмичен курс cisplatin. 

Поради това при пациенти с авансирал КМШ и 
ДЕЛХЛ клиницистите трябва да предпочитат 
до 5 цикъла eжеседмичен режим с cisplatin пред 
триседмичен режим с цел намаляване на хема-
тологична и гастроентерологична токсичност 
при сравнима онкологична полза.

Дублетен срещу триплетен режим. В 
метаанализ, включващ 7 РПП и 1503 пациенти, 
са представени данни за подобрение на ОП при 
използване на cisplatin-базиран дублет срещу 
ДЕЛХЛ с моноплатинов препарат (HR 0.75; 
95% CI 0.60-0.94, p = 0.01) и подобрение в ПББ 
(HR 0.78; 95% CI 0.65-0.94,p = 0.01).20 Отбеляз-
ва се обаче повишение на хематологична ток-
сичност степен 3/4 (RR 3.19; 95% CI 1.85-5.49, 
p < 0.0001) с акцент върху тромбоцитопения 

Фигура 2. Полза за ПББ и ОП при прилагане на едновременно ЛХЛ с платина срещу самостоятелно лъчелечение (с 
благодарност към Shrivastava S, et al.)
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(RR 2.75; 95% CI 1.39-5.44, p = 0.004), описани 
предимно в рамо с дублетен режими при наличие 
на сигнификантна хетерогенност по отноше-
ние на левкопения (p < 0.00001, I2 = 87%) и анемия 
(p = 0.05, I2 = 61%). За хетерогенност на резул-
тати относно хематологична токсичност до-
принасят предимно дублетен режим с cisplatin/
gemcitabine (левкопения p < 0.00001, I2 = 95%; 
анемия p = 0.03, I2 = 79%). Отбелязва се повишен 
процент на уринарна токсичност в комбинира-
ното рамо (RR 4.58; 95% CI 1.00-20.89, p = 0.05) 
срещу рамото с монотерапия. Гадене, като воде-
ща гестроинтестинална токсичност, в рамото 
с монотерапия е в по-нисък процент (RR 3.19; 
95% CI 1.85-5.49, p < 0.0001) с почти незначима 
хетерогенност (p = 0.88, I2 = 0%). При комбини-

раните химиотерапевтични режими се отчита 
полза за ОП (HR 0.75; 95% CI 0.60–0.94, p = 0.01) 
при липса на хетерогенност (p = 0.92, I2 = 0%) и 
за ПББ (HR 0.78; 95% CI 0.65-0.94, p = 0.01) с из-
вестна хетерогенност (p = 0.26, I2 = 22%).20

По-късен мрежов метаанализ от 2017 г. на 
3170 болни в 12 проспективни и 5 ретроспектив-
ни проучвания (1998-2015) недвусмислено показва, 
че дублетен режим подобрява всички онкологич-
ни показатели. Анализирани са 13 химиотера-
певтични режима, подредени по ефективност: 
cisplatin + docetaxel има по-добър ефект от са-
мостоятелно ЛЛ; 5-годишна преживяемост при 
ЛХЛ с cIisplatin + FU + hydroxyurea е по-висока 
срещу ЛХЛ с hydroxyurea. Изводът обаче е, че 
ЛХЛ с cisplatin е с най-ниска токсичност.21

Фигура 3. Повишена хематологична токсичност при прилагане на триседмична cisplatin срещу ежеседмично 
прилагане с дефинитивно едновременно ЛХЛ при авансирал КМШ (с благодарност към Xingxing Chen, et al.)

Фигура 4. Липса на онкологична полза за ПББ при прилагане на триседмична cisplatin срещу ежеседмично прилагане с 
дефинитивно едновременно ЛХЛ при авансирал КМШ (с благодарност към Xingxing Chen, et al.)
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Възраждане на неоадювантна химиоте-
рапия (НАХТ). Това се случва след публикувано-
то през 2024 г. проучване INTERLACE – фаза III 
рандомизирано изпитване, което включва 500 
пациентки от 32 медицински центъра в Брази-
лия, Индия, Италия, Мексико и Великобритания. 
Изследването оценява ефективност и безопас-
ност на добавяне на НАХТ към стандартно 
ДЕЛХЛ със cisplatin при пациентки с авансирал 
КМШ в стадий IB1 с позитивни лимфни възли 
или IB2, IIA, IIB, IIIB-IVA независимо от нодален 
статус. Болните са рандомизирани 1:1 да полу-
чават ЛХЛ с cisplatin плюс брахитерапия или 
индукционна ХТ (carboplatin AUC 2 и paclitaxel 
80 mg/m2 за 6 седмици), последвана от ДЕЛХЛ 
с cisplatin плюс брахитерапия. След средно про-
следяване от 64 месеца индукционната ХТ зна-
чимо подобрява ПББ – 73% срещу 64% на 5-та 
година (HR 0.65; 95% CI 0.46-0.91, p = 0.013) и 
ОП – 80% срещу 72% на 5-та година (HR 0.61; 
95% CI 0.40-0.91, p = 0.04) (Фиг. 5). Далечните 
метастази са намалени с 8% (12% срещу 20%) 
с индукциона ХТ, което може да се свърже с 
евентуално елиминиране на микрометастази. 
Въпреки очаквано по-високата хематологична 
токсичност, най-вече неутропения (19% срещу 
5%), това не оказва влияние върху провеждане 
на последващо ЛХЛ.22

Иновативни лекарствени 

подходи към ДЕЛХЛ

Откриването на свързаност на продъл-
жителна инфекция от човешки папиломавирус 
(HPV) като основен етиологичен фактор при 
КМШ отвори идеята за манипулиране на анти-
имунния туморен механизъм. Имунотерапията 
се яви като трансформативен подход за ле-
чение на КМШ – възстановяваща и засилваща 
антитуморния отговор. Имунните чекпоинт 
инхибитори (ИЧИ) таргетират (PD-1) и техни-
те лиганди (PD-L1) и демонстрират обещаващи 
резултати при болни с КМШ. Високите дози ЛЛ 
въздействат върху тумора с двумишенен меха-
низъм – върху туморната ДНК и върху ендоте-
ла на съдовете, хранещи тумора. Имунологични 
изследвания показват, че ЛЛ променя туморна-
та микросреда като активира основните меха-
низми за имуногенно съпротивление срещу ту-
морната защита. Високи дози ЛЛ разкриват и 
потенциал на т.нар. абскопал ефект – далеч от 
лъчевата мишена (далечни метастази). Когато 
към тези действия на ЛЛ се прибави и имуноте-
рапия, синергичността e доказана.

Синергичен ефект на ЛЛ и 

имунотерапия

От 1999 г. ДЕЛХЛ е стандарт при лечение 
на напреднал стадий на КМШ, но резултатите, 
макар и най-високи досега, показват 5-годишна 
ПББ и ОП от 47% до 80%. Фаза III рандомизирано 
проучване еENGOT-cx11/GOG 3047/KEYNOTE-
A18 отвори пътя на клиничните доказателства 
за синергичен ефект на ЛЛ и имунотерапия 
и през януари 2024 г. FDA одобри прилагане на 
pembrolizumab с ДЕЛХЛ при КМШ в стадии IB2-
IIB с лимфогенни метастази и в III–IVA стадий. 
Включването на pembrolizumab намали риска 
за смърт с 30% (HR 0.67; 95% CI 0.50-0.90, p = 
0.0040). Доказателствата са върху 529 пациен-
ти от 176 институции в 30 страни от Азия, Ав-
стралия, Европа, Северна и Южна Америка, ле-
кувани в периода юни 2020 г. до декември 2022 г. 
Средната доза, еквивалентна на 2 Gy, е 87 Gy; 
при 91% (482 болни) е ≥ 70 Gy, в 9% е < 70 Gy и 
само в 11% случаите не е с модулирано по интен-

Фигура 5. Преживяемост без болест (ПББ) и обща 
преживяемост (OП) при прилагане на индукционна 
ХТ преди ДЕЛХЛ за лечение на авансирал КМШ (с 
благодарност към Mc Cormack, et al.)
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зитет лъчелечение (IMRT-VMAT). Прилагат се 
5 цикъла pembrolizumab 200 mg на 3 седмици с 
ДЕЛХЛ, последвани от 15 цикъла pembrolizumab 
400 mg на 6 седмици. Токсичност степен ≥ З е 
по-висока в групата с pembrolizumab – 67% сре-
щу 61%, основно проявяващи се с анемия и не-
утропения. Отбелязват се два смъртни случая 
на имуномедииран гастрит с перфорация на ко-
лон в рамото с pembrolizumab + ЛЛ и депресия 
на костния мозък в групата със самостоятелно 
ДЕЛХЛ. Потенциалните имуномедиирани стра-
нични реакции са регистрирани в 167 (32%) слу-
чая в комбинираната с pembrolizumab група, от 
които 21 (4%) са със степен ≥ 3, срещу 54 (10%) 
пациенти от групата с ДЕЛХЛ със само 1% от 
степен ≥ 3. Анализът на качеството на живота 
(КнЖ) чрез EORTC QLQ-C30 метод не показва 
разлика в двете групи – 76% срещу 75%. Ранната 
преживяемост се представя с показателя ПББ 
(Фиг. 6), а страничните ефекти се поддават на 
контрол с допълнителни лекарства. Половина-
та от включените пациенти не са от бялата 
раса, тъй като КШМ е диспропорционален про-
блем в страните с по-нисък финансов ресурс 
(Фиг. 7). По-висока полза имат пациенти в по-

напреднали стадии и разбира се, когато прило-
женото ЛЛ е най-високо технологично (IMRT). 
Финалният извод е, че добавяне на pembrolizumab 
не компрометира лечението със cisplatin, нито 
удължава общото лечебно време над 7-8 седми-
ци, което е много важно да се съблюдава заради 
известната засилена пролиферативна способ-
ност на плоскоклетъчния карцином.23

Не всички резултати с ИЧИ са еднопосоч-
ни. Рандомизирано проучване CALLA изследва 
PD-L1-блокера durvalumab в комбинация със и 
след ДЕЛХЛ срещу самостоятелно ДЕЛХЛ при 
локално авансирал КМШ.24 След средно просле-
дяване от 18.5 месеца добавянето на durvalumab 
към ДЕЛХЛ не показва статистически значи-
мо подобряване на ПББ (HR 0·84; 95% CI 0.65-
1.08, p = 0.17) – 65.9% срещу 62.1%. Едно от 
вероятните причини е включване на по-малък 
брой случаи с лимфогенни метастази в сравне-
ние с KEYNOTE, което показва, че по-високият 
ефект е при по-напреднали стадии (Фиг. 6).

Продължават проучвания на имуноте-
рапия с ЛХЛ, като най-обещаващите са с 
nivolumab.25 Фаза I проучването на Mayadev et 
al. с ipilimumab включва и по-разширено ЛЛ на 
парааортални лимфни региони, които се считат 
за най-определящи прогнозата, и показва поно-

Фигура 6. Преживяемост без болест след комбинирано 
лечение с ДЕЛХЛ и pembrolizumab при авансирал КМШ 
(с благодарност към Lorusso D, et al.)

Фигура 7. Подгрупов анализ, показващ по-висока 
онкологична полза след комбинирано лечение с ДЕЛХЛ и 
pembrolizumab в различни категории (с благодарност към 
Lorusso D, et al.)



252

Татяна Хаджиева, Доротея Иванова

симостта на комбинирания режим с 12-месечна 
преживяемост – 90% и ПББ – 81%.26

Антиангиогенни агенти (AAAs) и ЛХЛ

Bevacizumab остава най-добре проученият 
и одобрен антиангиогенен агент за лечение на 
рак на шийката, в комбинация с химиотерапия и 
радиотерапия. През 2014 г. FDA одобрява анти-
VEGFR моноклоналното антитяло bevacizumab 
при авансирал КМШ след втори анализ на про-
учване GOG, но не са включени ранни стадии 
за ДЕЛХЛ, а болшинството са с рецидивен или 
метастатичен КМШ. Изводът е, че включване-
то на bevacizumab улеснява туморния контрол и 
прибавя полза към ДЕЛХЛ.27

Най-проучван ААА е endostar, създаден от 
китайски учени през 1999 г. Считат го за по-
усъвършенстван, по-безопасен и с по-дълго вре-
ме на полуживот. Endostar потиска ангиогене-
зата, като намалява доставката на кислород и 
хранителни вещества към туморните клетки, 
което ги прави по-чувствителни към радиация и 
химиотерапия. През 2023 г. метаанализ на Zou et 
al. препоръчва еndostar в комбинация с ЛХЛ, тъй 
като подобрява ефикасността на лечението 
при напреднал КМШ, но повишава токсичност-
та. Анализирани са 12 проучвания с 793 болни. 
Комбинираният режим подобрява обективния 
отговор (OR 3.52, p < 0.00001), удължава пъл-
ната туморна ремисия (CR = 2.46, p < 0.00001), 
степента на туморен контрол (СТК) и ОП (HR 
0.56, p = 0.03) (Фиг. 8). Авторите обръщат вни-
мание на токсичността, която е по-висока в 
сравнение само с ЛХЛ.28 Въпреки множеството 
проучвания, комбинацията на endostar с ЛХЛ не 
е навлязла в китайската практика.

Друг ААА, който се проучва при КМШ, е 
sorafenib – мултикиназен инхибитор, таргетира 
VEGF-рецепторите и други ензими, проучван за 
използване в гинекологични ракови заболявания. 
Изследван е във фаза I-II проучване от Кана-
да върху единични пациенти в стадии IB-IIIB. 
Прилагани са 400 mg или 800 mg дневно за една 
седмица преди започване на ЛХЛ с цел да се оп-
ределели безопасност и оптимална дозировка. 
Изводите за безопасност са добри, но концепту-
ално увеличаването на хипоксията не е полезна 
за последващо ЛЛ, тъй като прави тумора лъче-
резистентен.29

Sunitinib, pazopanib и apatinib са в теку-
щи проучвания при рецидивен и метастазирал 
КМШ. Изводът е, че това са малък брой пуб-
ликувани проучвания в предварителен етап или 
са в областта на първоначални клинични фази. 
Прилагат се различни дозировки, а времето на 
прилагане и съпътстващите терапии пречат 
на стандартизацията за обединяване. Много 
от проучванията са проведени в Китай, което 
ограничава международната интерпретация и 
стандартизация.

Възможна роля на PARP-

инхибитори

PARP1 (Poly(ADP-ribose) polymerase 1) е 
ензим, който играе важна роля в ДНК-репара-
цията и регулацията на транскрипцията. Той 
е част от семейството на PARP ензимите и е 
най-многобройният член на това семейство. 
Ензимът PARP1 участва в репарация на повре-

Фигура 8. Ползи за ОП и ПББ при прилагане на китайския антиагиогенен препарат endostar към ДЕЛХЛ (с 
благодарност към Zou Y, et al.)
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дени от радиацията единични и двойни ДНК-ве-
риги, в модифицирането на хроматина и стаби-
лизирането на ДНК-репликационните вериги. 
Това предотвратява поправянето на увредите 
на ДНК, причинени от ЛЛ или ХТ, и води до аку-
мулиране на фатални ДНК-повреди в раковите 
клетки. Той активира ангиогенезата и способ-
ства метастазирането.

PARP-инхибиторите veliparib, olaparib, 
niraparib и rucaparib биха могли да влияят на ЛЛ 
чрез механизми, свързани с инхибиране на много-
степенните възстановителни процеси на ДНК, 
което концептуално води до евентуален синер-
гичен ефект. На този етап няма клинични про-
учвания за комбиниране на PARPi с ЕДЛХЛ при 
КМШ. Първоначалните проучвания са насочени 
към персистиращ, рецидивиращ или метастати-
чен КМШ. През 2017 г. е публикувано проучване 
NCT#01281852 за персистиращ или рецидивиращ 
резистентен на cisplatin КМШ, не подлежащ 
на радикално лечение. Поради експериментал-
ни данни, че PARPi сенсибилизират тумора към 
cisplatin, се генерира хипотезата на проучване-
то с рaclitaxel, cisplatin и veliparib. Установено е, 
че комбинацията е приложима и безопасна; паци-
ентите са със средна ПББ от 6.2 месеца (95% CI 
2.9-10.1) и ОП от 14.5 месеца (95% CI 8.2-19.4).30

Транслациони проучвания подкрепят пред-
варителните резултати от малък брой пациен-
ти, че високи нива на PARP са значимо свърза-
ни с радиорезистентни фенотипове при КМШ. 
Експертите считат, че данни от клинични про-
учвания ще повлияят върху бъдещите ръковод-
ства за включване на PARPi към лечението на 
КМШ, особено при определен генетичен терен 
на резистентност към конвенционално лечение.

Съвременно лъчелечение – 

иновации и детайли

Лъчелечението е основен терапевтичен 
метод при КМШ. С напредване на технологи-
ите през последното десетилетие техниката 
IMRT/VMAT (Intensively Modulated RadioTherapy/
Volumetric Modulated Arc Therapy) бързо смени 
конвенционалното триизмерно конформално 
ЛЛ. Тя създава възможност за аплициране на не-
обходимите високи туморни дози, намалявайки 

тези в околните здрави тъкани – пикочен мехур, 
ректум и черва. Наративeн обзор на Lee SW, et 
al. събрира неоспорими данни за предимството 
на този метод. По данни на Гилдията на лъче-
терапевтите в България вече 95% от центро-
вете прилагат тази техника при КМШ. На Фиг. 
9 се вижда защо IMRT/VMAT е най-оптимална-
та техника, доказваща възможности за високи 
дози в тумора и неговите метастази, максимал-
но избягвайки здрави тъкани, наречени органи 
под риск.

Съгласно препоръки на ESGO/ESTRO/ESP 2 
и ASTRO37 планиране на ЛЛ трябва да се извърш-
ва с МРТ на малък таз (с пълен и празен пикочен 
мехур) и ретроперитонеални лимфни басей-
ни. Препоръчани лъчеви обеми: облъчването на 
парааорталните лимфни басейни се базира на 
образи на поне два суспектни метастатични 
лимфни възли от първо ниво (външни, междуили-
ачни, вътрешни илиачни). То винаги трябва да се 
включи, дори при една метастаза на второ ниво 
(общи илиачни лимфни басейни и нагоре). При об-
хващане на долна трета на вагина следва да се 
облъчват и ингвиналните лимфни региони. Ле-
чението при авансирал КМШ стадий T1b2, T2a-
T2b, T3a-bT4 (FIGO IB2, IIA2, IIB, IIIA, IIIB и IVA) 
по стандарт е ДЕЛХЛ, извършено с IMRT тех-
ника, съпроводено от рутинно образно ръково-
дене (IGRT Image Guided RT) и cisplatin 40 mg/m2 
седмично за 5 цикъла, заедно с доза 45-50.4 Gy. 
На Фиг. 9 е показана т.нар. техника с едновреме-
нен буст в лимфни метастази с дозна фракция 
с 2.1-2.3 Gy, когато останалите зони получават 

Фигура 9. Разпределение на дозите в облъчвания обем: 
в жълто – облъчване на първичeн тумор и регионални 
лимфни басейни (95% изодоза) с едновременно 
свръхдозиране в лимфни метастази (107% изодоза) (с 
благодарност към Naik A, et al.)
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по-ниска доза. Допълването на оптималната 
доза за туморен контрол с брахитерапия е с доза 
24-30 Gy до общо ≥ 80-85 Gy. Брахитерапията 
трябва да бъде включена в интегрален дозиме-
тричен план заедно с IMRT. Това особено важи 
при необходимост да се облъчват много големи 
обеми при риск от метастази в ретроперито-
неални лимфни възли (Фиг. 10).

Една от последните засега иновативни 
техники е т.нар. адаптивно планиране, когато в 
хода на ЛЛ образно се оценява намаляването на 
лъчечувствителния КМШ и се редуцират обе-
мите на облъчване в cm3 (Фиг.11). Радиобиоло-
гично в хода на туморното намаляване в 5-сед-
мичния дълъг цикъл на облъчване има риск за 
компенсаторна пролиферация на тумора, което 

категорично забранява прекъсване на облъчване-
то при лъчеви реакции. Затова едно от важните 
изисквания е общото време за ДЕЛХЛ и брахи-
терапия да не превишава 7-8 седмици.

Техниката IMRT доказва клинично предим-
ство в няколко РПП – намаляване на остра гас-
троинтестинална и урогенитална токсичност 
и на късна гастроинтестинална токсичност.31-33 
Последен метаанализ потвърждава тези данни, 
показвайки еквивалентна ПББ и ОП при сравня-
ване на IMRT с триизмерно конформално ЛЛ.34

Друго технологично обновление създа-
де възможност за т.нар. метод за запазване 
на костния мозък (ЗКМ) като допълнение към 
намаляване на гастроинтестинална и уроге-
нитална токсичност. Последното фаза II/III 
проучване на INTERTECC показва редукция на 
хематологичната токсичност, важно условие 
за пълно реализиране на ДЕЛХЛ с високи дози и 
с cisplatin; неутропения степен 3 e значимо по-
ниска в групата със ЗКМ в сравнение с плаце-
бо – 13% срещу 35% (p = 0.01).35 За съжаление, 
проучването не доказва връзка на неутропения 
с ПББ и ОП.

Проблемът с пострадиациони фрактури 
на таза е особено важен при постменопаузални 
жени. Мултивариационен анализ на групи паци-
ентки с КМШ показва, че рискът за фрактури 
на тазови кости след IMRT и брахитерапия е на-
мален значително в сравнение след триизмерно 

Фигура10. Разширено облъчване: към зоната на малък 
таз се добавят и ретроперитонеални лимфни басейни 
поради висок риск за рецидив (с благодарност към Lin Y, 
et al.)

Фигура 11. Адаптирано планиране – промяна на облъчваните обеми в хода на лечение. 11А – намаляване на 
облъчването на тумора и 11B – редукция в обемите на лимфните метастази (с благодарност към Chopra S, et al.)
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конформално ЛЛ (HR 0.85; 95% CI 0.73-0.99). В 
обсервационно кохортно проучване върху 28 354 
пациенти на възраст ≥ 65 години, които са про-
вели тазово ЛЛ, IMRT статистически значимо 
намалява риска от тазови фрактури (HR 0.85; 
95% CI 0.73-0.99). Това налага при насочено про-
следяване на тези пациенти и добавяне на подхо-
дящи медикаменти.36

Заключение

От 1999 г. ДЕЛХЛ е стандарт за лече-
ние на авансирал КМШ в стадии T1b2, T2a-T2b, 
T3a-bT4 (FIGO IB2, IIA2, IIB, IIIA, IIIB и IVA). 
Обаче резултатите, макар и най-високи досега, 
показват петгодишна ПББ и ОП в отделните 
стадии от 80% до 47%. Лечебната стратегия 
продължава да се развива, като през 2024 г. ран-
домизираното проучване INTERLACE възроди 
индукционния подход с ХТ – carboplatin с AUC 
2 и paxlitaxel 80 mg/m2 за 6 седмици, последвана 
от ДЕЛХЛ със cisplatin и брахитерапия. Пак 
през януари 2024 г. след рандомизираното про-
учване KEYNOTE-A18 FDA одобри прилагане 
на рembrolisumab с ДЕЛХЛ при КМШ в стадии 
IB2-IIB с лимфогенни метастази и в стадий 
III–IVA. Клинично се потвърди, че експеримен-
тално доказаният синергичен ефект на ЛЛ и 
ИЧИ рembrolizumab заедно с ДЕЛХЛ подобрява 
онкологичните резултати. Не всички резулта-
ти, обаче, с ИЧИ и ЛХЛ са еднопосочни и про-
дължават проучвания с nivolumab, ipilimumab, 
durvalumab и др. Оптимистичните данни с ан-
тиантиангиогенни лекарства при рецидивиращ 
и метастазиращ КМШ, главно с bevacizumab, за-
сега не доведоха до включването му при ДЕЛХЛ 
поради по-висока токсичност и недоказана онко-
логична полза. Изключение прави китайския пре-
парат endostar, който показва по-висок обекти-
вен отговор, по-висока пълна туморна ремисия и 
ОП при прилагане заедно с ЛХЛ. Въпреки това, 
тази комбинация не е навлязла в клиничната 
практика на Китай. Извършеният през послед-
ната декада огромен технологичен напредък в 
ЛЛ (IMRT + IGRT) позволи безопасно и успешно 
постигане на контрол на КМШ без хирургия, с 
по-високо КнЖ и с контрол на болестта.
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ОБЗОР

Карциномът на маточна шийка (КМШ) е често срещан злокачествен тумор на 

женската репродуктивна система. Заболеваемостта и смъртността зависят от мно-

жество фактори, включително възраст, социално-икономически статус и географско 

местоположение, като разпространението му нараства в световен мащаб. Лъчелече-

нието е един от основните методи за лечение на КМШ, като брахитерапията (БТ) 

– вид лъчелечение, при което се използва енергия от радионуклиди, директно въведени 

в тумора, представлява съществена и важна част от поведението при локално аванси-

рала болест. В сравнение с външното перкутанно лъчелечение (ПЛЛ) БТ има потенциал 

да достави аблативна доза радиация за кратък период от време директно в засегната-

та зона, като същевременно дозата рязко намалява в съседни тъкани, щадейки окол-

ните органи. В резултат на това пациентът завършва лечението по-бързо, а рискът 

от развитие на вторичен тумор е по-нисък в сравнение с конвенционалното ПЛЛ. С 

бързото развитие на образните технологии като компютър-томография (КТ) и мул-

типараметрична магнитнорезонансна томография (МРТ) БТ при КМШ постепенно 

се е развила от традиционна двуизмерна образна навигация до триизмерна образно на-

сочена технология. Използването на нови 3D и 4D системи за планиране подобрява зна-

чително качеството на лечението. В резултат на това се увеличават и методите на 

лечение, включително: вътрекухинна БТ, интерстициална БТ и комбинирана вътреку-

хинна и интерстициална БТ. Брахитерапията увеличава приложението си като ради-

кално лечение и постига напредък с разпространението на системи за дистанционно 

зареждане, с импулсна мощност на дозата (ПМД) и висока мощност на дозата (ВМД).

