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ВЪВЕДЕНИЕ 

Настоящото ръководство е консенсусното становище на Национа-
лен експертен борд СОНМ-МОРЕ 2025. Дело е на мултидисциплинарен 
екип, включващ експерти в областта на карцином на маточна шийка 
(КМШ) от следните медицински специалности: гинекология, медицин-
ска онкология, лъчелечение, образна диагностика, нуклеарна медици-
на, патология, медицинска генетика и клинична лаборатория.

Нуждата от национално ръководство за поведение при КМШ е 
обусловена от клиничната му актуалност за световната и българската 
онкология. Той е вторият най-често диагностициран карцином и тре-
тата водеща причина за смърт от рак сред жени в по-слабо развитите 
страни.1 В Европа всяка година се диагностицират повече от 58 000 

нови случая и умират 24 000 пациенти. Петгодишната преживяемост 
за Европа е 62%, варираща от 57% в Източна Европа до 67% в Северна 
Европа. Преживяемостта е особено ниска (< 55%) в България, Латвия и 
Полша и най-висока в Норвегия (71%).

Цел на ръководството е да представи съвременно системно разра-
ботено становище за подпомагане на здравните практики при КМШ, 
адаптирано за специфичните клинични обстоятелства в България.

Ръководството е предназначено за всички медицински специално-
сти в България, които се занимават с различни направления на поведе-
ние при КМШ, вкл. общопрактикуващи лекари, фармацевти, психоон-
колози и медицински сестри.

МЕТОДОЛОГИЯ 

Ръководството за клинично поведение при КМШ е основано на 
доказателства и е структурирано в седем раздела. Всеки от тях съдър-
жа резюмиран литературен обзор върху определен клиничен подход, 
формулиран като клинични въпроси според подхода GRADE (Grading 
of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation).

Подходът GRADE е система за оценка на качество на доказател-
ства (в систематични прегледи/метаанализи, СП/МА) и за степенуване 
на препоръки (в клинични ръководства). Представлява структуриран 

процес, регламентиращ 4 стъпки за разработване на препоръки.2

Първа стъпка. Включва дефиниране и рамкиране на въпрос(и), 
оценка на относителната важност на резултатите и събиране (обзор) 
на доказателства. Свързана е с формулиране на клинични въпроси, 
отнасящи се до алтернативни стратегии за дизайн (при систематични 
обзори и определяне на пациентски популации), подходи и резултати. 
Формулирането на клинични въпроси се обозначава с абревиатура 
PICO (patient/intervention/comparator/outcome): пациент – интервен-
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ция (обсъждан диагностичен или терапевтичен подход) – сравнителна 
интервенция (компаратор) – резултати. Процесът на оценка на резул-
татите за всяко PICO задължително започва с извършване на СП и/
или MA. Относителната важност на резултатите се отчита в 3 стъпки, 
всяка от които отговаря на въпросите какво, кога, как и доказателство: 
(i) предварителна класификация на резултатите като критични и зна-
чими; (ii) преоценка на относителната значимост на резултатите след 
преглед на доказателствата; (iii) преценка на баланса между желани и 
нежелани ефекти на дадена интервенция. Когато липсват доказател-
ствени резултати или са сравнително рядко срещани, или се случват 
през дълги периоди от време, експертите могат да предложат техни 
сурогати, които, разбира се, биха могли в бъдеще да се окажат погреш-
ни.3 Някои общоприети проблеми (TNM-стадиране, пърформанс ста-
тус, патологична класификация и др.) не могат да се фомулират като 
PICO, не подлежат на квантитативни анализи и се представят във вид 
на референтен документ (наративен, тематичен, квалитативен анализ).

Втора стъпка. Включва оценка на качеството (сигурност) на дока-
зателствата.4  Всички анализи на рандомизирани контролирани про-
учвания (РКП) стартират в оценката като висококачествени доказа-
телства, а анализи на наблюдателни проучвания – като доказателства 
с ниско качество. Пет фактора могат да доведат до снижение и три 
фактора – до повишаване на качеството на доказателствата. В край-
на сметка качеството на доказателствата за всеки резултат попада в 
една от четирите категории – високо, умерено, ниско и много ниско (Табл. 
1). Към категорията качество на доказателства не трябва да се отна-
сят следните феномени: (i) eкспертно мнение; (ii) релевантност мужду 
конкретно качество на доказателства и особена сила на препоръчител-
ност; въпреки че е по-вероятно доказателства с по-високо качество 
да са свързани със силна препоръчителност, понякога доказателства 
с ниско или много ниско качество могат да доведат до силна препоръ-
чителност.
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Таблица 1. Критерии за качество (сигурност) на доказателства3  

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

Рандомизирано

Високо

Риск от отклонение 
-1 сериозен 
-2 много сериозен

Несъгласуваност/ 
непоследователност 
-1 сериозна 
-2 много сериозна

Косвеност 
-1 сериозна
-2 много сериозна

Неточност 
-1 сериозна 
-2 много сериозна

Отклонение спрямо публикация
-1 вероятно 
-2 много вероятно

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

Високо (четири плюса: ++++)

Умерено Умерено (три плюса: +++◌)

Наблюдателно 

Ниско Ниско (два плюса: ++◌◌)

Много ниско Много ниско (eдин плюс: +◌◌◌)
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Трета стъпка. Включва степенуване на препоръчителността по 
сила.5, 6 Детерминира се от баланса между желани и нежелани резул-
тати, към който се добавя стойността от оценката на предпочитания-
та на пациентите, заедно с качеството на доказателства.4 Тази стъпка 
представя крайната цел, резюмирайки процеса чрез профил на дока-
зателствата (ПД) и резюме на констатациите (РК).2 Профилът на дока-
зателствата включва подробна преценка на всеки фактор, определящ 
качеството на доказателства за всеки резултат, а резюмето на конста-
тациите включва оценка на качеството на доказателства за всеки ре-
зултат, но не и на подробните решения, обосноваващи оценката. По 
правило ПД предоставя информация за решенията, направени от eкс-
пертите, и е предназначена за автори на обзори или за адресати, които 
поставят под въпрос оценката на качеството; от друга страна, помага 
на подготвящите РК-и, гарантирайки, че решенията им са систематич-
ни и прозрачни, позволяващи независима външна оценка. Резюмето 
на констатациите се използва от експертния борд, за да гарантира, че 
е съгласен с решенията, на които се основават оценките на качеството; 
предназначено е за по-широка аудитория, включително за крайните 
потребители на клинични ръководства. Силата на препоръчителност 
се класифицира в 2 категории – силна и слаба.6, 7 В определени случаи 

експертният борд може да откаже формулиране на препоръка за или 
против определен диагностичен или терапевтичен подход или да за-
ключи, че препоръката е подходяща „само в клинично изпитване“, по 
две причини: (i) изключително ниско доверие в оценката на ефектив-
ността и опасение, че препоръката би била твърде спекулативна; (ii) 
въпреки умерено или дори високо доверие в оценката на ефективност-
та, компромисите са толкова балансирани, а стойността, предпочита-
нията и ресурсите са неизвестни или твърде променливи, което силно 
затруднява избор на посока за препоръка.

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

В настоящото ръководство за поведение при КМШ представянето 
на препоръки е структурирано по следния начин:
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МОДИФИКАЦИЯ НА МЕТОДА 

Модификация на метода. Редица eкспертни панели и институции 
приемат системата GRADE (Cochrane Collaboration, WHO, NICE [Ан-
глия], CTFPHC [Канада], NKCHS [Норвегия], Campbell Collaboration 
Groups и др.), някои я използват с модификации, а трети съобщават 
за незначителни или големи предизвикателства при използването ѝ в 
непроменен вид. Eкспертният борд на СОНМ-МОРЕ 2025 използва мо-
дифицирана версия на GRADE, замествайки изработването на ориги-
нални СП/МА с търсене и използване на вече готови и публикувани 
референции.8 GRADE-модификацията, практикувана от българските 
панелисти, може да се дефинира като “реципрочен подход”, при който 

публикуваните готови СП/MA детерминират рамкирането на PICO, 
а не обратно, както е в оригиналния алгоритъм. Нерядко модифици-
раният подход въвежда в обобщението на доказателствата повече от 
един СП/МА, затруднявайки точната оценка на качеството на дока-
зателствата. От друга страна, обаче, предоставя на потребителите на 
ръководството по-богато и нееднозначно литературно съдържание.

В работата на Eкспертния борд на СОНМ-МОРЕ 2025 са взети в съо-
бражение и някои становища от Актуализацията на подхода GRADE за 
справяне с несъответствията, публикувана през 2023 г.9

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

АКЦЕНТИ ЗА ДОБРА ПРАКТИКА

Препоръки за най-добър подход, основани на клиничния опит на експертния борд и/или адаптирани според специфични условия на нацио-
налната клинична онкология
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1. 1. ПЪТ НА ПАЦИЕНТА И ДИАГНОСТИЦИРАНЕ
Явор КОРНОВСКИ

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

PICO 1. При пациенти с подозрение за карцином на маточна шийка (КМШ) кои са детерминантите за забавена диагноза и представяне в късен стадий?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичен преглед от 2022 г. търси причините за закъсняла 

диагноза при карцином на маточна шийка (КМШ).1 Разгледани са 45 
статии, публикувани до 2021 г, които описват закъсняла диагноза и 
КМШ, както и фактори, довели до нея. Прегледът е с наративен ха-
рактер и установава, че закъснялата диагноза на РМШ от стадии IIB 
до IV съставлява от 10.2% до 87.9%, а 4.3% до 89.1% от пациентите 
са със закъсняла диагноза. Авторите идентифицират три основни 
причини, водещи до закъсняла диагноза: от страна на пациента, по 

медицински причини и от страна на здравната система. Причините 
от страна на пациента са социално-демографски, междусъпружески/
партньорски отношения и степен на информираност/осъзнатост. 
Медицинските причини са акушерски проблеми, фамилна анамнеза 
и прекарани заболявания. Проблемите в здравната система касаят 
инфраструктура и достъп до качествена услуга.

Друг систематичен преглед и ретроспективен рандомизиран 
метаанализ на 25 проучвания от 2022 г. включва 53233 участници от 
страни от Третия свят.2 Авторите установяват, че честотата на къс-

1 КЛИНИЧНО ПРЕДСТАВЯНЕ И МАРШРУТ НА ПАЦИЕНТА
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на диагноза за КМШ е 60.66% в глобален план, а по региони е както 
следва: 62.6% за Африка, 69.3% за Азия, 46.51% за Европа и 50.16% за 
Северна Америка. Основни фактори за късна диагноза са образова-
телен ценз/статус и континент на населяване. Авторите препоръчват 
здравните системи да работят върху скрининг на КМШ и повишаване 
на осъзнатостта на големи социални групи.

Трети систематичен преглед от 2023 г. разглежда причините за за-

бавяне на диагноза за КМШ от гледна точка на пациента чрез качест-
вен анализ.3 Авторите използват PRISMA guidelines и търсят статии 
в MEDLINE и ЕMBASE чрез ключовите думи: първични грижи, рак от 
гинекологичен произход и забавена диагноза, като намират 1253 публи-
кации. Характеристики на здравните системи, социално-икономиче-
ски статус, лична информираност/осъзнатост и вярвания/внушения 
са основните пречки за своевременното поставяне на диагноза.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
В обща популация клиницистите/здравната система трябва да дефинират и да се съобразяват с основни детерминанти за забавена 
диагноза за карцином на маточна шийка и представяне в късен стадий, като социално-икономически статус, образователен ценз, 
лична информираност и осъзнатост, континент на населяване, функционираща скринингова система, достъп и дистрибуция на 
здравни услуги [ниско качество на доказателства].

Основни фактори за избягване на късна диагноза и представяне на пациентите в напреднал стадий на карцином на маточна 
шийка са: (1) въвеждане на организирани популационни скринингови програми в здравните системи; (2) осигуряване на достъп до 
скринингови инструменти от страна на таргетни групи на населението; (3) информираност и кампании за осъзнатост на про-
блема, че HPV-асоциираният карцином на маточна шийка е единственото напълно предотвратимо злокачествено заболяване.
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1. 2. РEДУКЦИЯ НА РИСК И ПРЕВЕНЦИЯ
Надежда ХИНКОВА

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

PICO 1. В страни с ниски доходи прилагане на първична (ваксиниране) и вторична (скрининг) превенция за карцином на маточна шийка (КМШ) редуцират 
ли достоверно показателите заболяемост и смъртност?
PICO 2. На популационно ниво от мъже и жени кои прогнозни трансмисионно-динамични модели за първична превенция чрез ваксиниране срещу човеш-
ки папиломавирус (HPV) демонстрират оптимална ефективност върху колективния имунитет?
PICO 3. При момичета и жени в юношеска възраст профилактични ваксини срещу HPV редуцират ли риска от цервикални интраепителни лезии (CIN/AIS) 
и инфекция с HPV 16/18?
PICO 4. Информирането на здравните институции за превенция за КМШ чрез предоставяне на доказателства за ефективност от систематични прегледи 
демонстрира ли полза за актуализиране на препоръките и пропуските в организирането на скрининг?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Canfell et al. (2020) извършват анализ на 78 държави с ниски и сред-

ни доходи по отношение на въздействието на ваксинацията срещу 
човешки папиломавирус (HPV) върху смърност от карцином на ма-
точна шийка (КМШ). Получените резултати и направените заключе-
ния са в подкрепа на твърдението, че за намаляване на смъртността 

от КМШ е необходимо: да се увеличи на ваксинацията срещу HPV, да 
се разработват и прилагат по правилен начин скринингови програми 
и да се осигури адекватно лечението.1 

Проведено от Singh D. et al. (2023) проучване описва нива на смърт-
ност през 2020 г., като те са оценявани на 7.2 смъртни случая на 100000 
жени-години (95% CI 7.2-7.3).2 Честотата на КМШ варира от 2.2 до 
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84.6 в различните части на света. Най-висока е стандартизираната по 
възраст честота в Малави (67·9; 95% CI 65.7-70.1) и Замбия (65·5; 63.0-
67.9), следвана от в Африка, Боливия (36.6; 95% CI 35.0-38.2) и Па-
рагвай (34.1; 95% CI 3.1-36.1) в Латинска Америка, Малдивите (24·5; 
95% CI 17.0-32.0) и Индонезия (24.4; 95% CI 2.2-24.7) в Азия, и Фиджи 
(29.8; 95% CI 24.7-35.0) и Папуа Нова Гвинея (29.2; 27.3-31.0) в Мела-
незия. Това доказва, че страните с ниски доходи и недобре развити 
скринингови програми са водещи по честота на КМШ. Същевремен-
но данните доказват и връзка между нива на заболяемост и социал-
но-икономическо състояние на страната. Доказано е, че индексът на 
човешко развитие (HDI) влияе пряко както на заболяемостта, така и 
на показателя смъртност от КМШ. Страните с високи нива на HDI 
отчитат три пъти по-ниска честотата на КМШ и шест пъти по ниска 
смъртност в сравнение със страните с ниски нива на HDI. Това са 
само малка част от доказателствата, че заболяемост и смъртност от 
КМШ са пряко свързани с правилното провеждане на програми за 
профилактика, включвайки в тях ваксинация и скрининг.3

Друг авторски колектив (Zibako P, et al., 2022) провеждат проуч-
ване сред 408 пациенти с КМШ, които не са знаели какви са мето-
дите за превенция и профилактика на заболяването. От тях 87 (21%) 
са декларирали, че са посещавали скринингови програми за КМШ, а 

83 (97%) са били подложени и на колпоскопско изследване. Превен-
цията (участие в скрининг) е статистически висока сред образовани-
те (със средно образование – OR 9.497; 95% CI 2.349-38.390; с висше 
образование – OR 59.381; 95% CI 11.937-295.380).4

Въвеждането на организиран скрининг е в основата за намалява-
не както на заболяемостта, така и на смъртността от КМШ. Проучва-
ния от Западна Европа доказват, че смъртността намалява с до 91% 
сред жени, участвали в програми за скрининг, като OR e изчислен на 
0.34 (95% CI 0.14-0.49).5

За елиминиране на КМШ до 2030 г. трябва да се предприемат 
адекватни действия за разширяване на ваксинирането, подобря-
ване на скрининговите програми. Голяма част от развитите страни 
се движат в правилната посока, отчитайки намаляване на нивата на 
новорегистрирани. Проблемни са развиващите се страни, защото са 
изправени пред предизвикателства и ограничения, свързани с човеш-
ки и финансов ресурс, които са и основна пречка за справянето им с 
КМШ.6, 7

PICO 2. 
Brisson M, et al. (2016) публикуват систематичен преглед и мета-

анализ, свързан с въздействие на ваксинацията срещу HPV върху ко-
лективния имунитет.8 Авторският колектив прогнозира високи нива 
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на колективен имунитет, дори и след ваксиниране само на момичета. 
Обръща се особено внимание на HPV тип 16, като разпространение-
то му сред мъже намалява с 36% и то при ваксиниране само на мо-
мичета, но при покритие от поне 40%. Повишаването на нивата на 
ваксинационно покритие и при двата пола (80% ваксинирани момче-
та и 80% ваксинирани момичета) води до намаляване на разпростра-
нението на HPV 16 с RR при жени – 0.07 (80% CI 0.00-0.10) и RR при 
мъже – 0.16 (80% CI 0.01-0.25). Важно е да се отбележи, че колективен 
имунитет може да се постигне дори при ниски нива ваксинация (20% 
и то само на момичета), но основно за типове HPV 18, 6 и 11. Прогно-
зира се, че елиминирането на HPV типове 16, 18, 6 и 11 може да се 
постигне след достигане на ваксинационно покритие от 80% на двата 
пола. Трябва да се отбележи, че не само процентът на ваксинирани 
е важен, но и покритието, което осигурява ваксината. Колкото по-
дългосрочна защита осигурява препаратът, толкова по-добър и дъл-
готраен е колективният имунитет. Това е в подкрепа на твърдението, 
че е невъзможно да се постигне колективен имунитет, ако мъжете не 
са включени в програмите за ваксинация. Всъщност, приемането на 
неутрални по отношение на пола схеми за ваксинация срещу HPV ще 
подпомогнат да се намали разпространението на инфекцията сред 
населението.9 

В друг систематичен преглед и метаанализ високото ваксина-
ционно покритие при жени (≥ 50%) е предпоставка за намаляване на 
инфекции с HPV тип 16 и 18 между периода преди и след ваксинация 
– 68% (RR 0.32; 95% CI 0.19-0.52).10 При ваксинирани момичета се до-
казва, че във възрастова група 13-19 години появата на аногенитални 
брадавици също намалява с 61% (RR 0.39; 95% CI 0.22-0.71). В съща-
та възрастова група е доказано, че позитивиране на ДНК-тестове за 
HPV, специално за типове 31, 33 и 45, е намаляло драстично (RR 0.72; 
95% CI 0.54-0.96), което предполага кръстосана защита. Прави впе-
чатление, че новорегистрирани случаи на аногенитални брадавици 
са значимо намалели при момичета под 20 години (RR 0.66; 95% CI 
0.47-0.91) и жени във възрастова група 20-39 години (RR 0.68; 95% CI 
0.51-0.89). Последни съобщени данни са в подкрепа на твърдението 
за достигането на колективен имунитет. Въпреки ниското ваксина-
ционно покритие (под 50% ваксинирани жени), се наблюдава нама-
ляване на позитивните тестове за HPV, специално на типове 16 и 18 
(RR 0.50; 95% CI 0.34-0.74) при момичета на възраст под 20 години. 
Съобщава се, че в същата възрастова група намаляват и аногенитал-
ните брадавици (RR 0.86; 95% CI 0.79-0.94), което обаче не доказва 
кръстосана защита и наличие на колективен ефект от ваксинация. 
Тези резултати доказват, че ефектите от ваксинацията могат да бъдат 
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дългосрочни на популационно ниво, което обаче не отменя скринин-
говите програми.

PICO 3. 
Arbyn M, еt al. (2018) публикуват систематичен преглед, за който 

използват методологията GRADE. Резултатите показват намаляване 
на случаи с цервикална интраепителна лезия (CIN) и AIS (аденокар-
цином in situ), както и редуцирането на HPV-инфекции.11 Докладвано 
е, че ваксинация с три дози намалява риска от появата на CIN 2 сред-
но с 60% (RR 0.40; 95% CI 0.25-0.64). Важно е да се отбележи, че при-
ложението на една доза от двувалентна ваксина също води до нама-
ляване на дисплазия степен 2 (RR 0.41; 95% CI 0.32-0.52). Налични са 
доказателства, че CIN 2 и CIN 3 намаляват сред ваксинирани. Изчис-
ленията показват, че CIN 2 от 164 случая намаляват до 2 на 10000 (RR 
0.01; 95% CI 0.00-0.05), а CIN 3 – до 0 случая на 10000 (RR 0.01; 95% CI 
0.00-0.10). Нивата на заболяемост при дисплазия от степен 3 зависи 
и от вида на приложена ваксина: при двувалентна ваксина RR е 0.08 
(95% CI 0.03-0.23), което отговаря на високо качество на доказател-
ства, а при четиривалентна RR е 0.54 (95% CI 0.36-0.82), характерно 
за умерено качество на доказателства. С умерено качество на сигур-
ност са твърденията, че ваксините намаляват риска от AIS от 9/10000 
на 0/10000 (RR 0.10; 95% CI 0.01-0.82) и вероятността да намаляват 

всички AIS лезии от 10/10000 до 0/10000 (RR 0.1; 95% CI 0.01-0.76). 
При ваксинираните жени няма данни за развитие на тежки лезии на 
маточна шийка. Налице е възрастово различие по отношение на про-
дължителност на ефекта от ваксини и съответен риск в различни въз-
растови групи за развитие на предракови и ракови изменения. При 
жени във възрастова група 15-26 години ваксинацията намаляват ри-
ска от CIN 2+, свързан с HPV 16/18, от 113/10000 до 6/10000 (RR 0.05; 
95% CI 0.03-0.10). Абсолютното и относително намаляване на риска 
от тези лезии е по-малко – от 45/10000 до 14/10 000 (RR 0.30; 95% CI 
0.11-0.81) при жените над 24 години. 

В друг систематичен преглед с метаанализ Drolet M, et al. (2019) 
доказват, че в рамкитена 4 години след ваксинация няма намаляване 
на разпространението на HPV 16/18.12 От 5 до 8 години след ваксини-
ране се отчита, че разпространението сред момичетата във възрас-
това група 13-19 години на двата щама HPV намалява значимо с 83% 
(RR 0.17; 95% CI 0.11-0.25). Подобни са резултатите и във възрастова 
група 20-24 години: разпространението на HPV 16 и 18 намалява зна-
чимо с 66% (RR 0.34; 95% CI 0.23-0.49), докато при жени в следваща-
та възрастова група 25-29 години се отчита, че разпространението е 
намаляло достоверно, но само с 37% (RR 0.63; 95% CI 0.41-0.97). Ре-
зултатите от този метаанализ показват убедителни доказателства за 
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значимо въздействие на дву- или четиривалентите препарати, прило-
жени трикратно, върху инфекции с HPV 16 и 18.

PICO 4. 
Доказателството, че HPV е основна причина за развитие на КМШ, 

дава основание да се разработват стратегии за прецизна превенция 
като най-ефективни биха били насочените към вируса. Успешно се 
прилага скрининг, базиран на цитологични и ДНК-тестове.13 Най-
често скрининговите програми за вторична профилактика са свър-
зани с дефиниране на предракови изменения. Голяма част от проуч-
ванията се основават на CIN, като се обръща по-специално внимание 
на степени 2 и 3. Това е свързано с висока степен на прогресия на тези 
степени към AIS и към инвазивен КМШ. Това доказва, че ако ДНК-
тест за HPV е насочен само към високорискови щамове, може да се 
пропусне носителство на други, отговорни за предраковите измене-
ния, т.е. може да се получи фалшиво негативен тест, който да бъде 
определен и като тест с липса на чувствителност.14 Въпреки наличие-
то на ДНК-тестове, някои страни все още нямат основен скринингов 
тест, а други все още препоръчват цитология. Двата теста не отменят 

препоръките за извършване на колпоскопско изследване. За да се 
постигнат високи нива на скринингово покритие в световен мащаб 
е необходимо националните планове за контрол на рака да включ-
ват препоръки за скрининг и за КМШ. Необходимо е да се добави, че 
HPV-тестът е препоръчителен метод.15 Въпреки наличните тестове за 
скрининг, все още липсват действия за осигуряване на равен достъп 
на всички държави до интервенции, насочени към превенцията на 
КМШ. Липсата на уеднаквяване е в основата настоящите неравенства 
в здравеопазването при КМШ.16

Отношението на хората към скрининговите програми е свърза-
но с очакванията, които те имат, а също и от постигнатите чрез про-
грамите резултати. Въпреки че в световен мащаб се говори за ранно 
диагностициране на предракови изменения и елиминиране на КМШ, 
съществуват и някои вреди от неправилно прилаганите програми. 
Такива са причинени от чести и ненужни тестове, инвазивни проце-
дури, като прицелна биопсия и ненужното лечение. Неправилното 
изпълнение на скрининговите програми може да доведе и до психо-
логически вреди за всяка жена.17 
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
В обща популация институциите по обществено здраве трябва да организират високо покритие на ваксинация срещу HPV и участие 
в скрининг с цел достоверна редукция на заболяемост и смъртност от карцином на маточна шийка [ниско качество на доказател-
ства].
PICO 2
В обща популация институциите по обществено здраве трябва да организират модели за първична превенция чрез ваксиниране с 
цел дълготраен колективен имунитет [ниско качество на доказателства].
PICO 3
При момичетата, жени, момчета и мъже в обща популация институциите по обществено здраве трябва да организират и прилагат 
програми за ваксинация срещу HPV с цел достоверно снижение на HPV-инфекция, CIN 2+ и аногенитални брадавици [ниско качест-
во на доказателства].