БРАХИТЕРАПИЯ В ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕТО НА КАРЦИНОМ НА 

МАТОЧНА ШИЙКА

д-р Камен Недев

Аджибадем Сити Клиник – София

Увод

Карциномът на маточна шийка (КМШ) е 
един от най-често срещаните злокачествени 
тумори при жени. Според съвременните данни 
на Глобалната статистика за раковите заболя-
вания са регистрирани приблизително 662 301 

нови случая и 348 874 смъртни случая от това 
заболяване в световен мащаб.1

Карциномът на маточна шийка в ранен ста-
дий обикновено протича без явни симптоми, пора-
ди което повечето пациенти се диагностицират 
в среден до напреднал стадий, когато се появяват 
клинични признаци. При локално авансирал КМШ 
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лъчелечението (ЛЛ) остава основен метод на 
терапия.2 Международно приетият стандарт за 
поведение при локално авансирала болест включва 
външно перкутанно лъчелечение (ПЛЛ) в комбина-
ция с едновременна химиотерапия (ХТ), последва-
ни от брахитерапия (БТ), която се счита за неза-
менима и важна част от терапевтичния режим.3

Брахитерапията по дефиниция произлиза 
от древногръцките думи за „късо разстояние“ 
(brachios) и „лечение“ (therapeia) и се отнася до 
терапевтичната употреба на капсулирани ради-
онуклиди във или близо до тумор. Понякога се на-
рича кюритерапия (от френски: Curie) и често 
се провежда амбулаторно. След откриването на 
полоний и радий от Мария и Пиер Кюри в края на 
19. век и първото използване на радий за лечение 
на рак БТ се използва в кратки, фокусирани кур-
сове на лечение.

Първоначално използвани източници в БТ 
са били радий и радон – последният главно за по-
стоянни импланти. През 1896 г. Анри Бекерел 
открива естествената радиоактивност, а две 
години по-късно Мария и Пиер Кюри извличат 
полоний и радий. През 1901 г. Пиер Кюри предла-
га на д-р Данлос от болница „Сен Луи“ в Париж 
да се постави радиева тръбичка в тумор – това 
бележи началото на БТ.4 През 1903 г. Александър 
Бел независимо предлага подобна идея. Оказва се, 
че поставянето на радиоактивен материал в 
тумор води до редукция на размерите на рака.

През началото на 20. век водещи инсти-
туции като Института „Кюри“ в Париж и 
болница „Мемориал“ в Ню Йорк развиват БТ. 
Д-р Робърт Аб използва следоперативни тръби 
с радий, което поставя основите на техника-
та „посленатоварване“. Д-р Уилям Майерс раз-
работва изотопи като I-125 и P-32, използвани 
клинично от хирурга Артър Джеймс и лъчевия 
онколог Улрих Хеншке.

Първоначално изотопите се прилагали 
директно, което излагало операторите на ра-
диация. Това е преодоляно чрез използване на 
източници като Cs-137, Ir-192 и Co-60, които 
позволяват дистанционно зареждане. При БТ из-
точникът на радиация се поставя във или близо 
до целевия обем, докато при ПЛЛ апаратът е 
разположен на разстояние от пациента, както е 
при повечето мегаволтажни линейни ускорите-

ли. С навлизането на високоенергийнно ПЛЛ за 
по-дълбоки тумори и проблемите с радиацион-
ното излагане при високoенергийни радионукли-
ди използването на БT намалява до средата на 
миналия век. През последните три десетилетия 
обаче интересът към БT отново се засили. От-
криването на изкуствени радиоизотопи и дис-
танционно зареждащи се системи значително 
намали риска от радиационно излагане на пер-
сонала. Новите образни технологии (КТ, МРТ, 
трансректален ултразвук) и усъвършенствани-
те компютърни системи за дозиметрично пла-
ниране на лечението допринесоха за прецизно 
позициониране и по-добро дозово разпределение. 
Първоначално използвана само при рак, днес БТ 
се прилага и при някои доброкачествени състоя-
ния, като профилактика на васкуларна рестено-
за или лечение на келоиди.

Очевидно е, че БТ е оптимален метод за 
прилагане на конформно ЛЛ, пригодено към фор-
мата на тумора, като щади максимално окол-
ните здрави тъкани. Ефективността ѝ спрямо 
ПЛЛ се дължи на способността на радиоактив-
ните импланти да доставят висока, концентри-
рана доза директно до тъканите, подобрявайки 
локалния контрол – при условие, че туморът е 
ясно очертан и достъпен. За разлика от ПЛЛ 
използването на БТ е инвазивна интервенция, 
изискваща поставяне на апликатори със седация 
или анестезия. Единствено следоперативната 
интравагинална БТ не изисква тaкава.

Техники за брахитерапия

Различават се следните видове БТ при 
КМШ:
I. Според разположението на източника:

	z Интерстициална БТ – директно в тъканта.

	z Контактна (плезиобрахитерапия) – близо до 
тумора, например интракавитарна/интрава-
гинална.

II. Според дозовата норма (ICRU):

	z Ниска мощност на дозата (НМД/LDR): 0.4-
2.0 Gy/ч;

	z Пулсова мощност на дозата (ПМД/PDR): 0.5-
1.0 Gy/ч;
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	z Висока мощност на дозата (ВМД/HDR): > 12 
Gy/ч.

Техниката HDR позволява висока гъвка-
вост чрез репозициониране и време на престой 
(dwell time) на източника в апликатори/кате-
три. Тя изисква специални бункери за защита. 
Техниката PDR съчетава физическите предим-
ства на HDR и радиобиологичните на LDR.

Системите за брахитерапия с ниска доза 
на облъчване (LDR), използващи дистанционно 
зареждане, осигуряват добра радиационна защи-
та, но не предлагат толкова голяма гъвкавост 
при проектиране на алтернативни изодозни 
обеми, както се постига при системите с висо-
ка доза (HDR), при които могат да се регулират 
позициите на задържане (dwell positions) и вре-
мето на престой на източника. В много страни 
този метод вече не се използва. В другия край 
на спектъра от методи се намира високодозо-
вата (HDR) дистанционно управлявана БТ, при 
която един-единствен източник на иридий-192 
(¹⁹²Ir) се движи компютърно по серия от позиции 
на престой. При този подход изборът на изодо-
зен обем е много гъвкав, като големи дози мо-
гат да бъдат приложени за няколко минути. Тези 
източници изискват добре екранирани помеще-
ния, подобни на тези за линеен ускорител. Един 
радиобиологичен недостатък при използване на 
такива високи дози – 1 до 3 Gy/минута (по-висок 
риск от късни усложнения в тъканите) – може 
на практика да бъде преодолян чрез внимателно 
поставяне на катетри и чрез осигурена непод-
вижност на пациента.

Импулсно-дозовата брахитерапия (PDR) 
е съвременна модалност в БТ, която съчетава 
физическите предимства на HDR технологи-
ята (оптимизация на изодозите, гъвкавост в 
планирането, радиационна безопасност) с ради-
обиологичните предимства на LDR терапията 
(възможност за репарация на тъканите).5 Тех-
никата PDR използва един подвижен източник 
на ¹⁹²Ir с активност 15-37 GBq (0.5-1 Ci). Това 
осигурява дозови скорости до около 3 Gy на час, 
които се прилагат на импулси – обикновено все-
ки час, 24 пъти в денонощие. Източникът е за-
творен в капсула с дължина 2.5 mm и диаметър 
1.1 mm. Този единичен радиоактивен източник 
преминава през всички имплантирани катетри 

при всеки импулс. Типичната продължителност 
на импулса е средно около 10 минути на час, като 
тя може да се увеличи до около 30 минути три 
месеца по-късно, когато източникът на ¹⁹²Ir е 
частично разпаднал се. Техниката PDR използва 
по-силен радиоактивен източник от този в LDR 
и дава серия от кратки облъчвания от 10 до 30 
минути всеки час, които общо водят до прибли-
зително същата обща доза за същото време, 
както при LDR. Движението на единичния из-
точник с висока активност (подобно на HDR) 
през имплантирания катетър може да бъде пре-
цизно програмирано от планиращия софтуер и 
осъществено чрез дистанционно устройство 
за излъчване на източника. Получените изодозни 
обеми могат да бъдат оптимизирани чрез регу-
лиране на времето на престой на източника в 
зависимост от траекторията му в рамките на 
имплантирания обем. Това позволява индивиду-
ализиране на дозовото разпределение, като поч-
ти напълно се елиминира радиационното излага-
не на медицинския персонал.

В момента брахитерапевтичните тех-
ники при дефинитивна БТ при КМШ основно се 
разделят на три категории:

	z Интракавитарна брахитерапия (ИКБТ);

	z Интерстициална брахитерапия (ИСБТ);

	z Комбинирана интракавитарна/интерстици-
ална брахитерапия (ИК/ИС-БТ) (Фиг. 1).

Всяка от тези методики има свои показа-
ния, предимства и ограничения, които зависят 
от характеристиките на тумора и анатомич-
ните особености.

Въпреки че само ИКБТ може да постигне 
добър лечебен ефект при ранен КМШ, тя има 
някои ограничения при локално авансирала бо-
лест.6 По правило ИСБТ може да се адаптира 
към формата на таргетната зона на пациента, 
но дозата от ИСБТ сама по себе си не може да 
покрие централната част на маточната шийка 
и е по-травматична за пациента.7 Прилагане-
то на ИСБТ на базата на ИКБТ, т.е. ИК/ИС-
БТ, може да съчетае предимствата и на двете 
– като не само осигурява висока доза радиация 
в централната част на маточната шийка, но и 
позволява дозата да покрива таргетната зона 
конформно.8, 9 Въпреки това при случаи с големи 
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тумори и тежка инвазия в параметриум дори 
и технологията ИК/ИС-БТ не може да постиг-
не пълно покритие на таргетната зона. Освен 
това процедурата по имплантиране е по-сложна 
и инвазивна. Честотата на усложнения, свърза-
ни с кървене, е висока и лесно може да се стигне 
до перфорация на матка или черва. Техниката 
изисква значителен опит от страна на екипа и 
висока прецизност на оборудването.10

В по-слабо развитите региони е трудно да 
се осигурят необходимите човешки, материал-
ни и финансови ресурси, поради което мащаб-
ното прилагане на методиката е затруднено. 
Смята се, че ИКБТ е подходяща, когато обемът 
на високорисковия клиничен мишенен обем (ВР-
КМО) е < 18.8 сm3.11 Проучването на Serban et 
al. сравнява дозиметричните разлики между ин-
тракавитарен апликатор тип ринг и тандем/
овоиди (Utrecht) апликатор, като се установява, 
че независимо кой апликатор се използва, големи-
ят таргетен обем не може да бъде покрит само 
с интракавитарно ЛЛ.12 Горните резултати по-
твърждават, че ИКБТ може да постигне по-до-
бър терапевтичен ефект при лечение на КМШ 

в по-ранен стадий, но не е оптимална за пациен-
ти с локално авансирала болест. В заключение, 
технологията ИКБТ е най-подходяща за КМШ в 
ранен стадий и при малък туморен обем или ко-
гато туморът е симетрично разположен спрямо 
маточната кухина и няма инвазия в параметри-
алната тъкан в контекста на 3D БТ.

Интракавитарна 

брахитерапия

При ИКБТ се използва апликатор за поста-
вяне на радиоактивен източник в телесните 
кухини, като матка или вагина, която обикнове-
но се определя като интравагинална БТ. Тя се 
прилага адювантно след хистеректомия с висок 
риск за локален влагалищен рецидив. Най-ран-
ната ИКБТ датира от 1903 г., когато Margaret 
Cleaves лекува двама пациенти с КМШ с ради-
онуклида радий.13 След повече от половин век 
развитие 60-Co, 137-Cs и 192-Ir последовател-
но заменят радия, като 192-Ir понастоящем е 
най-широко използваният радиоизотоп за БТ с 
ВМД.14 Най-често използван метод за БТ остава 

Фигура 1. Интракавитарна БТ с тандем и овоиди, с крушовидно изодозно разпределение, както и темплейтен 
интерстициален имплант
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ИКБТ поради нейната простота и неинвазив-
ност за пациента.

При пациенти с ранен КМШ с малък ту-
морен обем и без инвазия в параметриум локал-
ният контрол (ЛК) може да достигне от 75% 
до 95%15, но при пациенти с локално авансирала 
болест ЛК е относително нисък – около 45% до 
80%16. Тези пациенти обикновено се характери-
зират с голям туморен обем, неправилна форма, 
ексцентрично разположение и тежка инвазия в 
параметриум или други структури.17 Ако се при-
лага само ИКБТ, се получава симетрично крушо-
видно разпределение на дозата около маточния 
канал. При ограничени дози към рисковите ор-
гани (OAR) мишениият обем не може да получи 
необходимата лечебна доза, което води до висок 
процент на туморен рецидив.18

Интерстициална 

брахитерапия

С оглед на гореспоменатите ограничения 
на ИКБТ появата на ИСБТ въвежда нови идеи в 
метода. Представлява нов съвременен метод на 
трансвагинално поставяне на игли в лезията и/
или околните тъкани чрез перинеален шаблон. 
Основните показания включват: голям тумор; 
засягане на долен вагинален сегмент; едностран-
но развитие на заболяването или неподходящ ап-
ликатор за интракавитарна терапия (например 
дефект на маточна шийка или стеноза на ваги-
нален свод); след субтотална хистеректомия; 
масивен вагинален рецидив.19, 20

В проучването на Ogorodniitchouk et al. при 
38 пациенти с локално авансирал КМШ триго-
дишната обща преживяемост (ОП) е 81.6%, 
като острата и късната токсичност от ЛЛ 
са в допустими граници.21 В изследване на Pinn-
Bingham et al. 5-годишната преживяемост без 
рецидив (ПБР) и ОП при 116 пациенти са съот-
ветно 60% и 44%, като 85.3% от случаите по-
стигат ЛК. Тригодишната ПБР съответно за 
стадии Ib, II, III и IVa е 59%, 67%, 71% и 57%.22 
Резултатите показват, че ИСБТ може да подо-
бри ЛК при пациенти с локално авансирал КМШ. 
В проучване на Bansal et al. средната стойност 
на високодозовия обем, покрит от 200% и 180% 
изодозна крива, е значимо по-голяма в групата с 

ИКБТ в сравнение с тази с ИСБТ (V200: 35.5± 
1.1 срещу 18.0± 4.0; V180: 42.2± 0.8 срещу 39.1± 
6.7; единица: сm3).23 Разбира се, ИСБТ все още 
има недостатъци по отношение на дозата в 
таргетната зона. Тя се основава на формата и 
границите на тумора за прецизно разпределение 
на иглите, така че дозата да бъде равномерно 
разпределена в туморната зона, като предоста-
вя съществени дозиметрични предимства при 
локално авансирал КМШ.24 В сравнение с ИКБТ 
методът на ИСБТ може значително да подобри 
покритието на туморната зона, ЛК и качест-
вото на живот (КнЖ) на пациентите.25

Трябва да се подчертае, че ИСБТ изисква 
предварително планиране преди лечение, ве-
рификация след имплантация и своевременно 
дозно планиране. Необходим е строг контрол 
на качеството, включително проверка на точ-
ността на позициониране на радиоактивния из-
точник и прецизността на дозата. Преглед на 
наличната литература показва, че в повечето 
чуждестранни центрове се използват транс-
перинеални шаблони за имплантация, което в 
страната ни все още е рядкост.

Въпреки че самостоятелната ИКБТ може 
да постигне добър лечебен ефект при ранен 
КМШ, тя има определени ограничения при ло-
кално авансирала болест. Обратно, ИСБТ може 
да се адаптира към формата на целевата зона 
на пациента, но дозата при самостоятелно при-
ложение не може да обхване централната зона 
на шийката и е по-травматична за пациента. 
Прилагането на ИСБТ на базата на ИКБТ, т.е. 
комбинирана ИК/ИС-БТ, съчетава предимства-
та на двете техники, като едновременно оси-
гурява висока доза в централната зона на ший-
ката и конформно покритие на целевата зона. 
Въпреки това при случаи с голяма туморна маса 
и тежка инвазия на параметриум дори ИК/ИС-
БТ не може да осигури пълно покритие на ту-
мора. Освен това техниката на имплантация 
е по-сложна и инвазивна, с висока честота на 
кръвоизливи и риск от перфорации на маткати 
черва. Процедурата изисква голям опит на екипа 
и висока прецизност на апаратурата. В по-слабо 
развити райони тези условия трудно могат да 
бъдат осигурени, което затруднява широкото ѝ 
приложение.



266

Камен Недев

При свободната ИСБТ имплантационната 
игла е силно подвижна, а дълбочината и ъгълът 
на имплантация влияят върху лечебния план, 
което поставя високи изисквания към операто-
ра. Необходима е висока точност при поставя-
нето на иглите, тъй като неточното въвеждане 
може да доведе до масивно кървене и перфора-
ция. Ето защо е препоръчително процедурата 
да се извършва под образна навигация, за да се га-
рантира правилната посока, позиция и дълбочи-
на на иглите. Liu et al. показват, че КТ-навигаци-
ята при свободен стил на имплантация води до 
задоволителни дозиметрични показатели (DVH 
– диаграма на обем-доза) при пациенти с рецидив 
на КМШ след радикална операция и ПЛЛ.26 Това 
предполага, че ИСБТ може да се използва при ле-
чението на рецидивиращ КМШ. Въпреки това 
не винаги могат да се постигнат добри резул-
тати само чрез „на ръка” поставени игли – това 
изисква стабилни анатомични познания и добри 
практически умения. През последните години 
с развитието на триизмерния (3D) печат ша-
блон-асистираната имплантация с помощта на 
3D-печат има определени клинични перспекти-
ви. В сравнение с групата без шаблони пациенти-
те, лекувани с 3D-печатни шаблони, постигат 
по-висока доза в целевия обем и по-ниска доза в 
застрашените органи (OARs). Тази технология 
позволява предварително проектиране на инди-
видуален път за иглите при пациенти с КМШ, 
намалява грешките при позициониране, улеснява 
процедурата, избягва многократни корекции на 
иглите, понижава риска от кръвоизлив и облек-
чава болката при пациента. Ограничение е, че 
при всяка процедура е необходимо ново отпе-
чатване на шаблона според регресията на ту-
мора, което увеличава финансовата тежест и 
времето за подготовка – това затруднява ши-
рокото клинично приложение.

Комбинирана 

интракавитарна 

и интерстициална 

брахитерапия

През 1983 г. Gaddis et al. за първи път съ-
общават за комбинирана ИК/ИС-БТ при КМШ.27 

Заради ограниченията в тогавашните лечебни 
условия при 21.3% от пациентите се наблюда-
ват тежки радиационни реакции, което води до 
спиране на по-нататъшни изследвания. В про-
спективно проучване през 2006 г. при пости-
гане на 95% пълна ремисия (21 пациенти) не са 
наблюдавани сериозни ранни или късни странич-
ни ефекти от ЛЛ – това потвърждава ефикас-
ността на ИК/ИС-БТ.28 През последните пет 
години множество изследвания показват пре-
димствата на ИК/ИС-БТ както в дозиметрич-
но, така и в клинично отношение.29-33

Понастоящем широко приети показания 
за ИК/ИС-БТ са34, 35: голяма туморна маса или 
слаба регресия след лъчехимиолечение; тумор, 
отдалечен от цервикалния канал или с изразена 
асиметрия; неправилна форма на тумора; не-
пълно покритие на таргетната зона при ИКБТ; 
неблагоприятно разположение между таргета и 
рисковите органи; инвазия в параметриум; реци-
диви на КМШ.

Изследване на Yoshida et al. предполага, че 
при ВР-КМО с размер 4 × 3 × 3 cm (≈ 36 cm3) това 
е критичният обем, над който ИКБТ не е дос-
татъчна и е необходима ИСБТ или ИК/ИС-БТ.11 
Fokdal et al. съобщават, че средната доза D90 на 
ВР-КМО се увеличава от 8 3± 14 Gy на 92 ± 13 
Gy при използване на ИК/ИС-БТ в сравнение със 
самостоятелна ИКБТ. Пациентите с ВР-КМО ≥ 
30 cm3 имат с 10% по-висок 3-годишен ЛК. Разли-
ка не се наблюдава при обем < 30 cm3.36 При паци-
енти с рецидив на КМШ изследване на Umezawa 
et al. показва, че 66.7% от пациентите пости-
гат радиологична и патологична пълна ремисия 
чрез ИСБТ. Двугодишният ЛК, преживяемост 
без прогресия (БРП) и обща преживяемост (ОП) 
са съответно 51.3%, 20.0% и 60.8%.37 Данните 
от тези множество проучвания потвърждават 
клиничната стойност на комбинираната ИК/
ИС-БТ и нейното място при лечението на ло-
кално авансирал и рецидивиращ КМШ.

Развитие на апликаторите

Методът на ИК/ИС-БТ използва хибридни 
апликатори, които произлизат от транспери-
неалните шаблони, използвани при ИСБТ, вклю-
чително шаблона Syed-Neblett и универсалния 
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трансперинеален интерстициален апликатор 
Martinez (MUPIT).38, 39 Тези шаблони обаче имат 
редица ограничения, като например затруднен 
визуален достъп по време на работа след ин-
сталиране, ограничена свобода при поставяне на 
иглите и по-висока вероятност от отклонения 
при имплантация. За преодоляване на тези пре-
дизвикателства е разработен хибриден ИК/ИС 
апликатор, който комбинира предимствата на 
интракавитарната и интерстициалната тех-
ника. В момента основно се използват апликато-
ри от типа Utrecht и Vienna (известен още като 
ринг апликатор).

През последните години клиничните из-
следвания на други видове хибридни апликатори 
допълнително обогатиха арсенала на БТ. Напри-
мер апликаторът Venezia (съставен от вътре-
луменна част и два сърповидни овала) позволява 
поставяне на иглите паралелно на маточния ка-
нал или под ъгъл до 12°40 (Фиг. 2).

Walter et al. потвърждават, че клиничното 
приложение на Venezia е възможно, значително 
подобрявайки покритието на дозата, като съ-
щевременно ефективно ограничава облъчване-
то на рисковите органи.41 Едновременно с това 
комбиниране на индивидуално проектирани ап-
ликатори с 3D принтиране набира популярност. 
За справяне с трудностите при използване на 
традиционни апликатори при пациенти със сте-
ноза на влагалище и за по-прецизно водене на пер-
сонализирани траектории на иглите Lindegaard 
et al. въвеждат самостоятелно създаден 3D-
принтиран влагалищен шаблон в комбинация с 
традиционни апликатори. Този подход, използ-
ван за лечение на пациенти в стадий IVa, значи-
телно опростява процедурата в сравнение със 
стандартния ринг апликатор.42 Aпликаторите 
Utrecht и Vienna остават най-широко използва-
ни, въпреки че всеки медицински център може да 
адаптира избора на шаблон според конкретните 
нужди на своите пациенти.

Използване на образен 

контрол при имплантация

Методите за имплантация, ръководени 
от образнен контрол (ОКБТ) и верификация, 
включват рентген, ултразвук, КТ и МРТ. Ре-

Фигура 2. Vienna-type (Vienna, познат като Ring-type), 
Utrecht-type (Utrecht) и интерстициален перинеален 
темплейт
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троспективни сравнения между ОКБТ и кон-
венционалната БT показват, че ОКБТ намалява 
локалните рецидиви и подобрява преживяемост-
та и токсичността. В систематичен преглед с 
метааанализ на Kim Y, et al. авторите търсят 
влиянието на подобренията в образния кон-
трол при ИКБТ върху лечебните резултати: 
ЛК, токсичност и ОП.43 В анализа са включени 
6 проучвания, от които само едно е проспек-
тивно. Обобщеният HR 0.54 (95% CI 0.037-0.77) 
сигнификантно е в полза на 3D срещу 2D. Липс-
ва хетерогенност при субгруповия анализ (I2 = 
0%, p = 0.47). Не е установена публикационна 
пристрастност при тест на Egger (p = 0.290). 
Отчетен е сигнификантно подобрен ЛК и ПБР 
в полза на триизмерното планиране с HR 0.61 
(95% CI 0.40-0.93) в сравнение с планирането в 
точка А, при умерена хетерогенност (I2 = 45%, 
p = 0.08). Публикационна пристрастност при 
тест на Egger (p = 0.783) е несигнификантна. 
Три проучвания докладват ПБП и са включени 
в метаанализ. Charra-Brunaud et al. не намират 
принос на 3D за ПБП в сравнение с 2D-БT, дока-
то Rijkmans et al. докладват подобрена 3-годиш-
на ПБП при 3D-БT (83%) срещу 2D-БT (49%, p < 
0.01). Обобщеният HR е 0.75 (95% CI 0.59-0.96) 
в сравнение с 2D-БT, при липса на хетерогенност 
(I2 = 0%, p 0.63). При тест на Egger = 0.941 липс-
ва публикационна пристрастност. Приносът на 
триизмерното планиране по отношение на ОП е 
оценена в 5 проучвания. Обобщеният HR за 3D-
BT срещу 2D-BT е 0.65 (95% CI 0.40-1.06), като 
е установена умерена хетерогенност (I2 = 66%, 
p = 0.02). Тестът на Egger (p = 0.781) не показва 
публикационна пристратност.3 Заключението 
на авторите е, че ОКБТ трябва да бъде стан-
дарт на лечение.

За целите на локализацията в ЛЛ най-чес-
то използвани методи са КТ и МРТ. В същото 
време прилагането на фюжън-образни техно-
логии като ПЕТ/КТ при БТ за КМШ дава въз-
можност за още по-прецизно позициониране на 
иглите в клиничния мишенен обем (КМО). При 
локализация КТ обикновено надценява реалния 
размер на лезията в сравнение с МРТ. В сравне-
ние с КТ мултипараметричната МРТ предос-
тавя по-добра контрастна резолюция между 
меки тъкани, фокуси с ограничена дифузия на 

вода, респективно по-голяма клетъчна гъстота 
на тумора, което го прави по-прецизен за опре-
деляне на границите на тумора и мишенните 
обеми за облъчване. По правило МРТ се счита за 
„златен стандарт“ при планиране на 3D БТ за 
КМШ44 (Фиг. 3). Не са установени статистиче-
ски значими разлики в средния обем на ВР-КМО 
и в средната кумулативна доза към критичните 
органи, получени при използване на локализация 

Фигура 3. Двуизмерно планиране и триизмерно МРТ-
планиране
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посредством КТ и МРТ по време на импланта-
ция. По отношение на 2-годишната ОП група-
та с МРТ-локализация показва по-добри резул-
тати в сравнение с групата с КТ (81% срещу 
56%, p = 0.036).45 Също така комбинираното 
използване на КТ и МРТ позволява допълнител-
на верификация на позицията на апликатора и 
точността на планираната доза, което прави 
хибридният подход по-ефективен. В някои цен-
трове се използва PET/КТ за прецизно локализи-
ране на активната туморна тъкан, особено при 
рецидивиращ КМШ или при пациенти със сложна 
анатомия.

Така образната навигация и технологиите 
за визуализация играят решаваща роля в съвремен-
ната ИК/ИС-БТ, гарантирайки максимално покри-
тие на таргетния обем при минимален риск за ув-
реждане на околните органи. Въпреки това много 
клиники не разполагат с възможности за МРТ. В 
тази връзка Mahantshetty et al. използват метод 
на трансректално ултразвук-асистирана КТ-ло-
кализация, която постига точност, съпоставима 
с МРТ (39.1 ± 20 срещу 39.0 ± 19 cm3).46 За първи 
път Stock et al. провеждат подробно проучване на 
приложение на ултразвуковата навигация при зад-
на имплантация. Те показват, че използване на ул-
тразвук позволява в реално време наблюдение на 
таргетния обем и нормалните тъкани и осигурява 
точно поставяне на иглите по време на интерсти-
циалната имплантация.47 Проучване на Weitmann et 
al. посочва, че поставяне на игли под ултразвукова 
навигация е прост, безвреден, безопасен и иконо-
мичен метод, с което се установява значението 
на ултразвуковата навигация в ИК/ИС-БТ.48 Обоб-
щено, визуалният контрол е съществена част от 
съвременната БТ. При липса на МРТ приложение 
на КТ е приемлива алтернатива, като комбинира-
нето му с ултразвук може да подобри точността 
и резултатите. Това е в съответствие с резулта-
тите на проучването EMBRACE.49

Оптимизация на лечебния 

план

Оптимизацията на плана е критична в БТ. 
Тя позволява изчисляване на оптимално време и 
позиция на престой на радиоактивния източник. 
Tanderup et al. подчертават необходимостта от 

оптимизация: тя подобрява хомогенността на 
дозата, субдозирането към таргета и огранича-
ва нежеланите високи дози.50 Предварителното 
виртуално планиране на позицията на иглите 
може да се възпроизведе при реалната процеду-
ра, подобрявайки дозиметрията и процедурно-
то време.51 Инверсното планиране значително 
намалява дозите към ректум и пикочен мехур и 
скъсява средното време за процедура.52, 53 Изво-
дът е, че оптимизацията е незаменима част от 
БТ и води до висококачествени дозиметрични 
планове и по-добри лечебни резултати.

Клинични резултати

В метаанализ на Viani et al. се анализират 5 
рандомизирани клинични проучвания, сравняващи 
БТ с HDR и LDR при 2065 болни с локално аванси-
рал КМШ. Резултатите не регистрират разли-
ка в обща смъртност (ОС) между двете модал-
ности БТ: 34.1% за LDR (340/997) срещу 35.1% 
за HDR (375/1068). Общият коефициент на шанс 
(OR 0.94; 95% CI -0.78-1.13) не показва разлика за 
ОС (p = 0.52). Тестът за хетерогенност не дос-
тига статистическа достоверност (p = 0.98, 
Chi2 = 0.39, I2 = 0%). В подгрупивия анализ също 
липсва разлика за ОП по стадии. И петте про-
учвания в анализа докладват ЛК, където липсва 
разлика – OR 1.05 (95% CI 0.85-1.29, p = 0.68). По 
отношение на степен 3/4 късна ректална (OR 0.9; 
95% CI 0.52-1.56, p = 0.7) и урогенитална токсич-
ност (OR 0.98; 95% CI 0.49-1.96), p = 0.95) също не 
е отчетена сигнификантно предимство на един 
от двата метода.54 В метаанализ на Kang Kyoo 
Lee, et al. също не се установяв разлика в ефек-
тивността и токсичността на HDR срещу LDR. 
Три проспективни и 12 ретроспективни проуч-
вания са допуснати в анализа, включващи 189 37 
болни с локално авансирал КМШ. Резултатите 
показват ПБР с OR 1.077 (95% CI 0.4896-2.3720) 
и липса на сигнификантна разлика. В метаанализ 
на проспективни проучвания общият OR е 0.8963 
(95% CI 0.5944-1.3514), потвърждавайки липса на 
разлика в ПБР при двата метода. Анализ по ста-
дии също показва липса на разлика: OR 0.9524 (95% 
CI 0.1427-6.3581) за стадий I, OR 0.8489 (95% CI 
0.4099-1.7580) за стадий II и OR 0.9052 (95% CI 
0.4254-1.9263) за стадий III. Петгодишната ОП 
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е също без сигнификантна разлика в двете ра-
мена: OR 0.9475 (95% CI 0.7329-1.2248) в стадий 
I, OR 0.9792 (95% CI 0.8577-1.1179) в стадий II 
и OR 1.2157 (95% CI 0.9081-1.6274) в стадий III. 
Липсва статистически значима разлика и за та-
зов ЛК: OR 0.9521 (95% CI 0.7624-1.890) за ста-
дий I, OR 1.4493 (95% CI 0.9407-2.2328) за стадий 
II и OR 0.8497 (95% CI 0.6314-1.1434) за стадий 
III. Анализ на проспективните проучвания не от-
чита сигнификантна разлика: OR 1.0864 (95% CI 
0.6739-1.7512). Само 13 от включените проучва-
ния докладват късни последствия, като общият 
OR за ректална токсичност е 0.7645 (95% CI 
0.5099-1.1463) и 0.9051 (95% CI 0.6140-1.3342) за 
урогенитална токсичност, демонстрирайки лип-
са на сигнификантна разлика при двете методики 
по отношение на профил на безопасност. Тества-
нето за хетерогенност преди включване в мета-
анализа отчита нулево публикационно отклоне-
ние.55 В проучване на Fokdal et al. се сравняват ИК/
ИС-БТ с ИКБТ при локално авансирала болест. 
Докладва се увеливане на D90 за ВР-КМО от 83± 
14 Gy на 92± 13 Gy при ИК/ИС-БТ, без значимо 
повишаване на дозата към критични органи. При 
тумори > 30 cm3 3-годишният ЛК се подобрява 
с 10%.56 В проучване на Murakami et al. само 1.9% 
от пациентите имат нехематологични нежела-
ни събития от степен ≥ 3.57 Vıźkeleti et al. отчи-
тат ЛК от 92.3% и тазов контрол от 86.5% при 
11-месечно проследяване.58 В друго изследване на 
Murakami et al. 2-годишната ОП, БРП и ЛК са съ-
ответно 81.6%, 54.4% и 80.2%. Само 3 пациенти 
имат късни странични ефекти от степен ≥ 3.59

Със своите предимства: по-добра дози-
метрия – без увеличение на дозите на КО, по-
добри клинични резултати – особено при големи 
тумори и ниска честота на тежки странични 
ефекти ИК/ИС-БТ е „златен стандарт“ за де-
финитивно лечение на локално авансирал КМШ.

Интерстициална 

брахитерапия с 

радиоактивни семена

Имплантацията на радиоактивни семена 
се използва по-често при пациенти с рецидиви-
ращ или метастатичен КМШ. Интерстициал-
ната имплантация в този случай е перманентна, 

като йод-125 (¹²⁵I) е най-често използваният ра-
диоактивен източник. Проучвания показват, че 
терапевтичната доза е ясно дефинирана, като 
130-150 Gy е подходящият интервал. Същест-
вува консенсус, че показанията за имплантация 
на семена включват пациентки с рецидивирал 
КМШ след хирургия или след лъчехимиолече-
ние.60 Съвременни проучвания потвърждават 
предимствата на имплантацията на семена при 
рецидивирал или метастатичен КМШ. Данни 
на Qua et al. показват, че едно- и 2-годишната 
преживяемост без локална прогресия (ПБЛП) 
при 36 пациентки с рецидивирал тазов карцином 
след имплантация на семена е съответно 34.9% 
и 20%, като е наблюдавано значимо облекчение 
на болката и полза за преживяемост.61

Методиката за имплантиране на ради-
оактивни семена при рецидивирал или метас-
татичен КМШ, особено в таз, демонстрира 
висока безопасност и надеждност, минимална 
инвазивност, отчетливо локално противоту-
морно действие и добър обезболяващ ефект.

Методика на 

интракавитарна 

брахитирапия плюс буст с 

IMRT

Технологията на комбинирана ИКБТ с мо-
дулирано по интензитет лъчелечение (ИКБТ + 
МИЛЛ) като буст намира приложение главно в 
следните случаи при триизмерната БТ на КМШ: 
пациенти с големи туморни маси и изразена пара-
метриална инвазия, които са неподходящи за им-
плантация; лъчелечебни центрове, които не раз-
полагат с условия или техническа възможност за 
прилагане на ИСБТ или комбинирана ИК/ИС-БТ, 
като ИКБТ + МИЛЛ може да служи като замес-
тител или допълнение; необходимостта от по-
прецизно дозиране и оптимизация на облъчването.

Настоящото развитие на БТ изисква ори-
ентация към пространствено позициониране и 
оптимизация на пътеката за имплантация, като 
се вземат предвид деформациите на меките 
тъкани по време на процедурата. Въвеждането 
на 4D БТ, която добавя времеви измерител към 
триизмерния образ, представлява важна крачка 
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в адаптивната БТ.62 В бъдеще ще бъде ключово 
приложението на дълбоко обучение и изкуствен 
интелект за повишаване на адаптивността 
между фракциите и подобряване на ефектив-
ността на лечението.

Проблеми, очакващи 

решение, при триизмерна 

брахитерапия

Въпреки развитието на четирите основни 
техники на 3D БТ при КМШ – ИКБТ, ИСБТ, ИК/
ИСБТ и ИКБТ + МИЛЛ, съществуват някои про-
блеми, които все още не са решени и влияят на 
терапевтичния резултат. Първи са времевите и 
позиционни фактори. Алгоритъмът включва по-
ставяне на апликатора, КТ-сканиране, планиране 
и оценка, а заради транспорт и чакане апликато-
рът може да се размести. Това води до значителни 
промени в дозовото разпределение. Препоръчва се 
фиксиране на апликатора и избягване на продъл-
жително чакане. При оценка на плана трябва да 
се включи и тежестта на дозовите точки (dwell 
points) за намаляване на отклоненията.

На второ място са факторите, свързани 
с методите за позициониране. Ръководства на 
GEC-ESTRO препоръчват използване на МРТ за 
локализация, очертаване и планиране преди всяка 
фракция. Въпреки това в много лъчелечебни цен-
трове, включително у нас, това не е възможно. 
Препоръчва се извършване на радиологични пре-
гледи и планиране на базата на физикален прег-
лед и КТ в деня на лечението.

На трето място са факторите, свърза-
ни с режимите на фракциониране. Все още няма 
стандартизиран режим на фракциониране (4 х 
7 Gy, 3 x 8 Gy, 5 x 6 Gy), което води до вариа-
билност в терапевтичния ефект при различни 
схеми.

Следоперативна 

интравагинална 

брахитерапия

Липсват метаанализи и рандомизирани 
проучвания за ролята на адювантната интра-
вагинална БТ и ролята ѝ остава неясна. В ре-

троспективно кохортно проучване, включващо 
1174 пациенти, Agusti N, et al. докладват липса на 
принос от добавяне на интравагинална БТ в ком-
плексното лечение при болни с повишен риск по 
отношение на ОП (HR 0.88; 95% CI 0.62-1.23, p 
= 0.45). Пациентите са лекувани между 2004 г. и 
2019 г. след радикална хистеректомия и нодално 
хирургично стадиране със заболяване, ограничено 
в шийката с размер по-голям от 4 сm или тумори 
с размер 2-4 сm и лимфоваскуларна инвазия. При 
пациенти, непровели едновременно лъчехими-
олечение, обаче, авторите установяват сигни-
фикантно по висока ОП в групата с адювантен 
брахитерапевтичен буст (HR 0.48; 95% CI 0.27-
0.86, p = 0.011). Авторите отбелязват значима 
хетерогенност поради широка вариабилност на 
използваните методи и дозови режими.63

Липсват метаанализи и рандомизирани 
проучвания за ролята на интравагиналната БТ 
при КМШ след радикална хирургия с позитив-
ни резекционни граници. В ретроспективно ко-
хортно проучване на Ager BJ, et al. авторите 
установяват подобрена ОП от проведена ин-
травагинална БТ при 630 жени с позитивна ре-
зекционна линия, провели лъчехимиолечение след 
радикална хирургия както при непретеглени (HR 
0.72; 95% CI 0.54-0.95, p = 0.020), така и при ко-
хорти, претеглени по скалата за склонност (HR 
0.70; 95% CI 0.53-0.94, p = 0.017), като подобре-
нието е отчетливо при всички подгрупи. Триго-
дишната ОП за групата с БТ е 81% срещу 73% в 
групата без БТ. Анализирайки ползата от БТ по 
FIGO стадии авторите установяват най-изра-
зен принос при заболяване във II стадий (HR 0.64; 
95% CI 0.43-0.95, p = 0.028).64

Заключение

В настоящата статия са представени 
четири основни техники за триизмерна БТ на 
КМШ и бе обсъдена възможността за дозиме-
трична комбинация на интракавитарно и външ-
но ЛЛ (ИКБТ + МИЛЛ). Методът на ИКБТ е 
подходящ за ранни стадии, но е ограничен при ло-
кално авансирали случаи. От друга страна, ИСБТ 
осигурява съобразена с морфологията на тумо-
ра имплантация, но може да има недооблъчване в 
централната област на маточната шийка. Ком-
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бинираната методика на ИК/ИС-БТ дава ясно 
дозиметрично предимство при локално аванси-
рали случаи, но е по-инвазивна, технически слож-
на и с по-висок риск от кървене и перфорация. 
Вътрешно-външната синергия (ИКБТ + МИЛЛ) 
показва значими дозиметрични предимства при 
големи и неправилни тумори, неинвазивна е и 
лесна за прилагане, но към момента все още е 
предимно теоретична и с малък клиничен опит.

За бъдещето е необходима подкрепа от ка-
чествени проспективни клинични проучвания, за да 
се валидира и внедри широко комбинираната тех-
нология при лечение на локално авансирал КМШ.
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ОБЗОР

Карциномът на маточна шийка (КМШ) е най-честата злокачествена болест, 

диагностицирана по време на бременност и представлява значително клинично предиз-

викателство поради необходимост от баланс между оптимално онкологично лечение и 

запазване на гестация. Докато при небременни пациентки терапевтичните алгори-

тми са дефинирани, при бременни жени липсват утвърдени стандарти и поведението 

зависи от стадий на болестта, гестационна възраст на плода и желанието на паци-

ентката. Данни от систематични прегледи, кохортни изследвания и серии от клинич-

ни случаи показват, че при внимателно подбрани пациентки в ранни стадии отлага-

нето на дефинитивно лечение до раждане не компрометира онкологичните резултати 

и е свързано с благоприятни неонатални постижения. При локално авансирала болест 

(стадий ≥ IB2) неоадювантната химиотерапия, основно с платинови производни, оси-

гурява контрол на тумора до родоразрешение, като данните подкрепят нейната отно-

сителна безопасност за майката и плода.
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Увод

През последните години се наблюдава на-
растване на честотата на онкологични боле-
сти, диагностицирани по време на бременност, 
което се обяснява с тенденцията жените да 

отлагат бременост и раждане за по-късна въз-
раст. Карциномът на маточна шийка (КМШ) е 
диагноза, срещаща се най-често сред млади жени 
със средна възраст при диагноза около 45 години. 
Това е и най-честата гинекологична злокачест-
вено болест по време на бременност.1 Често, 
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когато КМШ се диагностицира по време на бре-
менност, настоящата гестация може да бъде 
единствена или последна възможност на жена-
та да стане майка поради лечението, което се 
прилага.

Докато при небременни пациентки тера-
певтичното поведение при КМШ е добре дефи-
нирано въз основа на множество рандомизирани 
клинични изпитвания и метаанализи, при бре-
менни пациентки липсват достатъчно данни, 
които да утвърдят унифицирани стандарти на 
лечение. Терапевтичното поведение се определя 
на първо място от желанието на пациентката 
да запази бременността, както и от комбинация 
от клинико-патологични и акушерски фактори, 
като стадий на болестта и гестационна въз-
раст на плода.

Карциномът на маточна шийка е сери-
озно предизвикателство както за пациентка-
та, така и за медицинските екипи. В миналото 
стандартният подход при поставяне на диагно-
за преди 20-а гестационна седмица е бил прекъс-
ване на бременността с цел незабавно започване 
на противотуморно лечение. През последните 
няколко десетилетия се натрупаха данни, кои-
то демонстрират относителна безопасност на 
отлагането на терапията до достигане на фе-
тална зрялост. Това доведе до все по-често об-
съждане на запазване на бременността при ин-
формирано решение от страна на пациентката 
за потенциални онкологични рискове.

Стадиране на болестта

При бременни жени със съмнение за КМШ 
диагнозата трябва да се потвърди чрез биопсия, 
а стадият да се определи минимум чрез клиничен 
преглед и експертно ултразвуково изследване за 
определяне на локорегионално разпространение 
на болестта.

При небременни жени ключова роля в ло-
корегионалното стадиране има магнитноре-
зонансната томография (МРТ), която се пре-
поръчва от всички международни ръководства 
като предпочитан метод.2 Магнитнорезонанс-
ната томография се счита за безопасна за плода 
във втори и трети триместър на бременност-
та. Съществуват обаче опасения относно безо-

пасността ѝ през първи триместър поради въз-
можност за затопляне на чувствителни тъкани 
от радиочестотни полета и излагане на силен 
акустичен шум. Диагностичната точност на 
МРТ се повишава с венозно приложение на га-
долиний, но приложението му по време на бре-
менност не се препоръчва поради възможна те-
ратогенност през първи триместър. Гадолиний 
може да преминава през плацентата през втори 
или трети триместър, да бъде екскретиран от 
бъбреците на плода в амниотичната течност и 
след това повторно погълнат от плода.

Ray et al. провеждат голямо популационно 
проучване в Онтарио, Канада, обхващащо над 
1.4 милиона бременности.3 Изводите на автори-
те са, че през първи триместър МРТ (без кон-
траст) не е свързан със статистически значи-
мо увеличение на риска от мъртво раждане или 
неонатална смъртност (RR 1.68; 95% CI 0.97-
2.90) и от вродени малформации (RR 1.16; 95% 
CI 0.96-1.40). От друга страна, МРТ с гадолиниев 
контраст е свързана с повишен риск от кожни/
съединителнотъканни болести (HR 1.36; 95% 
CI 1.09-1.69) и неонатална смъртност (RR 3.70; 
95% CI 1.55-8.85).

Зключение за стадиране с МРТ. За локоре-
гионално стадиране при бременни жени с КМШ, 
независимо от срок на бременността (вкл. и в 
първи триместър), може да се обсъжда използва-
не на МРТ без венозен гадоилниев контраст (до 
1.5 тесла). Употребата на гадолиниев контраст 
трябва да се избягва, освен при абсолютна необ-
ходимост.

Han et al. докладват пилотно проучване 
сред 20 бременни пациентки с различни онколо-
гични болести.4 Всички са провели целотелесно 
МРТ изследване с дифузия (WB-DWI MRI) без 
контраст и конвенционални образни изследвания. 
Авторите заключават, че WB-DWI MRI води до 
резултат, който показва, че стадият е по-висок 
в 40% от случаите (в сравнение с конвенционал-
ни образни изследвания) и повишава чувствител-
ността на стадиращите изследвания.

Peccatori et al. докладват ретроспективен 
анализ на 14 бременни жени с карцином на гър-
да, които са стадирани с WB-DWI MRI без кон-
траст след 13-а седмица.5 При 7 от пациентки-
те WB-DWI MRI открива метастази в лимфни 
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възли или кости. Не са регистрирани усложнения 
при майки или фетуси, които да се свържат с из-
следването. Въпреки че тези данни не се отна-
сят за КМШ, те затвърждават безопасността 
и превъзходството на WB-DWI MRI при ста-
диране на онкологични болести в контекста на 
бременност.

Заключение за стадиране с целотелесна 
МРТ. При бременни жени с КМШ клиницистите 
трябва да обсъждат целотелесна DWI MRI без 
контраст за търсене на далечни метастази.

Поведение при КМШ в 

стадий IA-IB1

При бременни жени с КМШ в стадий IA1 
без лимфоваскуларна стромална инвазия (LVSI) 
конизация или широка ексцизия, които често се 
използват и като диагностични методи, се счи-
тат за достатъчни за дефинитивно лечение по-
ради пренебрежим риск от метастази в тазови 
лимфни възли.6

При бременни жени с КМШ в стадий IA1 
с LVSI или IA2-IB1 преди 20-22-ра гестационна 
седмица се препоръчва тазова лимфна дисекция 
за хирургично стадиране. При наличие на пози-
тивни лимфни възли, което повишава стадия до 
IIIC1, е препоръчително прекъсване на бремен-
ността. При липса на такива и потвърждаване 
на ранен стадий може да се обсъжда изчаквател-
но поведение с дефинитивно онкологично и хи-
рургично лечение след родоразрешение.

При доказан КМШ и липса на метастази 
в лимфни възли по време на бременност трахе-
лектомията е процедура, която трябва да се 
обмисля внимателно, защото има голям риск от 
акушерски и животозастрашаващи усложнения.

След 20–22-ра гестационна седмица при 
доказан КМШ и липса на метастази в лимфни 
възли е възможно изчаквателно поведение с де-
финитивно лечение след родоразрешение или 
по-рядко – неоадювантна химиотерапия при по-
големи тумори за контрол на болестта до дос-
тигане на фетална зрялост.6

Въпреки че в миналото стандартната 
практика при установяване на КМШ в стадий 
IA2-IB1 е била прекъсване на бременността, 
днес има достатъчно данни, позволяващи об-

съждане на запазване на гестацията с изчаква-
телно поведение до родоразрешение и послед-
ващо дефинитивно лечение. Основата за тази 
промяна в клиничното поведение са данни от 
три ключови проучвания: систематичен преглед 
с метаанализ, мултицентрично ретроспектив-
но и ретроспективно с хирургична селекция на 
пациентките. Те директно сравняват запазване 
и прекъсване на бременност, както и ефекта на 
изчаквателно поведение върху онкологичните 
резултати.