СЛАБА 

PICO 4
Националните работни групи по превантивни здравни грижи за карцином на маточна шийка биха могли да бъдат информирани 
относно скрининга за ранно откриване чрез актуални систематични прегледи, изработени от експертен борд и рецензенти, с цел 
актуалност на данните [много ниско качество на доказателства].

Държавните институции трябва да използват експертните препоръки за изработване на национални програми с високо по-
критие на ваксинация срещу HPV и участие в скрининг с цел достоверна редукция на заболяемост и смъртност от карцином на 
маточна шийка.
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1. 3. ОЦЕНКА НА ГЕНЕТИЧЕН РИСК
Драга ТОНЧЕВА, Любомир БАЛАБАНСКИ

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

PICO 1. Дъщери и сестри на жени с карцином на маточна шийка (КМШ), сравнени с жени без фамилна история за КМШ, демонстрират ли по-висок риск 
за заболяване и индикация за медикогенетична консултация?
PICO 2. Жени с редки наследствени синдроми, като Peutz-Jeghers (PJS) или Lynch, сравнени с обща популация, демонстрират ли повишен риск за КМШ и 
индикации за генетично изследване?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 

PICO 1. 
Систематичен преглед обобщава различни кохортни проучвания, 

изчисляващи наследствената компонента и фамилния риск от карци-
ном на маточна шийка (КМШ) и цервикална интерепителна неоплазия 
(CIN).1 В мащабно проучване на фамилен риск за майки и дъщери на 
13982 пациентки с инвазивен КМШ и 125569 пациентки с in situ КМШ, 
сравнени с майки и дъщери на 3901140 здрави жени, Hemminki, et al. 
определят фамилен относителен риск (FRR) съотв. 2.30 (95% CI 1.66-
2.93) за развитие на КМШ и 1.79 (95% CI 1.75-1.84) за развитие на in situ 
КМШ.2 Друго проучване с родственици на 21727 пациентки с инвази-

вен КМШ и 191081 пациентки с КМШ in situ, сравнени с родственици 
на 5935132 жени без проява на заболяване, цитира следните стойности 
за коефициент на риск (RR): RR 1.73-2.12 (95% CI 1.37-3.17) за инвази-
вен КМШ и RR 1.51-1.77 (95% CI 1.33-2.10) за КМШ in situ.3 Проучвани-
ята обхващат предимно популации в Европа и САЩ. Подобни стойно-
сти са докладвани в скандинавски и северноамерикански изследвания. 
Друго проучване с 263 монозиготни и 395 дизиготни близначки демон-
стрира, че генетични фактори играят роля за развитие на цервикални 
неоплазии – RR 4.8 (95% CI 3.0-7.6) за монозиготна близначка, RR 2.4 
(95% CI 1.5-3.8) за дизиготна близначка и RR 2.0 (95% CI 1.1-3.5) при 
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сравнение на монозиготни срещу дизиготни близнаци.4 Авторите из-
числяват наследственост от 39-46% за КМШ. В обобщение на цитира-
ните и на други по-малки кохортни проучвания може да се заключи, 
че фамилната анамнеза носи малък риск за дъщери и сестри на жени 
с КМШ да развият заболяване, като рискът най-вероятно се дължи на 
генетични вариации, отговорни за индивидуалния имунологичен отго-
вор към инфекции с човешки папиломавирус (HPV). 

PICO 2. 
Синдром на Peutz-Jeghers (PJS) е автозомно-доминантно заболява-

не, асоциирано с патогенни варианти в тумор-супресорния ген STK11.
Метаанализ, базиран на 6 отделни проучвания, включващи общо 210 

пациенти с PJS, установява, че относителният риск за развитие на всич-
ки видове рак е 15.2% (95% CI 2.19), като абсолютният риск за развитие 
на КМШ (на възраст от 15 до 64 години) е 10%.5 В друго ретроспективно 
кохортно метапроучване с 119 пациенти с PJS от 16 различни италиан-
ски центъра авторите оценяват относителен риск за КМШ с RR 55.6 (95% 
CI 17.7-134.0).6 Ishida et al. докладват данни от проведен метаанализ на 
583 случая с PJS, като изчисленият кумулативен риск от злокачествен 
тумор е 83.0% на 70-годишна възраст.7 През 2021 г. е направено обсъжда-
не на литературни данни от MEDLINE, Embase и Cochrane от различни 
експерти, за да се актуализира предишното ръководство от 2010 г. и да 
се формулира преработено практическо ръководство за специалисти, 

лекуващи пациенти с PJS. Жени с PJS имат повишен риск от КМШ, кой-
то вероятно произлиза от патогенни варианти в тумор-супресорния ген 
STK11, засягащ множество клетъчни пътища, включително тези, които 
регулират клетъчния растеж.8 Авторите приемат, че доказателствената 
база за препоръки остава слаба и са необходими разширени съвместни 
проучвания, за да се предоставят по-изчерпателни данни.

Голям кохортен анализ на 369 фамилии (с най-малко един носител 
на патогенен вариант в някои от MMR-гени, съотв. 133 – в MLH1, 174 
– в MSH2, 35 – в MSH6 и 27 – в PMS2) оценява честота на КМШ сред но-
сители на MMR-мутации, отговорни за синдром на Lynch.9 Резултатите 
установяват, че честотата на КМШ е приблизително 5.6 пъти по-висока 
от тази на обща популация (95% CI 2.3-13.8, p = 0.001), с кумулативен 
риск от 4.5% (95% CI 1.9-10.7) до 80-годишна възраст. Средната възраст 
при диагностициране е 43.1 години (95% CI 40.0-46.2), което е по-ниско 
в сравнение с наблюдаваното в обща популация. Въпреки това, липс-
ват метаанализи, специално фокусирани върху връзка между синдром 
на Lynch и КМШ. Повечето изследвания са съсредоточени върху други 
видове карциноми, по-силно свързани със синдрома на Lynch, като ко-
лоректален и ендометриален. Индивидуалните проучвания предпола-
гат повишен риск от КМШ сред лица със синдром на Lynch, но изчерпа-
телни метааналитични оценки в момента са ограничени.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 2
При пациентки, отговарящи на клиничните критерии за синдром на Peutz-Jeghers, клиницистите трябва да препоръчват генетично 
изследване за герминативни патогенни варианти в ген STK11 за определяне на риск от развитие на различни карциноми, включи-
телно и HPV-независим аденокарцином на маточна шийка [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 1
При жени с карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да препоръчват медикогенетична консултация на техни родстве-
ници от първа степен (дъщери и сестри) за определяне на генетичен риск [ниско качество на доказателства].
PICO 2
При пациентки, отговарящи на клинични критерии за синдром на Lynch, клиницистите биха могли да препоръчват генетично из-
следване за герминативни патогенни варианти в MMR-гени за определяне на риск от развитие на различни карциноми, включител-
но и HPV-независим аденокарцином на маточна шийка [много ниско качество на доказателства].

	� Генетични изследвания за предразположеност към онкологични заболявания, в това число и карцином на маточна шийка, 
трябва да се провеждат в акредитирани генетични лаборатории, които отговарят на стандарта по медицинска генетика, 
от специалисти, обучени и запознати в детайли с принципите на NGS-секвениране и други молекулярни методики.

	� Медикогенетично консултиране за клинична интерпретация на резултати от генетични изследвания трябва да се извършва 
от лекар със специалност по медицинска генетика.
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1. 4. СКРИНИНГ
1. 4. 1. ОРГАНИЗИРАН ПОПУЛАЦИОННО БАЗИРАН СКРИНИНГ

Илия КАРАГЬОЗОВ

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

PICO 1. При първичен скрининг за карцином на маточна шийка (КМШ) тестове за човешки папиломавирус (HPV), сравнени с конвенционална цитология, 
демонстрират ли полза за откриване на високостепенна цервикална интраепителна неоплазия (CIN 2+) в първи кръг на скриниране?
PICO 2. Скрининг за КМШ с HPV-тестове за самостоятелно взимане на проби, сравнен с рутинни скринингови програми, подобрява ли значимо скринин-
говото участие?
PICO 3. При организиране на скрининг за КМШ в страни с ниски и средни доходи (LMIC) кои интервенции демонстрират ефект за увеличаване на обхвата 
на скрининг?
PICO 4. В обща популация провеждане на вторична превенция чрез самостоятелен hrHPV-скрининг или hrHPV съвместно с цитология, сравнена със са-
мостоятелен цитологичен скрининг (Pаp-тест), демонстрира ли предимства за откриване на по-високи нива на високостепенна цервикална интраепителна 
неоплазия (CIN 2+)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
В систематичен преглед и метаанализ са идентифицирани 7 ран-

домизирани контролирани проучвания.1 Резултатите показват, че 
HPV тестването е по-точно от конвенционална цитология и откри-

ва значимо повече CIN 3+ в първи скринингов кръг (RR 1.67; 95% CI 
1.27-2.19) и значимо по-малко във втори скринингов кръг (RR 0.49; 
95% CI 0.37-0.66). Няма разлики в обобщените нива на CIN2+ (RR 
1.19; 95% CI 0.94-1,50) и CIN 3+ (RR 1.09; 95% CI 0.84-1.42), но има 
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по-висок обобщен процент на CIN 2+ (RR 1.37; 95% CI 1.12-1.68) в два 
скринингови кръга при значителна хетерогенност (Ι2 > 70%). Наблю-
давана е тенденция към по-ниски нива на инвазивен КМШ.

PICO 2. 
Систематичен преглед и метаанализ на 6 проучвания с 29018 учас-

тници, оценяващи влиянието на самостоятелно HPV пробовземане вър-
ху обхвата на скрининга в сравнение с рутинно пробовземане, показва 
подобрено скринингово участие при самостоятелно пробовземане (RR 
1.11; 95% CI 1.10-1-11, I2 = 97%) в сравнение с рутинeн скрининг (RR 1.82; 
95% CI 1.67-1.99, I2 = 42%) в страни със средни и ниски доходи.2 

Систематичен преглед и метаанализ, използващ модел на случайни 
ефекти, е използван за изчисляване на относително съответствие с ана-
лиз на намерението за самотестване за HPV в сравнение с Pap-тества-
не (с 95% CI). От 10 проучвания 9 използват рандомизиран дизайн. Във 
всички публикации относителното съответствие на HPV самостоятелно 
събрано тестване в сравнение с Pap-тестването е значимо по-голямо от 
1.0 (p < 0.01). Общият коефициент на риск (RR) е 2.14 (95% CI 1.30-3.52). 
Налице е голяма хетерогенност на скрининговото съответствие между 
проучванията както за самотестване на HPV, така и за Pap-тестване. 
Авторите заключават, че самостоятелно събраните тестове за HPV дос-
товерно подобряват участието на жени, които не посещават рутинно 

програми за скрининг на КМШ. Трябва да се обмислят нови подходи за 
провеждане на самотест за HPV, тъй като тестването за HPV става все 
по-широко включено като основен инструмент за скрининг.5

PICO 3. 
Систематичен преглед и метаанализ на 24 проучвания с 318423 учас-

тници установява повишаване на скрининговия обхват чрез метода за 
самостоятелно пробовземане с тест за HPV в сравнение с рутинен ме-
тод (RR 1.93; 95% CI 1.66-2.25). Сравнена е ефективността за скрининго-
во участие чрез покана по телефон и писмена покана, като напомнянето 
чрез телефонно обаждане показва по-висока ефективност (RR 1.72; 95% 
CI 1.27-2.32) от писмена покана (SMS) (RR 1.59; 95% CI 1.19-2.13).3

PICO 4. 
В систематичен преглед, включващ 4 проучвания с променливи 

скринингови протоколи и hrHPV тест, проведени при жени на въз-
раст от 25 до 65 години, са демонстрирани доказателства, че първич-
ният скрининг със самостоятелен hrHPV-тест води до статистически 
значимо повишено откриване на CIN 2+ в начален кръг на скрининг – 
RR 1.61 (95% CI 1.09-2.37) до RR 7.46 (95% CI 1.02-54.66). Първичният 
скрининг на hrHPV открива по-високи нива на CIN 2+ в първи кръг в 
сравнение с цитология. Авторите заключават, че съвместното тества-
не не показа първоначално повишено откриване на CIN 2+.4
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА

PICO 1
За първичен скрининг за карцином на маточна шийка при жени над 30 години клиницистите трябва да предпочитат HPV-тестване 
пред конвенционална цитология с цел по-висок процент на откриване на CIN 2+ в първи скринингов кръг [умерено качество на 
доказателства].
PICO 2
За скрининг за карцином на маточна шийка клиницистите трябва да препоръчват първичен HPV-скрининг със самостоятелно про-
бовземане с цел повишаване на обхвата на скрининговите програми [умерено качество на доказателства].
PICO 3
За скрининг за карцином на маточна шийка клиницистите трябва да използват ефективни интервенции с цел повишаване на об-
хвата на скрининговите програми – напомняне, телефонно обаждане, изпращане на SMS, покана и самостоятелно пробовземане за 
HPV-тестове [ниско качество на доказателства].
PICO 4
За първичен скрининг за карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат hrHPV-тест пред цитология или ком-
бинация от двете с цел по-висок процент на откриване на високостепенна цервикална интраепителна неоплазия (CIN 2+) [ниско 
качество на доказателства].

Скрининговият администратор и специалистите биха могли да предпочитат директна телефонна покана пред писмена такава 
(SMS).
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1. 4. 2. ЦИТОЛОГИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ И HPV-ТЕСТВАНЕ
Свитлана БАЧУРСКА

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

PICO 1. При скрининг за карцином на маточна шийка (КМШ) цитология [конвенционална (КЦ) и течно базирана (ТБЦ)], сравнена с изследване за човешки 
папиломавирус (HPV), демонстрира ли съпоставима диагностична точност за откриване на интраепителни лезии?
PICO 2. При триаж за КМШ при жени с атипични сквамозни клетки с неопределено значение (ASCUS) повторна цитология (КЦ и ТБЦ), сравнена с изслед-
ване за HPV, демонстрира ли съпоставима диагностична точност за откриване на интраепителни лезии?
PICO 3. При цитологичен скрининг за КМШ течно базирана цитология (ТБЦ), сравнена с конвенционална цитология (КЦ), демонстрира ли превъзходсво 
за диагностична точност при откриване на интраепителни лезии?
PICO 4. При скрининг и триаж за КМШ цитология с двойно оцветяване (p16/ki67) / CINtec PLUS Cytology test, сравнена с HPV ДНК-тест и с конвенцио-
нална цитология, демонстрира ли съпоставима диагностична точност за откриване на интраепителни лезии?
PICO 5. При цитологичен скрининг за КМШ подпомагане с изкуствен интелект (AI), сравнен с рутинна колпоскопия с цитология, демонстрира ли полза за 
диагностична точност при откриване на интраепителни лезии?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Метаазализ на 7 рандомизирани проучвания демонстрира факта, че 

HPV-тестване е по-точно от конвенционална цитология и открива зна-
чимо повече CIN 3+ при първичен скрининг (RR 1.67; 95% CI 1.27-2.19) и 

значимо по-малко при повторен скрининг (RR 0.49; 95% CI 0.37-0.66). Не 
се откриват разлики в обща честота на CIN 2+ (RR 1.19; 95% CI 0.94-1.50) 
и CIN 3+ (RR 1.09; 95% CI 0.84-1.42), но се намира разлика в честота на 
CIN 2+ (RR 1.37; 95% CI 1.12-1.68) за двата скринингови етапа.1
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Друг метаанализ на рандомизирани контролирани клинични 
проучвания включва 8 статии с крайни цели относително откриване 
(ОО), относителна специфичност (ОС) и относителна положителна 
прогностична стойност (ОППС) на HPV ДНК-тестване спрямо ци-
тология.2 Общата оценка на ОО показва значимо по-високо откри-
ване на CIN 2+ и CIN 3+ за HPV ДНК-тестване срещу цитология. 
Метаанализ, които разглежда всички възрастови групи, демонстрира 
по-добра ОС на цитология при откриване както на CIN 2+, така и на 
CIN 3+ лезии, докато в групата на жени > 30 години специфичността 
на HPV ДНК и цитологични тестове е подобна при откриване и на 
CIN 2+, и на CIN 3+. Резултати от сборен анализ на ОППС показват 
незначително по-нисък резултат за HPV ДНК-тест спрямо цитоло-
гия. Ключов извод от проучването е припокриваща се специфичност 
между двата скринингови теста при откриване на CIN 2+ и лезии от 
по-висока степен при жени на възраст > 30 години. Авторите конста-
тират, че първичен скрининг на КМШ чрез HPV ДНК-тест предлага 
правилен баланс между максимално откриване на CIN 2+ и адекват-
на специфичност, ако се извършва във възрастова група > 30 години. 
Предимствата на анализа са значителен брой на включени публика-
ции. Качеството на рандомизираните клинични проучвания (РКП) 
е добро по отношение на различните методи, логически аспекти на 

изследователския протокол, докато основните кратки отклонения са 
свързани с цялостната оценка на статистическите методи и предста-
вяне на данни. Включените изпитвания са проектирани и проведени 
с различна методология предвид възрастта на жените. Авторите под-
чертават, че резултатите, свързани с откритата хетерогенност, трябва 
да се тълкуват внимателно.

Пореден метаанализ на 40 публикации с 140000 жени сравнява 
HPV (DNA и mRNA), КЦ и ТБЦ с хистологично доказан SIL.3 Oбоб-
щен анализ на чувствителността на HPV, КЦ и ТБЦ за откриване на 
CIN 2+ е съотв. 89.9%, 62.5% и 72.9%, а сборната специфичност е съ-
отв. 89.9%, 96.6% и 90.3%. Резултатите показват, че HPV PCR (за по-
вече от 12 HPV видове) демонстрира по-висока чувствителност от 
цитология дори при най-ниския цитологичен праг на позитивност 
(ASCUS). Това потвърждава, че HPV-тестовете са с по-малка вероят-
ност да пропуснат CIN 2+ и CIN 3+, отколкото цитология. От другата 
страна, специфичността е значимо по-висока за цитология на прага 
на LSIL, отколкото за HPV. Докато прогнозната стойност на отрица-
телен HPV-тест се доближава до 100%, то провеждането им е свърза-
но с повече ненужни препоръки (за фалшиво положителни) от КЦ и 
ТБЦ. Резултатите не демонстрират различие по възраст (под или над 
30 години), но точността на HPV-теста е по-висока в европейски в 
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сравнение с други страни. Резултатите по отношение на чувствител-
ност на тестовете са хетерогенни, вариращи от 52% до 94% за ТБЦ 
и от 61% до 100% за HPV. Силните страни на метаанализа са голям 
брой публикации, вклюващи внушителна пациентска бройка с ши-
роко географско разпространение. Включените публикации са с до-
бри методологични качества според CUADAS критерии. Основното 
ограничение на анализа е липса на диагностично потвърждение чрез 
колпоскопия и/или биопсия при част от пациентската популация. 
Това би оказало влияние върху чувствителността по отношение на 
негативен резултат, но не би променило позитивен такъв.

PICO 2. 
Метаанализ на общо 5454 жени от 15 проучвания, които имат 

ASCUS, проучва триаж с HPV ДНК-тест.4 Резултатите показват чувст-
вителност и специфичност съотв. 84.4% (95% CI 77.6-91.1%) и 72.9% 
(95% CI 62.5-83.3%). Чувствителност и специфичност на повторна 
цитология при определен праг за абнормна цитология (ASCUS или 
по-високостепенна лезия) е съотв. 81.8% (95% CI 73.5-84.3) и 57.6% 
(95% CI 49.5-65.7). Повторна цитологията демонстрира достоверно 
по-ниска чувствителност, но по-висока специфичност от триаж с 
HPV-тестване. Съотношението на чувствителност на HPV към този 
на повторна цитология при праг на ASCUS или по-лошо в 4 проуч-

вания, използвали и двата триажни теста, е 1.16 (95% CI 1.04-1.29). 
Съотношението на специфичност не се различава статистически от 
1.0. Някои отклонения на метаанализа са по-ниска чувствителност 
за цитологичен триаж и по-висока специфичност за цитологично и 
вирусологично сортиране в по-малките, отколкото в по-големите 
проучвания. Въпреки това, не се открива асиметрия по отношение на 
точност на HPV-триаж и повторна цитология. Авторите констатират, 
че селективно публикуване на по-малки проучвания не влияе на ос-
новните заключения.

Друг метаанализ на 39 проучвания с 13196 жени анализира HPV 
DNA срещу повторна цитология.5 Включени са два вида проучвания: 
със съпътстващи тестове, при които всички участници са тествани за 
HPV, и последваща повторна цитология чрез проверка с референтен 
стандарт; проучвания, в които всички участници са тествани за HPV 
с последваща проверка с референтен стандарт (колпоскопия и биоп-
сия). Вторият вид са рандомизирани клинични проучвания (РКП), в 
които участниците са рандомизирани на базата на HPV или повторна 
цитология, а впоследствие всички жени са подложени на проверка с 
референтен стандарт (колпоскопия и биопсия). Резултатите показват 
обединена чувствителност на HPV, която е достоверно по-висока от 
тази на повторна цитология при отчитане на ASCUS+ за откриване 
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на CIN 2+ и в двата триажа на ASCUS и LSIL: относителна чувстви-
телност съотв. 1.27 (95% CI 1.16-1.39, p < 0.0001) и 1.23 (95% CI 1.06-
1.4, p = 0.007). При ASCUS триаж сборната специфичност не се разли-
чава значимо с относителна специфичност от 0.99 (95% CI 0.97-1.03, 
p = 0.98). Специфичността на HPV обаче е достоверно по-ниска от 
тази на повторна цитология при откриване на LSIL: относителна спе-
цифичност 0.66 (95% CI 0.58-0.75, p < 0.0001). Тези резултати демон-
стрират, че триаж на жени с цитологичeн ASCUS чрез HPV-анализ е 
по-точен (т.е. по-чувствителен и еднакво специфичен) за идентифи-
циране на CIN 2+ или CIN 3+ от този на повторна цитология. Триаж 
на жени с цитологичен LSIL чрез HPV-анализ е по-чувствителен за 
откриване на CIN 2+ или CIN 3+, но значимо по-малко специфичен, 
отколкото този на повторен цитологичния тест. Силни страни на ана-
лиза са голям брой проучвания, оценяващи точност на HPV-базиран 
триаж на жени с ASCUS; под внимание са взети различни цитологич-
ни класификации (BSCC, TBS89 и TBS01); добро качество на докла-
дване с отрицателни резултати за различните елементи на QUADAS, 
вариращи между 0% и 10%; използвани са стабилни съвременни ста-
тистически процедури, препоръчани от DTA-групата на Cochrane 
Collaboration. Слаби страни са по-малък брой проучвания, съдържа-
щи данни за точност на HPV и повторна цитология; използвани са 

различни класификационни системи за категоризиране на лезии на 
маточна шийката; референтният стандарт не винаги е еднакво дефи-
ниран и варира между изследванията; големи различията в точността 
между проучванията, особено за специфичност.

PICO 3. 
Два литературни прегледа сравняват диагностична стойност на КЦ 

и ТБЦ (ThinPrep) и едно мултицентрово ретроспективно (n = 58988 про-
би) и проспективно (n = 58580 проби) проучване сравнява диагностична 
стойност на КЦ и ТБЦ (SurePath). Обзорът на Austin et al. демонстрира 
38% по-добра диагностична точност за откриване на абнормни клетки с 
ТБЦ в сравнение с КЦ.6 Анализ на обединени данни на Bernstein et al. по-
казва, че като цяло диагностичната адекватност е значително подобре-
на в ThinPrep група във всички проучвания (OR 2.11; 95% CI 2.07-2.15).7 
Проучване на Fremont-Smith, еt al. установява, че методът SurePath осигу-
рява статистически значимо по-висок процент на откриване на HSIL и 
LSIL в сравнение с КЦ – съотв. 64% и 107% (p = 0.00001 за всяка лезия).8 
Клиничното значение на повишено цитологично откриване при използ-
ване на ТБЦ SurePath е подкрепено с данни от биопсия, които по съще-
ство демонстрират съответствие по отношение на интерпретацията за 
HSIL (p = 0.9105) и LSIL (p = 0.6966). Достоверно е повишена степента на 
откриване на ASCUS – 75.12% (p = 0.00001).



34

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2025

PICO 4. 
Резултати от три метаанализа на 38 публикации демонтрират по-

добра чувствителност на HPV ДНК-изследване, но значимо по-добра 
специфичност в полза на CINtec PLUS Cytology test: съотношение за 
ASC-US – 1.65 (95% CI 1.42-1.92), съотношение за LSIL – 2.45 (95% CI 
2.17-2.77).9 Абсолютната чувствителност на CINtec PLUS Cytology test 
за диагностициране на CIN 3+ варира от 80% до 94%, докато чувст-
вителността на HPV-теста варира от 78% до 96%. Специфичността 
на CINtec PLUS Cytology test и HPV-изследването варира съотв. от 
39% до 79% и 15% до 44%. Количественият метаанализ показва, че 
сборната чувствителност на CINtec PLUS Cytology test е 0.88 (95% 
CI 0.86-0.90), а сборната специфичност е 0.58 (95% CI 0.56-0.60). За 
HPV-тестване сборната чувствителност и сборната специфичност са 
съотв. 0.94 (95% CI 0.93-0.96) и 0.32 (95% CI 0.29-0.34). В подгрупа с 
LSIL чувствителността на CINtec PLUS Cytology test варира от 0.86 
до 0.98 в сравнение с 0.92-0.96 за HPV-изследване; специфичността 
варира съотв. от 0.43 до 0.68 срещу 0.19 до 0.37. В подгрупа с ASCUS 
чувствителността варира от 0.64 до 0.92 (CINtec PLUS Cytology test) 
срещу 0.91 до 0.97 за HPV; специфичността съотв. варира от 0.53 до 
0.81 срещу 0.26 до 0.44. Основни недостатъци на анализите е включ-
ване на проучвания, които не отговарят на стандартите за докла-

дване (например стандарти за отчитане на диагностична точност 
STARD27) и неизпълнение на някои от стандартите за качество като 
QUADAS-213. Други проблеми с качеството са използване на неадек-
ватни референтни стандарти, непълна проверка на резултати с рефе-
рентен стандарт и използване на различни референтни стандарти в 
едно проучване. Периодите на проследяване са неадекватни за ди-
агностичен маркер и са непоследователни в рамките на някои про-
учвания. Авторите констатират, че приложимостта на проучванията 
към рутинни условия са ограничени и в повечето изпитвания липс-
ват критерии за включване/изключване и ограничението на избора е 
вероятно поради ограничение за налични проби с биопсии.

Метаанализ на 7 проучвания, включващи 2628 пациенти, де-
монстрира сборна чувствителност и специфичност на CINtec PLUS 
Cytology test за триаж на абнормни резултати от цитология съотв. 
0.91 (95% CI 0.89-0.93) и 0.64 (95% CI 0.62-0.66).10 Нито една публика-
ция не използва дизайна на проучване случай-контрола. Подгрупов 
анализ, включващ ТБЦ, демонстрира чувствителност от 0.91 (95% 
CI 0.89-0.93) и специфичност от 0.64 (95% CI 0.61-0.66). Нито едно от 
проучвания не включва жлезисти лезии в изследвания контингент.

Систематичен преглед на скрининг сред жени на възраст 25-65 
години установява значимо по-висока чувствителност (66%) и леко 
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по-ниска специфичност (1.0%) на CINtec PLUS Cytology test в срав-
нение с цитология.11 При жени, насочени към колпоскопия, или та-
кива с абнормна цитология (ASCUS, LSIL) двойно оцветяване показа 
достоверно по-високо увеличаване на специфичност и леко по-ниска 
чувствителност в сравнение с HPV-тестване.

PICO 5. 
В систематичен преглед и метаанализ на 77 проучвания се из-

следва чувствителност и специфичност на цервикален цитологичен 
скрининг с помощта на AI и колпоскопия с хистологично верифици-
рани цервикални интраепителни лезии и РМШ.14 Ефективността на 
AI при опитни колпоскописти е оценена чрез площ под кривата на 
работната характеристика на приемника (AUROC), чувствителност, 
специфичност, точност, положителна предсказваща стойност (PPV) 
и отрицателна предсказваща стойност (NPV) чрез модел на случай-
ните ефекти. Освен това са проведени подгрупови анализи на мно-

жество показатели за ефективност на диагностиката отделно за раз-
вити и развиващи се страни. Резултатите показват, че обединените 
диагностични параметри на цервикалната цитология, анализирана с 
помощта на AI чрез КЦ, са както следва: точност – 94% (95% CI 92-96), 
чувствителност – 95% (95% CI 91-98), специфичност – 94% (95% CI 
89-97), PPV – 88% (95% CI 78-96) и NPV – 95% (95% CI 89-99). Обеди-
нената точност, 

чувствителност, специфичност, PPV и NPV на цервикална цито-
логия чрез ТБЦ, подпомогната от AI, е съотв. 90% (95% CI 85-94), 97% 
(95% CI 95-99), 94% (95% CI 85-98), 84% (95% CI 64-98) и 96% (95% CI 
94-98). Подгрупов анализ установява, че цервикална цитология, под-
помагана от AI, подобрява някои показатели за ефективност в разви-
ти страни в сравнение с развиващи се страни. В сравнение с опитни 
колпоскописти AI демонстрира превъзходна точност при колпоскоп-
ски изследвания (OR 1.75; 95% CI 1.33-2.31, p < 0.0001, I2 = 93%).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 
PICO 1
Като метод на скрининг клиницистите трябва да предпочитат HPV-тестване пред цитология поради достоверно по-висока чувстви-
телност, въпреки значимо по-ниска специфичност [умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 2
При жени с цитологично установени атипични сквамозни клетки с неопределено значение (ASCUS) като метод за триаж клиницис-
тите трябва да предпочитат HPV-тестване пред повторна цитология поради достоверно по-висока чувствителност [високо качество 
на доказателства].
PICO 3
За цитологичен скрининг на карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат извършване на течно базирана цито-
логия пред конвенционална цитология поради достоверно по-висока точност [ниско качество на доказателства].
PICO 4
Като метод на скрининг за карцином на маточна шийка клиницисти трябва да предпочитат извършване на HPV ДНК-изследване, 
а като триажен метод при жени с абнормна цитология (ASCUS, LSIL) и/или позитивен HPV – цитология с двойно оцветяване (p16/
ki67) / CINtec PLUS Cytology test [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 
PICO 5
При колпоскопско идентифициране на пациенти с интраепителни лезии клиницисти биха могли да обсъждат подпомагане с изкуст-
вен интелект с цел подобряване на ефективност [ниско качество на доказателства].

•

	� Патологичните лаборатории трябва да извършват оценка на адекватност на пробата, като отбелязват наличие на 
достатъчно клетки и липса на фактори, затрудняващи интерпретацията, като кръв или възпаление.

	� Цитологичните проби трябва да се интерпретират от опитни патолози, по възможност с опит в гинекологичната цитология.
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1. 5. HPV-ВАКСИНАЦИЯ
Илия КАРАГЬОЗОВ

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

PICO 1. При момичета и жени приложение на профилактична HPV-ваксина демонстрира ли ефективност срещу прекурсорни интраепителни цервикални 
лезии?
PICO 2. В програми за HPV-ваксинация какъв обхват на ваксинационно покритие на ниво популация демонстрира достоверна редукция на HPV-инфекции 
и аногенитални брадавици?
PICO 3. При момичета на възраст 16 и повече години догонваща (catch-up) HPV-ваксинация демонстрира ли ефективност за снижение на честотата на 
карцином на маточна шийка (КМШ) и карцином-свързана смъртност?
PICO 4. В страни с ниски и средни доходи (LMIC) интегриране на HPV-ваксинация в скрининг за КМШ корелира ли с по-високи нива на скрининг?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичeн преглед и метаанализ, включващ 7 рандомизирани 

контролирани проучвания с 44142 жени, потвърждават ефективност 
на ваксините за превенция на HPV-асоциирани с тип 16 и 18 CIN2+ 
лезии при значителна хетерогенност сред обединените проучвания 
(Cochrane‘s Q, p < 0.001; I2 = 87%).3 Съответните стойности на коефи-
циента на риска (RR) е 0.47 (95% CI 0.36-0.61) и 0.16 (95% CI 0.08-0.34). 

Ефикасността срещу CIN1+ също е в полза на ваксина. Като цяло, вак-
сините са високоефективни срещу 6-месечна персистираща инфекция 
с HPV 16 и 18, при статистически значима хетерогенност сред включе-
ните проучвания (Cochrane‘s Q, p = 0.006; I2 = 76%). Установява се огра-
ничен профилактичен ефект срещу CIN2+ и 6-месечни персистиращи 
инфекции, свързани с неваксинални онкогенни HPV-типове. Рискът 
от сериозни нежелани реакции (RR 1.00; 95% CI 0.91-1.09) или сериоз-
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ни нежелани реакции, свързани с ваксина (RR 1.82; 95% CI 0.79-4.20), 
не се различава значително между ваксинирани и контролни групи.

В друг систематичен преглед и метаанализ са разгледани 65 ста-
тии – 23 за HPV инфекция, 29 за аногенитални брадавици и 13 за 
CIN2+.4 След 5-8 години от ваксинацията разпространението на HPV 
16 и 18 намалява значимо с 83% (RR 0.17; 95% CI 0.11-0.25) сред моми-
чета на възраст 13-19 години и намалява значимо с 66% (RR 0.34; 95% 
CI 0.23-0.49) при жени на възраст 20-24 години. Разпространението 
на HPV 31, 33 и 45 намалява значимо с 54% (RR 0.46; 95% CI 0.33-0.66) 
сред момичета на възраст 13-19 години. Диагнозата за аногенитални 
брадавици намалява значимо с 67% (RR 0.33; 95% CI 0.24-0.46) при 
момичета на възраст 15-19 години, намалява значимо с 54% (RR 0.46; 
95% CI 0.36-0.60) и при жени на възраст 20-24 години и също значимо 
намалява с 31% (RR 0.69; 95% CI 0.53-0.89) при жени на възраст 25-29 
години. При момчета на възраст 15-19 години диагнозата на аногени-
тални брадавици намалява значимо с 48% (RR 0.52; 95% CI 0.37-0.75), 
а при мъже на възраст 20-24 години те намаляват значимо с 32% (RR 
0.68; 95% CI 0.47-0.98). След 5-9 години ваксинация CIN 2+ намалява 
значимо с 51% (RR 0.49; 95% CI 0.42-0.58) сред прегледани момичета 
на възраст 15-19 години и намалява значимо с 31% (RR 0.69; 95% CI 
0.57-0.84) сред жени на възраст 20-24 години.

PICO 2. 
В систематичен преглед и метаанализ са идентифицирани 20 про-

учвания, проведени в 9 страни с високи доходи и представящи повече 
от 140 милиона човекогодини проследяване.5 В страни с най-малко 
50% ваксинационно покритие сред жените инфекциите с HPV тип 16 
и 18 намаляват значимо между предваксинационен и постваксина-
ционен период с 68% (RR 0.32; 95% CI 0.19-0.52), а аногенитални бра-
давици намаляват значимо с 61% (RR 0.39; 95% CI 0.22-0.71) при мо-
мичета на възраст 13-19 години. Значими намаления са регистрирани 
и при HPV типове 31, 33 и 45 в тази възрастова група момичета (RR 
0.72; 95% CI 0.54-0.96), което предполага кръстосана защита. Освен 
това се съобщава за значимо намаляване на аногенитални брадавици 
при момчета на възраст под 20 години (RR 0.66; 95% CI 0.47-0.91) и 
при жени на възраст 20-39 години (RR 0.68; 95% CI 0.51-0.89). Отчете-
на е значима хетерогенност (I2 = 68%, p = 0.02). 

PICO 3. 
Систематичен преглед и метаанализ на 46 публикации, включва-

щи 13 рандомизирани контролирани проучвания, демонстрира за-
щитен ефект на догонваща ваксинация срещу HPV върху всички CIN 
2+, с общ RR от 0.80 (95% CI 0.62-1.02) за период на проследяване от 4 
години.6 Догонваща ваксинация срещу HPV е свързана и с намалява-
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не на честота на високостепенни вулварни предракови лезии VIN 2+, 
вагинални лезии VaIN 2+ и кондиломи. Отчита се висока хетероген-
ност (I2 = 76%, p = 0.005, df = 3).

PICO 4. 
Систематичен преглед с ниска хетерогенност върху 5278 заглавия 

от последните 12 години установява разширяване на обхвата на скри-
нинга за КМШ (включително самостоятелно събиране на скрининго-
ви проби) чрез предоставяне на услуги за повишаване на информира-
ността за ползите от ваксинацията срещу HPV.1

Общо 12 проучвания, включващи 2.4 милиона души са включе-
ни в систематичен преглед и метаанализ с голяма хетерогенност (I2 = 
99%).2 Установен е по-висок процент скринингово участие на вакси-
нирани (3 дози) в скринингови програми в сравнение с неваксинира-
ни (RR 1.85; 95% CI 1.58-2.17), следвани от получили 2 дози (RR 1.34; 

95% CI 1.21-1.47). Не е установена статистически значима връзка със 
скрининга при тези, които са получили еднократна доза от HPV вак-
сина. Ваксинацията срещу HPV е свързана с по-висока скринингова 
активност за КМШ. Ваксинираните лица са по-склонни да участват в 
превантивен скрининг в резултат на повишена информираност. Дос-
тавчиците на здравни услуги трябва да напомнят на пациентите да 
продължат с рутинния скрининг, независимо от техния HPV-вакси-
нален статус, тъй като ваксинацията не предпазва от всички видове 
HPV. Визират се 4 типологии за интегриране на HPV-ваксинация в 
скрининг: самостоятелно пробовземане; съвместно ваксиниране с 
друг вече ваксиниран близък на една локация; съвместно ваксини-
ране с друг вече ваксиниран близък на различна локация; използване 
на информационни брошури като част от информационна кампания 
за ваксиниране. 

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 
PICO 1
При момичета и жени клиницистите трябва да предлагат програми за HPV-ваксинации с цел достоверно снижаване на честота на 
HPV-инфекции, цервикална интраепителна неоплазия (CIN 2+) и аногенитални брадавици [ниско качество на доказателства]. 
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СИЛНА

PICO 2
Здравните институции трябва да осъществяват програми за HPV ваксиниране с ваксинационен обхват минимум 50% от попула-
цията с цел достоверно снижение на HPV тип 16 и 18 инфекция при момичета между 13 и 19 години и аногенитални брадавици при 
момчета под 20 години [ниско качество на доказателства].
PICO 3
При момичета на възраст над 16 години клиницистите трябва да препоръчват HPV-догонваща ваксинация с цел първична превен-
ция на карцином на маточна шийка [ниско качество на доказателства]. 

СЛАБА 
PICO 4
В програмите за скрининг за карцином на маточна шийка здравните институции биха могли да използват интегриране на HPV вак-
синационни програми с цел насърчаване и разширяване на скрининга [ниско качество на доказателства]. 
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1. 6. МОНИТОРИНГ НА СЕРУМЕН SCC
Веселина КОЛЕВА

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

PICO 1. При жени с плоскоклетъчен карцином на маточна шийка (КМШ) повишени предлечебни серумни нива на SCC корелират ли с по-лоша прогноза?
PICO 2. При жени, лекувани за плоскоклетъчен КМШ, редовно мониториране на серумен SCC, сравнено със стандартно клинично проследяване, демон-
стрира ли полза за ранно откриване на рецидив и ОП?
PICO 3. При пациентки с плоскоклетъчен КМШ измерване на серумен SCC заедно с образно изследване, сравнено със самостоятелно образно изследване, 
демонстрира ли превъзходство за предсказване на метастази в лимфни възли?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
През 2019 г. Liu и Shi докладват резултати от метаанализ, включ-

ващ данни от 17 публикации (25 проучвания) с общ брой 3308 паци-
ентки на средна възраст от 42.7 до 68 години в периода от 2003 г. до 
2017 г.1 Повечето случаи са в стадий FIGO II-III, а периодът на про-
следяване е от 34 до 60 месеца. Статистическата оценка на данните 
е направена по отношение на корелация на SCC с обща преживяе-
мост (ОП), преживяемост без прогресия (ПБП) или преживяемост 
без болест (ПББ). За оценка на хетерогенност на данните е използван 

Stata 12.0 софтуер, който показва значима хетерогенност на проуч-
ванията, оценяващи връзка с ОП: I2 = 91.4%, p < 0.001. Обобщените 
данни показват, че високи нива на SCC се асоциират статистически 
значимо с по-лоша прогноза на КМШ (HR 2.22; 95% CI 1.38-3.57, p = 
0.002). За разлика от тези резултати, проучвания, които изследват 
връзка на SCC с ПББ, не демонстрират висока хетерогенност (I2  = 
23.3%,  p = 0.236) и изчисленият риск е с HR 2.17 (95% CI 1.84-2.57, 
p < 0.001), т.е. пациентки с ниски изходни стойности на SCC имат по-
добра ПББ. Значима хетерогенност е установена при анализ на ПБП 
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(I2 = 94.8%, p < 0.001) и HR е 2.70 (95% CI 1.11-6.53, p = 0.028), т.е. па-
циентки с висока концентрация на SCC преди лечение са с по-кратка 
ПБП. Според авторите причина за високата хетерогенност може да се 
дължи на расови различия и по-малък брой проучвания, включени в 
този подгрупов анализ. Като слаби страни на метаанализа изследова-
телите посочват голям диапазон на прагови стойности за SCC, липса 
на достатъчно данни за стадий на болестта, степен на инвазия и го-
лемина на тумора и висок процент на ретроспективни проучвания. 
Заключението е, че метаанализът показва категорично значението на 
SCC като прогностичен маркер при пациентки с КМШ, но са необхо-
дими бъдещи проспективни проучвания с голям брой включени бол-
ни, които да потвърдят тези данни и да предоставят доказателства за 
по-ефективно оценяване на терапевтични стратегии.

PICO 2. 
Систематичен преглед и метаанализ, публикуван от Charakorn et 

al. през 2018 г., представя резултати от данни в базите на MEDLINE 
и Scopus до юни 2016 г. относно значение на повишени серумни кон-
центрации на SCC за ранно откриване на рецидив и изграждане на 
прогноза за преживяемост.2 В анализа са включени 61 проучвания, от 
които връзка между SCC и поява на рецидив е оценена в 46, а връз-
ка на SCC с ОП – в 47 проучвания. По-голяма част от проучванията 

са ретроспективни и обхващат контингент от Азия, Европа и САЩ. 
От публикациите 79% са оценени с високо качество и нисък риск от 
отклонение. Средната възраст на пациентите е в диапазона 38-62 го-
дини, а средната продължителност на проследяване е 42 месеца (IQR 
28.5-55). Изчислени са следните статистически параметри: RR, HR и 
нестандартизирана средна разлика (USMD) за всички групи. Резулта-
тите показват, че корелацията на висок или нисък предлечебен SCC 
с време до рецидив е с 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 ниска 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 сравнение на SCC след лечение спрямо време до рецидив 
са с обобщен RR 3.91 (95% CI 2.96-5.16, p = 0.001), без хетерогенност 
(I2 = 0%, p = 0.678); с обобщен HR 3.14 (95% CI 1.29-7.65, p = 0.012), с 
висока хетерогенност (I2 = 87.1%, p = 0.001) и обобщен USMD 3.2 (95% 
CI -10.6-17.0, p = 0.661), с висока хетерогенност (I2 = 99.8%, p =0.001). 
Пациентки с високи нива на SCC преди лечение също показват по-
висок риск за смърт от тези с ниски серумни концентрации на тумор-
ния маркер: обобщен RR 3.18 (95% CI 1.95-5.21), с ниска хетерогенност 
(I2 = 11.2%, p = 0.342); обобщен HR 2.50 (95% CI 1.85-3.37, p < 0.001), с 
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висока хетерогенност (I2 = 81.6%, p < 0.001) и обобщен USMD 7.10 (95% 
CI 4.26-9.94, p < 0.001), с ниска хетерогенност (I2 = 25.5%, p = 0.261). 
Същата тенденция се наблюдава и в групата серумни концентрации 
на SCC след лечение. Авторите обсъждат като възможен източник на 
хетерогенност големината на тумора, която е свързана с по-висока 
експресия на SCC, както и голямо разсейване в праговите стойности 
за SCC между различни проучвания и сравнявани групи. Формули-
рат се изводи, че висока серумна концентрация на SCC се асоциира 
с по-голяма 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 диапазона от 
1.1 ng/ml до 40 ng/ml при изграждане на прогноза както за рецидив, 
така и за преживяемост. След лечение праговите стойности на SCC 
варират в доста по-тесни рамки – от 0.9 ng/ml до 3.5 ng/ml при пред-
сказване на рецидив и между 1.5 ng/ml и 2.0 ng/ml за прогнозиране на 
преживяемост. Серумният SCC може да бъде полезен за прогнозира-
не на болестта в клиничната практика.

PICO 3. 
В систематичен преглед и метаанализ на Zhou et al. се оценяват дан-

ни от 13 публикации (включващи 17 проучвания) с общо 3985 пациент-
ки с КМШ.3 Обхванат е период от 1990 г. до август 2017 г. Оценени са 

серумни концентрации на SCC преди старт на лечение и значението 
им за изграждане на прогноза относно ангажиране на лимфни възли в 
болестния процес. Налице е значима хетерогенност на данните между 
различните проучвания, която авторите свързват с голямо разнообра-
зие от избрани прагови стойности за SCC. Обобщената чувствител-
ност е изчислена на 0.7 (95% CI 0.54-0.76, I2 = 70.7%), обобщената специ-
фичност е 0.63 (95% CI 0.53-0.72, I2 = 96.2%) и площта под кривата AUC 
е 0.73. В 8 от проучванията са представени данни за релативен риск за 
ангажиране на лимфни възли, като според избраната прагова стойност 
за SCC той варира в диапазона от 2.3 ng/ml до 40 ng/ml. В заключение 
авторите потвърждават предиктивната стойност на SCC относно на-
личие на метастази в лимфни възли. Макар значението да се оценява 
като умерено, то смислено допълва данните от компютър-томография 
или магнитнорезонансна томография. Основни предимства на SCC са 
свързани с наличие на метастази в парааортални лимфни възли и това 
дава възможност за обсъждане на промяна в терапевтичното поведе-
ние при пациентки с изходно повишен SCC. Такива случаи биха били 
потенциални кандидати за лапароскопска оценка на малък таз и/или 
парааортални лимфни възли, а идентифицирането им носи клинична 
полза, защото позволява по-прецизна предоперативна оценка и стра-
тегия за лечение.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациентки с плоскоклетъчен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат определяне на предлечебна серум-
на концентрация на SCC с цел оценка на прогноза [ниско качество на доказателства].
PICO 2
За ранно откриване на рецидив и прогноза при пациенти с плоскоклетъчен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да 
провеждат проследяване на серумна концентрация на SCC преди и след лечение [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 3
За предлечебна оценка на пациенти с плоскоклетъчен карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да обсъждат определя-
не на серумна концентрация на SCC заедно с образни методи с цел стратификация на риск от метастатично ангажиране на лимфни 
възли [ниско качество на доказателства].

 

•
•
•

	� Повишени серумни нива на SCC зависят от хистологичен тип, стадий на болестта, големина на лезия и степен на инфилтрация.
	� Повишена концентрация на SCC се наблюдава също при плоскоклетъчни езофагеален, белодробен, анален, ендометриален 
карцином, тумори на глава и шия, както и при редица немалигнени кожни лезии (пемфигус, псориазис, екзема), възпалителни 
заболявания на маточна шийка, белодробна саркоидоза и бъбречна недостатъчност.