Zeng et al. представят систематичен 
преглед и метаанализ, който обобщава данни 
от 14 ретроспективни проучвания, включва-
щи общо 13965 пациентки, от които подгрупа 
са бременни пациентки с КМШ.7 Резултатите 
установяват, че 5-годишната обща преживяе-
мост (ОП) при пациентки с КМШ, диагности-
циран по време на бременност, не се различава 
статистически от тази при небременни жени 
със същата болест (RR 1.00; 95% CI 0.94-1.06, p 
= 0.978), което подкрепя безопасността на инди-
видуализиран подход, включващ запазване на бре-
менността при селектирани случаи. Анализът 
включва директно сравнение между пациентки, 
при които бременността е запазена, и такива, 
при които е прекратена. Няма статистически 
значима разлика в 5-годишната ОП между двете 
групи (RR 0.95; 95% CI 0.85-1.07, p = 0.404). По-
дгрупови анализи показват, че независими нега-
тивни прогностични фактори са FIGO стадий ≥ 
IB2 и тумор ≥ 4 сm, но самото решение за запаз-
ване или прекъсване на бременността не оказва 
значимо влияние върху преживяемостта.

Li et al. публикуват мултицентрово проуч-
ване от 17 болници в Китай, в което са включени 
105 бременни жени с инвазивен КМШ, от които 
93% са в стадий IB1 или по-напреднал.8 Пациент-
ките са разделени в две групи: 67 са прекратили 
бременността и са започнали незабавно лече-
ние (група TOP), докато 38 са продължили бре-
менността и са лекувани по-късно (група COP). 
Средната гестационна възраст при диагноза е 
значително по-ниска в групата TOP (14.8 седми-
ци) в сравнение с COP (30.8 седмици). Основният 
резултат показва, че няма статистически зна-
чима разлика в ОП между двете групи (HR 1.06; 
95% CI 0.24-4.71, p = 0.96). При пациентки в COP 
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групата, които са със стадий ≤ IB1 и тумори < 4 
сm, не се наблюдават рецидиви или смъртност. 
Феталните и неонаталните резултати са бла-
гоприятни – всички родени деца са живи и без ус-
тановени вродени аномалии. Това проучване по-
казва, че запазването на бременност с отлагане 
на дефинитивно лечение може да бъде безопасно 
в добре подбрани случаи.

Favero et al. публикуват серия от клинич-
ни случаи от Германия, включваща 18 бременни 
пациентки с КМШ в стадии IA1-IIA, при които 
е извършена лапароскопска тазова лимфна ди-
секция между 6-а и 23-та гестационна седмица.9 
При 14 от тях, които нямат лимфни метаста-
зи, лечението е отложено до раждане (средна 
продължителност на отлагане от 17 седмици). 
Нито една от пациентките не развива рецидив 
или прогресия по време на проследяване (средно 
38 месеца) и всички родени деца са здрави. При 
5 пациентки е приложена неоадювантна химио-
терапия по време на бременност (cisplatin), без 
да се наблюдават неблагоприятни ефекти върху 
плода. Това проучване потвърждава, че при липса 
на ангажирани лимфни възли запазване на бремен-
ност би могло да бъде онкологично безопасно.

Натрупаните данни от систематични 
прегледи, мултицентрови кохортни изследва-
ния и серии от клинични случаи показват, че при 
внимателно подбрани пациентки с КМШ в ранен 
стадий запазване на бременността и отлагане 
на дефинитивно лечение до раждане не компро-
метират онкологичните резултати и са съпро-
водени с благоприятни неонатални постижения. 
Това подкрепя индивидуализиран подход, при кой-
то решението за продължаване на гестацията 
се основава на стадия и характеристиките на 
тумора, а не само на наличието на бременност.

Поведение при КМШ в 

стадий ≥ IB2

При бременни пациентки с КМШ в стадий 
IB2, диагностицирани преди 20-22-ра гестацион-
на седмица, отново се препоръчва тазова лимфна 
дисекция за хирургично стадиране. При наличие 
на позитивни лимфни възли е препоръчително 
прекъсване на бременността и обсъждане на 
незабавно започване на дефинитивно лечение. 

При липса на такива и потвърждаване на ранен 
стадий може да се обсъжда изчаквателно пове-
дение до достигане на фетална зрялост и родо-
разрешение или неоадювантна химиотерапия за 
контрол на болестта до достигане на фетална 
зрялост.6

При стадиите ≥ IB3 преди 20-22-ра геста-
ционна седмица следва да се обсъжда прекъсване 
на бременността поради значително по-небла-
гоприятната прогноза, независимо от наличие 
на бременност, и необходимост от мултимо-
дално лечение (дефинитивно лъчехимиолечение 
с брахитерапия) за гарантиране на оптимални 
резултати. Като алтернатива може да се при-
ложи неоадювантна химиотерапия.6

След 20-22-ра гестационна седмица следва 
винаги да се обсъжда приложението на неоадю-
вантна химиотерапия за контрол на болестта 
освен в случай на напреднала бременност, кога-
то изчаквателно поведение няма да доведе до 
твърде дълго забавяне.6

Метаанализ на Song et al., включващ 88 бре-
менни пациентки с КМШ, показва, че cisplatin-
базирана химиотерапия, прилагана през втори и 
трети триместър, е свързана с добри фетални 
и майчини резултати.10 Резултатите показват, 
че 81% от новородените са напълно здрави, с 
нормална оценка по Apgar и средно тегло 2163 
g. Преждевременно раждане се наблюдава в 98%, 
което е най-често планирано. Рецидив е доку-
ментиран при 20% от жените, като няма случаи 
на прогресия по време на химиотерапия. Пове-
чето неонатални ефекти са леки и преходни. 
Описани са редки фетални усложнения (глухота, 
левкемия, рабдомиосарком) без установена при-
чинно-следствена връзка.

Bernardini et al. допълват данните с до-
бри резултати при използване на carboplatin ± 
paclitaxel, като подчертават неговата ефек-
тивност и по-нисък ототоксичен потенциал.11 
Авторите заключават, че неоадювантна хи-
миотерапия може да осигури ефективен кон-
трол на болестта до раждане без сериозни вре-
ди за плода.

Във всички случаи на приложение на неоа-
дювантна химиотерапия лечението следва да се 
преустанови поне 3 седмици преди планирано ро-
доразрешение и не се прилага след 34-та геста-
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ционна седмица. Това позволява възстановяване 
на хематологичните показатели на бременната 
жена и намалява риска от усложнения в неона-
талния период на новороденото.

Заключение

Карцином на маточна шийка при бременни 
жени е сериозно терапевтично предизвикател-
ство, изискващо индивидуализиран подход, бази-
ран на стадий на болестта, акушерски фактори 
и информиран избор на пациентката. Натрупа-
ните нерандомизирани данни демонстрират от-
носителна безопасност при запазване на бремен-
ността с отлагане на дефинитивно лечение при 
ранен стадий. При локално авансирала болест 
неоадювантната химиотерапия може да осигу-
ри контрол на болестта до родоразрешение. Във 
всички случаи е от ключово значение мултидис-
циплинарно обсъждане и прецизно планиране на 
лечението, за да се гарантира оптимален баланс 
между майчин и фетален интереси.
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ОБЗОР

Поведението при карцином на маточна шийка (КМШ) цели радикалност и излеку-

ване в ранни стадии на болестта като винаги се цели избор на начален локорегионален 

подход между хирургия и дефинитивно лъчехимиолечение. Този избор определя тера-

певтична стратегия с цел избягване на клинични сценарии, налагащи приложение на 

двете радикални модалности като непосредствена секвенция при начално лечение на 

пациентки с ранен КМШ. При допълнителни рискови фактори след начално радикално 

лечение (хирургия или лъчехимиолечение) се обсъждат допълнителни стратегии като 

адювантни според дефинирания риск.
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Увод

До момента основен метод за лечение на 
ранен стадий стадий IA, IB, или IIA1 на карцином 
на маточна шийка (КМШ) е хирургия, включва-
ща радикална хистеректомия със или без дву-
странна аднексектомия (при плоскоклетъчна 
хистология и HPV-асоциирани аденокарциноми), 
лимфна дисекция – тазова, парааортална (при 
метастатично засегнати тазови лимфни възли) 
или двустранна сентинелна лимфна биопсия.1 
Въпреки това, след хирургия ролята на адю-
вантното системно лечение остава спорна и се 
правят опити за индивидуализация на решение-
то на базата на хистологични характеристики 
на болестта, потенциални рискови фактори и 
тяхната корелация с риск от рецидив.2

Адювантно системно 

лечение след начална 

хирургия

При пациенти с КМШ и проведена хирур-
гия в стадий IB-IIA1 (според 2018 FIGO) може 
да бъде проведено адювантно лечение според 
допълнителни рискови фактори. Въз основа на 
риск от рецидив ранният КМШ се разпреде-
ля в три категории: нисък, междинен и висок.2 
Факторите, определящи междинен риск, са: 
постигната R0 хирургична резекция и липса на 
метастатично засягане на лимфни възли или на 
параметриуми, както и наличие на поне два от 
следните рискови фактора: хистология за аде-
нокарцином, близки хирургични граници, дълбока 
стромална инвазия > 1/3 от маточната шийка, 
лимфоваскуларна стромална инвазия (LVSI+) или 
размер на първичния тумор ≥ 4 сm.3, 4 При тази 
подгрупа 3-годишният риск от рецидив се оце-
нява на 15-20%. Комбинацията от тези рискови 
фактори определя т.нар. критерии на Sedlis, ус-
тановени от проучването GOG 92, публикувано 
през 1999 г., което оценява 3-годишния риск от 
рецидив на ≥ 30%.4 Липсата на който и да е от 
тези критерии дефинира групата с нисък риск 
от рецидив. Факторите, определящи висок риск, 
са критериите на GOG-109 (критерии на Peters): 
наличие на метастази в дисецираните лимфни 
възли (pN+), инфилтрация в параметриуми или 

резекционни линии; тези пациенти имат триго-
дишен риск от рецидив (25–30%).5

Предвид еволюцията в хирургичните тех-
ники и лъчелечението са разработени модифици-
рани критерии на Sedlis, които оценяват и дру-
ги потенциално значими рискови фактори като 
висока степен на диференциация, млада възраст 
< 50 години, неплоскоклетъчна хистология, па-
тологично измерено разстояние на резекционни 
линии от тумора или тип на разпространение на 
стромална инвазия според Silva.6-8

Множество проучвания докладват резул-
тати, довели до терапевтичната стратегия за 
опит за максимално избягване на двете радикал-
ни модалности като непосредствена секвенция 
при лечение на пациентки с ранен КМШ.9 В ход са 
няколко проучвания като CERVANTES/ENGOT-
cx16 (NCT04989647)10, ACCEPT (NCT05277688)11, 
GOG 263 (NCT01101451)12 и  (NCT04723875)13, 
които изучават ролята на различни адювантни 
модалности след дефинитивна хирургия за ранен 
КМШ.

Данните от клинично изпитване RTOG 
0724/GOG-0724 потвърждават, че добавяне на 
системна химиотерапия (ХТ) след лъчехими-
олечение (ЛХЛ) ± брахитерапия при 235 паци-
енти с радикална хирургия за ранен високорис-
ков КМШ в стадий IA2, IB, или IIA1 не води до 
полза за удължаване на преживяемост и в двете 
групи. Първото събитие на прогресия е разви-
тие на далечна дисеминация (при около 30-34% 
от пациентите).14 Добавяне на адювантно сис-
темно лечение към следоперативно лъчелечение 
(ЛЛ) ± брахитерапия при пациенти с междинен 
или висок риск подобрява локалния контрол на 
болестта, при липса на данни за полза за обща 
преживяемост (ОП).15-18 Обаче провеждане на 
адювантна ХТ (АХТ) вместо ЛЛ или ЛХЛ е 
алтернативна стратегия. Метаанализ на 14 
нерандомизирани и 2 рандомизирани клинични 
изпитвания при 5052 пациента сравнява чес-
тота на рецидиви и смъртност при радикално 
оперирани пациенти с КМШ в стадий IB-IIIB с 
последваща АХТ в сравнение с адювантни ЛЛ 
или ЛХЛ.17, 18 Липсва статистически значима 
разлика в честота на всякакви рецидиви (OR 
0.75; 95% CI 0.56-1.01, p = 0.055, I² = 42.3%), ло-
кални рецидиви (OR 1.58; 95% CI 0.89-2.80, p = 
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0.121,  I²  = 46.1%) и смъртност (OR 0.72; 95% 
CI 0.50-1.03, p = 0.073, I2 = 37.5%) между двете 
подгрупи. Провеждане на АХТ води до редукция 
в честотата на далечни рецидиви (OR 0.67; 95% 
CI 0.55-0.81, p < 0.001, I2 = 0.0%) и удължаване 
на ОП (HR 0.69; 95% CI 0.54-0.85, p < 0.001, I2 = 
0.0%) спрямо следоперативното ЛЛ или ЛХЛ. 
Въпреки че в този метаанализ са включени па-
циентки със силно авансирала болест, за които 
актуалните световни препоръки днес не пре-
поръчват хирургия (стадии IIB и IIIA/IIIB), при 
анализ на пациентите в стадии IB-IIA1 (n = 950) 
отново липсва разлика в нивата на ПБП и ОП.

Провеждане на АХТ вместо адювантно 
ЛЛ (АЛЛ) при пациентки с радикална хирургия 
за КМШ с междинен или висок риск е обект и 
на друг метаанализ.20 Влиянието върху смърт-
ност/рецидив е анализирано в 13 клинични из-
питвания – 2 рандомизирани и 11 обсервационни 
– с 942 пациентки с АХТ и 1721 със самостоя-
телно АЛЛ. Дванадесет изпитвания сравняват 
АХТ с AЛЛ по отношение на преживяемост, а 
13 – за честота на рецидиви. Данните от ме-
таанализа докладват сходна смъртност в двете 
групи – OR 0.73 (95% CI 0.51-1.04, p = 0.08), при 
ниска хетерогенност на данните – p = 0.10 и I2 

= 34%). При анализ на честота на рецидив от 
общо 13 изпитвания с 2663 пациентки липсва 
значима разлика между двете адювантни модал-
ности – АХТ и АЛЛ (OR 0.86; 95% CI 0.67-1.11, 
p = 0.26), с ниска хетерогенност на данните (p = 
0.08 и I2 = 20%). Дванадесет изпитвания, оценя-
ващи 2530 пациенти, сравняват честота на ло-
кален рецидив и далечни метастази. Липсва зна-
чима разлика в честотата на локален рецидив 
(OR 1.20; 95% CI 0.74-1.94, p = 0.46), но с наличие 
на значима хетерогенност в данните (p = 0.02 
и I2 = 50%). Разлика се докладва по отношение 
на далечно метастазиране в полза на АХТ (OR 
0.69; 95% CI 0.54-0.88, p = 0.03), с ниска хетеро-
генност (p = 0.76 и I2 = 0%). Подгрупови анализи 
за хистология, индикация за адювантно лечение, 
тип АЛЛ, тип AХТ и метастази в лимфни възли 
не идентифицират подгрупа с полза от някоя от 
двете модалности – АХТ или АЛЛ. Като заклю-
чение от този метаанализ се потвърждава, че 
пациентки с КМШ с междинен и висок риск след 
радикална хирургия имат сравними резултати 

за преживяемост и честота на локален рецидив 
независимо от използваната следоперативна 
модалност – АЛЛ или адювантно ЛХЛ. Тези ре-
зултати са в синхрон и с други данни от доказа-
телствената медицина, при които провеждане 
на АХТ може да се обсъжда вместо АЛЛ или 
адювантно ЛХЛ. Идентифицира се и подгрупа с 
полза от АХТ спрямо АЛЛ или адювантно ЛХЛ, 
а именно пациентки с метастази в дисецирани 
регионални лимфни възли (pN1) или при желание 
за запазване на овариална функция след хирургия 
за КМШ.20, 21

Още един метаанализ докладва сходни ре-
зултати при 4011 пациенти от 12 клинични из-
питвания, две от които са рандомизирани (n = 
277) с КМШ, провели радикална хирургия като 
начално лечение със следоперативни данни за 
междинен риск по критериите на Sedlis и липса 
на нодално засягане.22 Разпределение по стадии 
според FIGO 2009 е съответно 3492 в стадий 
IB (87.1%) и 519 в стадий IIA (12.9%); 73.5% от 
всички анализирани пациенти са с плоскокле-
тъчна хистология, а 26.5% са с аденокарциноми, 
аденосквамозни карциноми и др.23 Честотата 
на всякакви рецидиви е сходна – 14.3% в група-
та със самостоятелна хирургия, а при пациенти 
с адювантно лечение е 12.9% (OR 0.92; 95% CI 
0.70-1.20, I2 = 38%). Анализът на 2526 пациенти 
е с данни за честота на локален рецидив в 67.6% 
при самостоятелна хирургия и в 42.1% при гру-
пата с адювантно лечение (OR 0.48; 95% CI 0.23-
0.98, I2 = 42%). Честотата на далечни рецидив 
също е по-значима в групата със самостоятел-
на хирургия спрямо тази с адювантно лечение 
– 32.4 срещу 57.9% (OR 2.10; 95% CI 1.02-4.33, 
I2 = 42%), със сходна 3- и 5-годишна ОП – 83.5% 
срещу 86.5%. Токсичността обаче е значимо по-
висока при комбиниране на следоперативно лъче-
лечение и хирургия с честота на токсичност от 
степен 3/4 при 8.1% срещу 1.8% (OR 4.29; 95% CI 
1.50-12.25, p = 0.87, I2 0%).

Заключение за адювантно системно ле-
чение след начална хирургия. При пациентки с 
ранен КМШ в стадий IA, IB или IIA1 и проведе-
но радикално хирургично лечение, независимо от 
риск, не се препоръчва добавяне на адювантно 
системно лечение към следоперативно лъчеле-
чение поради липса на данни за подобряване на 
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онкологичните резултати. При пациентки с 
проведена радикална хирургия с междинен или 
висок риск и при индикации за следоперативно 
лечение е възможно обсъждане за адюванта хи-
миотерапия вместо лъчелечение поради сходни 
онкологични резултати и намален риск за далеч-
на дисеминация на болестта.

Адювантно системно 

лечение след начално 

лъчехимиолечение

Клинично изпитване OUTBACK 3 докладва 
данни от 60-месечно проследяване на 926 паци-
ентки с КМШ в стадий FIGO 2008 IB1 без но-
дално ангажиране или в стадии IB2, II, IIIB или 
IVA, при които е проведено дефинитивно ЛХЛ 
като начално лечение.24 Изключени са пациент-
ки с нужда от брахитерапия поради засягане на 
параметриуми или дистално на тазова стена 
(стадий IIIB). Добавяне на АХТ с 4 х carboplatin 
AUC 5/paclitaxel 155 mg/m2 при 463 пациентки 
след дефинитивно ЛХЛ не покачва значимо пре-
живяемостта: 5-годишната ОП е сходна – 72% 
за групата с АХТ срещу 71% за групата със сa-
мостоятелно ЛХЛ (HR 0.90; 95% CI 0.70-1.17, p 
= 0.81). Въпреки тези резултати, допълнителен 
анализ открива подгрупа, при която добавяне на 
АХТ след ЛХЛ има по-значима полза, специално 
при пациентки със засягане на параметриуми 
и дистално на тазова стена (стадий IIIB). Да-
нните от клинично изпитване B9E-MC-JHQS, 
публикувано от Dueñas-González et al., включ-
ват пациентки в стадий IIB-IV A, при които е 
проведено дефинитивно ЛХЛ с последваща бра-
хитерапия с добавяне на два цикъла адювантно 
на carboplatin/gemcitabine.25 Добавяне на 2 х АХТ 
подобрява значимо 3-годишната преживяемост 
без болест (ПББ) – 74.4%  срещу  65.0% (p  = 
0.029), ОП (HR 0.68; 95% CI 0.49-0.95, p = 0.0224) 
и времето до прогресия (HR 0.54; 95% CI 0.37-
0.79 p = 0.0012).

Заключение за адювантно системно ле-
чение след начално лъчехимиолечение. При 
пациентки с локорегионално авансирал КМШ в 
стадий IIB-IVA след дефинитивно ЛХЛ с брахи-
терапия може да се обсъди добавяне на АХТ по-
ради данни за подобряване на преживяемостта.

Адювантна химиотерапия 

при невроендокринен 

карцином на маточна шийка 

(NECC)

Маточната шийка представлява най-чес-
тата локализация на невроендокринните кар-
циноми в женския генитален тракт.26 По ста-
тистически данни NECC представлява oколо 
1% до 1.5% от КМШ и клинично е с агресивно 
развитие и лоша прогноза. Най-чест вариант на 
NECC е дребноклетъчният. Поради рядкост на 
диагнозата липсват висококачествени рандоми-
зирани клинични проучвания и препоръките за 
терапевтичен подход са базирани на комбини-
рани доказателства между КМШ и дребнокле-
тъчен белодробен карцином. Мултимодалният 
подход включва радикална хирургия и нео/адю-
вантна химиотерапия с cisplatin и etoposide, със 
или без едновременно ЛХЛ и брахитерапия при 
неметастатичен стадий.

В началните фази поведението е подобно 
както при плоскоклетъчен или аденокарцином на 
маточна шийка: винаги се цели избор на начален 
локорегионален подход между хирургия и дефини-
тивно ЛХЛ с избягване на непосредствена после-
дователност между двата метода. При решение 
за хирургия обемът е радикална хистеректомия 
с тазова лимфна дисекция и това е основени под-
ход при тумори, ограничени в шийката (≤ 4 сm, 
IA1-B2). Предвид неблагоприятната хистология 
и лошата прогноза хирургията се последва от 
АХТ (cisplatin/etoposide или carboplatin/etoposide) 
или едновременно ЛХЛ. При преценка за про-
веждане на едновременно ЛХЛ и брахитерапия 
като начален подход се препоръчва обсъждане 
за АХТ. При тумори, ограничени в шийката и с 
размер над 4 сm (IB3), едновременно ЛХЛ и бра-
хитерапия е избор на начален подход с преценка 
за провеждане на неоадювантна ХТ. Радикална 
хистеректомия може да бъде обмислена, ако не е 
вече провеждана, последвана от адювантно ЛЛ 
или едновременно ЛХЛ.

В систематичен преглед от 112 проуч-
вания са идентифицирани общо 3538 случая 
на NECC.27 Общият дял на NECC сред жени с 
КМШ е 2303/163 470 (1.41%). Дребноклетъчен 
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NECC, едроклетъчен NECC и други хистоло-
гични подтипове са установени съответно в 
80.4%, 12.0% и 7.6% от случаите. Ранен и ло-
кално авансирал/метастатичен стадий на бо-
лестта са разпределени почти равномерно – 
съответно 1463 (50.6%) и 1428 (49.4%) случая. 
Най-чест терапевтичен подход е радикална хи-
рургия в комбинация с химиотерапия – както 
неоадювантна, така и адювантна, описан в 42 
от 48 проучвания. Лъчелечение, едновременно 
ЛХЛ или ЛЛ, последвано от ХТ, също са често 
прилагани (15 от 48 проучвания). Не съществу-
ва стандартизиран химиотерапевтичен режим 
за NECC, но комбинацията cisplatin/carboplatin 
и etoposide е най-често използвана терапевтич-
на схема (24 от 40 проучвания). Прогнозата при 
жени с NECC е неблагоприятна – средна пре-
живяемост без прогресия (ПБП) от 16 месеца 
и средна ОП от 40 месеца. В публикуваните 
проучвания няма ретроспективно или проспек-
тивно сравнение на ефективността на хирур-
гично базирани, химиотерапевтично базирани 
и лъчетерапевтично базирани лечебни подходи 
при сравними стадии на заболяването. По-голя-
ма част от проучванията, включени в систе-
матичния преглед, са малки серии от клинични 
случаи (43.8%) и единични клинични наблюдения 
(41.1%) със значима хетерогенност на данни-
те.

Zivanovic et al. докладват 11 пациенти с 
ранен стадий (IA2-IB2), от които при 7 се наб-
людава рецидив (при 86% от тях е на отдале-
чено място).28 Тригодишната преживяемост без 
далечен рецидив е 83% при пациенти, получили 
АХТ, и 0% при тези, които не са получили така-
ва като част от началното лечение (p = 0.03). 
Оценената 3-годишна ОП е 83% при лекувани с 
АХТ и 20% при нелекувани (p = 0.36).

Друго ретроспективно проучване Ishikawa 
et al. установява по-добра преживяемост без 
болест (ПББ) при 41 пациенти, получили АХТ 
с etoposide/platinum или irinotecan/platinum (HR 
0.27; 95% CI 0.10-0.69).29 Прилагане на АХТ след 
хирургия води също и до намаляване на екстра-
пелвични рецидиви (OR 0.37; 95% CI 0.13-0.99, p 
= 0.047). Наблюдава се и тенденция към подобря-
ване на ОП при пациенти, лекувани с АХТ, макар 
да не се достига статистическа значимост (HR 

0.39; 95% CI 0.15-1.01). Lee et al. също отчитат 
тенденция в полза на следоперативна химиоте-
рапия и заключават, че радикална хирургия, пос-
ледвана от минимум 5 цикъла АХТ, е предпочи-
тан терапевтичен подход при пациенти с ранен 
стадий на болестта.30

Заключение за адювантна химиотерапия 
при невроендокринен карцином на маточна 
шийка. При пациентки с ранен или локорегионално 
авансирал дребноклетъчен NECC след дефинитив-
но локорегионално лечение (хирургия или лъчехими-
олечение) може да се обсъди добавяне на адювант-
на химиотерапия, базирана на platinum и etoposide 
поради данни за подобряване на преживяемостта.