	� Все още няма валидирани общоприети гранични стойности за SCC, които да служат като предиктори за избор на лечение, 
оценка на терапевтична ефективност и ранно откриване на рецидив или прогресия.
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2. 1. БИОПСИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2. 1. 1. БРИМКОВА ЕЛЕКТРОХИРУРГИЧНА ЕКСЦИЗИЯ И КОНИЗАЦИЯ

Петър МАРКОВ

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

PICO 1. При пациенти с колпоскопски атипизъм, навлизащ в цервикален канал, извършване на бримкова ексцизия, сравнена с класическа конизация на 
маточна шийка, демонстрира ли съпоставима диагностична точност? 
PICO 2. При пациенти със суспекция за ендоцервикална неоплазия извършване на ендоцервикален кюретаж, сравнен с ендоцервикална четкова биопсия, 
демонстрира ли сравнима диагностична точност?
PICO 3. При пациенти със суспекция за прекурсорни цервикални лезии бримкова ексцизия, сравнена с класическа конизация, демонстрира ли подобрено 
съотношение цена-полза?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
В актуализираните препоръки на ESGO/ESTRO/ESP от 2023 г. при 

случаи с колпоскопски атипизъм, навлизащ в цервикален канал, се 
препоръчва използване на конизация като метод за диагностициране 

ДИАГНОСТИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ2
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на неопластични лезии.1 При пациентки с незавършени репродуктив-
ни планове се препоръчва осъществяване на по-щадяща лазерна или 
електроконизация (бримкова ексцизия). Във всички останали случаи 
препоръката е за извършване на класическа конизация със студен 
нож (cold knife).

В метаанализ на El-Nashar et al. от 2017 г. се сравняват класическа 
конизация и бримкова ексцизия на маточна шийка при пациентки с 
незадоволителна колпоскопия и лезия, навлизаща в цервикалeн ка-
нал, по отношение на рецидив или персистенция на цервикална ин-
траепителна неоплазия.2 Обхванати са 26 проучвания, като резулта-
тите показват стойности на честотата на персистенция или рецидив 
при двата метода – 15.6% за бримкова ексцизия срещу 7.38% за класи-
ческа конизация (RR 1.35; 95% CI 1.00-1.81), при ниски нива на хетеро-
генност (I2 = 41%, Chi2 = 29.06). Бримковата ексцизия е по-бърз метод, 
с по-ниска кръвозагуба и по-кратък болничен престой, съотв. WMD 
9.5 минути (95% CI 6.4-12.6), WMD 42.4 mL (95% CI 21.3-106) и WMD 
1.5 дни (95% CI 1.1-1.8). Дълбочината, обемът и масата на конусната 
тъкан, придобита чрез бримкова ексцизия, са по-малки в сравнение 
с тези от класическа конизация, съотв. WMD 5.1 mm (95% CI 3.2-7.1), 
2.6 mm3 (95% CI 0.6-5.7) и 2.6 g (95% CI 1.4-3.7). Честотата на постопе-
ративни усложнения, включително и цервикална стеноза (RR 0.5; 95% 

CI 0.1-1.5) е по-ниска при пациентки с бримкова ексцизия, въпреки че 
тези данни не са статистически значими.

В друг метаанализ на Jiang еt al. от 2017 г. са обхванати 18 ретрос-
пективни проучвания, които сравняват двата метода при случаи с 
аденокарцином in situ на маточна шийка при пациентки, които не са 
завършили репродуктивните си планове.3 Поради липса на рандоми-
зирани кохортни проучвания, авторите използват модел на случайни 
ефекти за метаанализ при случаи, когато следва да се приеме хете-
рогенност (p > 0.10 или I2< 50%). Резултатите показват позитивни ре-
зекционни линии при 44% от пациентките след бримкова ексцизия и 
29% след класическа конизация. Обработката на метаанализа показва 
статистическа значима разлика (RR 1.55; 95% CI 1.34-1.80, p < 0.00001), 
без значима хетерогенност на резултатите (p = 0.34). Честотата на ре-
зидуална болест след бримкова ексцизия е 9.1%, докато след кониза-
ция е 11%. Няма значима разлика в резидуалната честота при двата 
метода (RR 1.02; 95% CI 0.60-1.72, p = 0.95), както и по отношение на 
честота на рецидиви (RR 1.13; 95% CI 0.46-2.79, p = 0.79).

PICO 2. 
Метаанализ е проведен от Damkjaer et al. върху материал от общо 

7 проучвания (4 проспективни и 3 рандомизирани проучвания) и об-
хваща общо 1097 пациентки.4 Качеството на проучванията е оцене-
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но по QUADAS-2 протокол, а нивото на доказателства – по GRADE 
методологията. Резултатите показват чувствителност от 81% (95% CI 
48-95) за ендоцервикална четка срещу 70% (95% CI 42-89%) за ендо-
цервикален кюретаж. Специфичността на двата метода е съотв. 73% 
(95% CI 36-93) при ендоцервикална четка и 81% (95% CI 56-94) за ен-
доцервикален кюретаж, при ниско ниво на доказателственост и за 
двата метода. Ендоцервикалният кюретаж се асоциира с 2.53 пови-
шен риск от недостатъчно придобиване на диагностичен материал 
срещу ендоцервикална четка (95% CI 0.58-11.0, p = 0.215). Авторите 
правят заключение, че няма статистически съществени разлики в ди-
агностичната стойност на двата метода, честотата на недостатъчно 
пробовземане и свързаните с тях усложнения. Отчетена е значима 
хетерогенност (df = 5; p = 0.02; I2 = 63%).

В ретроспективно проучване на Chen et al. е направен сравните-
лен анализ на ефективност за детекция на лезии на маточна шийка 
чрез абразио на цервикален канал срещу биопсия на маточна шийка.5 
В проучването са включени 433 пациентки с абнормен резултат от 
цитологично изследване с данни за атипични жлезисти клетки. При 
всяка пациентка е осъществена биопсия на маточна шийка по прото-
кол, след което при всички е осъществен ендоцервикален кюретаж. 
В 81.3% от случаите има съвпадение в поставената хистологична ди-

агноза между биопсия срещу ендоцервикален кюретаж. В 17.4% от 
случаите чрез биопсия са диагностицирани по-високи степени на 
атипична хистологична находка спрямо диагнозата, поставена с ен-
доцервикален кюретаж.

PICO 3. 
В систематичен преглед на Mallange GJ от 2023 г. се сравнява 

финансовата стойност на няколко метода за диагноза и лечение на 
прекурсорни лезии на маточна шийка, вкл. и бримкова ексцизия и 
класическа конизация.6 Анализът обхваща 8 проучвания в държави 
с нисък/среден доход и е проведен спрямо PRISMA препоръките. 
Само един от включените проучвания е от 2005 г., останалите са пуб-
ликувани след 2010 г. При оценката на отклонения авторът определя 
4 от проучванията като такива с добро качество, три – със средно 
качество и едно – с лошо качество. Описани са различия в елемен-
тите, които формират цената на съответната процедура – бримкова 
ексцизия или класическа конизация, което води до значими разлики 
в различните проучвания. Обобщението на резултатите показва, че 
бримковата ексцизия е по-евтин метод от класическата конизация, 
при съпоставима диагностична стойност на двата метода. Този сис-
тематичен преглед е с наративен стил и не представя обективни по-
казатели за качество на доказателства. 
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти с колпоскопски атипизъм, навлизащ в цервикален канал и/или съмнение за прекурсорни лезии, клиницистите трябва 
да прилагат диагностична бримкова ексцизия под колпоскопски контрол със сравнима диагностична стойност с класическа кониза-
ция [ниско качество на доказателства].
PICO 3
При избор на интервенция за оценка на прекурсорни цервикални лезии (бримкова ексцизия или класическа конизация), особено в 
страни с нисък/среден доход, клиницистите трябва да оценяват разходите и рентабилността на препоръчваните стратегии [много 
ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 2
При пациенти без колпоскопски атипизъм, но със съмнение за ендоцервикален карцином по клинични, цитологични или образни 
данни, клиницистите биха могли да обсъждат ендоцервикален кюретаж със сравнима диагностична стойност с ендоцервикална 
четкова биопсия [ниско качество на доказателства].

•

	� Бримкова ексцизия се препоръчва при пациентки с нереализирани репродуктивни планове, а при завършени репродуктивни 
планове възможен избор е и класическа конизация.

	� Ексцизионните процедури (бримкова ексцизия и класическа конизация) на маточна шийка дефинитивно поставят диагноза за 
цервикален карцином в случаи, при които прицелна биопсия е недостатъчна или неприложима.

	� Конизация на маточна шийка може да има и терапевтична стойност при случаи на ранен стадий на цервикален карцином.
	� Ендоцервикален кюретаж не винаги е достатъчно информативен поради затруднения от малко количество фрагментиран 
материал с дефицит на стромална тъкан.



53

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2025

ИЗТОЧНИЦИ 
1.	 Cibula D, Raspollini MR, Planchamp F, еt al. ESGO/ESTRO/ESP Guidelines for the man-

agement of patients with cervical cancer – Update 2023. Int J Gynecol Cancer 2023; 33 (5): 
649-666. doi: 10.1136/ijgc-2023-004429. PMID: 37127326; PMCID: PMC10176411

2.	 El-Nashar SA, Shazly SA, Hopkins MR, et al. Loop electrosurgical excision procedure in-
stead of cold-knife conization for cervical intraepithelial neoplasia in women with unsatis-
factory colposcopic examinations: A systematic review and meta-analysis. J Low Genit Tract 
Dis 2017; 21 (2): 129-136. doi: 10.1097/LGT.0000000000000287

3.	 Jiang Y, Chen C, Li L. Comparison of cold-knife conization versus loop electrosurgical exci-
sion for cervical adenocarcinoma in situ (acis): A systematic review and meta-analysis. PLoS 
ONE 2017; 12 (1): e0170587. doi: 10.1371/journal.pone.0170587

4.	 Damkjær M, Jacob BL, Lane KP, et al. Endocervical sampling in women with suspected cer-
vical neoplasia: A systematic review and meta-analysis of diagnostic test accuracy studies. 
Am J Obstet Gynecol 2022; 227 (6): 839-848.e4. doi: 10.1016/j.ajog.2022.07.036

5.	 Chen Y, Wen F, Chen J, et al. The value of endocervical curettage for diagnosis of cervical 
precancers or worse at colposcopy of women with atypical glandular cells cytology. Front 
Med 2024; 11: 1476361. doi.org/10.3389/fmed.2024.1476361

6.	 Mallange GJ. Cost and cost-effectiveness of cervical precancerous lesion treatment in low- 
and middle-income countries: A systematic review. University of Bergen, Norway 2023. 
Available at: https://bora.uib.no/bora-xmlui/bitstream/handle/11250/3072569/Grace-Mal-
lange_Thesis_May_2023.pdf?sequence=1&isAllowed=y



54

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2025

2. 1. 2. ЦИСТОСКОПИЯ И ПРОКТОСКОПИЯ
Стефан КОВАЧЕВ

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

PICO 1. За стадиране на локално авансирал карцином на маточна шийка (КМШ) ендоскопски изследвания (цистоскопия/проктоскопия), сравнени с кон-
венционални радиологични изследвания (компютър-томография, КТ/магнитнорезонансна томография, МРТ), демонстрират ли оптимална потвърдител-
на стойност за инвазия към пикочен мехур/ректум?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Според съвременното ръководство за карцином на маточна ший-

ка (КМШ) на ESGO/ESTRO/ESP тазова МРТ е задължителна за пър-
воначална оценка на стадия и за определяне на възможностите за 
лечение. Цистоскопия или ректоскопия не се препоръчват рутинно.1 

Метаанализ на Sapienza et al. си поставя задача да оптимизира 
използване на потвърдителни ендоскопски изследвания (цистоско-
пия/проктоскопия) при стадиране на локално авансирал КМШ, като 
оценява прогностичната стойност на образните изследвания КТ и 
МРТ за откриване на инвазия в пикочен мехур/ректум.2 Авторите 
извършват систематично търсене в бази данни (PubMed и EMBASE); 

критериите за включване са: а) диагностика на КМШ; б) стадиране с 
КТ и/или МРТ (индексен тест); в) цистоскопия и/или проктоскопия 
(стандартен тест) и г) брой на предоставени истински положителни 
(TP), истински отрицателни (TN), фалшиво положителни (FP) и фал-
шиво отрицателни резултати (FN). Извършен е двумерен метаанализ 
на случайни ефекти на положителна (PPV) и отрицателна предсказ-
ваща стойност (NPV) с модераторни анализи по образен модалитет 
(КТ и МРТ) и разпространение. Деветнадесет проучвания отговарят 
на критериите за включване с общо 3480 и 1641 пациенти, съотв. за 
анализ на пикочен мехур и ректум. За инвазия на пикочен мехур (раз-
пространението варира от 0.9% до 34.5%) общият PPV е 45% (95% CI 
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33-57, въз основа на 19 проучвания). Подгрупов анализ на PPV е 31% 
за МРТ (разпространение ≤ 6%), 33% за КТ (разпространение ≤ 6%) 
и 69% за КТ (разпространение > 6%). За ректална инвазия (разпрос-
транението варира от 0.4% до 20.0%) общият PPV е 30% (95% CI 17-47, 
въз основа на 8 проучвания). Подгрупов анализ на PPV е 36% за МРТ 
(разпространение ≤ 1%), 17% за МРТ (разпространение > 1%) и 38% 
за КТ (разпространение > 1%). Общият NPV за инвазия на пикочeн 
мехур и ректална инвазия е съотв. 98% (95% CI 97-99) и 100% (95% CI 
99-100). Като се има предвид разпространението и радиологичната 

модалност, точковата оценка на NPV варира от 95% до 100% за инва-
зия на пикочeн мехур и от 99% до 100% за инвазия на ректум. Авто-
рите заключават, че поради ниския PPV (< 50%) на образно стадиране 
може да са необходими ендоскопски изследвания за правилна оценка 
на стадий IVA, обаче не са необходими след отрицателно образно из-
следване (NPV ≥ 95%). Отчита се вариабилна степен на хетерогенност 
(ниска до умерена) с най-ниска такава за инфилтрация на ректум (I2 = 
0%) и най-значима за пикочен мехур (I2 = 66.3%).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СЛАБА 

PICO 1
За прецизно стадиране на локално авансирал карцином на маточна шийка с образни суспекции за инвазия в ректум/пикочен мехур 
клиницистите биха могли да обсъждат допълнително провеждане на цистоскопия или проктоскопия с цел повишаване на позитив-
ната предсказваща стойност (PPV) [умерено качество на доказателства].

•
	� При пациентки с карцином на маточна шийка не е необходимо рутинно извършване на цистоскопия и проктоскопия.
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	� Когато от образни изследвания на пациенти с карцином на маточна шийка няма данни за инвазия на пикочен мехур и ректум, 
не е необходимо извършването на цистоскопия и проктоскопия.

	� Когато от стадиращи образни изследвания на пациенти с карцином на маточна шийка има данни за инвазия на пикочен мехур 
и ректум, е необходимо извършване на цистоскопия/проктоскопия за обективизиране на находката.
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2. 2. ОБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2. 2. 1. УЛТРАЗВУКОВО ИЗСЛЕДВАНЕ

Петър МАРКОВ

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

PICO 1. При пациенти с карцином на маточна шийка (КМШ) приложение на ултразвуково изследване (УЗИ), сравнено с магнитнорезонансна томография 
(МРТ), демонстрира ли сравнима ефективност за оценка на локорегионално разпространение (параметрална инфилтрация)?
PICO 2. При пациенти с КМШ приложение на УЗИ, сравнено с МРТ, компютър-томография (КТ) и ПЕТ/КТ, демонстрира ли сравнима ефективност за 
оценка на регионална лимфна дисеминация и далечно метастазиране?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Ултразвуковото изследване (трансабдоминално, трансвагинал-

но и трансректално) е един от утвърдените диагностични методи в 
хода на клинично стадиране на КМШ, предложен в актуализирани-
те ръководства на ESGO/ESTRO/ESP от 2023 г.1 Поради значително 
подобрени технически възможности на ултразвуковите апарати ме-
тодът е с висока ефективност при детекцията на първичен тумор в 
маточна шийка, за оценка на размер, степен на стромална инвазия, 

параметрална инфилтрация и евентуално разпространение към съ-
седни органи.2

Систематичен преглед и метаанализ от 2020 г., публикуван от 
Alcazar et al.,  включва 9 проучвания, 7 от които проспективни.3 Ка-
чеството на проучванията е оценено по четири показателя чрез 
QUADAS-2. Ехографското изследване на параметриална инфилтра-
ция показва чувствителност 78% (95% CI 48-93) и специфичност 96% 
(95% CI 89-99). За МРТ чувствителността е 68% (95% CI 54-80), а спе-
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цифичността е 91% (95% CI 84-95). Не се установяват статистически 
значими разлики при сравняване на двата метода (p = 0.548). Хетеро-
генността на данните е ниска/умерена за MРT и висока за УЗИ. Тези 
резултати се потвърждават и в проспективно проучване от Stukan et al.5

В друг метаанализ, публикуван през 2020 г. oт Woo et al., са включе-
ни са 115 проучвания с 13999 пациентки.4 От проучванията 44 са про-
спективни. Качеството на методологията е оценено чрез критерии 
на QUADAS-2. Най-често използван диагностичен метод при цер-
викален карцином остава МРТ (78 проучвания), докато УЗИ е упо-
требено при 9 проучвания. Резултатите показват чувствителност 67% 
(95% CI 0.54-0.78) и специфичност 94% (95% CI 0.87-0.98) за ехограф-
ския метод, сравними с тези при МРТ – чувствителност 71% (95% CI 
0.62.0.79) и специфичност 91% (95% CI 0.88-0.93). Авторите установя-
ват, че спрямо критериите на QUADAS-2 ехографският метод е с най-
висока зависимост от експертизата на извършващия изследването.

PICO 2. 
В метаанализ на Woo S, et al. от 2020 г. са включени 115 проучвания 

с 13999 пациентки.4 От проучванията 44 са проспективни. Качест-
вото на методологията е оценено чрез критериите на QUADAS-2. 
Най-често използван диагностичен метод при КМШ остава МРТ (78 

проучвания), докато УЗИ е най-рядко прилагано – при 9 проучвания. 
Методът на ПЕТ/КТ е употребен при 43 проучвания, а КТ – при 12 
проучвания. По отношение на оценката на регионална лимфна дисе-
минация резултатите показват чувствителност от 43% и специфич-
ност от 96% за УЗИ. Получените стойности за МРТ са чувствител-
ност – 57% (95% CI 0.49-0.64) и специфичност – 93% (95% CI 0.89-0.95). 
Заедно – МРТ, КТ и ПЕТ показват сравними резултати за детекция 
на лимфни метастази с ниска чувствителност (0.29-0.69), но висока 
специфичност (0.88-0.98), дори когато са стратифицирани за анато-
мична локализация (тазови или парааортални лимфни възли). Авто-
рите установяват, че спрямо критериите на QUADAS-2 ехографският 
метод е с най-висока зависимост от експертизата на извършващия 
изследването. По отношение на детекцията на макрометастази в та-
зови лимфни възли УЗИ и МРТ показват идентична чувствителност 
и специфичност. Това потвърждават резултатите от мултицентрово 
проспективно проучване SENTIX, в което успеваемостта на предопе-
ративна детекция на лимфогенни макрометастази чрез УЗИ и МРТ е 
идентична.2 И двата метода обаче не представят задоволителни ре-
зултати по отношение на установяване на микрометастази в лимфни 
възли.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СЛАБА 

PICO 1
За детекция на параметрална инфилтрация при предоперативно стадиране на карцином на маточна шийка клиницистите биха мог-
ли да обсъждат ехографско изследване като алтернатива на магнитнорезонансна томография със сравнима диагностична ефектив-
ност [ниско качество на доказателства].

PICO 2
За предоперативна оценка на карцином на маточна шийка за макрометастази в регионални лимфни възли клиницистите биха могли 
да използват ултразвуково изследване със сравнима специфичност с магнитнорезонансна томография и ПЕТ/КТ [ниско качество на 
доказателства].

•
•
•
•

	� Ултразвуково изследване e част от актуалния протокол за образна диагностика при стадиране на пациентки с карцином на 
маточна шийка, утвърден от ESGO, ESTRO и ESP, защото показва висока чувствителност и специфичност, съпоставима с 
тази при магнитнорезонансна томография.

	� Препоръчва се приложение на трансвагинално и трансректално ултразвуково изследване при оценка на степента на 
локорегионално разпространение на тумора.

	� За детекция на чернодробни метастази и прогресия до тазова стена, предизвикваща хидронефроза, клиницистите могат да 
използват трансабдоминално ултразвуково изследване.

	� За предоперативно стадиране на пациенти с карцином на маточна шийка тазово ултразвуково изследване трябва да се 
извършва във високоспециализирани центрове.
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2. 2. 2. МАГНИТНОРЕЗОНАНСНА ТОМОГРАФИЯ
Марин ПЕНКОВ, София НЕДЯЛКОВА

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

PICO 1. При пациенти с карцином на маточна шийка (КМШ) магнитнорезонансна томография (МРТ), сравнена с други конвенционални и хибридни образ-
ни методики (ултразвуково изследване, УЗИ; компютър-томография, КТ, ПЕТ/КТ), демонстрира ли предимство за локално стадиране?
PICO 2. При пациенти с КМШ приложение на МРТ-базирани радиомикс модели подобрява ли диагностичната точност за идентифициране на вторично 
ангажирани тазови лимфни възли?
PICO 3. При пациенти с КМШ контраст-усилена МРТ, сравнена с нативна МРТ, демонстрира ли превъзходство за локално стадиране, оценка на терапев-
тичен отговор и детекция на рецидив?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичен преглед и метаанализ на Woo et al. разглежда диаг-

ностичната точност на конвенционалните образни методики – УЗИ, 
КТ, МРТ и ПЕТ/КТ – за оценка на локален статус и наличие на но-
дални метастази при пациенти с новодиагностициран КМШ.1 В про-
учването са разгледани 115 статии, включващи общо 13999 пациенти. 
Качеството на изследванията е оценено поне като умерено, като 86% 
(99/115) от тях показват нисък риск от отклонение и ниска хетероген-

ност за приложимост в 5 или повече от 7 области. Диагностичната 
точност по отношение параметрална инвазия (ПМИ) е оценена в 8, 1, 
42 и 4 проучвания, използващи съотв. УЗИ, КТ, МРТ и ПЕТ/КТ. По 
отношение на ПМИ чувствителността и специфичността на УЗИ са 
сравними с тези на МРТ. За УЗИ обобщената чувствителност е 0.67 
(95% CI 0.54-0.78) при хетерогенност I2 = 59.8%, а обобщената специ-
фичност е 0.94 (95% CI 0.8-0.98) при I2 = 82.3% и Cohran’s Q = 2.994 (p = 
0.112). За МРТ обобщените стойности са: чувствителност – 0.71 (95% 
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CI 0.62-0.79) при I2 = 78.0% и специфичност – 0.91 (95% CI 0.88-0.93) 
при I2 = 88.5% и Cohran’s Q = 105.480 (p < 0.001). Извършен е анализ на 
МРТ във всички аспекти на локално разпространение и методът де-
монстрира умерена чувствителност и добра специфичност. За стро-
мална инвазия са установени чувствителност и специфичност съотв. 
0.82 (95% CI 0.71-0.90) и 0.91 (95% CI 0.73-0.97); за ангажиране на въ-
трешна ос на матка – 0.84 (95% CI 0.70-0.92) и 0.96 (95% CI 0.93-0.98), 
а за ангажиране на влагалище – 0.71 (95% CI 0.54-0.84) и 0.86 (95% CI 
0.81-0.89). От друга страна, КТ е много по-слабо изследван метод и 
обикновено показва по-ниска точност спрямо МРТ за оценка на ло-
кално разпространение. За ПМИ стойностите за чувствителност и 
специфичност са съотв. 0.43 и 0.71, a за инвазия на пикочен мехур 
– 0.41 (95% CI 0.01-0.98) и 0.92(95% CI 0.82-0.96). При оценка на ПМИ 
чрез ПЕТ/КТ чувствителността и специфичността са съотв. 0.73 
(95% CI 0.56-0.85) при I2 = 54.4% и 0.91 (95% CI 0.83-0.96) при I2 = 0% и 
Cohran’s Q = 0.178 (p = 0.457). За ангажиране на влагалище чувствител-
ността е 0.88 (95% CI 0.53-0.98), а специфичността – 0.93 (95% CI 0.72-
0.99). Диагностична ефективност на образните методи за откриване 
на метастази в лимфни възли (независимо от тип стратификация – 
според анатомична локализация или според ниво на анализ) е разгле-
дана в 1, 8, 38 и 42 проучвания, включени в метаанализа, използващи 

съотв. УЗИ, КТ, МРТ и ПЕТ/КТ. Проучването с УЗИ показва чувстви-
телност от 0.43 и специфичност от 0.96. Обобщените чувствителност 
и специфичност за КТ са съотв. 0.51 (95% CI 0.36-0.67) при I2 = 81.5% и 
0.87 (95% CI 0.81-0.92) при I2 = 74.8% и Cohran’s Q = 15.264 (p < 0.001). 
За МРТ са съотв. 0.57 (95% CI 0.49-0.64) при I2 = 85.5% и 0.93 (95% CI 
0.89-0.95) при I2 = 96.5% и Cohran’s Q = 590.416 (p < 0.001). За ПЕТ/КТ 
са съотв. 0.57 (95% CI 0.48-0.65) при I2 = 80.3% и 0.95 (95% CI 0.93-0.97) 
при I2 = 91.0% и Cohran’s Q = 198.715 (p < 0.001).