Заключение

Пациентки с ранен КМШ са обект на хи-
рургия или дефинитивно ЛХЛ според стадий на 
болестта, хистология, предпочитания на пациент-
ката и допълнителни клинични фактори. Един от 
най-токсичните клинични сценарии е провеждане 
на начална хирургия със следоперативна оценка, 
изискваща обсъждане за адювантно ЛЛ. Избягва-
не на тази ситуация е цел на начално предопера-
тивно клинично и образно стадиране на болестта 
– преминаване към хирургия се обсъжда при лип-
са на предоперативни индикации за ЛЛ. Това е и 
една от многото причини в съвременното онколо-
гично мислене да навлязат все по-широко неоа-
дювантна ХТ и биопсия на сентинелни лимфни 
възли. Те са все още в процес на развитие, но са 
част от рутинната съвременна клинична практи-
ка. При пациентки с ранен КМШ с междинен и 
висок риск след радикална хирургия самостоя-
телно ЛЛ или ХТ остават алтернативи в адюван-
тен аспект. При пациентки с локално или локо-
регионално авансирала болест след дефинитивно 
ЛХЛ би могло да се обсъжда добавяне на АХТ, 
особено при засягане на параметриуми и дистал-
но на тазова стена (стадий IIIB), но не и като 
рутинна клинична практика.
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ОБЗОР

Рецидивите след дефинитивна терапия на карцином на маточна шийка (КМШ) 

остават сериозно предизвикателство в онкологичната практика. Честотата им след 

първично лечение достига до 60%, докато след адювантно лъчелечение рецидиви в об-

лъченото поле – до 40%, особено при напреднали стадии (FIGO III-IV) и неблагоприят-

ни хистопатологични характеристики. Повторното облъчване (реоблъчване) е една 

от възможностите за лечение, особено при невъзможност за хирургична интервенция. 

Разнообразието от лъчетерапевтични техники като високодозова интерстициална 

брахитерапия (HDR-ISBT), имплантация на радиоактивни семена (PRSI), стереотак-

тична радиохирургия (SBRT) и модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT) значи-

телно разшириха възможностите за селективно и ефективно повторно облъчване. 

Въпреки обнадеждаващите резултати са необходими големи проспективни проучвания 

за стандартизация и определяне на оптималния подход. Най-общо, повторното облъч-

ване може да предложи шанс за контрол и симптоматично облекчение при подбрани 

пациенти с рецидивиращ КМШ.

ПОВТОРНО ОБЛЪЧВАНЕ (РЕОБЛЪЧВАНЕ)  

ПРИ РЕЦИДИВИРАЩА БОЛЕСТ

доц. д-р Веселин Попов, дм

УМБАЛ Св. Георги – Пловдив 
Медицински университет – Пловдив

Увод

Карциномът на маточната шийка (КМШ) 
е четвъртото по честота злокачествено забо-
ляване при жени в световен мащаб. Въпреки на-
предъка в профилактиката (HPV-ваксинация), 
скрининга и лечението, рецидивите след пър-
вична терапия достигат до 60% според стадия 
и метода на лечение. При пациентки, лекувани 
първоначално с лъчехимиолечение, до 40% могат 

да развият рецидив в облъченото поле. От тях 
приблизително половината се развиват в рамки-
те на 2 години от първоначалната терапия.1 При 
пациенти, вече преминали лъчелечение, възмож-
ностите за повторна интервенция са ограничени 
поради риск от тежка токсичност като фисту-
ли, некроза и увреждане на съседни органи. Напре-
дъкът в технологиите на облъчване позволява 
по-прецизно таргетиране на туморите и огра-
ничаване на експозицията върху околната здрава 
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тъкан. Индивидуализираният подход, базиран на 
клиничните характеристики на пациента, раз-
мера и локализацията на рецидива, е от същест-
вено значение. Типът рецидив (централен или пе-
риферен) силно повлиява прогнозата и избора на 
лечение. Централните рецидиви, ограничени до 
влагалищния купол, са по-подходящи за повторно 
облъчване в сравнение с периферните, обхваща-
щи тазовата стена или лимфните възли.1

Клинични доказателства

Високодозова интерстициална брахите-
рапия (HDR-ISBT). Това е предпочитан метод 
при централен тазов рецидив, особено при па-
циенти, при които анатомичните условия не 
позволяват използване на стандартна интрака-
витарна брахитерапия. Прилага се при обемни 
тумори, инфилтриращи параметриите или вла-
галищната стена. Методът включва прецизно 
поставяне на апликатори директно в туморна-
та тъкан, позволявайки доставянето на висока 
доза с отлична конформалност, като едновре-
менно се щадят околните здрави структури. 
Данни от множество ретроспективни проуч-
вания демонстрират благоприятни резултати. 
Mabuchi et al. (2014) съобщава за 52 пациенти 
с централен рецидив, при които 5-годишната 
обща преживяемост (ОП) е 52.6%, а локалният 
контрол (ЛК) е 76.9% при доза от 42 Gy на 7 
фракции.3 Umezawa et al. (2018) съобщават 2-го-
дишен ЛК от 51.8% и ОП от 60.8% при EQD2 
доза от 62.5 Gy.4 Mahantshetty et al. също отбе-
лязват 2-годишен ЛК от 44% и 52% ОП при 30 
пациентки.5

Въпреки ефективността, токсичност-
та е съществен фактор: честотата на степен 
≥ 3 късни токсичности в посочените проуч-
вания варира между 13% и 23%, включително 
фистули, ректални и уринарни усложнения. 
Фатални усложнения са редки, но съществу-
ват единични доклади за постимплантационна 
чревна непроходимост с летален изход. Иден-
тифицирани са няколко значими прогностични 
фактора. Наличието на туморен обем ≥ 4 сm 
се свързва с по-нисък ЛК и по-лоша преживяе-
мост. Интервал между двете облъчвания под 
12 месеца също се счита за неблагоприятен 

прогностичен белег. Хематологични параме-
три като хемоглобин < 125 g/L преди започва-
не на терапията показва корелация с по-нисък 
терапевтичен отговор. Кумулативна доза от 
поне 40 Gy EQD2 е необходима за постигане на 
ефективен ЛК.

Стереотактична радиохирургия (SBRT). 
Това е техника, която намира приложение при 
рецидив в лимфни възли или в странична тазова 
стена, при които е нужна висока доза в ограничен 
обем. Техниката позволява доставяне на високи 
дози в 3-5 фракции, като предпазва околните ор-
гани чрез стръмни градиенти. Систематичен 
преглед на 7 проучвания на Pontoriero et al. (2023) 
включва 157 пациенти с рецидивиращи гинеколо-
гични тумори, подложени на SBRT. Резултати-
те показват 2-годишна ОП от 52.7% (95% CI 
0.372-0.651) и ЛК от 75.7% (95% CI 0.614-0.852), 
като токсичност степен ≥ 3 е едва 8.7%.2 При-
лагане на SBRT позволява прецизно облъчване на 
малки обеми, особено когато брахитерапията 
не е приложима.

В преглед State-of-the-Art Review от 2022 г. 
са обобщени резултатите от 4 ретроспектив-
ни проучвания с общо 100 пациенти с метаста-
тични лимфни възли в абдоминалната област, 
както и данни от едно проучване за централен 
рецидив.1 Прилаганите методики варират – 
SBRT е използвана както като самостоятелен 
метод, така и като свръхдозиране след перку-
танно лъчелечение, със или без химиотерапия. 
Приложените дози също се различават, като 
BED е в диапазон 79-89 Gy. Отчетената ток-
сичност е минимална – единични случаи на къс-
ни лъчеви реакции степен 3/4. Заключението на 
авторите е, че SBRT не може да замести бра-
хитерапията, но е подходяща като първа линия 
спасително лечение или за свръхдозиране, кога-
то брахитерапия не е възможна.6 При нодални 
рецидиви SBRT се определя като метода с най-
ниска токсичност.

Модулирано по интензитет лъчеле-
чение (IMRT). Този метод позволява висока 
степен на конформалност на дозовото раз-
пределение. Особено е подходящ при рециди-
ви в централна тазова област, когато други 
техники са неприложими. Kang et al. (2023) 
анализират 22 пациентки, третирани с IMRT. 
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Общата преживяемост след една и 2 години е 
съответно 68.2% и 25%, а локорегионалната 
преживяемост без прогресия (ПБП) – 36.8% и 
30.7%. Около 90% от симптоматичните паци-
ентки съобщават за облекчаване на болката 
или вагиналното кървене. Въпреки това ток-
сичност степен 3 се наблюдава при 18.2%, като 
включва ректовагинални и везиковагинални 
фистули.7 Прогностичният анализ подчертава 
значението на няколко фактора. Пациентки с 
GTV под 50 сm³ имат значително по-добра ОП 
и ЛК. Интервал между двете облъчвания ≥ 6 
месеца корелира с по-нисък риск от прогресия, 
а постигнат терапевтичен отговор (пълен или 
частичен – CR, PR) е силен предиктор за про-
дължителност на живота.

Перманентна имплантация на радио-
активни семена (PRSI). Представлява нис-
кодозова форма на интерстициална брахите-
рапия, при която чрез еднократно поставяне 
най-често на 125I се осигурява продължително 
облъчване на тумора. Методът е особено при-
ложим при периферни тазови рецидиви, вклю-
чително рецидиви в тазова стена и лимфни 
възли, и е алтернатива за пациентки, неподхо-
дящи за хирургия или HDR-ISBT. При централ-
ни рецидиви съществува риск от миграция на 
източниците, особено ако се поставят във 
влагалищна лигавица, което затруднява прило-
жението му в тази анатомична зона.

Проспективно изследване на Wang et al. 
е проведено при 62 пациентки с рецидивиращ 
КМШ след операция. Пациентките са рандоми-
зирани в групи за имплантация на семена с 125I 
(n = 30) и едновременно лъчехимиолечение (n = 
32). Локалният контрол на един, 3, 6 и 12 ме-
сеца е по-висок при имплантация на 125I-семена 
в сравнение с едновременно лъчехимиолечение 
– съответно 76.7% срещу 65.6%, 80.0% срещу 
65.5%, 83.3% срещу 62.5% и 86.7% срещу 71.9%. 
Медианата на ОП е 4.34 срещу 3.59 години, а 
1-, 2-, 3-, 4- и 5-годишната ОП е съответно 
96.7% срещу 81.3%, 93.3% срещу 71.9%, 86.7% 
срещу 62.5%, 71.9% срещу 56.3% и 65.6% срещу 
53.1%.8

Han et al. съобщават за 17 пациентки с 
рецидивиращ КМШ, при които е проведена ком-
пютар-томографски (КТ)-направлявана имплан-

тация на 125I-семена с медиана на проследяване 
9.5 месеца.9 От тях 6 пациентки са с пълен от-
говор, 4 – с частичен отговор, а при 7 е уста-
новено прогресиращо заболяване. Клиничната 
ефективност е 58% (10/17). Не са регистрирани 
усложнения от радиационно увреждане. Шест-
месечната и едногодишната преживяемост са 
съответно 74.8% и 18.3%. В сравнение с паци-
ентките, които не са отговорили ефективно 
на имплантацията, тези с ефективен отговор 
имат по-дълга преживяемост (медиана 10.4 сре-
щу 7.2 месеца), като разликата е статистиче-
ски значима (p = 0.038).

Китайският консенсус от 2021 г. опреде-
ля PRSI като подходяща опция за латерални или 
дълбоко разположени тазови рецидиви при паци-
енти с добър пърформанс статус (PS). Методът 
се характеризира с висока локална доза, кратък 
обхват на радиация и щадене на нормалните тъ-
кани. Препоръчва се прилагане под КТ-навигация 
с 3D-шаблони. Все още липсват проспективни 
проучвания, но наличните данни показват добра 
безопасност и локален контрол.10

Сравнение между техниките. HDR-ISBT 
е „златен стандарт“ при централен рецидив; 
високи дози, добър локален контрол, но с риск 
от токсичност. SBRT е подходяща при малки 
обеми и когато брахитерапията не е възможна; 
по-ниска токсичност. IMRT е подходяща при по-
големи формации, при които другите техника 
са неприложими; токсичността е по-изразена, 
а контролът – по-ограничен. PRSI е иновативен 
подход за дълбоки или латерални лезии; малко 
данни, но с добър потенциал.

Прогностични фактори и 

селекция на пациенти

Ключови фактори за добър отговор са:

	z Интервал > 12 месеца между двете облъчвания;

	z Туморен диаметър < 4 сm;

	z Централна локализация на рецидива;

	z Добър PS (ECOG 0-1);

	z Липса на фистули и перфорации в анамнезата.
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Заключение

Повторното лъчелечение при рецидив на 
КМШ се утвърждава като значим компонент 
от мултимодалното лечение, особено в случаи с 
добър PS на пациентките и достатъчно дълъг 
интервал от първичното облъчване. Същест-
вуват редица утвърдени съвременни техники 
– HDR-ISBT, PRSI, SBRT и IMRT, които позво-
ляват прецизно дозово планиране с минимално 
увреждане на околните органи. Ефективността 
на тези методи е добре документирана в множе-
ство ретроспективни проучвания с честота на 
ЛК от над 50% и медиана на ОП между 17 и 32 
месеца при избрани популации. Сериозната ток-
сичност остава важен фактор, който трябва 
да се преценява индивидуално. Усложнения като 
фистули, радиационен проктит и цистит, ма-
кар и редки, изискват внимателно планиране и 
мониториране. Прогностични фактори като 
туморен обем, интервал между лъчелечения-
та, хематологични показатели и предшестваща 
токсичност трябва да се имат предвид при взе-
мане на решение. Наличието на мултидисципли-
нарен екип – медицински онколог, лъчетерапевт, 
хирург и образен диагностик – е от съществено 
значение за оптималния терапевтичен подход. 
Необходимостта от допълнителни проспек-
тивни проучвания остава висока, за да се уточ-
нят критерии за подбор, оптимални дозови ре-
жими и дългосрочни резултати. Повторното 
облъчване не трябва да се разглежда като тера-
пия на отчаянието, а като реална възможност 
за куративен подход при подбрани пациентки.
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ОБЗОР

Интраоперативното лъчелечение (ИОЛЛ) е метод, който се прилага при пациен-

ти с рецидивиращ карцином на маточна шийка (КМШ). Съществуващата литература 

относно приложението му при рецидивиращи гинекологични злокачествени заболявания 

е ограничена от малкия размер на извадката. Статията анализира кога ИОЛЛ може да 

се използва за лечение на гинекологични тумори, като се фокусира върху подбора на па-

циентите, настоящите клинични практики и резултатите от оперативното лечение.

Чрез ИОЛЛ се облъчва целенасочено туморното ложе по време на операция, което 

се очаква да подобри локалния контрол и да сведе до минимум увреждането на околните 

тъкани.

Липсва ясно установен протокол за подбор на пациенти. Освен това, ефикас-

ността на ИОЛЛ при различни хистологични подтипове продължава да бъде неясна. 

Използва се предимно в случаи на рецидивиращи гинекологични злокачествени заболя-

вания, особено при централни и латерални тазови рецидиви, както и в контекста на 

тазова екзентерация или странично разширена тазова резекция. Хистологично-специ-

фичните резултати варират, като карциномът на ендометриум показва най-високи 

нива на преживяемост, докато туморите на маточна шийка и вулва показват по-лоши 

резултати. Настоящата клинична практика е в съответствие с насоките на NCCN, 

които подкрепят прилагането на ИОЛЛ в случаи на рецидивиращи злокачествени за-

болявания на маточната шийка, без да има установени препоръки за прилагането му 

при първични тумори. Необходими са проспективни проучвания, стандартизация на 

хирургичните граници и включване на ИОЛЛ в минимално инвазивната хирургия.

ИНТРАОПЕРАТИВНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ 

РЕЦИДИВИРАЩА БОЛЕСТ

проф. д-р Иглика Михайлова, дм1

д-р Кирил Желев, дм2
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Увод

Въпреки че лечението на карцином на ма-
точна шийка (КМШ) включва оперативно лече-
ние, лъчелечение и/или химиотерапия, честота-
та на локални рецидиви варира от 25% до 61%.1-3 

При пациентите с рецидив успехът на лечение-
то зависи от местоположението на рецидива, 
вида на проведеното лечение и времето до по-
явата му. По-конкретно, по-голямата част от 
случаите са с далечни метастази и/или локални 
рецидиви и изискват системни лечебни подходи 
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с химиотерапия, имунотерапия или таргетни 
агенти. В случаите на локален рецидив на КМШ 
спасителното лъчелечение или повторната хи-
рургична резекция могат да бъдат приложени с 
куративна цел.4-9 В случай на изолиран рецидив 
в таза или ретроперитонеални лимфни възли 
радикалната онкологична резекция, постигаща 
чисти резекционни граници, е водещ лечебен 
подход.10-12 Добавянето на интраоперативно лъ-
челечение (ИОЛЛ) към радикална онкологична 
резекция може да подобри локалния контрол и е 
използвано при лечение, освен на гинекологични, 
и на други злокачествени заболявания, като тези 
на дебело черво, ректум, пикочен мехур, панкре-
ас и др.13-20 След първоначално проведено лъчеле-
чение ИОЛЛ предлага възможност да се облъчи 
зоната с най-висок риск от рецидив, като съ-
щевременно се щадят здравите тъкани.21 Счи-
та се, че тази по-голяма, единична и по-насоче-
на радиационна доза е 2-3 пъти по-ефективна 
от същата доза, доставена при фракционирано 
перкутанно лъчелечение.22 Като цяло, ИОЛЛ се 
използва при пациенти, при които е възможно 
радикално оперативно лечение, нямат далече-
ни метастази и са с по-висок риск от рецидив 
(наличие на близки или положителни резекцион-
ни граници). Освен това, засягането на лате-
ралната тазова стена традиционно се счита за 
противопоказание за хирургична резекция при 
рецидивиращ гинекологичен карцином, но с из-
ползване на ИОЛЛ може да се очаква постигане 
на по-голяма радикалност.

Предишни проучвания върху употребата 
на ИОЛЛ при рецидивиращ КМШ са показали 
5-годишна обща преживяемост (ОП), варираща 
от 14% до 47%.13-15, 22, 23 Съществуващата лите-
ратура е ограничена от малкия размер на извад-
ките от пациенти, подложени на ИОЛЛ, тъй 
като малко центрове използват метода при ги-
некологични тумори и малко болни са подходящи.

Локален контрол

Основна цел на прилагане на хирургичен 
или лъчелечебен метод е постигане на локален 
контрол върху тумора. Ако конвенционални-
те методи на лечение с перкутанно облъчване, 
химиотерапия и хирургия осигуряват високи 

нива на локален контрол, прилагането на ИОЛЛ 
като компонент на лечението не е необходимо. 
Еднократното облъчване с прецизни техники 
за лъчелечение също се очертава като валидна 
алтернатива при пациенти с метастатично за-
боляване24 или като потенциално радикално ле-
чение за пациенти с тумори в ранни стадии и с 
благоприятна прогноза25. Прилагането на високи 
дози перкутанно облъчване за тумори в коремна 
и тазова област е ограничено от толеранса на 
нормалните здрави тъкани и органи.

При пациенти с КМШ парааорталните 
нодални метастази са най-чести места на реци-
диви. Въпреки наличието парааортални нодални 
метастази, приблизително 15% до 20% от паци-
ентите се излекуват чрез радикално лъчелече-
ние, използващо перкутанно облъчване с дози от 
55 до 60 Gy. При тези дози и техники са докла-
двани високи нива на усложнения.26, 27 Както при 
карцином на ректум пациентите с рецидивиращ 
КМШ в таз или парааортна област имат лоша 
дългосрочна прогноза, като 5-годишната ОП ва-
рира от 5% до 30%. Тези пациенти често са били 
облъчвани преди това и повторното лечение с 
радикални дози обикновено не е осъществимо 
предвид ограниченията в толерантността на 
нормалните тъкани. Когато пациентите имат 
парааорталво или локално рецидивиращо заболя-
ване, прилагането на ИОЛЛ е възможен метод за 
повишаване на дозата и подобряване на локалния 
контрол.

При пациентки с локално авансирал или ло-
кално рецидивиращ гинекологичен карцином чес-
то е засегната тазовата стена, тазовите или 
парааорталните лимфни възли. Използването на 
радикална резекция и ИОЛЛ със или без перку-
танно облъчване или химиотерапия може да е от 
полза в сравнение със самостоятелното перку-
танно облъчване.

Анализ на Мayo Clinic описва 148 пациенти 
с първични (23 пациенти) или рецидивиращи (125 
пациенти) гинекологични злокачествени заболя-
вания, лекувани с режими, съдържащи ИОЛЛ.28-30 
Предоперативно или следоперативно перкутан-
но лъчелечение е проведено при 113 пациенти; 
85 (57%) са получили предходно външно облъч-
ване. Петгодишната ОП за всички пациенти е 
27%, а 5-годишният процент на локален неус-
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пех е 40%.29, 30 При анализ на подгрупи пациенти 
с R0 или R1 резекция (n = 115) имат подобрена 
5-годишна ОП в сравнение с пациентите с R2 
резекция (31% срещу 13%, p = 0.01); пациенти с 
първичен произход от матка или яйчници имат 
по-добра преживяемост от тези с цервикални, 
вагинални и първични овариални тумори (5-го-
дишна ОП – 41% срещу 18%, p = 0.002); пациенти 
без предходно външно облъчване имат по-добра 
5-годишна ОП от тези с предходно перкутанно 
лъчелечение (35 срещу 15%, p = 0.01). Честота-
та на далечните метастази след 5 години е 49% 
(R0 резекция – 41%, R1/R2 – 63%, p = 0.04). По-
малко метастази са наблюдавани при пациенти, 
лекувани с химиотерапевтична схема MVAC 
(methotrexat, vinblastine, doxorubicine, cisplatin).28

Карцином на маточна 

шийка – локално авансирало 

заболяване

Няколко изследователи съобщават за ре-
жими, съдържащи ИОЛЛ за локално авансирал 
първичен КМШ. Анализ на Mayo Clinic31 на 13 
пациенти с локално авансирал КМШ, лекувани 
с предоперативно перкутанно лъчелечение, пос-
ледвано от резекция и ИОЛЛ (средно 12.5 Gy) и 
адювантна химиотерапия при 77%, съобщава за 
29% 3-годишна преживяемост и тазов контрол 
при 69%. Испански изследователи лекуват 31 
пациенти с първичен локално авансирал КМШ 
с 45-Gy перкутанно облъчване с дневна доза 
1.8 Gy, последвани от резекция и 12-Gy ИОЛЛ; 
10-годишната преживяемост е 58%, а локален 
контрол е наблюдаван при 93%.32

Проучване от университета Xian Jiaotong 
в Китай съобщава за 78 пациенти с плоскокле-
тъчен КМШ в стадий IIb, които са получили 
ИОЛЛ по време на хистеректомия и селектив-
на лимфаденектомия. Сравнителна група от 89 
пациенти е лекувана едновременно със стан-
дартна терапия без хирургическа намеса. Па-
циентите, третирани с ИОЛЛ, са получили 20 
Gy външно облъчване при 2 Gy дневна фракция, 
последвано от една до две интракавитарни бра-
хитерапии (HDR лечения) с Ir-192, получавайки 7 
Gy на фракция в точка А, последвано от хирур-
гическа намеса и ИОЛЛ с използване на 12-MeV 

електрони с дози от 18 до 20 Gy. Пациентите, 
лекувани със стандартна терапия, са получили 
30 Gy перкутанно облъчване на целия таз и още 
20 Gy за областта на таза – сплит курс, всички 
фракции с 2 Gy дневна доза, последвани от 5 до 6 
HDR инсерции с Ir-192, доставящи доза от 35 Gy 
до 40 Gy до точка А. Петгодишната ОП, прежи-
вяемост без прогресия (ПБП) и локален контрол 
при пациенти с ИОЛЛ е съответно 89%, 87% и 
96% срещу 73%, 67% и 73% в групата със стан-
дартна терапия (p < 0.05). Десетгодишната 
ОП и локален контрол са съответно 85% и 94% 
при пациенти, подложени на ИОЛЛ, срещу 55% 
и 65% при пациенти със стандартна терапия. 
Пациентите с ИОЛЛ са с по-малко усложнения 
от страна на ректум и пикочен мехур.33