Метаанализ на Xiao et al. изследва диагностичната ефективност 
на конвенционална МРТ за оценка на разстоянието между тумор и 
вътрешна цервикална ос, стромална инвазия, вторично ангажирани 
лимфни възли и ПМИ.2 Сборните чувствителност, специфичност, ко-
ефициент на диагностичен шанс (DOR), позитивен коефициент на ве-
роятност (PLR) и негативен коефициент на вероятност (NLR) за анга-
жиране на вътрешна цервикална ос (от 6 проучвания с 454 пациенти) 
са съотв. 86%, 97%, 67.91, 24.74 и 0.15. По отношение на стромална ин-
вазия (от 11 проучвания с 672 пациенти) резулататите са съотв. 87%, 
91%, 73.41, 10.22 и 0.14. За вторично ангажирани лимфни възли (от 15 
проучвания с 997 пациенти) са съотв. 51%, 89%, 8.63, 4.72 и 0.55, а за 
ПМИ (от 19 проучвания с 1748 пациенти) са съотв. 75%, 92%, 34.01, 
9.38 и 0.28. Въз основа на Q-тест липсва вероятност за хетерогенност 
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сред включените изследвания по отношение на разстояние между 
тумор и вътрешна ос и стромална инвазия (p > 0.05). Статистиките 
Higgins I² показват, че е възможна слаба хетерогенност по отноше-
ние на чувствителност (I² = 0.00%, I² = 25.31%) и специфичност (I² = 
0.00%, I² = 19.50%). Хетерогенност се установява и по отношение на 
вторично ангажирани лимфни възли и ПМИ (p < 0.05), с умерена до 
значителна хетерогенност за чувствителност (I² = 42.62%, I² = 54.73%) 
и специфичност (I² = 48.15%, I² = 67.60%).

Систематичен преглед на Chen et al. изследва диагностичната точ-
ност на конвенционална МРТ при стадиране на КМШ.3 Идентифици-
рани са общо 110 изследвания, от които 8 отговарят на критериите за 
включване. Приложение на МРТ показва адекватна точност (74-95%) 
и висока чувствителност (92-100%) при оценката на стромална ин-
вазия. Данните за ангажиране на влагалище и тазово дъно са силно 
променливи и несигурни. При оценка на вторично ангажирани лимф-
ни възли МРТ демонстрира адекватна точност (73-90%), специфич-
ност (75-91%) и негативна предсказваща стойност (NPV) (71-96%), но 
слаба чувствителност (52-75%) и позитивна предсказваща стойност 
(PPV) (52-75%). За ангажиране на пикочeн мехур МРТ показа висо-
ка точност (95%), чувствителност (78-96%), специфичност (87-94%) и 
NPV (98-100%), но слаба PPV (27-42%). Съществува недостиг на данни 
за използване на МРТ при оценка на ректално ангажиране.

PICO 2. 
Метаанализ на Li et al. изследва способността на МРТ-базирани 

радиомикс модели да установят предоперативно вторично ангажира-
ни лимфни възли при жени с КМШ, използвайки хистопатологични 
резултати като референтен стандарт.4 Качеството на изследванията 
е установено според QUADAS-2 и Radiomics Quality score (RQS). От 
тях 92% (11/12) показват нисък риск от отклонения и ниска хетеро-
генност за приложимост в 5 или повече от 7 области. Съгласно RQS 
качеството варира от ниско до умерено с общ брой точки 12.17 ± 
4.93 (максимум 36) или 33.8% ± 13.7%. В метаанализа са включени 12 
проучвания с общо 793 пациенти. При оценка на вторично ангажи-
рани лимфни възли на ниво пациент сборната чувствителност и спе-
цифичност са съотв. 80% (72-87%) и 76% (72-80%). Хетерогенността 
за чувствителност е средна (I² = 59.47%), а за специфичност е ниска 
(I² = 14.21%). Сборните площ под кривата (AUC), DOR, PLR и NLR са 
съотв. 0.83 (95% CI 0.76-0.89), 12.08 (8.18-17.85), 3.16 (2.68-3.72) и 0.24 
(0.19-0.30). Липсва прагов ефект (коефициент на Spearman – 0.48, p = 
0.114). Проведен е и подгрупов анализ, сравняващ радиомичния под-
ход с човешки прочит. Радиомичният подход има по-висока чувст-
вителност – 79% (65-89%) в сравнение с човешкия прочит – 56% (38-
73%), но по-ниска специфичност – 73% (68-78%) срещу 83% (64-94%).
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Систематичен преглед и метаанализ на Ren et al. разглежда ролята 
на ADC-стойности на МРТ-базиран радиомикс анализ за откриване 
на метастази в лимфни възли при пациенти с КМШ.5 Метаанализът 
включва 22 проучвания, 14 от които (общо 1164 пациенти) изследват 
диагностичната ефективност на ADC-стойностите, а 8 (с общо 1150 
пациенти) разглеждат тази на радиомикс анализ. По-голямата част 
(10 от 14) от ADC-проучвания определят диагностична точност на 
метода на ниво лимфен възел/регион, докато всички от проучвания-
та, изследващи МРТ-радиомикс модели, определят точност на ниво 
пациент. Показателят RQS на радиомичните изследвания варира 
между 3 и 17.5, с медиана от 13.5. В проучванията, изследващи зна-
чението на ADC-стойности, се установява сборна чувствителност от 
0.86 (95% CI 0.80-0.90), специфичност – 0.85 (95% CI 0.76-0.91), PLR 
– 5.7 (3.6-9.0), NLR – 0.17 (0.12-0.24), DOR – 34 (19-58) и AUC – 0.91 
(0.89-0.94). Налице е значителна хетерогенност както за чувствител-
ност (I² = 77.93), така и за специфичност (I² = 91.05) с p ≤ 0.01. Не 
се наблюдава публикационна пристрастност (p = 0.48). Изследва-
ния, определящи диагностична ефективност на ниво възел/регион, 
демонстрират значимо по-добра точност в сравнение с тези на ниво 
пациент, съгласно двоен Z-тест (Z = 2.498, p = 0.027). Проучвания, из-
следващи диагностична стойност на МРТ-радиомикс модели, уста-
новяват сборна чувствителност – 0.84 (CI 0.73-0.91), специфичност 

– 0.73 (0.62-0.81), PLR – 3.1 (2.3-4.2), NLR – 0.22 (0.14-0.36), DOR – 14 
(8-25) и AUC – 0.86 (0.83-0.89). Налице е ниска хетерогенност за чувст-
вителност (p = 0.37, I² = 7.3), но значителна за специфичност (p ≤ 0.01, 
I² = 77.7). Не се установява прагов ефект (p = 0.139) и публикационна 
пристрастност (p = 0.20). Авторите на метаанализа заключават, че и 
ADC-стойностите, и радиомичният подход демонстрират добра ди-
агностична ефективност за откриване на метастази в лимфни възли 
при пациенти с КМШ. В сравнение с радиомичен анализ ADC-стой-
ностите са клинично по-обещаващи, тъй като са по-достъпни, широ-
ко приложими и показват тенденция към по-добри резултати, макар 
разликата между методите да не е статистически значима.

Систематичен преглед и метаанализ на Wu et al.  разглежда зна-
чението на предоперативни МРТ-базирани радиомикс модели за 
откриване на дълбока стромална инвазия, инвазия в лимфоваску-
ларно пространство и метастази в лимфни възли при пациенти с 
КМШ.6 Общо 12 изследвания (с 2004 пациенти), анализиращи вто-
рично ангажирани лимфни възли, са включени в метаанализа, като 
сборната чувствителност, специфичност и AUC са съотв. 0.79 (95% CI 
0.74-0.83), 0.80 (95% CI 0.77-0.83) и 0.86. Налице е значителна хете-
рогенност за чувствителност (I2 = 50.67%, p < 0.01) и специфичност 
(I2 = 36.24%, p = 0.04), но липсва публикационна пристрастност.
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PICO 3. 
Систематичен преглед на Avenasi et al. предоставя общ анализ на 

литературата относно използване на контраст-усилена МРТ (CE-
MRI) при жени с КМШ.7 Включени са общо 98 публикации. От лите-
ратурния преглед се заключва, че липсват силни доказателства, които 
да предполагат, че CE-MRI е полезна както при стадиране на КМШ, 
така и при оценка за рецидив. По отношение оценка на терапевтичен 
отговор след едновременно лъчехимиолечение заключението на об-
зора е, че DCE-MRI е ценна при разграничаване на радиационно-ин-
дуцирани промени от резидуална/рецидивна формация. Важно е да 
се има предвид, че броят на изследванията е ограничен, с единствено 
две оригинални статии, включени в обзора, като същите са ретрос-
пективни по характер и с малък брой пациенти. Поради това заклю-
чението на авторите е, че са необходими допълнителни по-големи и 
проспективни изследвания за потвърждаване на тези доказателства.

Проспективно едноцентрово проучване на Liu et al. изследва вза-
имовръзка между количествени параметри при DCE-MRI и ниво на 
експресия на молекулярни биомаркери, свързани с хипоксия, вас-

куларитет и клетъчна пролиферация.8 Включени са 58 пациенти с 
КМШ, при които предтерапевтично са изчислени Ktrans, Kep, Ve  и Vp. 
В рамките на една седмица от DCE-MRI е извършена колпоскопия 
с биопсия, при която имунохистохимично се установяват нива на 
експресия на HIF-1α, VEGF и Ki-67. В групата с ниска експресия на 
HIF-1α стойностите на Ktrans (p = 0.031) и Kep (p = 0.012) са достовер-
но по-високи в сравнение с групата с висока експресия. В групата с 
висока експресия на VEGF стойностите на Ktrans (p = 0.044) и Ve (p = 
0.021) са достоверно по-високи от тези в групата с ниска експресия. 
В групата с висока експресия на Ki-67 стойностите на Ktrans (p = 0.026) 
и Kep (p = 0.033) също са достоверно по-високи, отколкото в групата с 
ниска експресия. Множественият линеен регресионен и корелацио-
нен анализ с коефициент на Pearson установяват, че Ktrans независимо 
корелира негативно с експресията на HIF-1α, Ve независимо корели-
ра позитивно с VEGF, а Kep независимо корелира позитивно с Ki-67. 
Площта под ROC-кривите за Ktrans при HIF-1α, Ve при VEGF и Kep при 
Ki-67 е съотв. 0.728, 0.743 и 0.730.



66

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2025

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
За оценка на всички аспекти за локално разпространение на карцином на маточна шийка клиницистите трябва да използват маг-
нитнорезонансна томография на малък таз, а при невъзможност за извършването му – ултразвуково изследване [умерено качество 
на доказателства].
PICO 3
За локално стадиране и за оценка на рецидив при пациенти с карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат със 
сравнима информативност нативна и контраст-усилена магнитнорезонансна томография [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 2
За предоперативна оценка на вторично ангажирани тазови лимфни възли при пациенти с карцином на маточна шийка клиницис-
тите биха могли да прилагат радиомикс модели, базирани на магнитнорезонансна томография [ниско качество на доказателства].
PICO 3
За оценка на терапевтичен отговор след едновременно лъчехимиолечение при пациенти с карцином на маточна шийка клиницисти-
те биха могли да използват контраст-усилена магнитнорезонансна томография [ниско качество на доказателства].

 

•
•

	� Магнитнорезонансна томография осигурява висока точност при оценка на стромална инвазия, определяне на разстояние 
между тумор и вътрешна ос и оценка на параметрална инвазия.

	� Магнитнорезонансна томография демонстрира ограничена способност за определяне на вторично ангажирани тазови лимфни 
възли при пациенти с карцином на маточна шийка.
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2. 2. 3. КОМПЮТЪР-ТОМОГРАФИЯ
Пламен ГЕЦОВ, Веселка СТОЙНОВА

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

PICO 1. При карцином на маточна шийка (КМШ) компютър-томография (КТ), сравнена с други образни методи, демонстрира ли сравними възможности 
за оценка на големина на тумор и локално разпространение?
PICO 2. При пациенти с КМШ приложение на КТ, сравнена с с останалите образни методи, демонстрира ли съпоставими възможности за откриване на 
метастази в лимфни възли?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
В метаанализ на Sapienza et al. са обхванати 19 проучвания със съ-

отв. 3480 и 1641 пациенти, оценени за ангажиране на пикочен мехур и 
ректум.1 Включващи критерии са проспективни или ретроспективни 
проучвания, пациенти, диагностицирани с радиологичен FIGO ста-
дий IVA КМШ, изследвания, оценяващи диагностичната ефективност 
на ендоскопия (т.е. цистоскопия или сигмоидоскопия) за оценка на 
инвазията на пикочени мехур или ректум. За референтен стандарт е 
използвано хистопатологично потвърждение или клинично просле-
дяване за инвазия на органи. Включени са само проучвания, предоста-

вящи достатъчно данни за извличане на истински положителни (TP), 
фалшиво положителни (FP), фалшиво отрицателни (FN) и истински 
отрицателни (TN) резултати за ендоскопски оценки. Не са включе-
ни проучвания без достъчни данни за диагностична точност (TP, FP, 
FN, TN) и такива с дублирани данни от същата кохорта. Авторите из-
ползват QUADAS-2, за да оценят методологичното качество и риска 
от отклонения. По отношение на индексните тестове и референтните 
стандарти авторите изказват някои опасения, главно поради липса на 
заслепяващи или нестандартизирани референтни тестове. Изборът 
на пациенти показва нисък риск в повечето проучвания. Въз основа 
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на резултати от QUADAS-2 качеството на включените проучвания 
се счита за умерено до високо. В двувариантния метаанализвторите 
е приложена и I² статистика за хетерогенност. За чувствителност на 
цистоскопия се установяват I² = 71.1%, отговарящо на значителна хе-
терогенност, а за специфичност се установява I² = 38.5%, кореспон-
дираща с умерена хетерогенност. За чувствителност на ректоскопия/
сигмоидоскопия се установява I² = 0% (липсва хетерогенност) и за 
специфичност – I² = 0% (липсва хетерогенност). При висока хетеро-
генност авторите използват т.нар. модел на случайни ефекти. В обоб-
щение, използвани са и двата метода, което е показател за стриктно 
спазване на съвременните методологични стандарти за провеждане 
на метаанализи, включвайки оценка на качеството на източниците (с 
QUADAS-2) и адекватно отчитане на статистическата хетерогенност 
между тях (чрез I², базиран на χ²). Резултатите показват, че при анга-
жиране на пикочен мехур с честота между 0.9% до 34.5% общата пози-
тивна предсказваща стойност (PPV) е 45% (95% CI 33-57%, базиран на 
19 проучвания), като PPV е 31% за магнитнорезонансна томография 
(МРТ) и 69% за КТ. За ректална инвазия общата PPV е 30% (95% CI 
17-47%, базирана на 8 проучвания), като за подгрупите PPV е 17% за 
МРТ и 38% за КТ. Общата негативна предсказваща стойност (NPV) за 
ангажиране на пикочен мехур и на ректум е съотв. 98% (95% CI 97-99%) 

и 100% (95% CI 99-100%). Авторите заключават, че поради ниска PPV 
(< 50%) на образното стадиране ендоскопското изследване може да 
бъде необходимо за точна оценка на ангажиране на пикочен мехур и 
ректум от локално авансирал КМШ след суспектни данни за ангажи-
ране от образно стадиране. От друга страна, такова не е необходимо 
при негативно образно изследване поради висока NPV ≥ 95%.

PICO 2. 
Метаанализ на Choi HJ, et al. от 2010 г. сравнява диагностичната 

точност на КТ, магнитнорезонансна томография (МРТ) и позитрон-
но-емисионна томография (ПЕТ) или ПЕТ/КТ за откриване на метас-
татични лимфни възли при пациенти с КМШ.2 Критериите за подбор 
включват минимален размер на извадката от 20 пациенти, хистоло-
гично изследване на лимфни възли чрез операция или биопсия, из-
ползване на ясни диагностични критерии, адекватно представяне 
на данните – истински положителен (TP), фалшиво положителен 
(FP), истински отрицателен (TN) и фалшиво отрицателен (FN). Из-
ползвани са два метода за сравнение: анализ на данни от пациенти 
и анализ на данни, базиран на регион или възел. Анализът на данни, 
базиран на пациенти, използва патологично доказани положителни 
възли при пациент, за когото са налице суспекции за метастатични 
лимфни възли чрез предоперативни образни методи, докато регио-
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нално базираният метод анализира патологично доказани положи-
телни възли в съответен регион или басейн, които са описани като 
положителни при предоперативно изобразяване. Статистическата 
обработка изчислява sROC-крива и площ под кривата (AUC). Полу-
чените обобщени данни за чувствителност и специфичност с 95% CI 
са използвани с двумерен анализ за осъществяване на метаанализ. 
При изследване на хетерогенност за чувствителност и специфичност 
в проучванията е изчислен I2, като стойност > 50% се счита за значи-
телна хетерогенност. След селекция са включени данни от 20 проуч-
вания за анализ на ефективност на КТ, 31 изследвания за анализ на 
ефективността на МРТ и 20 изследвания за анализ на ефективността 
на ПЕТ или ПЕТ/КТ. Резултатите с анализ на данни от пациенти по-
казват, че AUC (SE) за КТ, МРТ, ПЕТ или ПЕТ/КТ за всяка модалност 
са съотв. 0.8998 (0.042), 0.8270 (0.045) и 0.9641 (0.021). Стойностите за 
Q* са съотв. 0.8310 (0.0456), 0.7599 (0.0409) и 0.9106 (0.0322). В пове-
чето анализи се открива значителна хетерогенност, с изключение на 
метаанализа за специфичност на КТ-изследването (I2 = 31.6). Обоб-
щена чувствителност и специфичност на КТ е 50% (95% CI 43-57%) 
и 92.0% (95% CI 90-94%); за МРТ е 56% (95% CI 51-62%) и 91% (95% 
CI 90-93%), а за ПЕТ и ПЕТ/КТ е 82% (95% CI 75-87%) и 95% (95% CI 
93-97%). При директна съпоставка по двойки между модалностите за 

чувствителност, специфичност, AUC и Q* са наблюдавани статисти-
чески значими разлики в следните сравнения: за чувствителност на 
КT срещу ПЕТ или ПЕТ/КТ (50% срещу 82%, p < 0.001) и МРТ сре-
щу ПЕТ или ПЕТ/КТ (56% срещу 82%, p < 0.001); за специфичност на 
КТ срещу ПЕТ или ПЕТ/КТ (92% срещу 95%, p = 0.04) и МРТ срещу 
ПЕТ или ПЕТ/КТ (91% срещу 95%, p < 0.001); за AUC при МРТ срещу 
ПЕТ или ПЕТ/КT (0.8270 срещу 0.9641, p < 0.001); за Q* стойности при 
МРТ срещу ПЕТ или ПЕТ/КТ (0.7599 срещу 0.9106,  p < 0.001). При 
анализа на данни, базиран на регион или лимфни възли, обобщената 
чувствителност и специфичност на КТ са 52% (95% CI 42-62%) и 92% 
(95% CI 90-94%); за МРТ са 38% (95% CI 32-43%) и 97% (95% CI 97-98%) 
и за ПЕТ или ПЕТ/КТ са 54% (95% CI 46-61%) и 97% (95% CI 96-98%). 
При сравняване по двойки между модалностите за чувствителност, 
специфичност, AUC и Q* по регион или нодално базирани са наблю-
давани статистически значими разлики при следните сравнения: за 
чувствителност на КT срещу МРТ (52% срещу 38%, p = 0.02) и МРТ 
срещу ПЕТ или ПЕТ/КТ (38% срещу 54%, p < 0.001); за специфичност 
на КT срещу МРТ (92% срещу 97%, p < 0.001) и КТ срещу ПЕТ или 
ПЕТ/КТ (92% срещу 97%,  p < 0.001). Не е открита разлика за стой-
ностите на AUC и Q*. Тези констатации показват, че макар КТ да е 
специфична, нейната чувствителност е по-ниска в сравнение с ПЕТ 
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или ПЕТ/КТ, което прледполага, че КТ може да пропусне значителен 
брой метастатични лимфни възли.

Друг метаанализ на Gong Y, et al. оценява диагностичната ефек-
тивност на различни образни техники при откриване на метастази 
в парааортални лимфни възли при гинекологични злокачествени 
заболявания.3 Селектирани са 41 проучвания, които отговарят на 
критериите за включване в систематичен преглед с метаанализ, и 
са включени 1615 участници с възрастов диапазон от 12-91 години. 
Участниците са с КМШ (30 проучвания), карцином на ендометри-
ум (7 проучвания), карцином на корпуса на матката (3 проучвания), 
гинекологични карциноми (2 проучвания) и овариален карцином (2 
проучвания). Използваните методи за изобразяване включват: КT 
(16 проучвания), MРТ (10 проучвания), PET (10 проучвания), дву-
фазен PET (3 проучвания), ПET/КT (16 проучвания), лимфосцинти-
графия (LS; 1 проучване) и сцинтиграфия с Ga68 (GS; 1 изследване). 
Използваните анализи са базирани върху пациенти, лимфни възли 
и област на интерес. От 41 проучвания 12 са ретроспективни и 29 са 
проспективни. Въпреки че този метаанализ обхваща различни гине-
кологични злокачествени заболявания, резултатите могат да бъдат 
приложими и при оценката на КМШ. Общо 11 проучвания оценяват 
пациенти, използващи КТ и като единица за анализ се използва ме-

тодът за регион или пациент. Проведена е метарегресия за изслед-
ване на потенциална хетерогенност; не е идентифицирана опреде-
лена променлива като източник на хетерогенност в метаанализа 
и не е прилаган подгрупов анализ. Обединените чувствителност, 
специфичност, AUC и Q* са съотв. 0.60 (95% CI 0.46-0.72, I2 = 57.01), 
0.94 (95% CI 0.91-0.96, I2 = 49.07), 0.9050 (0.0397) и 0.8366 (0.0431). 
Оценени са 5 проучвания, съпоставящи възможностите на МРТ и 
КТ; идентифицирани са по-високи чувствителност – 0.70 (95% CI 
0.61-0.78) и специфичност – 0.98 (95% CI 0.95-0.99). Основните ре-
зултати от анализа на възможностите на различните методики по-
казват: чувствителност – 83%, специфичност – 96% и AUC – 0.9422 
при ПЕТ; чувствителност – 66%, специфичност – 97% и AUC – 
0.9501 при ПЕТ/КТ; чувствителност – 60%, специфичност – 94% и 
AUC – 0.9050 при КТ; чувствителност – 25%, специфичност – 93% и 
AUC – 0.7675 при МРТ; чувствителност – 77%, специфичност – 75% 
и AUC – 0.8332 при лимфангиография. Резултатите от метаанализа 
показват най-висока диагностична точност за П ET и ПET/КT и се 
препоръчва като първи избор за откриване на метастази в параа-
ортални лимфни възли при гинекологични злокачествени заболя-
вания. Според авторите КT също е подходяща за потвърждение на 
метастази.
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Трети метаанализ на Liu B, et al. оценява диагностичната ефектив-
ност на различни неинвазивни образни техники за откриване на ме-
тастази в лимфни възли при пациенти с КМШ.4 Включени са 67 статии, 
от които 19 проучвания докладват за ефективност на КТ, 29 проучва-
ния – за ефективност на МРТ, 28 – за ПET или ПET/КT и 7 проуч-
вания разглеждат ефективност на DWI-МРТ. Изследвани са чувстви-
телност (95% CI), специфичност (95% CI), положителни коефициенти 
на вероятност LR+ (95% CI), отрицателни коефициенти на вероятност 
LR– (95% CI), диагностичен коефициент на шанс (OR, DOR с 95% CI) 
и AUC. Използвани са I2 и Q-статистика за представяне на статисти-
ческа хетерогенност. След обединяване на данните от 19 проучвания 
чувствителността, специфичността, LR+, LR–, DOR и AUC на КТ за 

откриване на лимфни метастази при КМШ са съотв. 0.57 (95% CI 0.44-
0.69), 0.91 (95% CI 0.88-0.94), 6.4 (95% CI 4.4-9.4), 0.47 (95% CI 0.35-0.63), 
14 (95% CI 8-25) и 0.89 (0.86-0.92). Този метаанализ установява, че КТ 
е по-точна при анализ, базиран на пациента (AUC 0.90), отколкото на 
база регион или възел (AUC 0.83), и разликата е значима чрез двоен 
Z-тест (Z = 2.88, p = 0.005). В сравнение с метастази в тазови лимф-
ни възли (AUC 0.84, 95% CI 0.81-0.87) откриване на парааорталнини 
лимфни метастази (AUC 0.91, 95% CI 0.88-0.93) е по-точен чрез КТ и 
разликата е значима чрез Z-тест по двойки (Z = 2.88, p = 0.005). Резул-
татите показват, че специфичността на КТ за установяване на лимфни 
метастази е над 90%, а по отношение на чувствителността повечето 
подгрупови анализи показват, че е по-ниска от 60%.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
За определяне на големина и локално разпространение на карцином на маточна шийка клиницистите не трябва да прилагат компю-
тър-томография с интравенозно контрастиране поради ниска чувствителност и специфичност [умерено качество на доказателства].
PICO 2
За определяне на лимфна дисеминация при карцином на маточна шийка клиницистите не трябва да прилагат компютър-томогра-
фия с интравенозно контрастиране поради ниска чувствителност [умерено качество на доказателства].
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•
•

	� При пациенти с карцином на маточна шийка приложение на компютър-томография следва да бъде съобразено със специфични 
клинични ситуации, включително и при проследяване след приключено активно лечение.

	� За определяне на туморен стадий и лимфна дисеминация употребата на компютър-томография следва да бъде ограничена за 
сметка на останалите методи, който осигуряват по-добра чувстителност и специфичност.
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2. 2. 4. ХИБРИДНИ ФУНКЦИОНАЛНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
	 2. 2. 4. 1. ПЕТ/КТ-ИЗСЛЕДВАНЕ

Елена ПИПЕРКОВА, Лидия ЧАВДАРОВА

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

PICO 1. При пациенти с карцином на маточната шийка (КМШ)18F-FDG ПET/КT, сравнена с компютър-томография (КТ) и магнитнорезонансна томография 
(МРТ), демонстрира ли допълнителна диагностична стойност за TNM-стадиране?
PICO 2. При пациенти с локално авансирал КМШ приложение на 18FDG ПET/КT, сравнена с МРТ, демонстрира ли диагностично предимство за оценка 
на отговор към лъчехимиолечение (ЛХЛ)?
PICO 3. При пациенти с локално авансирал КМШ приложение на18F-FDG ПET/КT, сравнена с КT и MРТ, демонстрира ли предимство за детекция на ре-
цидив?
PICO 4. При пациенти с КМШ приложение на18F-FDG ПET/КT, сравнена с КТ и МРТ, демонстрира ли предимство по отношение на прогноза и предикция?
PICO 5. При пациенти с KMШ прилагане на18F-FDG ПET/MРТ, сравнена с КТ, МРТ и ПЕТ/КТ, демонстрира ли предимство за стадиране? 
PICO 6. При пациенти с КМШ18F-FDG ПET/КT подобрява ли анатомо-топографското планиране на лъчелечение?
PICO 7. При пациенти с КМШ използване на18F-FDG ПET/КT-радиомични показатели, сравнени с конвенционално използвани параметри, демонстрират 
ли допълнителна диагностична и прогностична полза?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
По отношение на първичен тумор в обзорна статия на Kitajima et 

al.1 се отчита по-слаба ефективност на FDG ПET/КT при малки лезии 
поради ниска пространствена резолюция с висока чувствителност от 
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85-92% за стадий > IB или тумори > 2 сm. В обзорна статия Mirpour et 
al.2 също коментират ограничената разделителна способност на ПET 
по отношение на субсантиметрови лезии. В ретроспективно проуч-
ване на Yang et al.3 върху 123 пациенти се установява точност на ПET/
КT за Т-стадиране от 94.7%. Авторите установяват възможност на 
метода да оценява степен на стромална инвазия на шийката в дълбо-
чина, като при гранични стойности на SUVmax = 7.83 или MTV = 8.76 
чувствителността и специфичността са съотв. 92.2% и 57.1%, 75.0% и 
76.2%. В проучване на Kidd et al.4 върху 240 пациентки с КМШ се де-
монстрира възможност на ПET/КT да детектира първичен тумор на 
база повишен глюкозен метаболизъм със сигнификантно по-високи 
стойности на SUVmax за плоскоклетъчни (SC) срещу неплоскокле-
тъчни тумори (p = 0.0153) – съотв. средна SUVmax за SC – 11.91 (2.50-
50.39), за aденосквамозни (AS) – 8.85 (6.53-11.26) и за аденокарцино-
ми (AC) – 8.05 (2.83-13.92).

По отношение на N-стадиране в систематичен и метаанализ на Woo 
et al. от общо 115 проучвания с 13999 пациенти (44 проспективни и 71 
ретроспективни) сравняват данни от проведени КТ, МРТ и ПЕТ/КТ 
при новодиагностициран КМШ.5 За локална параметрална инвазия се 
установяват сравними обобщени чувствителност и специфичност за 
ПЕТ/КТ и МРТ и значително по-ниски за КТ, както следва съотв. за КT 

– 0.43 и 0.71, за МРТ – 0.71 (95% CI 0.62-0.79) и 0.91 (95% CI 0.88-0.93) 
и за ПET/КТ – 0.73 (95% CI 0.56-0.85) и 0.91 (95% CI 0.83-0.96). Сходни 
са данните за нодален статус с чувствителност и специфичност съотв. 
0.51 (95% CI 0.36-0.67) и 0.87 (95% CI 0.81-0.92) за КT, 0.57 (95% CI 0.49-
0.64) и 0.93 (95% CI 0.89-0.95) за МРТ, 0.57 (95% CI 0.48-0.65) и 0.95 (95% 
CI 0.93-0.97) за ПЕТ/КТ. Установена е значима хетерогенност – I2 > 70% 
за по-голяма част от анализираните проучвания.

В друг метаанализ на He et al.6 се систематизират данни за ефектив-
ност на ПET/КT срещу МРТ за детекция на метастатични лимфни възли 
при КМШ. Включени са 11 проучвания с оценка на качество (QUADAS-2) 
и хетерогенност. Синтезираните резултати показват за ПET/КT чувст-
вителност – 0.65 (0.60~0.69) и специфичност – 0.93 (0.91~0.94), за MРТ 
чувствителност – 0.58 (0.54~0.63) и специфичност – 0.91 (0.90~0.92). По-
казателят AUC за ПET/КT е 0.824 и е значимо по-висок от този за МРТ 
(AUC = 0.702, p < 0.05). Липсват видими публикационни отклонения.

В трети метааализ на Ruan et al.7 върху 27 проучвания се отчита 
обобщена чувствителност за ПET/КT-детекция на метастатични 
лимфни възли – 0.72 (95% CI 0.69-0.75), специфичност – 0.96 (95% CI 
0.96-0.97), AUC – 0.93, обобщени коефициент на отрицателна веро-
ятност (NLR) и коефициент на положителна вероятност (PLR) съотв. 
0.34 (95% CI 0.27-0.44) и 9.12 (95% CI 6.19-13.45). Авторите използват 
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QUADAS модел за оценка на качество и поради отчетена висока хете-
рогенност (I2 > 80%) провеждат анализ на произволния ефект. 

В систематичен преглед на Adam et al.8, включващ 12 проучвания 
със 778 пациенти (възрастов диапазон 10-85 години) с локално аван-
сирал КМШ, сравнявана с данни от хистопатология, FDG ПET/КТ 
показва чувствителност и специфичност съотв. 88% и 93% за тазо-
ви метастатични лимфни възли и съотв. 40% и 93% за парааортални 
лимфни възли. Според разпространение в тазов регион PPV и NPV 
варират между 0.68-0.96 и 0.98-0.81, а за парааортална област – съотв. 
между 0.55-0.86 и 0.88-0.61. Стойностите на I2 за отчетените чувстви-
телност и специфичност са съотв. 63.6% (95% CI 29.9-81.2%) и 27.8% 
(95% CI 0-55.0%). В областта на таза стойностите на PPV и NPV за18F-
FDG ПET или ПET/КT варират според разпространението си съотв. 
между 0.68-0.96 и 0.98-0.81; за парааорталните региони PPV и NPV 
варират съотв. между 0.55-0.86 и 0.88-0.61.

PICO 2. 
В метаанализ на Sistani et al.9, включващ 15 проучвания (2 проспек-

тивни и 13 ретроспективни) с 1308 пациенти, чувствителността на 
ПET/КT и MРТ за предикция на туморен отговор на локално аванси-
рал КМШ след ЛХТ е съотв. 82.7% (95% CI 75-88.6, I2 = 71.9%) и 83.5% 
(95% CI 79.9-86.6, I2 = 86.7%), специфичността e съотв. 68.4% (95% CI 

62-74.4.1, I2 = 70.7%) и 77.8% (95% CI 74.4-81.1, I2 = 91.2%). Диагнос-
тичният коефициент на шанса (DOR), коефициентът на положителна 
вероятност (PLR) и коефициентът на отрицателна вероятност (NLR) 
за МРТ са съотв. 15.140% (95% CI 5.507-41.62, I2 = 56.7%), 2.92 (95% CI 
1.980-4.305, I2 = 65.5%) и 22.6 (95% CI 10.6-48.2, I2 = 64.3%), а за ПET/КT 
са съотв. за DOR – -25.21 (95% CI 8.27-76.88, I2 = 82.1%), за PLR – 4.13 
(95% CI 2.16-7.89, I2 = 91.2%) и за NLR – 0.215 (95% CI 0.116-0.398, 
I2 = 86.3%). Демонстрират се данни за по-висока чувствителност при 
сравнима специфичност на FDG ПET/КT срещу МРТ за откриване 
на остатъчен тумор след ЛХЛ при локално авансирал КМШ: чувст-
вителност и специфичност на ПET/КT съотв. 86% (95% CI 83-0.90, 
I2 = 92.8%) и 95.5% (95% CI 93.4-98, I2 = 96.3%) срещу MРТ съотв. 73.5% 
(95% CI 69.3-78, I2 = 87%) и 96.2% (95% CI 94-98, I2 = 94.6%).

В систематичен преглед и метаанализ върху 11 проучвания с 1104 
пациенти Kim et al. установяват, че терапевтичният FDG ПET/КT-от-
говор след дефинитивно лъчелечение със или без химиотерапия е 
значим прогностичен фактор, като пациентите със съчетано ЛХЛ и 
пълен метаболитен отговор имат значимо по-нисък риск от прогре-
сия и смърт спрямо тези с частичен метаболитен отговор (ЧМО) или 
прогресираща метаболитна болест (ПМБ), при докладвана ниска до 
умерена хетерогенност (I2 = 0-50%).10
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PICO 3. 
В систематичен преглед и метаанализ върху 20 проучвания от 

2014 г. Chu et al. установяват обобщена чувствителност и специфич-
ност на ПET и ПET/КT за детекция на далечни метастази при реци-
дивиращ КМШ съотв. 0.87 (95% CI 0.80-0.92) и 0.97 (95% CI 0.96-0.98), 
а стойностите за локорегионален рецидив са съотв. 0.82 (95% CI 0.72-
0.90) и 0.98 (95% CI 0.96-0.99) (авторите не цитират конкретни данни 
за хетерогенност).11

В друг систематичен преглед и метаанализ на Brito et al. при 6 проуч-
вания с 233 пациенти ПET/КT се сравнява с КT и/или MРТ (контролна 
група) за детекция на локален рецидив, като FDG ПET показва значимо 
по-добри резултати с AUC = 0.982 срещу контролна AUC = 0.606 (p < 
0.000001).12 Не е посочена конкретна стойност за I2, но се обсъждат въз-
можни причини за отклонение при голям процент от проучванията.

PICO 4. 
В систематичен преглед и метаанализ на Han et al. върху 14 проуч-

вания с 1313 пациенти се проучва прогностичната стойност на параме-
три на стадираща ПET/КT при пациенти с локално авансирал КМШ.13 
Пациенти с високи стойности на SUVmax показват по-кратка обща 
преживяемост (OП) (HR 2.582; 95% CI 1.936-3.443, p < 0.001) и значима 
корелация с преживяемост без събития (ПБС) (HR 1.938; 95% CI 1.203-

3.054, p = 0.004), при сравнително висока хетерогенност (съотв. I2 = 84% 
и I2 = 69.4%). Според авторите параметрите MTV и TLG също показват 
прогностичен потенциал, но изискват допълнителни проучвания. 

В систематичен преглед и метаанализ на Kim et al. върху 11 про-
учвания (12 пациентски кохорти, 1104 пациенти) се анализира значи-
мият прогностичен потенциал за OП и преживяемост без прогресия 
(ПБП) на посттерапевтична ПET/КT след проведено лъчелечение 
при пациенти със или без едновременна химиотерапия.10 Установе-
ните стойности на HR за пълен метаболитен отговор (ПМО) спрямо 
ЧМО са 0.19 и още по-сигнификантни при сравнение на ПМО с про-
гресивна метаболитна болест (ПМБ) (HR 0.07). Индексът за хетеро-
генност I2 в този анализ варира от 0% до 50%.

В друг метаанализ на Han S, et al. върху 12 проучвания с 660 паци-
енти се установява по-лоша прогноза за пациенти с високи стойности 
на MTV и TLG, с обобщени HRs – 5.89 (95% CI 3.85-9.01, p < 0.00001) 
и 5.82 (95% CI 3.62-9.35, p < 0.00001) за ПБС и 6.62 (95% CI 3.44-12.73, 
p < 0.00001) и 7.75 (95% CI 3.48-17.27, p < 0.00001) за OП.14 В подгру-
пови анализи прогностичните стойности на MTV и TLG за ПБС са 
статистически значими, с обобщени HR съотв. 5.08-7.30 и 4.80-15.83. 

PICO 5. 
В систематичен преглед и метаанализ на Virarkar et al., включващ 

12 проучвания върху различни онкогинекологични заболявания, в 
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това число и КМШ, при пациент-базиран анализ се намират обобще-
ни чувствителност, специфичност, диагностичен коефициент на шанс 
(DOR) и AUC за18F-FDG ПET/MРТ съотв. 74.2% (95% CI 66.2-80.8%), 
89.8% (95% CI 82.2-94.3%), 26 (95% CI 10-67) и 0.834.15 При лезия-бази-
ран анализ съответните стойности са 87.5% (95% CI 75.8-94.0%), 88.2% 
(95% CI 84.2-91.3%), 50 (95% CI 23-111) и 0.922. И при двата анализа 
авторите установяват липса на хетерогенност (I2 = 0).

В проучване на Zhu et al. върху 196 пациентки се оценява предопера-
тивна стадираща стойност на методите, като се установява най-висока 
диагностична точност на ПET/MРТ – 94.90% срещу съотв. ПET/КT, 
MРТ и КT (83.67%, 75.51% и 69.39%) (p < 0.05).16 Методът на ПET/MРТ е 
с по-висока детекционна способност от ПET/КT, MРТ и КT по отноше-
ние на локална инвазия на влагалище (съотв. 95%, 85%, 70% и 55%), ма-
точно тяло (100%, 83%, 75% и 42%) и пикочен мехур (100%, 100%, 66.7% 
и 66.7%) (p < 0.05). По отношение детекцията на метастатични лимфни 
възли ПET/MРТ срещу ПET/КT, MРТ и КT показва съответно чувст-
вителност – 94.74%, 84%, 76% и 68,4%, специфичност – 93.33%, 90%, 80% 
и 75%, точност – 93.88%, 87.8%, 78.5% и 72.4% (p < 0.05).

PICO 6. 
В систематичен преглед на Salem et al. (2011 г.) са включени 19 про-

учвания (759 пациенти, едно рандомизирано, 5 проспективни).17 При 

значима хетерогенност (не са цитирани показатели) се установява 
ролята на ПЕТ/КТ за оптимизиране на планирането на лъчелечение 
и брахитерапия. Във включеното в обзора единствено рандомизира-
но контролирано проучване на Tsai et al. 129 новодиагностицирани 
пациенти със стадий I-IV КМШ и диагностицирани на МРТ пелвични 
метастатични лимфни възли (МЛВ) се рандомизират за провеждане 
или непровеждане на предтерапевтична ПЕТ/КТ. Авторите устано-
вяват промяна в лъчелечебните обеми при 11% (7/66) от пациентите 
с проведена ПЕТ/КТ за сметка на допълнително установени парааор-
тални ЛВ и МЛВ в оментум. Не се установява сигнификантна разлика 
за пациенти, провели ПЕТ/КТ, спрямо останалите по отношение на 
обща преживяемост (ОП) (79% срещу 85%, p = 0.65), преживяемост 
без болест (ПББ) (75% срещу 77%, p = 0.64) и преживяемост без далеч-
ни метастази (ПБДМ) (82% срещу 78%, p = 0.83).18

В голямо ретроспективно проучване на Su et al. (2023 г.) върху 4167 
пациенти в стадий IB-IVA преди провеждане на самостоятелно лъчеле-
чение или едновременно лъчехимиолечение, категоризирани съответно 
в група без (2778) и със проведена ПЕТ/КТ (1389), се установява, че на-
личието на предтерапевтична ПЕТ/КТ се свързва с по-добри показатели 
за преживяемост, независимо от стадий, за смъртност от всички причи-
ни: коригиран 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) съотв. за ранни (IB-IIA) и напреднали стадии (IIB-IVA).19
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В проучване на Zhang et al., макар и върху малък брой болни, се 
сравнява GTV на туморна лезия, базирана на КT, MРТ и ПET/КT, 
спрямо патологичен туморен обем.20 Авторите установяват стойно-
сти на GTV (average ± standard deviation) от КT, МРТ, ПET/КТ спря-
мо хистопатология съотв. 19.41 ± 11.96 cm3, 12.66 ± 10.53 cm3, 11.07 
± 9.44 cm3 срещу 10.79 ± 8.71 cm3. Обемът (GTV), определен от КT и 
MРТ, се оказва по-голям от хистопатологичния (p < 0.05), като не се 
установява сигнификантна разлика между GTV-ПET и хистопатоло-
гичния (p > 0.05). В заключение се установява, че GTV при праг < 40% 
SUVmax е много сходен с хистопатологичния туморен обем.

PICO 7. 
Систематичен преглед на Hotton et al. върху 22 проучвания меж-

ду 2016 г. и 2023 г. (21 ретроспективни, 19 при локално авансирал 
КМШ) със среден брой пациенти 129 (44 до 376) с КМШ изследва 
прогностичен потенциал (преживяемост, риск от рецидив, отговор 
на лечение, предикция за ангажиране на лимфни възли) на ради-
омични показатели като размер, сферичност, SUV, TLG, gray-level 
non-uniformity (GLNU), gray-level run length matrix (GLRLM) и др.21 
Установява се значима връзка между радиомични показатели и про-
гностични индикатори, особено при пациенти с локално авансирал 
КМШ. Налице е хетерогенност по отношение на изследвани показа-

тели и дизайн, с проведена оценка на качество според радиомичен 
качествен рейтинг (radiomic quality score) с медианна стойност на 
RQS 12/36. 

В проучване на Lucia et al. върху 102 жени с локално авансирал KMШ 
се сравняват прогностичните възможности на радиомични показатели 
на предтерапевтични ПET/КT и МРТ за локорегионален контрол след 
лъчехимиолечение и риск от рецидив срещу клинични параметри.22 Ус-
тановява се, че радиомичните показатели EntropyGLCM и Grey Level 
Non UniformityGLRLM съотв. от DWI-МРТ и ПET са независими пре-
диктори за рецидив и локорегионален контрол и са с по-висока про-
гностична стойност от клиничните параметри с точност от 94% за пре-
дикция на рецидив и 100% за предикция на липса на локорегионален 
контрол (срещу ~50-60% за клинични параметри).

В ретроспективно проучване на Burchardt et al. за 83 пациенти с 
КМШ в стадий IIIC1-IVB се изследва значимост на статистически и 
текстурални (Gray-Level Co-occurence Matrix, GLCM) ПET/КT-ба-
зирани параметри преди и след провеждане на лъчехимиолечение.23 
Статистически значими разлики на параметрите преди и след тера-
пия се установяват за SUVmax, SUVmean, TLG, MTV, асферичност 
(ASP, p = 0.000, Z > 0), ентропия (E, p = 0.0000), корелация (COR, p = 
0.0007), енергия (En, p = 0.000) и хомогенност (H, p = 0.0018).
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
За първично стадиране на ранен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да прилагат18F-FDG ПET/КT само в случаи, ко-
гато компютърна томография и магнитнорезонансна томография показват дискутабилни/неубедителни данни за извънрегионално 
ангажиране. При локално авансирал карцином клиницистите трябва да прилагат18F-FDG ПET/КT за детекция на извънпелвични 
метастатични лимфни възли и далечни метастази [умерено качество на доказателства].
PICO 2
При пациенти с локално авансирал карцином на маточна шийка след едновременно лъчехимиолечение клиницистите трябва да при-
лагат18F-FDG ПET/КT за оценка на терапевтичен отговор с оглед преценка за по-нататъшно поведение и прогноза [умерено качество 
на доказателства].
PICO 3
При пациенти с карцином на маточна шийка и клинична суспекция за рецидив клиницистите трябва да прилагат18F-FDG ПET/КT за 
локорегионално рестадиране и изключване на далечни метастази [умерено качество на доказателства].
PICO 4
При пациенти с карцином на маточна шийка клиницистите трябва да прилагат стадираща и следтерапевтична18F-FDG ПET/КT с 
определяне на метаболитни показатели с прогностична и предиктивна стойност [умерено качество на доказателства].
PICO 5
За стадиране и рестадиране на пациенти с карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат18F-FDG ПET/MРТ 
поради максимална диагностична точност и възможност за определяне на показатели, специфични за двата метода [ниско качество 
на доказателства].
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СИЛНА

PICO 6
При пациенти с карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат прилагане на18F-FDG ПET/КT за оптимизиране на 
туморния лъчетерапевтичен обем, с минимизиране на ненужно облъчване на фиброзни/здрави тъкани, попадащи в лъчелечебния 
обем, и за подобряване на прогнозата [ниско качество на доказателства]. 

СЛАБА 

PICO 4
При пациенти с карцином на маточна шийка в хода на системно лечение клиницистите биха могли да прилагат междинна FDG ПET/
КT с определяне на метаболитни показатели с прогностичен и предиктивен потенциал [ниско качество на доказателства].
PICO 7
При пациенти с карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да използват18F-FDG ПET/КT-базирани радиомични показа-
тели за повишаване на предиктивната стойност на метода [ниско качество на доказателства]. 

•
•
•
•

	� За оценка на терапевтичен отговор след лъче- или лъчехимиолечение18F-FDG ПET/КT следва да се провежда след най-малко 
3-месечен интервал за избягване на насложени възпалително-репаративни промени, затрудняващи интерпретация на 
образите. 

	� При интерпретация на образи от18F-FDG ПET/КT трябва да се има предвид възможност за фалшиво положителни резултати 
по отношение на морфологично несуспектни парааортални лимфни възли, с преценка за необходимост от хистологична 
верификация.

	� “Тандемът” тазова магнитнорезонансна томография и целотелесна18F-FDG ПET/КT предоставя най-точна информация за 
локорегионално и далечно разпространение на карцином на маточна шийка, независимо от стадий, с оптимално насочване на 
терапевтичния алгоритъм и определяне на прогноза.