Италиански изследователи съобщават 
резултатите от фаза II проучване, включващо 
ИОЛЛ като част от мултимодален режим при 
пациенти в стадий IIA-IVA КМШ.34 Общо 42 па-
циенти са лекувани с 50.4 Gy перкутанно облъч-
ване с дневна доза от 1.8 Gy и със съпътства-
ща химиотерапия с cisplatin и 5-FU, последвани 
от радикална хистеректомия и ИОЛЛ (средно 
11 Gy; 10-15 Gy). Седем болни не са оперирани 
поради отказ, прогресия, нерезектабилност и 
кръвоизлив. За 35-те пациенти с радикална хи-
стеректомия и ИОЛЛ 5-годишната ОП и ПБП 
са съответно 49% и 46%. Тазов контрол е на-
блюдаван при 63%, а контролът в полетата на 
проведено ИОЛЛ е 89%.34

Карцином на маточна шийка – 

рецидивиращо заболяване

Лечението на пациенти с рецидивиращ 
КМШ е предизвикателство, особено при тези, 
лекувани с радикални дози лъчелечение за пър-
вично заболяване. В литературата има няколко 
доклада за лечебни режими, включително хирур-
гия и ИОЛЛ, със или без перкутанно облъчване. 
Изследователи от Станфорд са оценили 17 па-
циенти с рецидивиращ КМШ, лекувани с орто-
волтно ИОЛЛ (средно 11.5 Gy). Процентът на 
локални рецидиви, преживяемост без далечни 
метастази и болест-специфична преживяемост 
(БСП) на 5-та години е съответно 45%, 60% и 
46%.35 Серия от Университета на Вашингтон 
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включва 22 пациенти с рецидивиращ КМШ; до-
зите ИОЛЛ варират от 14 Gy до 27.8 Gy, като 
12 пациенти са с R2 резекции, с R1 или близък R0 
при 10 пациенти. Постигнатият локален кон-
трол на 5-та година е 48%, а БСП е 48%. Пери-
ферна невропатия е наблюдавана при 32%.36

Испански изследователи съобщават за 36 
пациенти с рецидивиращ КМШ, лекувани с ИОЛЛ 
(средно 15 Gy).32 Пациентите, които преди това 
не са облъчвани, обикновено са били лекувани с 
предоперативн перкутанно лъчелечение до 45 
Gy при дневна доза 1.8 Gy с едновременно при-
ложение на cisplatin и 5-FU. Пациентите, които 
преди това са облъчени, са претърпели незабав-
на резекция или химиотерапия, ако са били неопе-
рабилни. Десетгодишната честота на локален 
контрол на КМШ (в рамките на областта на 
проведеното ИОЛЛ) е 47%, контролът в тазо-
вата и парааортната област е 42%, а 10-годиш-
ната ОП е наблюдавана при 14%. Факторите, 
влияещи неблагоприятно върху КМШ, включват 
параметрални граници, макроскопска остатъч-
на болест и засягане на тазови лимфни възли. 
Пациентите с два или повече рискови фактора 
са с 10-годишна честота на КМШ от 0% и няма 
преживели с R2-резекция за10-годишно просле-
дяване. Шест от 36 (17%) пациенти са изпита-
ли неврологична болка, която е отшумяла след 
няколко месеца. Всички неуспехи в областта на 
ИОЛЛ са възникнали едновременно с рецидив в 
таза или далечни метастази.32

Противно на относително благоприят-
ните резултати, докладвани в повечето серии, 
френски многоинституционален анализ устано-
вява относително ниска преживяемост и лока-
лен контрол с ИОЛЛ. Седемдесет пациенти са 
лекувани в 7 центъра само с ИОЛЛ (40 пациен-
ти) или с ИОЛЛ плюс перкутанно облъчване (30 
пациенти) в допълнение към хирургично лечение. 
Тазовата стена е засегната в 80% от случаите, 
а резекцията е макроскопски пълна само при 47% 
от пациентите. Дозите на ИОЛЛ варират от 
10 Gy до 30 Gy с медиана от 18 Gy при пациенти 
с R0-R1-резекции и 19 Gy при пациенти с R2-ре-
зекции. Локален контрол е постигнат само при 
21%, а 5-годишната преживяемост е 8%.37

Серия от Mayo Clinic включва 73 пациен-
ти с рецидивиращ КМШ, лекувани с ИОЛЛ със 

средна доза от 17.5 Gy. Перкутанно облъчване 
е проведено (с доза средно 45 Gy) при 66% от 
пациентите, а 48% са получили периоператив-
на химиотерапия. Медианата на ОП е 17 месеца 
с 25% ОП, наблюдавана за период от 3 години. 
Тригодишната кумулативна честота на цен-
трален, локорегионален и отдалечен рецидиви 
е съответно 23%, 39% и 44%. При мултивари-
ационен анализ централният и локорегионален 
контрол са свързани с тазова екзентерация и 
използване на перкутанно облъчване. Наличие 
на R2-резекцията е свързана с по-висок риск от 
далечени метастази и по-лоша преживяемост. 
Рецидивите в рамките на 6 месеца от първич-
ната диагноза са свързани с лоша преживяемост 
и нито един пациент, лекуван в рамките на 6 
месеца от първичната диагноза, не е преживял 
3 години. Известна степен на периферна невро-
патия е наблюдавана при 19% от пациентите.31

Стандарти и процедура

Процедурата по изпълнение на ИОЛЛ из-
исква тясно сътрудничество между екип от ги-
неколози, лъчетерапевти и медицински физици.

Хирургична фаза. Извършва се максимал-
но радикална циторедуктивна хирургия с цел 
премахване на целия видим тумор.

Подготовка за ИОЛЛ. След отстранява-
не на тумора здравите органи се предпазват и 
отместват от зоната, която ще бъде облъче-
на, с помощта на специални екрани. Избира се 
подходящ по размер и форма апликатор, който 
се поставя директно върху рисковата зона (ту-
морното ложе).

Облъчване. Мобилният линеен ускорител 
се позиционира и се прилага еднократна висока 
доза (обикновено 10-20 Gy). Самата процедура 
на облъчване трае няколко минути.

Завършване на операцията. След при-
ключване на лъчелечението апликаторът се 
отстранява и хирургичната интервенция се за-
вършва по стандартен начин.

Бъдещи възможности

Поради високата честота на далечни ме-
тастази, наблюдавани при пациенти с карцино-
ми на женски гениталии с микроскопска и мак-
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роскопска остатъчна болест след резекция, е 
необходима оценка на по-нови режими за лекар-
ствено лечение. Изследването на нови химиоте-
рапевтични и таргетни биологични агенти може 
да е обещаващо за подобряване на честотата на 
далечени метастази и преживяемостта.

Заключение

Прилагане на ИОЛЛ в комбинация с ради-
кална хирургия представлява важна терапев-
тична стратегия при лечението на рецидиви-
ращ КМШ. Този подход позволява прилагане на 
високо ефективна доза облъчване директно в 
зоната на най-висок риск, минимизирайки увреж-
дането на околните здрави тъкани.

Налице са и определени рискове от про-
цедурата, но клиничните проучвания демонс-
трират, че при добре подбрани пациенти ИОЛЛ 
може значително да подобри локалния контрол. 
Ключови фактори за успех са добро общо със-
тояние на пациента ECOG 0, 1 и постигането 
на R0-хирургична резекция на тумора. Бъдещи 
изследвания ще продължат да оптимизират 
критериите за подбор на пациенти и комбинира-
ни терапевтични режими с цел подобряване на 
прогнозата.
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ОБЗОР

Хирургичното лечение е основен метод при ранни стадии на карцином на маточ-

на шийка (КМШ), като варира от конизация и проста хистеректомия до радикална 

хистеректомия или радикална трахелектомия с тазова лимфа дисекция. Лъчехими-

олечението е стандарт за поведение при локално напреднал КМШ (стадий IB3-IVA) 

и включва седмично приложение на cisplatin, комбинирано с перкутанно лъчелечение, 

последвана от брахитерапия. През последните години основния интерес е насочен към 

лечение на напреднал и рецидивиращ/метастичен КМШ, използвайки комбинирани хи-

миотерапевтични режими, заедно с имунотерапия и различни таргетни медикаменти. 

В този обзор са разгледани както нови, така и понастоящем одобрени таргетни те-

рапии и имунотерапевтични средства за лечение на напреднал и рецидивиращ КМШ.
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Увод

Карциномът на маточна шийка (КМШ) е 
четвърти най-често диагностициран рак при 
жени в световен мащаб с над 569 000 случая и 
приблизително 311 000 смъртни случая, свър-
зани със заболяването, през 2018 г. според Све-
товната здравна организация (WHO). В между-
народен план КМШ е втора водеща причина за 
смъртност от рак при жени на възраст 20-39 
години и продължава да е причина за над 8 ми-
лиона инвалидизирани и загубени животи годиш-
но.1-3 Основните рискови фактори включват 
анамнеза за инфекция с човешки папиломави-
рус (HPV), ранен сексуален дебют, множество 
сексуални партньори, високорисково сексуално 

поведение, имуносупресия, анамнеза за полово 
предавани инфекции (ППИ), вулварна или ваги-
нална дисплазия и анамнеза за тютюнопушене. 
Продължителността и количеството изпушени 
тютюневи продукти се свързва с двоен риск от 
високостепенна дисплазия на долни генитални 
пътища при негативен HPV статус, като е до-
казано, че спирането на тютюнопушене води до 
двукратно снижение на риска. Освен това лип-
сата на скрининг е значителен рисков фактор.4

Тартгетна терапия

Моноклоналното антитяло bevacizumab 
функционира чрез свързване с извънклетъчния 
съдов ендотелен растежен фактор А (VEGF-A). 
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При КМШ този процес е значим поради устано-
вената свръхпродукция на VEGF от раковите 
клетки, което води до пролиферация на ендоте-
лни клетки и по-лоша прогноза поради повишена 
васкуларизация на тумора.5, 6 Проучване GOG240 
доказа, че добавяне на bevacizumab към комби-
нирана химиотерапия с topotecan + paclitaxel или 
cisplatin + paclitaxel значимо увеличава средното 
време на обща преживяемост (OП) (16.8 срещу 
13.3 месеца, p = 0.007) и подобрена степен на 
обективен отговор (СОО) (48% срещу 36%) при 
пациенти с КМШ в сравнение с тези, получава-
щи само химиотерапия.7 Въпреки своята ефикас-
ност и поносимост, терапията с bevacizumab е 
свързана с някои рискове – най-често артериал-
на хипертония, дължаща се на вазоконстрикция 
чрез инхибиране на азотно-оксидната синтеза и 
ендотелна дисфункция, като същевременно иг-
рае роля в повишаване на артериалното налягане 
чрез намаляване на бъбречната екскреция на на-
трий. От това бъбречно увреждане също е съоб-
щавана протеинурия. Задната обратима енцефа-
лопатия е рядък, но обратим страничен ефект 
от терапията и е свързана с главоболие, гърчове, 
загуба на зрение и повръщане. Стомашночревни 
(GI) перфорации, образуване на ректовагинална 
фистула, везиковагинална фистула или на не-GI 
фистули, кръвоизлив и тромбоемболични съби-
тия са редки, но потенциално фатални странич-
ни ефекти от терапията с bevacizumab.8, 9

Други VEGF/VEGFR-инхибитори са из-
следвани при пациенти с авансирал или метас-
тичен КМШ. Проучването CIRCCa е фаза II ран-
домизирано, двойно сляпо, плацебо контролирано 
проучване, което демонстрира значителна ефи-
касност, когато cediranib (мощен тирозин-кина-
зен инхибитор на VEGFR1, 2 и 3) е добавен към 
химиотерапия с paclitaxel + carboplatin, показ-
вайки медиана на преживяемост без прогресия 
(ПБП) от 8.1 срещу 6.7 месеца.10 Въпреки това, 
не е установена разлика в OП между групите със 
cediranib и плацебо, а лечението е съпроводено с 
повишаване на токсичните ефекти. Въпреки че 
cediranib не води до полза за нелекувани пациен-
ти, той може да се използва като алтернатива 
след прогресия на bevacizumab.

Изследват се не-VEGF-зависими инхиби-
тори на ангиогенезата, като инхибиторите 

на ангиопоетиновата ос apatinib, trebananib и 
anlotinib, както и средства, разрушаващи съдо-
вата система, насочени към съществуващата 
туморна съдова структура.11 Apatinib е нов ти-
розин-киназен инхибитор, насочен към туморна-
та ангиогенеза, и е показан като втора линия на 
лечение за пациенти с авансирал или метаста-
тичен КМШ, демонстрирайки СОО от 15.0%.12

Една от най-честите терапевтични цели 
за КМШ е EGFR. Фаза II проучване MITO CERV-2 
оценява ефикасност на cetuximab (моноклонално 
анти-EGFR антитяло), комбиниран с paclitaxel 
+ carboplatin при лечението на пациенти с аван-
сирал или метастатичен КМШ.13 Въпреки че не 
е установена полза за OП при всички участници, 
пълна ремисия (CR) е наблюдавана при 27% от па-
циентите без PIK3CA-мутации и при нито един 
от пациентите с една или повече PIK3CA-му-
тации, което предполага корелация между тези 
биомаркери и резистентност към cetuximab. 
Възможността за таргетни терапии, фокуси-
рани към PI3K/Akt/mTOR, RAS/RAF/MEK/ERK 
пътищата на сигнална трансдукция, свързани 
с цервикалната карциногенеза, както и дефици-
тът на хомоложна рекомбинация (HRD) изисква 
допълнителни клинични доказателства.14

Имунотерапия (анти-PD-1/

PD-1L, CTLA-4)

Оста на рецептор на програмирана кле-
тъчна смърт-1 (PD-1) и лиганд 1 на програмира-
на клетъчна смърт (PD-L1) се е доказала като 
цел в терапията на рака. Когато PD-1 върху 
Т-клетките се свързва с PD-L1 върху клетки-
те гостоприемници, възпалителният отговор, 
иницииран от Т-клетките в отговор на анти-
ген, се блокира. Този процес е еволюционна за-
щита за предпазване от автоимунни реакции. 
Различни видове рак използват този механизъм 
в своя полза, като свръхекспресират PD-L1 в 
опит да предотвратят елиминиране на рако-
вите клетки от имунната система. Монокло-
налните анти-PD-1 и анти-PD- L1 антитела, 
по-известни като имунни чекпойнт инхибито-
ри (ИЧИ), нарушават взаимодействието PD-1/
PD-L1 и водят до насочен CD8+ CTL отговор 
срещу PD-L1-позитивни туморни клетки.15 Ин-
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тересно е, че протеинът E7 на HPV 16 изглежда 
играе роля в повишената експресията на PD-
L1, извън другите му онкогенни ефекти.16 Във 
фаза II проучване KEYNOTE-158 монотерапия 
с pembrolizumab (200 mg) показва ORR от 14.6% 
(95% CI 7.8-24.2%), като 83.7% от пациентите 
в проучването (общо 98 пациенти) са с PD-L1-
позитивни тумори. Всеки пациент, който е от-
говорил на терапия с pembrolizumab, е с PD-L1-
позитивен тумор. При тези пациенти средната 
ПБП е 2.1 месеца (95% CI 2.1-2.3 месеца). Освен 
това популацията с PD-L1-позитивни тумори 
демонстрира увеличение на средното време на 
ОП (11 срещу 9.4 месеца) и увеличение както 
на 6-месечната (80.2% срещу 75.2%), така и на 
12-месечната (47.3% срещу 41.4%) очаквана ОП 
в сравнение с популацията с PD-L1-негативни 
тумори.17

Правен е опит за комбиниране на анти-
PD-1/PD-L1 имунотерапии с други високоефек-
тивни медикаменти с цел синергизъм. Неотдав-
нашно фаза II клинично изпитване NCT02921269 
използва atezolizumab + bevacizumab в комбинация 
и не потвърждава наличие на синергичен ефект. 
В това проучване е потвърден СОО от 0% и ме-
диана на ПБП от 2.9 месеца (95% CI 1.8-6.0).18

Предстоящо фаза III клинично изпитва-
не CALLA планира да изследва ефикасност на 
durvalumab + химиолъчелечение при пациенти с 
КМШ с цел да даде представа дали подобна ком-
бинирана терапия засилва имуногенността чрез 
повишена клетъчна смърт и антигенно пред-
ставяне.19

Фаза III проучване KEYNOTE-826 из-
следва употребата на комбинирана терапия с 
pembrolizumab (200 mg) + paclitaxel (175 mg/m2) 
+ cisplatin или carboplatin (според предпочита-
ние на изследователя) срещу paclitaxel + плани-
на-базирана терапия при пациенти с персисти-
ращ, рецидивиращ или метастатичен КМШ. 
От 617 участници (308 експериментални, 309 
плацебо) 63.6% от експерименталната група 
и 62.5% от плацебо групата са получили допъл-
нителен bevacizumab (15 mg/kg) по преценка на 
изследователя. Установено е, че участниците 
със CPS PD-L1 ≥ 1, получили режим, съдържащ 
pembrolizumab, имат значимо по-дълга медиана 
на ПБП в сравнение с контролната група (10.4 

срещу 8.2 месеца; HR 0.62; 95% CI 0.50-0.77, p < 
0.001. Значително подобрение в медианата на 
ПБП е наблюдавано и при участници със CPS 
PD-L1 ≥ 10 (10.4 срещу 8.1 месеца; HR 0.58; 95% 
CI 0.44-0.77, p < 0.001) Освен това, въз основа 
на 24-месечна оценка пациентите, получаващи 
pembrolizumab със CPS PD-L1 ≥ 1, имат значимо 
по-дълга OП в сравнение с контролната група 
(53% срещу 41.7%; HR 0.64; 95% CI 0.50-0.81, p < 
0,001). По подобен начин при участници, получа-
ващи pembrolizumab със CPS PD-L1 ≥ 10, също е 
наблюдавано достоверно подобрение в OП в срав-
нение с контролната група (54.4% срещу 44.6%; 
HR 0.61; 95% CI 0.44-0.84, p = 0.001). Макар че 
е имало известна полза от едновременно прило-
жение на bevacizumab, не е наблюдавано значимо 
подобрение в ефикасността в сравнение с тези, 
които не са получавали.20 Страничните ефекти, 
свързани с имунната терапия с pembrolizumab, 
включват гадене, умора и анемия. Редките, но 
по-тежки странични ефекти, наблюдавани по 
време на клиничните изпитвания, включват фо-
точувствителност, артралгия, хипертиреои-
дизъм, пневмонит и витилиго.21, 22

Nivolumab е оценен както като моноте-
рапия, така и като комбинация с Ipilimumab за 
лечение на HPV-асоцииран КМШ във фаза I/II 
проучване CheckMate358. Целта му е да се из-
следва потенциалът на nivolumab в случаи на 
рецидивиращ и метастатичен HPV-асоцииран 
КМШ. Монотерапията с nivolumab показа СОО 
от 26.3% (95% CI 91-51.2%) със степен на кон-
трол на болестта (СКБ) от 68.4% (95% CI 43.4-
87.4%) и медиана на OП от 21.9 месеца (95% CI 
15.1 месеца – недостигната). В проучването 
са изследвани два режима, сравняващи ефикас-
ността на различни концентрации на nivolumab 
+ ipilimumab: първият включва nivolumab 3 mg/
kg Q2W + ipilimumab 1 mg/kg Q6W (режим А), а 
вторият – nivolumab 1 mg/kg + ipilimumab 3 mg/
kg Q3W в продължение на 4 цикъла, последвано 
от nivolumab 240 mg Q2W (режим Б). Сравнена 
е и ефективността на всеки режим при паци-
енти със или без предходна системна терапия 
(ПСТ), тъй като този фактор е прогностичен 
за КМШ. При пациенти без ПСТ режим Б води 
до по-висока СОО в сравнение с режим А (46% 
срещу 32%). Тази констатация е последовател-
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на при пациенти с ПСТ, но с намалена степен на 
ефикасност (36% срещу 23%). Очаквано ПСТ 
статусът изглежда играе огромна роля както за 
ПБП, така и за OП между двата режима. Паци-
ентите без ПСТ имат медиана на ПБП от 13.8 
месеца (95% CI 2.1 месеца – недостигната) и 
8.5 месеца (95% CI 3.7 месеца – недостигната) 
съответно за режими A и B, докато пациенти-
те с ПСТ имат медиана на ПБП от 3.6 (95% CI 
1.9-5.1) и 5.8 месеца (95% CI 3.5-17.2) съответ-
но за режими A и B. Интересно е, че медианата 
на OП и за двата режима при пациенти без ПСТ 
е много висока, докато пациенти с ПСТ имат 
медиана на OП от 10.3 (95% CI 7.9-15.2) и 25.4 
месеца (95% CI 17.5 месеца – недостигната) съ-
ответно за режими A и B.23 Като цяло, по-ви-
соката поносима доза nivolumab + ipilimumab, 
приложена в режим Б, показва по-добър туморен 
контрол в случаи на метастатичен и напреднал 
или рецидивиращ КМШ в сравнение с този при 
режим А. Най-чести изяви на нежелани лекар-
ствени реакции (НРЛ) включват диария (21%), 
умора (15.8%), пневмонит (10.5%), коремна бол-
ка (10.5%), стоматит (10.5%), сухота в очите 
(10.5%) и артралгия (10.5%).

Фаза III проучването EMPOWER-Cervical 
1 сравнява ефикасността на cemiplimab с ре-
жим на химиотерапия по избор на изследователя 
(topotecan или irinotecan) при пациенти с реци-
дивиращ или метастатичен КМШ, рефракте-
рен на химиотерапия на базата на платина от 
първа линия, независимо от нивото на експре-
сия на туморния PD-L1. В групата, лекувана с 
cemiplimab, е наблюдавана значително по-дълга 
медиана на ОП (12.0 месеца; 95% CI 10.3-13.5) в 
сравнение с химиотерапия (8.5 месеца; 95% CI 
7.5-9.6) с HR 0.69 (p < 0.001). Тази статистиче-
ска значимост се запазва при стратифициране 
на случаи на плоскоклетъчен (11.1 срещу 8.8 ме-
сеца) и аденокарцином (13.3 срещу 7.0 месеца). 
Очаквано нивото на туморна PD-L1-експресия е 
определящ фактор за отговора към монотера-
пия с cemiplimab: най-висока ОП имат пациенти, 
получаващи с PD-L1 ≥ 1%. Изследователите от-
белязват също ОП от 6.5 месеца (95% CI 4.4-8.8) 
при пациенти, лекувани с topotecan, и 11.8 месеца 
(95% CI 6.9-14.9 месеца) при пациенти, лекувани 
с irinotecan.24

PD-1/CTLA-4 биспецифични антитела, 
като cadonilimab и epalizumab, наскоро демон-
стрираха ефективност при авансирал/метас-
татичен КМШ в китайски кохорти и в момента 
са в процес на оценка от Националната админи-
страция по медицински продукти (NMPA) за по-
тенциално одобрение при пациенти, комбинира-
ни с платина-базирана химиотерапия.25-27 Освен 
това, повече двойни ИЧИ, като PD-1/TIM-3-ин-
хибитор (NCT06238635) и PD-1/TIGIT-инхиби-
тор (NCT06241235), се оценяват за приложи-
мост и ефикасност при пациенти авансирал/
метастатичен КМШ.

Имунни чекпойнт 

инхибитори, комбинирани с 

таргетна терапия

Проучване CLAP изследва комбинация 
от camrelizumab (PD-1-инхибитор) и apatinib 
(VEGFR2-инхибитор) като втора линия те-
рапия при пациенти авансирал/метастатичен 
КМШ след прогресия на първа линия платина-ба-
зирана химиотераипя и показва обнадеждаваща 
противотуморна активност (СОО 55.6%) и уп-
равляем профили на безопасност.28

Многокохортно фаза II проучване 
(NCT03827837) оценява комбинацията от 
camrelizumab и famitinib (мултикиназен инхиби-
тор) при пациенти с напреднали солидни тумо-
ри. Този режим показва трайна противотуморна 
активност при лекувани преди това пациенти 
с авансирал/метастатичен КМШ с медиано на 
ПБП от 10.3 месеца и 12-месечна OП от 77.7%.29

Проучване TORCH-2 (NCT04337463) де-
монстрира ефикасност на комбиниране на 
toripalimab (PD-1-инхибитор) и onatasertib 
(mTORC1/2-инхибитор), представяйки нова те-
рапевтична стратегия, която едновременно е 
насочена към имунни контролни точки и mTOR 
сигнални пътища при напреднали солидни ту-
мори, включително авансирал/метастатичен 
КМШ.30

Въпреки няколкото окуражаващи клинични 
проучвания, остават ограничения при лечението 
с ИЧИ при пациенти с авансирал/метастатичен 
КМШ, включително липса на предсказващи био-
маркери, вариабилност в експресията на PD-L1 и 



315

ПРЕЦИЗИРАНИ СИСТЕМНИ СТРАТЕГИИ, ОСНОВАНИ НА МОЛЕКУЛЯРНИ ТАРГЕТИ

разлики в туморната микросреда, които влияят 
на резултатите от лечението.