	� При апаратурна наличност18F-FDG ПET/MРТ може да се счита като предпочитан метод на избор за локорегионално и далечно 
стадиране на пациенти с карцином на маточна шийка.
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	 2. 2. 4. 2. SPECT/CТ КАРТОГРАФИРАНЕ НА СЕНТИНЕЛНИ ЛИМФНИ ВЪЗЛИ
Валерия ХАДЖИЙСКА

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

PICO 1. При пациенти с ранен карцином на маточна шийка (КМШ) SPECT/CT лимфосцинтиграфско визуализиране и картографиране на сентинелни 
лимфни възли (СЛВ), сравнено с ПET/КT, конвенционална планарна лимфосцинтиграфия и конвенционална лимфаденектомия, демонстрира ли превъз-
ходство по отношение на чувствителност, специфичност и полза за преживяемост?
PICO 2. При пациенти с ранен КМШ детекцията на СЛВ демонстрира ли предимство на определена техника (синьо багрило, Tc99m, ICG) по отношение на 
чувствителност, специфичност и усложнения?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичен преглед с метаанализ интерпретира ролята на 

SPECT/CT-изследване за детекция на СЛВ, обединявайки инфор-
мация от 67 проучвания за КМШ.1 Резултатите показват, че детекта-
билната способност на метода е 89.2% (95% CI 86.3-91.6; Cochran Q 
= 345, p < 0.000001, I2 = 80%), общата чувствителност е 90% (95% CI 
88-92; Cochran Q = 345, p < 0.000001, I2 = 80%). Въпреки това, вклю-
чените проучвания са разнородни и е извършен подгрупов анализ 

за изследване за хетерогенност в 3 промениливи анализа: свързани 
с начин на маркиране (синьо багрило, радиотрейсър или и двете), 
свързани с пациента и свързани с хирургична интервенция. Чувст-
вителността е по-висока при пациенти с двустранно открити тазови 
СЛВ в сравнение с тези с едностранни. Лимфното маркиране може да 
идентифицира СЛВ извън границите на рутинна лимфаденектомия, 
предоставяйки допълнителна информация, която може да подобри 
стадирането. Необходими са по-нататъшни проучвания за изслед-
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ване на ролята на картографиране на СЛВ при щадяща фертилитета 
хирургия и при пациенти с анамнеза за неоадювантна химиотерапия. 

В друг метаанализ авторите си поставят за цел да оценят точност 
на процедурите за детекция на СЛВ и оценка на нодални метастази 
при пациенти с ранен стадий на КМШ (FIGO I–IIA).2 Идентифицира-
ни са 49 подходящи проучвания, включващи 2476 процедури. Сред-
ната обща степен на откриване е 0.93 (95% CI 0.92-0.94), а средната 
чувствителност за откриване на метастази в лимфни възли за всички 
проучвания (n = 48) е 0.88 (95% CI 0.84-0.90), с показатели за хетеро-
генност χ2 = 80.17, df = 47, p = 0.002. Подгрупов анализ за трите техни-
ки на откриване демонстрира хомогенно разпределение само ако се 
използва Tc99m (χ2 = 16.10, df = 9, p = 0.065). Проучванията, включващи 
колоиден Tc99m, комбиниран със синьо багрило, са хетерогенни (χ2 = 
45.55, df = 28, p = 0.02), както и тези, при които е използвано само 
синьо багрило (χ2 = 18.37, df = 7, p = 0.01). Използване на Tc99m в ком-
бинация със синьо багрило демонстрира сборна чувствителност от 
0.88, но самостоятелно използване на Tc99m има почти същата сборна 
чувствителност – 0.87. Всички проучвания използват валиден рефе-
рентен тест (хистология) и са с проспективен дизайн. Дефиницията 
на СЛВ варира в различните проучвания (различно дефинирано като 
„синьо“, „горещо“ или „синьо и горещо“). Количеството на синьото 

багрило варира от 0.2 ml до 4 ml, а активността на Tc99m (MBq) варира 
от 10 MBq до 290 MBq. Общият процент на откриване при лапарото-
мия, лапароскопия и робот-асистирана хирургия е съотв. 0.87 (95% 
CI 0.83-0.91), 0.93 (95% CI 0.90-0.96) и 0.92 (95% CI 0.88-0.95), без зна-
чима разлика (p > 0.05). Също така чувствителността не се различава 
достоверно при лапаротомия – 0.86 (95% CI 0.80-0.90), лапароскопия 
– 0.90 (95% CI 0.86-0.94) и робот-асистирана хирургия – 0.84 (95% CI 
0.72-0.92).

Трети метаанализ, включващ общо 24 проучвания с 2112 паци-
енти, изследва процент на детекция на сентинелно маркирани лим-
фогенни метастази.3 Маркери, използвани за СЛВ, включват синьо 
багрило, Tc99m, комбинирана техника (синьо багрило с Tc99m) и индо-
цианиново зелено (ICG). Обединената специфична честота на стра-
нично откриване (SSDR) на четирите метода е 80% (95% CI 76-85, I2 = 
95.8%, p = 0.000), което показва висока степен на хетерогенност, на-
лагаща подгрупов анализ. Анализ на подгрупи с тумори ≤ 2 cm срещу 
> 2 cm показва сборна детектабилна стойност съотв. от 85% (95% CI 
80-90) и 67% (95% CI 53-80). Анализ на подгрупи, използващи синьо 
багрило, Tc99m или комбинирана техника (синьо багрило с Tc99m) сре-
щу ICG показа сборен детектабилна стойност съотв. от 75.2% (95% CI 
68.5-82), 74.7% (95% CI 64.4-85) и 84% (95% CI 78.5-89.5) срещу 85.5% 
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(95% CI 68.9-1.022) за синьо багрило; сред тях сборният SSDR на ICG 
е най-висок. По отношение на всяка подгрупа, отговаряща на кри-
териите за включване като независимо проучване, 8 публикации са 
включени в оценката за точност на диагнозата за СЛВ. Обединената 
специфична странична чувствителност (SSS) е 88% (95% CI 80-93, I2 = 
49.2%, p = 0.0555). Подгрупов анализ на проучвания, използващи само 
оцветяване H&E срещу ултрастадиране, показва сборна чувствител-
ност от 84% (95% CI 73-93) срещу 92% (95% CI 80-98), а площта под 
кривата (AUC) е 0.9984.

Проучването SENTIREC предполага, че картографиране на СЛВ е 
адекватно за тумори ≤ 20 mm, но препоръчва извършване на тазова 
лимфаденектомия за тумори > 20 mm, докато не се получат резутати 
за онкологичната безопасност на процедурата.4 Освен това, обобще-
ни данни от цитираните по-горе проучвания показват, че SPECT/CT 
повишава степента на откриване на СЛВ и анатомичната корелация, 
но не превъзхожда други техники (като индоцианиново зелено) по 
отношение на степен на откриване.

Едновременно SPECT/CT и ПET/КT могат да се използват за от-
криване на СЛВ при ранен КМШ, но се различават по отношение на 
чувствителност и специфичност. Въпреки че има значителен брой 
проучвания върху използването им за стадиране на лимфни въ-

зли при КМШ, директен метаанализ, сравняващ SPECT/CT и ПET/
КT специално за стадиране на СЛВ при ранен КМШ не е наличен в 
медицинската литература. Намерените референции включват про-
учвания, които оценяват диагностичните резултати на SPECT/CT и 
ПET/КT поотделно или в комбинация с други модалности.  Напри-
мер Weissinger et al. (2021 г.) анализират въздействието на комбина-
ция от18F-FDG ПET/MРТ с SPECT/CT за СЛВ за стадиране при ранен 
КМШ.5 Проучването е проспективно и включва сравнително ма-
лък брой пациенти (42) в стадий IA-IIB, изледвани предоперативно 
с18F-FDG ПET/MРТ и SPECT/CT за СЛВ, а за референтен стандарт 
са използвани системна и сентинелна лимфаденектомия. Консен-
сусната интерпретация показва, че ПET/MРТ има специфичност от 
100% (29/29; 95% CI 88.3-100) за стадиране на лимфни възли, но ниска 
чувствителност – 33.3% (4/12; 95% CI 12.8-60.9). Размерът на лимф-
ните възли е най-важен фактор за откриваемост на метастази, тъй 
като само по-големи от 5 mm могат да бъдат идентифицирани чрез 
ПET/MРТ (чувствителност – 57.1% за > 5 mm и 0% за ≤ 5 mm). Сенти-
нелни лимфни възли са детектирани чрез SPECT/CT при 82.9% от па-
циентите и при 69.0% от тазовите половини. Комбинацията от ПET/
МРТ и SPECT/CT подобрява детекцията на лимфогенни метастази 
от 33.3% на 75%.
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В проспективно проучване на Klapdor et al., включващо 59 пациен-
ти, SPECT/CT демонстрира висока чувствителност за откриване на 
СЛВ.6 Те съобщават за чувствителност от 100% при пациенти с КМШ, 
а негативната предиктивна стойност е 100% при процент на фалши-
во-отрицателни резултати от 0%, дори при тумори по-големи от 4 
сm; обратно, ПET/КT, макар и полезен, обикновено показва по-ниска 
чувствителност. Също така SPECT/CT демонстрира специфичност от 
100% при прогнозиране на лимфогенно ангажиране, докато ПET/КT 
– от 84%. В обобщение, SPECT/CT демонстрира по-висока чувст-
вителност и специфичност за откриване на СЛВ при ранен КМШ в 
сравнение с ПET/КT и това го прави по-надежден образен метод за 
предоперативно картографиране. В същото проучване SPECT/CT де-
монстрира по-висока чувствителност и специфичност за откриване 
на СЛВ, свързани с точно стадиране и планиране на лечение и коре-
лиращи с по-добра дългосрочна преживяемост. 

В рандомизирано проучване с общо 4167 пациенти в стадий IB-
IVA, насочени за лъчелечение или едновременно лъчехимиолече-
ние, пациентите са категоризирани в две групи според това дали са 
били стадирани предоперативно с18FDG ПET/КT.7 Унивариационен 
и мултивариационен анализи разкриват връзка между провеждане 

на ПET/КТ преди лечение с подобрена преживяемост (HR 0.88; 95% 
CI 0.80-0.97, p = 0.010). Независимо от стадия (ранен или напреднал), 
първата група пациенти превъзхожда значимо втората по отношение 
на смъртност – HR 0.78 (95% CI 0.60-0.92, p = 0.013) и HR 0.9 ( 95% CI 
0.81-0.99, p = 0.039) съотв. за ранен (IB-IIA) и напреднал стадий (IIB-
IVA).

В ретроспективно проучване с 301 пациенти Hansen et al. сравня-
ват резултати от използване на предоперативнa комютър-томогра-
фия (КT) с ПET/КT за лимфонодално стадиране и откриват значими 
разлики от 23% (95% CI 17-29), 19% (95% CI 13-25) и 12% (95% CI 6-18) 
между двете групи за 5-годишна обща преживяемост (ОП), преживя-
емост без болест (ПББ) и болест-специфична преживяемост (БСП).9 
Разликата остава значима в унивариационни и мултивариационни 
анализи на ОП (RR 0.61; 95% CI 0.42-0.89, p = 0.010), включително 
възраст, стадий по FIGO, статус и хистопатология. В обобщение, до-
като липсват директни сравнения за дългосрочна преживяемост при 
SPECT/CT и ПET/КT, повишената диагностична точност на SPECT/
CT за откриване на СЛВ и подобрените резултати за преживяемост, 
свързани с ПET/КT, предполагат, че и двете модалности допринасят 
положително за терапевтичния подход и прогноза.
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Метаанализ сравнява SPECT/CT и планарна лимфосцинтигра-
фия (ЛСГ) за откриване на СЛВ при ранен КМШ.10 Крайният анализ 
включва 8 ретроспективни или проспективни кохортни проучвания 
с ограничен размер (n = 7-51), но с достатъчно методологично качест-
во. Средната обща степен на детекция (≥ 1 СЛВ при пациент) е 98.6% 
за SPECT/CT (95% CI 92.2-100.0) и 85.3% за лимфосцинтиграфия (95% 
CI 70.0-100.0). Това съответства на общо съотношение за откриване 
на СЛВ от 2.5 (95% CI 1.2-5.3) в полза на SPECT/CT. Докладваното 
средно двустранно откриване (≥ 1 СЛВ във всяка тазова половина) 
е 69.0% за SPECT/CT (95% CI 62.7-79.3) и 66.7% за ЛСГ (95% CI 56.9-
75.8), което дава коефициент от 1.2 (95% CI 0.7-2.1). Не се наблюдава 
значима разлика в брой на визуализирани СЛВ при общо съотноше-
ние 1.2 (95% CI 0.9-1.6). Достоверността на резултатите от открива-
нето е потвърдена от незначителната хетерогенност във включените 
проучвания (Cochrane Q = 2.3, df = 7, p = 0.945, I2 = 0.0%, τ2 = 0.0).

Проспективно проучване на Klapdor et al., включващо 59 пациен-
ти, също демонстрира, че SPECT/CT открива СЛВ със значително 
по-висок процент (92.2%) в сравнение с планарна ЛСГ (84.3%) и подо-
брява общия им брой и нива на откриване на тазова страна.6 Сравне-
но с интраоперативна идентификация на СЛВ (48/51, 94.1%), липсва 
значима разлика (p = 0.57) в детекция със SPECT/CT. Средно от 3 (18) 

СЛВ са идентифицирани със SPECT/CT, докато ЛСГ детектира сред-
но 2 (15).

В проучване на Hoogendam JP, et al., включващо 62 пациенти, 33 
(53.2%) са претърпели планарна лимфоцсинтиграфия и 29 (46.8%) – 
SPECT/CT.10 Не са наблюдавани значителни разлики в изходните ха-
рактеристики на пациентите. Степента на двустранна и едностранна 
визуализация на СЛВ е 75.8% и 15.2% за ЛСГ срещу 86.2% и 6.9% за 
SPECT/CT (съотв. p = 0.299 и p = 0.305). Интраоперативно двустранно 
откриване на СЛВ се наблюдава при 84.8% и 9.1% от субектите на ЛСГ 
срещу 89.7% и 3.4% за SPECT/CT (p = 0.573 и p = 0.616). Корелацията 
в местоположението на СЛВ между картографиране и операция е ни-
ска за ЛСГ (p = 0.098 и p = 0.449), но висока за SPECT/CT (p = 0.798, 
p < 0.001). Двустранните интраоперативни времена за възстановява-
не на СЛВ за ЛСГ и SPECT/CT са 75.4 ± 33.5 и 50.1 ± 15.6 минути, 
което води до средна разлика от 25.4 минути (р = 0.003). 

В проучване на Navarro AS, et al., включващо 171 пациенти, се 
установява, че атипични локализации на СЛВ са идентифицирани 
чрез SPECT/CT при 64 пациенти (37.4%), чрез Tc99m при 28 пациенти 
(16.4%), чрез синьо багрило при 17 пациенти (9.9%) и чрез индоци-
аниново зелено при 8 пациенти (4.7%).12 Чувствителността и отрица-
телната прогностична стойност на биопсия на СЛВ за откриване на 
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лимфни метастази с помощта на двойно инжектиране на различни 
интраоперативни комбинирани техники са 88.9% и 97.5%.

В систематичен преглед и метаанализ на Hoogendam JP, et al. се ци-
тират няколко ограничения на метода от различни публикации.10 В 
проучване на Martínez A, et al., включващо 41 пациенти, е постигната 
100% честота на откриване на СЛВ, когато се използва комбинирана 
техника (Tc99m наноколид и синьо багрило). Най-малко един СЛВ е ви-
зуализиран ясно чрез SPECT/CT при 39 от 41 пациенти (95%), а пълно 
анатомично съответствие с интраоперативната анатомична локали-
зация е установено при 37 от 39 пациенти с поне един СЛВ, иденти-
фициран чрез SPECT/CT (95%). Въпреки това SPECT/CT не успява да 
идентифицира 1 от 5 метастатични СЛВ. 

В проучване на Cibula et al. се анализират данните от голяма 
мултицентрична ретроспективна кохорта с КМШ стадий FIGO IA-
IIB.14 Включени са общо 645 пациенти; СЛВ са открити двустранно 
в 72% от случаите и едностранно в 28%. Пациентите с двустранно 
откриване са значимо по-голям процент на доказани метастази 
(33.3% срещу 19.2%, p < 0.001), както и микрометастази в маркирани 
СЛВ (39.6% срещу 11.4%). При пациенти с едностранна локализация 
биопсията на СЛВ има висок фалшиво отрицателен процент и не 
може надеждно да предскаже статуса на регионални лимфни възли. 

В сравнение със планарна ЛСГ използването на SPECT/CT включва 
допълнително лъчево натоварване, което може да бъде съображе-
ние при определени пациенти. Също така процедурата изисква спе-
циализирано оборудване и опит, които може да не са налични във 
всички институции.

Метаанализ на Parpinel et al., оценяващ резултати за ОП след би-
опсия на СЛВ спрямо тазова лимфаденектомия при КМШ в ранен 
стадий, анализира 6 проучвания (2 ретроспективни, 4 проспективни) 
със средно проследяване от 34.8 месеца.15 Резултатите показват ви-
сока 5-годишна ПББ за сентинелна биопсия (общ ефект 98%, случаен 
ефект 94%), със значителна хетерогенност (I² = 77%). Подгрупов ана-
лиз показва, че ПББ е 91% само в СЛВ-отрицателни кохорти и 98%, 
когато са включени както СЛВ-отрицателни, така и СЛВ-положител-
ни случаи, а 5-годишната ОП е 99%. Обобщено, резултатите след са-
мостоятелна биопсия на СЛВ не са по-ниски от тези, докладвани за 
тазова лимфаденектомия, и авторите заключават, че биопсия на СЛВ 
сама по себе си осигурява отлични онкологични резултати при КМШ 
в ранен стадий, като ПББ и OП надвишават 90% на 5-а година и няма 
доказателства за по-ниска ефективност. Тези доказателства подкре-
пят онкологичната безопасност на биопсията на СЛВ като стадираща 
процедура при подходящо подбрани пациенти в ранен стадий.
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PICO 2. 
В метаанализ на Chiyoda T, et al. се интерпретират нива на детекция, 

чувствителност, специфичност и усложнения, свързани с различни 
техники за картографиране на СЛВ, включително Tc99m наноколоид, 
със или без синьо багрило.16 Резултатите установяват, че степента на 
откриване на СЛВ в едната тазова половина е 95.7% за Tc99m, със или 
без синьо багрило, и 100% само за ICG; в двете тазови половини ни-
вата на откриване са 80.4% за Tc99m, със или без синьо багрило, и 90% 
само за ICG. Чувствителността и специфичността на всеки маркер са 
високи, а площта под кривата (AUC) на всеки индикатор е 0.988 (за 
Tc99m, със или без синьо багрило), 0.931 (за синьо багрило, със или без 
Tc99m) и 0.966 (за ICG). Хетерогенността на метаанализа е ниска, спе-
циално тази за степен на откриване на СЛВ в еднa тазова половина с 
помощта на Tc99m, със или без синьо багрило, е с I² = 0%.

В друг метаанализ на Wang L, et al., включващ 2164 пациенти от 28 
проучвания, се посочват следните данни: обща степен на откриване 
на СЛВ – 95%, с двустранна детекция – 72%; обща чувствителност за 
откриване на СЛВ – 94.99%, с двустранна детекция – 72.43%; обща 
степен на детекция на СЛВ – 96%за синьо багрило в комбинация с 
Tc99m, 95% за самостоятелен Tc99m и 98% за ICG техника.2 Степента на 

двустранно откриване на СЛВ е 76% за синьо багрило с Tc99m, 63% за 
Tc99m и 85% за ICG техника. Чувствителността на общата степен на 
откриване при картографиране на СЛВ с различни техники е 97.76%, 
като от тях чувствителността на ICG е най-висока, съотв. до 84.96% 
за двустранна детекция. Хетерогенността на анализа е умерена и по-
конкретно – тази за обща степен на откриване при картографиране 
на СБВ е с I² = 50%, което показва умерена вариабилност сред вклю-
чените проучвания.

В трети метаанализ на Baeten IGT et. al. се сравнява откриване на 
СЛВ с ICG срещу Tc99m със синьо багрило при ранен стадий на КМШ.17 
От 118 проучвания са включени 7, обхващащи 589 пациенти. Резулта-
тите показват, че ICG води до по-висока степен на двустранно откри-
ване на СЛВ, отколкото Tc99m със синьо багрило, съотв. 90.3% (95% CI 
79.8-100.0) срещу 73% (95% CI 66.4-80.6), т.е. регистрира се клинично 
значима разлика от 16.6% (95% CI 5.3-28.0). При анализ за чувстви-
телност разликата в степента на двустранно откриване се поддържа 
в полза на ICG, но не е достоверна – 13.2% (95% CI -0.8-27.3). Хетеро-
генността е определена с I² = 52%, което показва умерена вариабил-
ност сред включените проучвания.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти с ранен стадий на карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат еднофотонна емисионна компю-
тър-томография/компютър-томография (SPECT/CT) пред планарна лимфосцинтиграфия за визуализация на сентинелни лимфни 
възли поради по-висока обща детекция, по-добра анатомична локализация, ниска степен на фалшиво положителни и фалшиво от-
рицателни резултати и подобрена двустранна детекция [умерено качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 1
При пациенти с ранен стадий на карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да обсъждат SPECT/CT лимфосцинтиграф-
ско изобразяване и картографиране на сентинелни лимфни възли, въпреки липса на доказателства за дългосрочна онкологична 
полза и предимства пред останалите стадиращи методи [умерено качество на доказателства].
При пациенти с ранен стадий на карцином на маточна шийка и налични възможности клиницистите биха могли да се възползват от 
съчетано приложение на SPECT/CT и ПET/КT поради по-високи възможности за откриване на сентинелни лимфни възли на първия 
и по-добри резултати за стадиране и корелация с преживяемост на втория метод [ниско качество на доказателства].
PICO 2
За визуализация на сентинелни лимфни възли при ранен карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да предпочитат 
техника с индоцианиново зелено (ICG) с цел по-висока степен на двустранна детекция [много ниско качество на доказателства].

SPECT/CT лимфосцинтиграфско изобразяване и картографиране на сентинелни лимфни възли може да се предпочита пред стан-
дартна тазова лимфаденектомия по преценка на клинициста при пациенти с ранен стадий на карцином на маточна шийка и 
размер на тумора до 2 сm поради предимства, свързани с по-ниска степен на постоперативни усложнения.
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2. 3. МОРФОЛОГИЧНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ
2. 3. 1. ПАТОЛОГИЧНА КЛАСИФИКАЦИЯ

Весела ИВАНОВА

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

PICO 1. Кои са класификациите за патоморфологична оценка на прединвазивни плоскоклетъчни неопластични лезии на маточна шийка?
PICO 2. Разграничаване на нискостепенни (CIN 1) от високостепенни (CIN 2 или CIN 3) плоскоклетъчни интраепителни лезии на маточна шийка прите-
жава ли прогностична стойност?
PICO 3. Кои са класификациите за патоморфологична оценка на инвазивен плоскоклетъчен карцином на маточна шийка (КМШ)?
PICO 4. Разграничаване на плоскоклетъчен от аденокарцином на маточна шийка притежава ли прогностична стойност?
PICO 5. Кои са класификациите за патоморфологична оценка на прединвазивни гландуларни неопластични лезии на маточна шийка?
PICO 6. Кои са класификациите за патоморфологична оценка на инвазивни аденокарциноми на маточна шийка?
PICO 7. Позитивен HPV-статус при КМШ притежава ли прогностична стойност?
PICO 8. Хистологично разграничаване на HPV-асоциирани от HPV-независими типове аденокарцином на маточна шийка притежава ли прогностична стойност?
PICO 9. Кои са класификациите за патоморфологична оценка на невроендокринни неоплазми на маточна шийка?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Наративен анализ на прединвазивни сквамозни лезии на маточна шийка1

Плоскоклетъчните интраепителни лезии на маточна шийка (SIL, 

синоними: сквамозна дисплазия, цервикална интраепителна неопла-
зия – CIN) представляват предизвикана от инфекция с човешки па-
пиломавирус (HPV) пролиферация на сквамозен епител, показваща 
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абнормна матурация и/или вирусен цитопатичен ефект, без да пре-
минава базалната мембрана. Съгласно унифицираната терминология 
за сквамозни лезии на аногениталния тракт те се разделят на нис-
костепенни (LSIL, CIN I, condylomata acuminata) и високостепенни 
(HSIL, включващи CIN 2 и 3). Локализират се в плоскоепителната 
цервикална мукоза с предилекция към сквамоцилиндричната връз-
ка и зоната на трансформация. Клинично безсимптомни, те се от-
криват чрез цитологичен или колпоскопски скрининг. Отговорни 
за появата им се считат 13 до 18 високорискови типа HPV (основно 
16 и 18) и около 6 нискорискови (най-вече 6 и 11). Нискорисковите 
HPV могат да предизвикват както екзофитни образувания (генитал-
ни брадавици, condylomata acuminata), така и плоски лезии, но голя-
ма част от плоските LSIL се дължат на високорискови HPV, като се 
счита, че именно те носят риск за прогресия в HSIL и карцином. В 
биологично отношение HSIL представляват клонална експанзия на 
клетки, стимулирани към пролиферация от абнормна експресия на 
вирусните онкопротеини Е6 и Е7. Последните си взаимодействат с 
регулиращите клетъчния цикъл протеини (най-вече p53 и рRB), като 
инактивирането на рRB от Е7 води до свръхекспресия на р16 в лезии, 
предизвикани от високорискови HPV, докато Е7 на нискорискови 
HPV няма такъв ефект и следователно при имунохистохимично из-

следване отсъства характерната блок-тип р16-експресия. В клетките 
на LSIL вирусната генна експресия е координирана със сквамозна 
диференциация, ядрата са ДНК-стабилни, еу- или полиплоидни. За 
разлика от тях, при HSIL превалират анеуплоидни ядра, отразяващи 
повишена генетична нестабилност.