Терапия с антитяло-

лекарствени конюгати 

(АЛК)

InnovaTV-204 (NCT03438396) e фаза II про-
учване, изследващо ефикасността на tisotumab 
vedotin, антитяло-лекарствeн конюгат, като 
лечение от втора линия за рецидивиращ/ме-
тастатичен КМШ с прогресия на комбинирана 
терапия от първа линия. Tisotumab vedotin е ко-
нюгат от антитялото tisotumab, насочено към 
тъканния фактор (TF), и микротубулния инхи-
битор vedotin. Резултати от проучването със 
101 пациенти показват СОО от 24% (95% CI 
16-33), включително седем (7%) пълни отговора 
и 17 (17%) частични отговора, заедно със сред-
на степен на продължителност на обективен 
отговор (СПО) от 8.3 месеца (95% CI 4.2 – не-
достигната). Проучването показа, че tisotumab 
vedotin има управляем профил на безопасност, 
като най-чести нежелани реакции са алопеция 
(38%), епистаксис (30%), гадене (27%), конюнк-
тивит (26%), умора (26%) и сухота в очите 
(23%).31 Японско фаза I/II проучване от 2022 г. 
подкрепя както СОО, така и СПО, наблюдава-
ни в innovaTV-204 (СОО 29.2%; СПО 7.1 месе-
ца).32 Накрая фаза III проучване ENGOT-cx12/
GOG-3057/innovaTV-301 наскоро започна наби-
ране на участници и има за цел да сравни ефи-
касността на tisotumab vedotin с химиотерапия 
по избор на изследователя (topotecan, vinorelbine, 
gemcitabine, irinotecan или pemetrexed) при паци-
енти с рецидивиращ или метастатичен КМШ 
от втора или трета линия.33

Разпространението на HER2-позитив-
ни тумори при КМШ варира в широки граници 
от 0% до 87%.34 Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) 
представлява конюгат от хуманизираното ан-
ти-HER2 антитяло trastuzumab и deruxtecan, 
блокиращ ензима, наречен топоизомраза I, и 
е одобрен от FDA за лечение на напреднали 
HER2-позитивни тумори.35 Фаза II проучване 
DESTINY-PanTumor02, което включва 40 паци-
енти с КМШ, показва ползи от T-DXd при HER2-
позитивни напреднали солидни тумори.36 Друго 

фаза II проучване DESTINY-PanTumor01, насо-
чено към тумори с активиращи HER2-мутации, 
съобщава СОО при 66.7% от пациентите с 
авансирал/метастатичен КМШ.37 През 2024 г. 
NCCN препоръча T-DXd като системно лечение 
за HER2 IHC 2+ или 3+ рецидивиращ КМШ като 
≥ втора линия.

Disitamab vedotin (RC48), друг HER2-тар-
гетиращ АЛК, демонстрира СОО от 36.4% 
при пациенти с HER2-експресиращ (IHC 1+, 2+, 
3) авансирал/метастатичен КМШ в проучване 
RC48-C018.38 Въпреки вариабилността в HER2-
експресията, неговата предсказваща роля при 
авансирал/метастатичен КМШ остава неясна.

Sacituzumab govitecan (SG) – АЛК, насо-
чен към Trop-2 и SN-38 (активен метаболит на 
irinotecan), показва обещаваща противотуморна 
активност при китайски пациенти с авансирал/
метастатичен КМШ.39 Фаза II проучване EVER-
132-003 съобщава за СОО от 50%. Ползи са на-
блюдавани и при пациенти, лекувани преди това 
с ИЧИ, което е в съответствие с общата из-
следвана популация. 40

Друг АЛК – 9MW2821, насочен към 
Nectin-4, демонстрира предварителна клинична 
ефикасност при КМШ, с СОО от 40.5% и СПО 
от 89.2% при пациенти с авансирал/метаста-
тичен КМШ с прогресия по време на или след 
платина-базирана химиотерапия със или без 
bevacizumab.41 Текущи проучвания са насочени 
към потвърждаване на ползите за преживяе-
мост от 9MW2821 при КМШ.

 Обобщено, АЛК предлагат обещаваща 
алтернатива на традиционните цитотоксични 
лекарства за лечение на авансирал/метастати-
чен КМШ след платина-базирана химиотерапия 
със или без bevacizumab и ИЧИ. Сред наличните 
опции tisotumab vedotin е за предпочитане пред 
trastuzumab deruxtecan при пациенти, получили 
лечение с ИЧИ, при доказателства от ниво I с 
полза за преживяемост и ефикасност, независи-
мо от експресията на биомаркери.

Терапевтични ваксини

Gemogenovatucel-T е нова терапевтична 
ваксина, която използва туморни проби от па-
циенти, трансфектирани с плазмид, съдържащ 
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копие на гена за гранулоцит-макрофаг колонис-
тимулиращ фактор (GM-CSF), имуностимули-
ращ цитокин и бифункционална конструкция 
(bi-shRNA), която инхибира фурина. Тази тера-
пия инхибира трансфектираните злокачест-
вени клетки от способността им да свръхекс-
пресират трансформиращ растежен фактор 
бета (TGF-β), като допълнително помага да 
се генерира CD8+ CTL отговор срещу ракови-
те клетки във връзка с индуцирането на GM-
CSF.42 Този процес е особено важен, тъй като е 
известно, че КМШ свръхекспресира TGF-β, кой-
то е имуносупресивен по природа поради способ-
ността си да стимулира ангиогенеза и да функ-
ционира като противовъзпалителен цитокин. 
Gemogenovatucel-T понастоящем не е тестван 
при пациенти с КМШ, но е с бъдещо значение по 
отношение на наблюдаваната активност в ком-
бинация с ИЧИ при овариален карцином. Налице 
са солидни данни, подкрепящи ролята на HRD-
статуса като чувствителен биомаркер за лече-
ние с Gemogenovatucel-T.43

Адоптивна клетъчна 

терапия (AКT)

Адоптивната клетъчна терапия включва 
ex vivo третиране на автоложни или алогенни 
тумор-специфични Т-клетки, които впослед-
ствие се реинфузират в пациента, за да се на-
сочат и елиминират туморните клетки.44 По 
принцип АКТ може да се категоризира в три 
основни типа: тумор-инфилтриращи лимфоци-
ти (TIL), TCR-модифицирани Т-клетки (TCR-T) 
и химерни антиген-рецепторни Т-клетки (CAR-
T).45 Настоящите изследвания върху приложе-
ние и при КМШ се фокусират върху селекцията 
на TIL, които са предимно реактивни към HPV 
E6 и E7 антигени, като последните доказател-
ства предполагат допълнителни таргетируеми 
неоепитопи. По литературни данни TIL демон-
стрират превъзходни възможности за туморна 
регресия в сравнение с лимфоцити, генерирани 
чрез ваксинална терапия, което показва тях-
ната ефективност при преодоляване на меха-
низмите за избягване на имунната реакция.46 В 
клинично проучване, включващо 9 пациенти с 
рецидивиращ КМШ, получаващи инфузии с TIL, е 

наблюдавана пълна ремисия при двама и частична 
ремисия при един, което подчертава необходи-
мост от по-нататъшно клинично проучване на 
този силно персонализиран подход на лечение.47

Терапията TCR-T е нова противотуморна 
стратегия за HPV-свързани епителни ракови забо-
лявания, включително КМШ, орофаринкс, вулва и 
вагина. Фаза I/II клинично проучване демонстрира 
значителни противотуморни ефекти, използвай-
ки генетично модифицирани Т-клетки за лечение 
на метастатични HPV-свързани епителни ракови 
заболявания.48 Дванадесет пациенти с HPV 16-по-
зитивни метастатични тумори, включително 
6 с КМШ, получават HPV 16 E6 TCR-T клетки, 
като повечето пациенти демонстрират регресия 
на тумора, въпреки че дълбочината и продължи-
телността на отговора варира. Изследванията 
са идентифицирали TCR (10F04), специфичен за 
HPV18 E784-98 и HLA-DRA/DRB1*09:01, демон-
стрирайки мощна противотуморна активност 
както in vitro, така и in vivo.49 От своя страна, 
HPV-специфичните цитотоксични Т-лимфоци-
ти (HPV-rejT), получени от индуцирани плурипо-
тентни стволови клетки, показали ефикасност в 
инхибиране на КМШ, са развити допълнително в 
HLA-A24 & HLA-E двойно интегрирани HPV-rejT, 
ефективно потискайки имунното отхвърляне 
на реципиента, поддържайки същевременно пови-
шена цитотоксичност в сравнение с оригинални 
цитотоксични Т-лимфоцити.50 Тези постижения 
подчертават потенциалните клинични прило-
жения на TCR-T терапията при HPV-позитивни 
пациенти, показвайки обещаващи терапевтични 
възможности за КМШ.

Заключение

За да се използва напълно потенциалът 
на прецизираната медицина в онкологията, е 
необходимо задълбочаване в сложния молекуля-
рен профил на КМШ за идентифициране на нови 
терапевтични мишени. Като цяло, множество 
таргетни и имунотерапевтични средства с 
различен механизъм на действие се изследват и 
използват в момента за лечение на аванирал или 
метастичен КМШ. Наблюдават се обещаваща 
ефикасност и профил на безопасност. Очаквани-
ята са, че през следващото десетилетие редица 
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от тези терапевтични режими ще променят 
стандарта на лечение и/или ще бъдат използва-
ни в комбинация с конвенционални средства. Не-
прекъснатото клинично изследване и повишен 
достъп до тези иновативни лекарства ще бъдат 
от решаващо значение за напредъка в лечението 
на иначе резистентния и с висока смъртност 
рецидивиращ или метастичен КМШ.
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ОБЗОР

Невроендокринният карцином на маточна шийка (NECC), в частност дребнокле-

тъчният му вариант (ДНЕК), е рядка, но агресивна неоплазма, отличаваща се с бърза 

прогресия, ранна дисеминация и неблагоприятна прогноза. Поради сходство с дребно-

клетъчния белодробен карцином системните терапевтични подходи при ДНЕК често 

се основават на аналогични схеми на лечение, въпреки липсата на висококачествени 

проспективни клинични данни.

Статията представя актуалните терапевтични стратегии в различните ста-

дии на заболяването – от локализирано до метастатично, включително ролята на не-

оадювантната и адювантната химиотерапия, лъчехимиотерапията и хирургичното 

лечение в мултимодалния подход. Обсъдени са също нови терапевтични възможности, 

свързани с имуно- и таргетна терапия, и ролята на молекулярната характеристика в 

избора на персонализирано лечение. Направен е преглед на публикувани ретроспектив-

ни проучвания, метаанализи и експертни становища, които формират основата за съ-

временното клинично поведение при това предизвикателно заболяване. Подчертава се 

необходимост от бъдещи клинични изпитвания, създаване на международни регистри 

и валидиране на комбинирани терапевтични стратегии.

СИСТЕМНИ СТРАТЕГИИ ПРИ НЕВРОЕНДОКРИНЕН 

КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА

д-р Таня Златанова, дм

Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ Токуда – София

Увод

Невроендокринният карцином на маточ-
на шийка (NECC) е изключително рядък, но аг-
ресивен хистологичен подтип, представляващ 
под 5% от всички цервикални карциноми.1, 2 Сред 
тях дребноклетъчният вариант (SCNECC, 
ДНЕК) е най-чест и е свързан с изключително 
неблагоприятна прогноза, ранна лимфогеннна и 
хематогенна дисеминация, както и със по-слаб 

отговор към стандартни локални терапевтич-
ни подходи.3

Биологичното поведение на ДНЕК наподо-
бява това на дребноклетъчния белодробен кар-
цином (ДКБК) – бърза прогресия, висок пролифе-
ративен индекс и често далечни метастази още 
при поставяне на диагнозата. Хистологичното 
му потвърждение изисква имунохистохимично 
изследване с позитивност за невроендокринни 
маркери като синаптофизин, хромогранин A и 
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CD56. Инфекцията с високорискови типове HPV, 
най-често тип 18, е установена в значителен 
процент от случаите, което му отрежда място 
сред HPV-свързаните цервикални неоплазии, но с 
напълно различен терапевтичен алгоритъм.1

Поради това, че заболяването е рядко сре-
щано и агресивно, в литературата не могат да 
бъдат открити данни от проспективни рандо-
мизирани клинични проучвания, а терапевтич-
ните решения често се базират на аналогии с 
поведение при ДКБК, както и на данни от ре-
троспективни серии и експертни становища. 
Системните стратегии (неоадювантна, адю-
вантна и палиативна терапия) заемат централ-
но място в мултимодалното лечение на ДНЕК 
и изискват индивидуализиран подход според ста-
дия на заболяването и общото състояние на па-
циентката.

Цел на настоящата статия е да пред-
стави съвременните системни терапевтич-
ни подходи при ДНЕК въз основа на наличните 
международни ръководства (NCCN, ESMO), пуб-
ликувани клинични данни и експертен опит, с ак-
цент върху избор на химиотерапевтични режи-
ми, роля на имунотерапията и възможни насоки 
за бъдещи изследвания.

Хистологични и молекулярни 

характеристики

Хистологично ДНЕК се характеризира 
с малки клетки с оскъдно количество цитоп-
лазма, хиперхроматични ядра, фино гранулиран 
хроматин (salt and pepper), висока митотична 
активност (> 10 митози/10 HPF, често над 50) 
и обширни зони на туморна некроза, като клет-
ките са разположени под формата на гнезда, 
ленти, розетки или солидни листове.4 Най-чес-
то използвани и най-чувствителни имунохисто-
химични маркери за невроендокринни карциноми 
са CD56 и синаптофизин; хромогранин А се от-
личава с висока специфичност, но с ограничена 
сензитивност и се позитивира при 50% до 60% 
от случаите на ДНЕК.5 Пролиферативният ин-
декс Ki-67 обикновено е висок.2 За разлика от 
ДКБК при ДНЕК с по-голяма честота могат да 
бъдат установени специфични геномни алте-
рации в някои сигнални пътища като PIK3CA, 

MYC, ARID1A, както и MSI-High.6 Посредством 
секвениране от ново поколение (NGS) са откри-
ти и други специфични соматични мутации, сред 
които G12D и G12V мутации в KRAS гена, мута-
ции в Erbb2 (p.R663Q) и c-Myc (p.A199T), NRAS 
(p.E137D и p.Q61K) и MET мутации.7, 8

Стадий-базирани 

терапевтични подходи

Локализирано заболяване (стадий I-IIA). 
В локализираните ранни стадии, когато тумо-
рът е ограничен в областта на маточната ший-
ка, международните ръководства препоръчват 
различни подходи според големината на тумо-
ра. Така например при големина на тумора ≤ 4 
сm (стадий IA1-1B2) при пациентки, походящи 
за начално хирургично лечение, NCCN ръковод-
ството определя като предпочитана опция 
радикалната хистеректомия с тазова лимфна 
дисекция ± обследване на парааортални лимфни 
възли.9 След проведеното хирургично лечение би 
трябвало да бъде приложена адювантна химио-
терапия (АХТ) по схема cisplatin/etoposide или 
carboplatin/etoposide, или да се приложи лъчехи-
миолечение.9 Алтернатива на първоначалното 
хирургично лечение е провеждането на лъчехи-
миолечение и брахитерапия и може да бъде об-
мислена последваща системна терапия.9

При стадий IB3 (тумор > 4 сm) предпочи-
тана опция е провеждане на eдновременно лъ-
чехимиолечение + брахитерапия с възможност 
за последваща системна терапия.9 Друга опция 
представлява приложение на неоадювантна хи-
миотерапия (НАХТ) с cisplatin или carboplatin + 
etoposide, последвана от радикална хистеректо-
мия с възможност за провеждане на постопера-
тивно лъчелечение или лъчехимиолечение ± до-
пълнителна системна терапия.9 Ако радикална 
хистеректомия не бъде проведена, би следвало да 
се проведе лъчехимиолечение + брахитерапия. 9

Въпреки че ръководството на ESMO за ле-
чение на карцином на маточна шийка (КМШ) не 
обособява оптимални терапевтични режими за 
третиране на ДНЕК, основно поради липсата на 
проспективни или рандомизирани клинични про-
учвания, авторите подчертават агресивната 
биология на този рядък подвид и необходимост-
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та от мултимодален подход (хирургично лече-
ние, химиотерапия, лъчелечение или последова-
телното им приложение).10

Резултатите от систематичен преглед 
и метаанализ на Zhang et al. показват, че при-
ложение на НАХТ и АХТ намаляват риска от 
смърт при пациентки с ДНЕК.11 Метаанализът 
проучва влиянието на клинико-патологичните 
характеристики на пациентите и терапевтич-
ните подходи по отношение на прогнозата при 
пациентки с ДНЕК и включва 20 кохортни про-
учвания с общ брой 1904 пациентки. Разгледани 
са проучвания, проведени в Китай, Америка, Ко-
рея, Тайван, Тайланд и Япония, публикувани до 1 
март 2017 г. По-дълга преживяемост е наблюда-
вана при пациентки в стадий IА-IIА, без наличие 
на метастази в лимфни възли, и тези, които са 
получили АХТ, като съответните коефициенти 
на шанс (OR) са 3.72 (95% CI 2.46 ± 5.62), 2.09 
(95% CI 1.18 ± 3.71) и 1.48 (95% CI 1.02 ± 2.16). 
С приложение на НАХТ се наблюдава тенденция 
към подобряване на прогнозата при пациентки с 
ДНЕК на маточната шийка.11

Ретроспективно мултицентрово проуч-
ване, проведено в Китай и включващо пациент-
ки с диагностициран ДНЕК на маточна шийка за 
периода юли 2001 г. до октомври 2009 г., устано-
вява, че при болни, получили НАХТ и радикално 
хирургично лечение, се регистрират по-малко 
далечни рецидиви, отколкото при пациентки, 
при които първоначално е проведено хирургично 
лечение (0/8 срещу 5/9; р = 0.029).12

Ретроспективно кохортно изследване, об-
хващащо 51 пациентки с ДНЕК на маточната 
шийка, диагностицирани в периода от януари 
2010 г. до април 2020 г. в два медицински центъ-
ра в Китай, оценява ролята на приложена НАХТ 
и АХТ като прогностични фактори за преживя-
емост без болест (ПББ) и обща преживяемост 
(ОП).13 Извършените унивариационен и мулти-
вариационен анализи показват, че прилагане на 
НАХТ е свързано със статистически значимо 
по-лоша ПББ (HR 2.081; 95% CI 1.030-4.203, p = 
0.041), докато АХТ показва положителен ефект 
върху ПББ (HR 0.409; 95% CI 0.213-0.784, p = 
0.020). При пациентки с лимфна метастатична 
ангажираност приложение на АХТ води до зна-
чимо удължаване на ПББ – 18 срещу 10 месеца 

при липса на АХТ (p = 0.004). Подобно предим-
ство се наблюдава и при пациентки в стадий по-
голям от IB1, където медианната на ПББ е 24 
месеца при прилагане на АХТ срещу 10 месеца 
без такава. В това клинично проучване не се ус-
тановява достоверно влияние на НАХТ или АХТ 
върху ОП.13

Систематичен преглед на литературата, 
извършен от Tempfer et al., анализира терапев-
тичните подходи и клиничните резултати при 
пациентки с NECC на маточна шийка.3 Автори-
те идентифицират общо 112 клинични проучва-
ния, включващи 3538 пациентки. От тях 17 са 
ретроспективни кохортни проучвания, 49 пред-
ставляват ретроспективни серии от случаи, а 
46 са единични клинични случаи. Повечето паци-
ентки (80.4%) са с диагноза ДНЕК. В ранните 
стадии на заболяването най-често прилаган те-
рапевтичен подход е включвал радикално хирур-
гично лечение в комбинация с НАХТ и/или АХТ 
– такава стратегия е отчетена в 42 от 48 реле-
вантни проучвания. В 21 от тях е описано при-
лагане на радикално оперативно лечение, послед-
вано от АХТ. В други 12 проучвания е докладвано 
приложение на НАХТ, последвана от радикална 
хирургична намеса, с възможно допълващо адю-
вантно лечение (лъчелечение, лъчехимиолечение 
или химиотерапия). Нито едно от цитираните 
проучвания не е провело директно проспективно 
или ретроспективно сравнение между различни-
те терапевтични подходи според стадия на за-
боляването. Сред включените изследвания това 
на Cohen et al. разглежда характеристиките и 
терапевтичните резултати при 188 пациент-
ки, повечето от които са в начален стадий на 
заболяването (n = 135, FIGO стадий I–IIA).14 Ав-
торите установяват, че приложението на АХТ 
или лъчехимиолечение е свързано със статисти-
чески значимо подобрение в ОП при пациентки в 
стадий IIB-IVA в сравнение с тези, които не са 
получили химиотерапия (17.8% срещу 6.0%; p = 
0.04).14

Локално авансирало заболяване (стадий 
IIB-IVA). Предпочитан режим е първоначално 
лъчехимиолечение + брахитерапия ± системна 
химиотерапия с cisplatin/carboplatin и etoposide.9

 

Съществува опция за приложение на НАХ с по-
сочените по-горе схеми, последвана от лъче-



326

Таня Златанова

химиолечение и брахитерапия. Последващото 
поведение зависи от отговора към първоначал-
ното лечение. Минумум пет цикъла с cisplatin/
carboplatin и etoposide се препоръчват като АХТ 
следоперативно и като първоначално лечение в 
стадий IIB–IVB поради значимо подобряване на 
5-годишната преживяемост без рецидив (ПБР) 
в сравнение с друго проведено лечение (67.6% 
срещу 20.9%, p < 0.001).15 Друга терапевтична 
опция като първа линия на лечение при локално 
авансирало заболяване е комбинация irinotecan/
cisplatin. Честотата на 5-годишна ОП при па-
циентки с ДНЕК на маточната шийка, лекувани 
с cisplatin/carboplatin и etoposide или irinotecan/
cisplatin, сравнени с други терапевтични режи-
ми, са съответно 59% и 13% (p < 0.01).16 В това 
мултицентрово ретроспективно проучване, 
проведено в Япония, не се установява сигнифи-
кантна разлика в резултатите при приложение 
на cisplatin/carboplatin и etoposide или irinotecan/
cisplatin. Въпреки това, авторите подчертават 
необходимост от провеждане на общонационал-
ни проспективни клинични проучвания за пот-
върждаването на тези резултати.

Метастатично заболяване (стадий IVB). 
След проведено търсене на литература в елек-
тронните бази данни не бяха открити систе-
матични прегледи или метаанализи за лечение 
от първа линия при рецидивиращ или метаста-
тичен NECC. Поради рядкостта на NECC пове-
чето налични данни са извлечени от доклади за 
клинични случаи, малки серии или ретроспектив-
ни анализи.

Най-често използвана първа линия химио-
терапия за рецидивиращ или метастатичен 
NECC е платина-базирана схема, обикновено 
комбинираща cisplatin или carboplatin с etoposide. 
Този подход е екстраполиран от протоколите 
за лечение на ДКБК поради хистологични прили-
ки. В случаи, когато пациентите са получавали 
преди това в адювантен аспект платина-бази-
рана химиотерапия, при рецидив или метаста-
тично заболяване са използвани алтернативни 
комбинации, включваши topotecan, paclitaxel и 
bevacizumab.

Литературен преглед на Miyoshi et al. вър-
ху информация от Cochrane library, ClinicalTrials.
gov, Web of Science, PubMed и Google scholar, 

търси интервенционални проучвания, прегледи, 
клинични случаи и метаанализи, публикувани в 
периода 1997-2021 г., свързани с лечение на дреб-
ноклетъчен КМШ.17 Базирайки се на данни от 
открити ретроспективни проучвания, автори-
те заключават, че при пациентки с авансирало 
заболяване се предпочита провеждане на лъчехи-
миолечение или системна химиотерапия, която 
включва etoposide и cisplatin.

При пациентки с локалноавансирало или 
неоперабилно заболяване се препоръчва комби-
нирано лъчехимиолечение с cisplatin и etoposide, 
а като алтернатива този химиотерапевтичен 
дублет би могъл да бъде приложен след приключ-
ване на лъчелечението.18 Ретроспективно про-
учване на Wang et al., проведено в Тайван, включ-
ва пациентки с дребноклетъчен NECС, лекувани 
през периода 1987-2009 г. От общо 179 включени 
пациентки 104 са в стадий I по FIGO, 19 – в ста-
дий IIA, 23 – в стадий IIB, 9 – в стадий III и 24 
– в стадий IV.19 При пациентки в стадий IIB-IVB 
последователно прилагане на лъчехимиолечение, 
последвано от поне 5 цикъла химиотерапия с 
cisplatin и etoposide, постига 5-годишна ПББ от 
62.5% срещу 13.1% (p = 0.025) и ОП от 75.0% 
срещу 16.9% (p = 0.016) в сравнение с друго про-
ведено лечение.

Литературен преглед на Miyoshi et al. 
включва 6 клинични проучвания, които анали-
зират ефекта от приложение на платина и 
etoposide (като по-често е прилаган cisplatin 
спрямо carboplatin) и 3 клинични проучвания с 
платина и paclitaxel като първа линия на лечение 
при наличие на далечни метастази.17 В клинични 
проучания, при които платина и etoposide са при-
лагани като част от мултимодалната терапия, 
5-годишната ОП е 34-53%, а 3-годишната ОП е 
около 55%.17

Мултицентрово ретроспективно проуч-
ване на Ishikawa et al., проведено в 26 центъра 
в Япония с 126 пациентки с ДНЕК, анализира 
отговора към проведено лечение за рецидивира-
ло или метастатично заболяване.20 Честотата 
на отговор при приложение на първа линия ле-
чение с платина и paclitaxel е 23% и едва 5.6% 
като втора линия на лечение. Ретроспективно 
проучване на Hoskins et al., проведено в British 
Columbia Cancer Agency, Канада, включва 34 па-
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циентки с ДНЕК, лекувани в периода 1988-2002 
г.18 Пациентската популация е хетерогенна и 
включва всички стадии – от IA до IVB. Използ-
вани са две схеми на лечение – протокол SMCC 
(cisplatin, etoposide, megace и co-trimoxazole) като 
част от мултимодална терапия заедно с локал-
но лъчелечение) и протокол SMCC2 (paclitaxel, 
etoposide, cisplatin и carboplatin заедно с локал-
но лъчелечение). Авторите заключават, че от 
общо 31 пациентки, лекувани с някой от посо-
чените два протокола, 3-годишната ОП и ПББ 
са съответно 60% и 57%, като не се установява 
съществена разлика в ефективността на някоя 
от двете схеми.18

Нови терапевтични 

подходи: място на имуно- и 

таргетна терапия

Ziv-aflibercept, таргетиращ васкуларни 
ендотелни растежни фактори (VEGF-A, B и 
PlGF), демонстрира удължена ПББ при паци-
ентки с ДКБК в разпространен стадий.21 Ана-
логично, при пациентки с рецидивирал или ме-
тастатичен ДНЕК на маточна шийка други 
анти-ангиогенни агенти като anlotinib, apatinib 
и bevacizumab демонстрират статистически 
достоверно удължаване на ПББ като първа ли-
ния на лечение в сравнение с контролни групи: 
медиана на ПББ – 8 месеца (2-20 месеца) срещу 3 
месеца (1-10 месеца) (p = 0.025).22 Данните са по-
лучени при проведено ретроспективно кохорт-
но проучване, включващо 16 пациентки, лекува-
ни с анти-ангиогенни медикаменти като първа 
и последващи линии. Друго клинично проучване 
на Frumovitz et al. установява, че комбинация на 
topotecan, paclitaxel и bevacizumab за лечение на 
рецидивирал ДНЕК на маточна шийка удължава 
сигнификантно ПББ в сравнение с други химио-
терапевтични режими.23 Регистрирана е меди-
ана на ПББ – 7.8 месеца за topotecan, paclitaxel 
и bevacizumab срещу 3.7 месеца в контролна-
та група, която включва химиотерапевтични 
режими, различни от комбинацията topotecan, 
paclitaxel и bevacizumab (HR 0.27; 95% CI 0.17-
0.48, p < 0.0001). В допълнение, мeдианата на ОП 
е 16.8 месеца в групата с topotecan, paclitaxel и 
bevacizumab срещу 14.0 месеца в групата с хи-

миотерапия, различна от topotecan, paclitaxel и 
bevacizumab (HR 0.87; 95% CI 0.55-1.37). Поради 
тези положителни резултати ръководството 
на NCCN version 4.2025 препоръчва приложение 
на topotecan, paclitaxel и bevacizumab като те-
рапевтична опция за първа линия на лечение на 
ДНЕК на маточна шийка, а bevacizumab може да 
бъде прилаган и като втора линия.9

Сигналният път на хомоложната реком-
бинация, включващ и PARP, ATR, Chk1 и Wee1, 
представлява потенциален терапевтичен тар-
гет при лечение на ДНЕК на маточна шийка.6 
Приложение на комбинация, включваща PARP-
инхибитора veliparib и temozolomide, довежда 
до сигнификантно удължаване на степента 
на общ отговор (СОО) при пациенти с ДКБК 
в ставнение със самостоятелно приложение 
на temozolomide.24 Въпреки че липсват данни за 
отговор към PARP-инхибитори за лечение на 
ДНЕК на маточна шийка, съществуват данни за 
експресиране на PARP и съответно потенциал-
на роля на PARP-инхибитори в терапевтичния 
континуум на това рядко заболяване.25 В ход е 
фаза II клинично проучване (ClinicalTrials.gov ID 
NCT04701307), което има за цел да установи 
ролята на комбинацията между PARP-инхиби-
тора niraparib и dostarlimab (анти-PD1 имунен 
чекпойнт инхибитор) за лечение на рецидивирал 
ДКБК и други високостепенни (high-grade) NEC, 
вкл. високостепенен NEC на маточна шийка. Ре-
зултатите се очакват в края на 2025 г.

Комбинацията на cisplatin/carboplatin и 
atezolizumab (aнти-PD-L1 имунен чекпойнт 
инхибитор) е възможна терапевтична опция 
като първа линия за лечение на рецидивирал 
или метастатичен ДНЕК на маточна шийка.9 
Обещаващи резултати са докладвани за прило-
жение на комбинация между имунни чекпойнт 
инхибитори и лъчехимиолечение при пациентки 
с ДНЕК. Tung et al. докладват 3 клинични случая 
на пациентки с КМШ, сред които един е с ДНЕК 
в стадий IVB – с костни и чернодробни метас-
тази; постигната е удължена преживяемост 
след едновременно приложение на pembrolizumab 
(anti-PD1) и лъчехимиолечение.26 Друг клиничен 
случай на Paraghamian et al. описва пациентка 
с PD-L1-негативен ДНЕК на маточна шийка 
и с добър клиничен отговор след приложение 
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на nivolumab (анти-PD1 имунен чейпойнт ин-
хибитор) и лъчелечение.5 Клиничен случай на 
претретирана пациентка с рецидивирал ДНЕК, 
лекувана в рамките на 10-годишен период с 6 
предходни линии, е с отчетен пълен отговор 
след комбинация nivolumab и ipilimumab (анти-
CTLA-4 имунен чекпойнт инхибитор)27; този 
резултат очертава потенциална нова терапев-
тична възможност при рецидив на заболяване-
то. Въпреки това, фаза II клинично проучване за 
приложение на pembrolizumab при редки гинеко-
логични тумори не регистрира отговор при се-
дем пациентки с небелодробен ДНЕК с произход 
от женска полова система (включени са шест 
пациентки с цервикален и една с вулварен карци-
ном).28 Обяснението може би се дължи на факта, 
че повечето пациентки с високостепенен NEC 
на маточна шийка са PD-L1 негативни.6, 29 Най-
вероятно поради тази причина монотерапия с 
имунни чекпойнт инхибитори не е оптимална 
терапевтична стратегия, а комбинирането на 
анти-PD-1 имунни чекпойнт инхибитори с йо-
низираща радиация или химиотерапия, индуцира-
ща увреждане на ДНК, може би ще доведе до уве-
личаване на експресията на PD-L1 и ще утвърди 
комбинирани схеми на лечение в бъдеще.30

Заключение

Невроендокринният карцином на маточна 
шийка представлява изключително агресивен и 
рядко срещан хистологичен подтип, който на-
лага различен терапевтичен подход спрямо ос-
таналите цервикални неоплазии. Поради липса 
на данни от проспективни клинични проучвания 
терапевтичните стратегии често се базират на 
аналогии с лечението на ДКБК и се подкрепят от 
ретроспективни анализи и експертен консенсус.

Платина-базираната химиотерапия, особе-
но комбинацията cisplatin/carboplatin с etoposide, 
остава „златен стандарт“ в системното лече-
ние както на локализирани, така и на метаста-
тични стадии на заболяването. Наличието на 
молекулярни аберации и висока експресия на опре-
делени биомаркери отваря възможности за прила-
гане на таргетна и имунотерапия, включително 
анти-PD1/PD-L1-инхибитори и PARP-инхибито-
ри, особено в контекста на комбинирани схеми.

Прецизният мултидисциплинарен подход, 
базиран на стадия на заболяването, молекуляр-
ният профил и общото състояние на пациент-
ката са ключови за постигане на оптимални 
резултати. Необходимостта от международни 
регистрационни бази, клинични изпитвания и по-
широко използване на секвениране от ново поко-
ление (NGS) е наложителна, за да се валидират 
нови терапевтични комбинации и да се подобри 
прогнозата при това изключително предизвика-
телно заболяване.
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ОБЗОР

В статията са представени критерии за определяне на множествени първич-

ни тумори (МПТ) с акцент върху честота на карцином на маточна шийка (КМШ). 

Представени са най-чести причини за развитие на втори и пореден първичен тумор, 

разгледани са най-честите комбинации от първични солидни тумори. Предоставени са 

препоръки за подозрение, доказване и избор на терапевтични подходи при синхронни и 

метахронни първични тумори.
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Статистика за 

множествени първични 

тумори

Според статистически данни от различ-
ни публикации 5-15% от пациенти с онкологични 
заболявания развиват втори първичен тумор, 

като честотата на множествени първични ту-
мори (МПТ) нараства. При изява на туморен 
процес в ход на онкологично заболяване трябва 
да се обмисля не само метастаза, а развитие на 
втори първичен злокачествен тумор. На Фиг. 1 е 
представена нарастваща през годините често-
та на МПТ.
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Дефиниране на множествени 

първични тумори

Идеята за първична туморна множестве-
ност е представена за първи път през 1921 г. от 
Warren and Gates.2 Те представят три критерия 
за диагноза на МПТ: всеки тумор трябва да има 
различни хистологични характеристики; все-
ки тумор трябва да проявява добре дефинирани 
злокачествени характеристики и трябва да се из-
ключи възможност този тумор да е метастатична 
лезия от друг по-рано диагностициран. Тези авто-
ри описват рисковете фактори от развитие на вто-
ри първичен карцином, който е свързан с първи 
първичен карцином, както определят значение на 
интервалите при диагностициране на следващия 
карцином за дефиниране на синхронни и метах-
ронни множество първични ракови заболявания. 
Warren and Gates за първи път описват множе-
ство първични злокачествени тумори през 1932 
г. с честота, варираща от 0.4-21.0% и асоцииране 
на втори първични злокачествени заболявания, 
свързани с първи гинекологични ракови заболя-
вания, от 1.9% до 4.3%.

Понастоящем се използват дефиниции за 
МПТ от две организации: SEER and IARC (IACR) 
и European Network of Cancer Registries (ENCR). 
Множествени първични злокачествени тумори 

се определят като повече от един синхронен или 
метахронен карцином при един и същи индивид. 
За епидемиологичните изследвания туморите се 
считат за МПТ, ако възникват на различни места 
и/или са от различна хистологична или морфоло-
гична група.

Множествените първични карциноми се 
класифицират според време на възникването им 
спрямо първия диагностициран. Едновременни, 
синхронни карциноми са тези, които се появяват 
в рамките на 6 месеца, а метахронни карциноми 
са тези, които се появяват след повече от 6 месе-
ца от първия доказан тумор. Метастази от първия 
карцином могат да се появят в един и същи ор-
ган, както и от втория карцином; втори първичен 
карцином и метастази от първия карцином могат 
да проявяват почти еднакви характеристика. Сле-
дователно в процеса на диагностика и лечение на 
тумори метастазите и вторият първичен карци-
ном трябва да бъдат идентифицирани въз основа 
на комбинация от различни характеристики на ту-
морно изображения и патология, за да се намалят 
пропуските за диагноза на МПТ.

Актуални критерии за оценка на МПТ са 
следните:

	z всеки тумор трябва да бъде хистологично до-
казан;

Фигура 1. Адаптация по: Choi SW & Thomson P. J Oral Pathol & Medicine 2019; 49 (2): 145-149.1
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	z всеки тумор да има потвърдени уникални па-
тологични характеристики;

	z тумори се появяват на различни места/органи 
или на различни места в един и същ орган;

	z да са изключени пациенти с доказани метаста-
зи или рецидив.

Понастоящем повишената честота на гине-
кологични МПТ се свързва главно с нарастващия 
брой и нарастващата продължителност на живо-
та на оцелелите от първи карцином в резултат на 
напредъка в стратегиите за лечение и по-изчерпа-
телните протоколи за скрининг. По принцип МПТ 
с гинекологичен карцином може да бъдат както 
пациентки с множествен първичен гинекологи-
чен карцином или гинекологичен карцином, ком-
биниран с негинекологичен такъв. Обикновено 
МПТ с гинекологичен карцином се комбинира с 
карцином на дебело черво, гърда, бъбреци, пико-
чен мехур и бял дроб; при гинекологична МПТ 
най-честа комбинация е карцином на ендометри-
ум и овариален карцином.3

Първите десет, най-често свързаващи се с 
МПТ, са следните: карцином на гърда, хепатоце-
луларен карцином, тумори на глава и шия, коло-
ректален карцином, простатен карцином, кожни 
тумори, карцином на матка, карцином на щито-

видна жлеза, белодробни карциноми, карцином 
на женски полови органи (извън матка). Въз осно-
ва на резултати от анализ на преживяемост сред-
ното време до развитие на втори първичен тумор 
при първите десет най-чести МПТ са илюстрира-
ни на Фиг. 2.

На Фиг. 3 са представени карциномите, най-
често свързани в МПТ.

Фигура 2. Средно време до изява на втори първичен тумор според първия диагностициран. Адаптация по: Tanjak P, et 
al. BMC Cancer 2021; 21 (1): 1045. doi: 10.1186/s12885-021-08766-9.

Фигура 3. Адаптация по: https://www.researchgate.net/
journal/Cancers-2072-6694?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcn
N0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24
iLCJwcmV2aW91c1BhZ2UiOiJfZGlyZWN0In19.5
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Патогенеза на множествени 

първични тумори

Пациентите с карцином имат 20% по-ви-
сок риск от нов първичен карцином в сравнение с 
общата популация. Приблизително една трета от 
оцелелите на възраст > 60 години са били диагно-
стицирани повече от веднъж с друг карцином. С 
увеличаването на броя на оцелелите и на възраст-
ните хора е вероятно да се увеличи и появата на 
МПТ.6 Според данни на Boice et al. в сравнение 
с обща популация пациентите с първи карцином 
имат 31% (RR 1.31) повишен риск от развитие на 
втори карцином на същия орган и 23% (RR 1.23) 
повишен риск от втори карцином на различно 
място от първото.7

Съществуват няколко теории за развитие 
на МПТ. Една е теорията за регионалната карци-
ногенеза, според която изследователите смятат, 
че хранопроводът и стомашночревният тракт са 
канали за храна, белите дробове са канали за ди-
шане и пикочната система е канал за отделяне на 
отпадъци; след лечение на тумор по хода на „кана-
лите“ те продължават да получават стимулация от 
канцерогени, което води до развитието на множе-
ство карциноми. Патогенезата на МПТ включва 
сложни и многофакторни процеси, включително 
генетично предразположение, имунни промени, 
избягване на реакция на имунитета от раковите 
клетки, натрупване на генни мутации и анормал-

на генна експресия, както и излагане на лъчеле-
чение, химиотерапия и някои хронично приемани 
лекарства. Като опит за обобщение, патогенеза-
та на МПТ включва: генетична чувствителност, 
излагане на неблагоприятни фактори на околна-
та среда, фактори на начин на живот, аномалии в 
имунната система и странични ефекти, свързани 
с предходно лечение. Основните причини за раз-
витие на МПТ са представени на Фиг. 4.

Пациентите с МПТ имат очевидни генетич-
ни фактори и генетичните аномалии могат да бъ-
дат причина за множество видове карцином; една 
от тях е анормалното възстановяване на несъот-
ветствието на ДНК, обстойно изучавана напосле-
дък. Демографски данни на пациентите, семейно 
положение, доходи, степен на диференциация на 
тумора и стадий на първото раково заболявне са 
също свързани с рисковете от последващ карци-
ном, но значението на тези фактори са все още 
слабо проучени.

Карцином на маточна 

шийка като множествени 

първични тумори

Според литературата карциномът на ма-
точна шийка (КМШ) може да съществува съв-
местно с различни други видове карциноми, 
включително карцином на ендометриум, овари-
ален карцином, карцином на гърда, колоректа-

Фигура 4. Причини за развитие на следващ първичен тумор. Адаптация по: https://www.researchgate.net/journal/
Cancers-20726694?_tp=eyJjb250ZXh0Ijp7ImZpcnN0UGFnZSI6Il9kaXJlY3QiLCJwYWdlIjoicHVibGljYXRpb24iLCJwcmV2
aW91c1BhZ2UiOiJfZGlyZWN0In19.8
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лен и белодробен карцином. Warren and Gates за 
първи път описват МПТ през 1932 г. с честота, 
варираща от 0.4% до 21.0% и асоцииране на вто-
ри първични злокачествени заболявания, свърза-
ни с първо гинекологично раково заболяване, от 
1.9% до 4.3%. Понастоящем гинекологичен кар-
цином обикновено се комбинира с колоректален 
карцином, карцином на гърда, бъбреци, пикочен 
мехур и бял дроб; при гинекологични МПТ ен-
дометриалният и овариалният карцином са най-
честа комбинация.9-12

Епителът на маточната шийка, вагина, вул-
ва, перианална област и областта на главата и ши-
ята е изложен и податлив на общ канцероген, ка-
къвто е човешки папиломавирус (HPV). При част 
от пациентте обаче не може да се открие предпо-
лагаема причина за МПТ.

Карциномът на маточна шийка е често 
срещан тип тумор в МПТ и е широко проучен, 
за да се изследват неговите основни механизми 
за развитие и изява. Съвместното съществуване 
на ендометриален карцином и КМШ не е нео-
бичайно вероятно поради появата им в съседни 
места в рамките на репродуктивната система. 
Едновременното наличие на КМШ и карци-
ном на гърда или овариален карцином може 
да включва активиращи мутации като BRCA1 
и BRCA2. Съвместното съществуване на коло-
ректален карцином и КМШ може да се отдаде 
на споделен ембрионален произход и главно на 
генетични фактори.

По принцип HPV-инфекцията може да ин-
дуцира клетъчна пролиферация и мутация и може 
потенциално да насърчи развитието на карцином 
чрез механизми, като намеса в контрола на кле-
тъчния цикъл, инхибиране на апоптозата и ак-
тивиране на сигнални пътища за пролиферация. 
HPV типове 16 и 18 са добре известни със своя 
онкогенен потенциал, водещ до трансформация 
на цервикални епителни клетки и последващо 
развитие на цервикална интраепителна неоплазия 
и инвазивен КМШ. Според редица публикации 
над 99% от раковите заболявания на маточната 
шийка са свързани с HPV-инфекция.13, 14

Радиационните карциноми представляват 
23% от повторните карциноми и 82.2% от пов-
торните карциноми в рамките на облъчена зона 
за КМШ.15

Терапевтични 

последователности при 

множествени първични 

тумори

Предизвикателството е да се намери проти-
воракова терапия, която е насочена към активните 
злокачествени заболявания при всеки пациент, но 
да не повишава токсичността, да не създава не-
желани фармакологични взаимодействия, нито да 
има неблагоприятно въздействие върху общите 
лечебни резултати. Когато пациентът е подходящ 
за активно лечение и където биопсия е потвърди-
ла второ злокачествено заболяване, трябва да се 
имат предвид няколко отправни точки:

	z Може ли вторият първичен рак да бъде леку-
ван с цел излекуване?

	z Какво предишно лечение са имали пациенти-
те за предишната диагноза карцином? Напри-
мер предишна операция за карцином на гърда; 
възможна и разумна ли е втора операция за 
запазване на гърдите? Или операция при бело-
дробен карциномм възможна ли е втора бело-
дробна операция?

	z При предишно лъчелечение има ли припокри-
ване с предишното лъчево поле? Може ли вто-
рия тумор да е индуциран от лъчевата терапия? 
Каква е поносимостта на здравата тъкан в пред-
варително облъчената зона? Какъв е радиацион-
ният резерв и позволява ли той лъчева терапия 
с лечебна цел или само палиативна схема/доза?

	z При предходна системна терапия какъв режим 
е използван? Какъв е интервалът от послед-
ната системна терапия? Каква е кумулативна 
доза (напр. антрациклини)? Има ли остатъчна 
токсичност (например невропатия, токсичност 
на костния мозък)? Потенциално предизвика-
но ли е второто основно заболяване от систем-
ното лечение?

	z Могат ли да се предвидят усложнения въз ос-
нова на предишната противоракова терапия на 
пациента?

	z Има ли канцерогенни фактори, които могат да 
бъдат управлявани (например тютюнопушене, 
алкохол, вирусна инфекция)?
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	z Може ли генетично предразположение да 
обясни МПТ?

	z Кой е най-значимият тумор по отношение на 
прогнозата? Ако е палиативен, кой тумор е 
метастазирал, какво се знае за динамиката на 
тумора (изображение, туморен маркер) на син-
хронните множествени процеси?

	z Трябва ли стратегията за лечение да се фоку-
сира върху локална или системна терапия? 
Може ли единият от синхронните тумори да 
се лекува радикално и след това второто зло-
качествено заболяване да подлежи на поддър-
жаща терапия?

	z Какви проблеми могат да се очакват (например 
чревна обструкция при нелекуван колоректа-
лен карцином, чернодробна недостатъчност 
при обширни чернодробни метастази)?

	z Ако е необходима и възможна системна терапия 
за двете злокачествени заболявания, може ли 
да се избере режим, който е активен и за двете 
диагнози? Ако не, какъв е потенциалът за вза-
имодействие между два антитуморни режима 
(чернодробен, например цитохром-P (CYP) или 
коригиран според сърдечната честота и QT-ин-
тервала на ЕКГ)? Има ли литература за комби-
нацията (например axitinib и enzalutamide)?

	z Може ли изобщо да се прилага системна химио-
терапия при напреднал солиден тумор (напри-
мер при вторично злокачествено заболяване под 
форма на остра миелоидна левкемия, AML)?

	z Могат ли двете злокачествени заболявания да 
бъдат лекувани по цикличен начин (например 
системно лечение на тумор А за 2-3 месеца, 
последвано от системна терапия на тумор В)?

	z Могат ли туморите да бъдат молекулярно/ге-
нетично профилирани (например целево па-
нелно секвениране) и могат ли да имат общ 
генетичен произход, който позволява общ 
стратегически избор (например синхронни 
злокачествени заболявания при носители на 
BRCA1/2)? Възможно ли е тумор-агностично 
лечение?

Понастоящем няма стандартен протокол за 
лечение на МПТ. Основно литература за избор на 
лечение е представена под формата на доклади за 

случаи, които могат да се използват от онколози-
те, за да се учат един от друг. По този начин се 
получават редица форми и комбинации на МПТ и 
успешни случаи на лечение, които не са широко 
известни. За онколозите може да се създаде уеб-
сайт за МПТ, за да се задълбочи разбирането по 
този проблем и да се проучва взаимния опит. Така 
МПТ ще могат да бъдат диагностицирани и ле-
кувани рано и прогнозата ще се подобри. Извес-
тен е фактът, че пациенти с МПТ по правило се 
изключват от клиничните протоколи, изследващи 
нови терапевтични възможности.

Заключение

Наблюдава се тенденция към удължена 
преживяемост при пациенти с МПТ, сравнена с 
такива с авансирали и метастатични тумори. 
Процентът на 5-годишна преживяемост е по-ви-
сока за метахронни ракови заболявания (95%), 
отколкото за синхронни първични (59%) и еди-
нични първични (59%). Най-лошият процент на 
преживяемост е при едновременни съпътстващи 
МПТ, като средната стойност е 1.9 години. Най-
добрата преживяемост е при пациенти с три или 
повече метахронни първични заболявания (меди-
ана 10.9 години) и е подобна на очакваната пре-
живяемост за съвпадащата по възраст и пол обща 
популация (p = 0.06991).16

Тъй като прогнозата при пациенти с МПТ е 
значително по-добра от тази на пациенти с метас-
татични тумори, важно е да се проучат причините, 
поради които се развиват множество синхронни 
първични злокачествени заболявания, да се избе-
ре подходящият режим на лечение и адекватно да 
се оцени целта на лечението.

Понастоящем диагнозата на МПТ зависи 
главно от клиничните находки и хистопатоло-
гията. Въпреки това, поради несигурна хисто-
логия често са необходими и са без алтернатива 
допълнителни молекулярни тестове (например 
микросателитна нестабилност, липса на хромо-
зомна хетерозиготност и инактивиране на кло-
нирани X-хромозоми или скрининг за мутации 
в туморни гени на женския генитален тракт 
като PTEN, TP53, KRAS и CTNNB1) и цитогене-
тични анализи (например имунохистохимия за 
β-катенин).
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Според съвременната литература вторият 
първичен тумор трябва да бъде резециран въз-
можно най-рано и лечението му трябва да бъде 
подобно на това на единичен тумор. При лечение-
то на пациенти с ПМТ трябва да се вземат пред-
вид стадият на тумора, неговото биологично по-
ведение, възраст и очаквана продължителността 
на живота на пациента, съпътстващите заболява-
ния, тъй като тези фактори влияят върху избора 
на стратегия за лечение и прогноза.

За онколозите може да се създаде уебсайт за 
МПТ, за да се задълбочи разбирането по пробле-
ма чрез споделени опитности, така че множестве-
ните карциноми да могат да бъдат заподозряни, 
диагностицирани и лекувани рано и прогнозата 
им да се подобри още повече.
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