Хистологично LSIL се характеризира с пролиферация на база-
лоидни клетки с повишена митотична активност в долна трета на 
епитела, докато горните две трети показват белези на матурация и 
койлоцитна атипия: повишено ядрено-цитоплазмено съотношение, 
хиперхромазия, неравен ядрен контур, би/мулти/нуклеация, наличие 
на перинуклеарна вакуола (хало) с плътни и неравни граници. По пра-
вило LSIL трябва да бъде отграничена от бенигнени реактивни лезии; 
атрофия с денудация на епитела, комплицирана от тангенциален срез 
и най-вече от HSIL (CIN 2) при млади жени (< 30 години). Последната 
диференциална диагноза може да бъде отхвърлена при отсъствие на 
блок-тип р16-експресия.

Характеристиката на HSIL (CIN 2) се отличава от LSIL с пролифе-
рация на базалоидни клетки и митотична активност в долните една 
втора до две трети от епитела, със запазена матурация и койлоцитни 
промени в горна трета. При CIN 3 липсва разлика в матурацията на 
клетките в цялата дебелина на епитела; разпръснати атипични мито-
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зи се откриват дори в суперфициалните клетки, което се наблюдава 
и при CIN 2. Освен базалоиден, хистологично се различават и други 
модели на HSIL: тънък при < 10 клетки дебелина, кератинизиращ, 
плеоморфен, папиларен. Въпреки необходимост от разграничаване 
на CIN 2 от CIN 3 при желание за запазване на фертилитет, голямо 
клинично значение има диагностичната дилема с атрофия и/или ск-
вамозна метаплазия, от една страна, и карцином на маточна шийка 
(КМШ), от друга. Блок-тип р16-експресия разграничава HSIL от бе-
нигнени имитатори, докато наличие на екстензивно ангажиране на 
криптите и парадоксална матурация фаворизират КМШ.

PICO 2. 
Loopik et al. (2021) правят актуален преглед на степен на регресия, 

персистенция и прогресия на всяка от трите степени на CIN посред-
ством метаанализ на данни от 88 проучвания, публикувани в периода 
1973-2020 г.2 Изчисленията за CIN 1 при консервативен подход по-
казват регресия в 60% от случаите (95% CI 55-65, I2 = 92%), персистен-
ция в 25% (95% CI 20-30, I2 = 94%), прогресия към CIN 2 в 11% (95% CI 
8-13, I2 = 89%) и прогресия към CIN 3 в 2% (95% CI 1-3, I2 = 82%). На-
личие на CIN 2 регресира в 55% (95% CI 50-60, I2 = 85%), персистира 
в 23% (95% CI 19-28, I2 = 83%) и прогресира към CIN 3 в 19% (95% CI 
15-23, I2 = 88%). Само при 2 от 7180 случая на CIN 1 (0.03%) и 10 от 

3037 (0.3%) на CIN 2 е диагностициран последващ КМШ. Регресията 
на CIN 2 е сигнификантно по-висока при млади жени (≤ 30 години), 
негативни за високорискови HPV типове – 66% (95% CI 62-70, I2 = 
76%) и 94% (95% CI 84-99, I2 = 60%) и обичайно се наблюдава в първите 
24 месеца.

Резултати от метаанализ на Tainio et al. (2018 г.), фокусиран вър-
ху клиничния ход само на нелекувана CIN 2, са аналогични: регре-
сия в 50% (95% CI 43-57, I2 = 77%), персистенция – 32% (95% CI 23-42, 
I2 = 82%) и прогресия – 18% (95% CI 11-27, I2 = 90%).3 Проучването ак-
центира върху подгрупов анализ на данни за жени под 30 години, при 
които цифрите съотв. са 60% (95% CI 57-63, I2 = 0%), 23% (95% CI 20-26, 
I2 = 97%) и 11% (95% CI 5-19, I2 = 67%). В популация-базирано кохорт-
но проучване Lycke et al. (2023 г.) не намират сигнификантна връзка 
между възраст на жени с CIN 2 и риск за прогресия (33.3% с 62.9% 
регресия), но предполагат възможност за фертилитет-съхраняващо 
активно наблюдение вместо незабавна хирургична намеса при млади 
пациенти с CIN 2.

Най-малко са случаите на консервативно третирани пациенти с 
CIN 3, при които степента на регресия в метаанализа на Loopik et al. 
(2021 г.) е двойно по-ниска в сравнение с CIN 2: само 28% (95% CI 17-41, 
I2 = 68%), персистенцията е трикратно по-висока – 67% (95% CI 36-91, 
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I2 = 84%), а прогресията в КМШ съответно е 2% (95% CI 0-25, I2 = 95%), 
или 7 пъти по-висока.2 Ретроспективно проучване на McCredie et al. 
(2008 г.) публикува данни от злощастен експеримент, известен за не-
етично клинично изследване, при който в периода 1955-1976 г. на 143 
жени, диагностицирани с CIN 3 в Окланд, Нова Зеландия, е отказано 
адекватно лечение с цел наблюдение на естествения ход на заболява-
нето; 30-годишната кумулативна честота на КМШ или карцином на 
вагиналния свод при тези жени е 31.3% (95% CI 22.7-42.3) и достига 
до 50.3% (95% CI 37.3-64.9) в подгрупа от 92 жени с цитологично уста-
новено персистиране на CIN в първите 24 месеца след диагнозата.4 В 
същото време кумулативният 30-годишен риск за 593 пациенти, адек-
ватно лекувани чрез конизация, е само 0.7% (95% CI 0.3-1.9).

Някои автори подлагат на съмнение способността на LSIL или 
CIN 1 да се трансформира в CIN 3, въпреки широко разпространено-
то схващане за цервикална интраепителна неоплазия като биологичен 
континуум. Проследявайки 475 жени с CIN 1 за период от 4 години, 
Bruno et al. (2021 г.) установят само 7 случая (1.5%) на последваща CIN 3, 
от които 4 са диагностицирани на втора и 3 – на трета година.5 Хисто-
логично изследване на материали от извършена конизация доказва и 
при седемте случая едновременно наличие на CIN 1 и CIN 3, а геноти-
пизирането – персистиране на високорискови HPV. Авторите предла-

гат като обяснение различни сценарии, които включват (освен прогре-
сия на CIN 1): de novo развитие на CIN 3, пропуск на CIN 3 в начален 
етап на диагностициране или последваща хистологична свръхдиагно-
за. Litjens et al. (2014 г.)6 сравняват HPV в 30 случая на метахронни CIN 
1 и CIN 3, като в 19 от тях намират различни типове HPV, подкрепяйки 
заключението на Quint et al. (2012 г.)7: „един вирус, една лезия“. Проуч-
вайки възрастово специфичното разпределение на HPV 16/18 срещу 
всички останали генотипове при неваксинирани пациенти, Bruno et al. 
(2024 г.) установяват, че при млади жени (< 30 години) CIN 2 и 3 се асо-
циират с HPV 16/18 и бързо развитие, докато при по-възрастни (> 45 
години) доминират други типове HPV, допускайки, че при тях CIN 3 се 
развива бавно чрез прогресия от нискостепенни лезии.5

PICO 3. 
Наративен анализ на инвазивен плоскоклетъчен карцином на ма-

точна шийка (КМШ)1

Около 80-90% от КМШ са плоскоклетъчни тумори със стромален 
и/или екзофитен тип инвазия. Повече от 90-95% от тях са HPV-асо-
циирани, развиващи се от HSIL в резултат на високо ниво на експре-
сия на вирусните онкогени Е6 и Е7 и акумулиране на допълнителни 
епигенетични и генетични алтерации в продължение на 20-30 години 
под влияние на фактори като имуносупресия, тютюнопушене и др. 
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Обичайно се диагностицират при пациенти в шеста декада, средна 
възраст – 51 години.

Ранните инвазивни карциноми макроскопски представляват чер-
вена, ерозивна или надигната зона, докато напредналите могат да бъ-
дат с екзофитен (папиларен или полиповиден) или ендофитен модел 
на растеж, с некротични участъци и трошлива консистенция. Хисто-
логично се намират инфилтриращи, ангулирани, с различна форма и 
размери гнезда, анастомозиращи корди и солидни полета от атипи-
чен сквамозен епител, разположени в дезмопластична и/или инфла-
мирана строма. Ядреният плеоморфизъм и митотичната активност 
са забележими, но предлаганите системи за градиране не корелират с 
клиничното поведение. 

Описват се различни хистологични варианти. Некератинизира-
щият карцином е съставен от полигонални сквамозни клетки с нали-
чие на междуклетъчни мостчета или цитоплазмена кератинизация, 
но без оформяне на кератинови перли, типични за кератинизиращите 
карциноми. Базалоидният вариант е изграден от незрели клетки с ос-
къдна цитоплазма, наподобящи SIL. Верукозният (кондиломатозен) 
и папиларният показват клинично видим екзофитен растеж, достатъ-
чен за диагноза карцином дори без дефинитивна стромална инвазия. 
В редки случаи тези тумори наподобяват уротелен карцином; описан 

е и лимфоепителиома-подобен вариант, без връзка с EBV.
Диференциалната диагноза на плоскоклетъчните карциноми включ-

ва и други HPV-асоциирани КМШ. Аденосквамозният карцином показ-
ва участъци с недвусмислена гландуларна и сквамозна диференциация, 
както и полета на некроза, възпалителен инфилтрат, често лимфовас-
куларна инвазия. Той трябва да се разграничава от редкия мукоепидер-
моиден карцином, съставен от три вида клетки (епидермоидни, муцин-
продуциращи и интермедиерни). Аденоидно-базалният карцином се 
комбинира в > 90% от случаите със SIL, а често и с инвазивен плоскокле-
тъчен карцином. Туморът е представен от малки, окръглени гнезда от 
релативно мономорфни, базалоидни клетки, пунктирани от кистични 
пространства, с периферна палисада и фокална гландуларна или сква-
мозна диференциация. Наличието на друга карциномна компонента из-
исква диагноза смесен карцином и описание на наличните хистотипове, 
като прогнозата се определя от тях, тъй като се счита, че аденоидно-ба-
залният карцином няма метастатичен потенциал. Аденосквамозният и 
аденоидно-базалният карциноми показват характерна блок-тип експре-
сия на р16, както и позитивност за р63 и р40.

Процентът на HPV-независимите плоскоклетъчни КМШ е много 
нисък и въпреки еднаквите към момента терапевтични алгоритми, в 
хистологичните отговори е препоръчително да се документира връз-
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ката на карцинома с HPV. При невъзможност за извършване на иму-
нохистохимично изследване с р16 или HPV-тестване морфологична-
та диагноза е плоскоклетъчен карцином, NOS.

PICO 4. 
Прогностичната значимост на плоскоклетъчния хистологичен 

тип при инвазивни цервикални неоплазми е обект на изследване 
от десетилетия. В метаанализ от 2022 г. Kang et al. анализират зна-
чението на различни клинико-патологични фактори върху обща 
преживяемост (ОП) и преживяемост без неблагоприятни събития 
(ПБС).9 Резултатите показват, че клетъчен тип, различен от сквамо-
зен, оказва неблагоприятен ефект и при двата сценария: за ОП – HR 
1.64 (95% CI 1.47-1.83, р < 0.001, хетерогенност – 36.3% и Cochren 
Q 0.005) и за ПБС – HR 1.62 (95% CI 1.42-1.86, р < 0.001, хетероген-
ност – 62.8% и Cochren Q < 0.001). Авторите на метаанализа селек-
тират 140 проучвания с 47 965 пациенти, като отбелязват факта, че 
страната на пребиваване на първия автор и качеството на всяко от 
проучванията влияят върху нивото на прогностична значимост на 
клетъчния тип.

Метаанализ на Yao et al. (2022) е фокусиран върху значение на 
хистологичния тип на КМШ за преживяемост при пациенти, леку-
вани с дефинитивни лъчелечение или лъчехимиолечение.10 Резул-

татите от селектираните за анализ 8 проучвания с 13859 пациенти 
сочат по-лоша преживяемост без болест (ПББ) (HR 1.51; 95% CI 1.28-
1.79, p = 0.001, I2 = 44.2%) и ОП (HR 1.41; 95% CI 1.26-1.57, p < 0.001, 
I2 = 24.9%) за пациенти с аденокарцином (включително аденосква-
мозен) срещу плоскоклетъчен карцином, третирани по идентичен 
модел. Аналогичен дизайн и аналогични резултати показва ретрос-
пективно проучване на Gallardo-Alvarado et al. (2022) на 1291 пациен-
ти с локално авансирал КМШ, от които 1154 са с плоскоклетъчен и 
137 – с аденокарцином.11 Пациенти с аденокарцином имат по-лоша 
прогноза както по отношение на ПББ (HR 1.46; 95% CI 1.012-2.106), 
така и на ОП (HR 1.723; 95% CI 1.22-2.41). Nakanishi et al. (2000) уста-
новяват статистически значима разлика за преживяемост на паци-
енти с различни хистотипове КМШ в патологичен стадий pTIb само 
при наличие на метастази в лимфни възли: 5-годишната ОП и ПББ 
за пациенти с аденокарцином е съотв. 63.2 и 47.4%, сигнификант-
но по-ниска от пациенти с плоскоклетъчен карцином – 83.6 и 80.6% 
(съотв. р < 0.001 и р = 0.002).12 При отсъствие на лимфни метастази 
липсва статистически значима разлика: за аденокарцином – 93.9 и 
92.7%, за плоскоклетъчен карцином – 97.9% и 96.1% (съотв. р = 0.067 
и р = 0.250).

PICO 5. 
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Наративен анализ на прединвазивни гландуларни неопластични ле-
зии на маточна шийка1

Прединвазивните гландуларни неопластични лезии на цервикс 
(аdenocarcinoma in situ – AIS) могат да бъдат HPV-асоциирани или 
HPV-независими. Пациентите с HPV-асоциирани AIS обичайно се 
диагностицират в четвърта декада, докато възрастта на тези с HPV-
независими гландуларни лезии варира в широки граници – от 25 до 
74, средно 51 години. По правило AIS се локализират обикновено над 
сквамоцилиндричната връзка или зоната на трансформация, като мо-
гат да се разпространят към ендометриума.

При HPV-асоциираните AIS се доказва наличие на високорискови 
HPV16, HPV18 и HPV45. Хистологично AIS подменя епитела в рам-
ките на съществуващата жлезна архитектура. Неопластичните клет-
ки са цилиндрични, често с намалено съдържание на муцин; ядрата са 
псевдостратифицирани, хиперхромни, с лесно различими апикални 
митотични фигури („плаващи“ митози) и базален кариорексис. При 
вариант с изчерпване на муцин наличието на бокаловидни (goblett) 
клетки и оживена митотична активност са в полза на AIS при дифе-
ренциална диагноза с ендометриоден аденокарцином. От друга стра-
на, AIS с цилии на повърхността на клетките или без изразен ядрен 
атипизъм пораждат съмнение за реактивна, хиперпластична или 

метапластична цервикална лезия. Характерната блок-тип имунохис-
тохимична (ИХХ) експресия на р16, повишеният Ki-67 индекс, лип-
сата на ER и особено на PgR фаворизират AIS, като връзката с HPV 
може да се докаже с in situ хибридизационни техники за идентифи-
кация на вирусна ДНК или информационна РНК. Хистологичен под-
тип на HPV-асоцииран AIS е стратифицираната муцин-продуцираща 
интраепителна лезия, изградена от стратифициран епител с наличие 
на муцин във всички слоеве и (често) с периферен вал от базалоидни 
клетки. Тази лезия често се комбинира с HSIL, конвенционален AIS 
или инвазивен карцином.

По правило HPV-независимият AIS се характеризира с гастри-
чен тип диференциация: кубични до цилиндрични клетки с очертани 
клетъчни граници, еозинофилна до бледа и/или пенеста цитоплазма 
и вариращ в широки граници ядрен атипизъм. Митозите и апопто-
зите са налични, но видими само на голямо увеличение; често се на-
мира интестинална (бокаловидно клетъчна) диференциация. Имуно-
хистохимично гастричният тип AIS е позитивен за HIK1083 (маркер 
за пилорни жлези, MUC6 не е специфичен) и CK7, често за PAX8 и 
CDX2; негативен е за ER, PgR и p16. Абнормната р53-експресия може 
да подкрепи диагнозата.

PICO 6. 
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Наративен анализ на инвазивни аденокарциноми на маточна шийка1

В нескринирана популация аденокарциномът представлява ~ 5% 
от КМШ, но при наличие на скрининг честотата му достига до 10-
25% в резултат на успешно лечение на прединвазивни плоскоклетъч-
ни лезии. Подобно на AIS цервикалният аденокарцином се разделя 
на HPV-асоцииран и HPV-независим. По правило HPV 16, HPV 18 и 
HPV 45 причиняват ~ 95% от HPV-асоциираните карциноми; при 10% 
се установява коинфекция с различни типове HPV. Средната възраст 
на пациентите с HPV-асоцииран аденокарцином при поставяне на 
диагнозата е 40-42 години, сигнификантно по-ниска от тази на паци-
ентите с HPV-независим аденокарцином.

Макроскопски аденокарциномите показват екзофитен растеж 
под форма на полиповидна или улцерирана формация или в резултат 
на ендофитно разпространение водят до бъчвовидно уголемяване на 
цервикса.

Хистологично всички форми на HPV-асоциирани аденокарцино-
ми демонстрират деструктивен или недеструктивен (AIS-подобен) 
модел на инвазия. На тези модели се базира класификация (Silva 
system), която показва връзка между инвазивния модел и наличието 
на нодални метастази, рецидиви и преживяемост. Туморите с неде-
структивна инвазия (модел А) имат индолентно поведение, за раз-

лика от потенциално агресивните тумори с деструктивна инвазия 
(модели В и С). При модел А се намират добре оформени жлези с ок-
ръглен контур, криброзен или папиларен интрагландуларен растеж, 
без солидни полета и лимфоваскуларна инвазия. Модел В (ранна или 
фокално деструктивна инвазия) се отличава с наличие на единични 
или малки групи от туморни клетки, сепарирани от жлези с окръглен 
контур, фокално дезмопластична или инфламирана строма, евенту-
ално наличие на лимфоваскуларна инвазия, но без солиден растеж. 
При модел С (дифузно деструктивна инвазия) се установява солиден 
компонент, дифузно инфилтриращи жлези с изразена дезмопластич-
на стромна реакция или конфлуиране на жлези, папили или муциноз-
ни езера по протежение на поне 5 mm.

Отличителен хистологичен белег на HPV-асоциираните церви-
кални аденокарциноми е наличие на уголемени, хиперхромни, псев-
достратифицирани ядра, с проминиращи и видими на малко увели-
чение митотични фигури и апоптотични телца. Аденокарциномите 
се разделят на обичайни и муцинозни според вида на цитоплазмата. 
Обичайният тип представлява ~ 75% от всички цервикални адено-
карциноми. При него клетките с муцинозна цитоплазма са от 0% до 
50%, може да се наблюдава папиларна (вилогландуларен вариант) или 
микропапиларна архитектура. При муцинозните (~ 10% от всички 
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аденокарциноми) интрацитоплазмен муцин се намира в ≥ 50% от ту-
морните клетки. Муцинозният тип се подразделя на следните вари-
анти: муцинозен аденокарцином, NOS; интестинален аденокарцином 
с бокаловидни и/или ентероендокринни клетки, представляващи ≥ 
50% от туморните клетки; пръстеновидноклетъчен вариант при ≥ 
50% клетки тип „пръснен с камък“ (signet-ring); стратифициран му-
цин-продуциращ карцином, често асоцииран със съответната интра-
епителна лезия.

Имунохистохимично HPV-асоциираните аденокарциноми се ха-
рактеризират с блок-тип позитивно оцветяване при изследване със 
сурогатния маркер р16. За отдиференциране от други р16-свръхекс-
пресиращи карциноми (серозен, светлоклетъчен, високостепенен 
ендометриоиден) може да се използва хромогенна in situ хибридиза-
ция за доказване на информационна РНК, която притежава същата 
чувствителност, но по-висока специфичност. Позитивните ИХХ-мар-
кери включват още CK7 и PAX8 (~ 75%), CDX2 (особено при интести-
нален вариант); р53 показва „див“ тип; негативни са ER, PgR, vimentin, 
CK20 и SATB2.

По подразделяне HPV-независимите цервикални аденокарцино-
ми биват гастричен, светлоклетъчен, мезонефричен и ендометри-
оиден тип. Гастричният тип представлява 10-15% от всички адено-

карциноми, като може да се открие при пациенти със синдром на 
Peutz–Jeghers (герминативна STK11-мутация). Обичайно се разполага 
в горна част на ендоцервикс и може да ангажира маточното тяло. Ве-
роятните прекурсорни лезии са атипична лобуларна ендоцервикална 
гландуларна хиперплазия и гастричен тип AIS. Отличителен хистоло-
гичен белег е наличие на обилна, светла или бледо еозинофилна ци-
топлазма и добре дефинирани клетъчни граници; апикалните митози 
и апоптози са налични, но не така проминиращи, както при HPV-асо-
циирани аденокарциноми. Поради съдържание на неутрални муцини 
цитоплазмата се багри светло розово-червено при оцветяване с PAS/
Alcian blue. Морфологичната картина варира от изключително добре 
диференциран аденокарцином (предишно наименование minimal 
deviation adenocarcinoma) с дълбоко разположени жлези с минимал-
на дезмоплазия до ниско диференцирани жлези, туморни клъстери и 
единични клетки. Ниско диференцираните жлези са тапицирани от 
клетки с вариабилен ядрен вид, включително големи, везикуларни 
ядра с видими нуклеоли. Лимфоваскуларна инвазия се намира в поч-
ти половината случаи. Имунохистохимично позитивни са маркерите 
за гастрична (пилорна) диференциация – HIK1083 и MUC6 (послед-
ният има ниска специфичност), обичайно също са позитивни PAX8, 
CEA и CK7, докато CK20 и CDX2 са фокално позитивни. Негативна е 
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експресията на ER, PgR, p16; в 50% от случаите се наблюдава мутантна 
експресия на р53.

Светлоклетъчният тип е рядък, не повече от 3-4% от цервикалните 
аденокарциноми. Може да възникне спорадично (средна възраст на 
пациентите 51 години) или след вътреутробно излагане на действие 
на диетилстилбестрол (средна възраст – 19 години). Хистологично 
демонстрира тубулокистична, папиларна и/или солидна архитекту-
ра; клетките са плоски или кубични, с униформени, но атипични ядра 
и светла или еозинофилна цитоплазма. Туморните клетки експреси-
рат р16 в отсъствие на HPV; HNF1β и napsin A са чувствителни, но 
неспецифични ИХХ-маркери (могат да се експресират и от гастрич-
ния тип), докато позитивността за AMACR отличава светлоклетъчен 
от мезонефричен аденокарцином. Обичайно не се наблюдава експре-
сия на ER и GATA3.

Мезонефричният аденокарцином е още по-рядък (< 1%) и се асо-
циира с останки от мезонефрични (Wolffian) канали, разполагащи се 
дълбоко латерално в стената на маточната шийка. Класическата хис-
тологична картина е на разположени „гръб до гръб“ тубули, тапици-
рани от кубични клетки с униформени везикуларни ядра с надлъж-
на бразда и съдържащи в лумена си еозинофилен (PAS-позитивен и 
mucicarmine-позитивен) материал. Срещат се и хистологични модели 

като псевдоендометриоиден, папиларен, ретиформен, sex cord-like, 
hobnail, източен, солиден и др. Наличието на саркоматозна диферен-
циация (включително хондро-, рабдомио- или остеосарком) подкре-
пя диагнозата мезонефричен аденокарцином. Имунохистохимично ту-
морните клетки са позитивни за GATA3, PAX8 и CD10 (луменално 
оцветяване); напълно негативни са за ER, обичайно негативни са за 
napsin A и AMACR. Макар и рядко могат да бъдат позитивни за TTF1 
и calretinin и показват „див“ тип p53-експресия. Отсъства блок-тип 
р16-експресия и не се доказва наличие на HPV.

Към HPV-неависимите цервикални аденокарциноми се причис-
лява и ендометриоидният, чието развитие се свързва с ендометриоза. 
Тази диагностична категория изисква изключване на HPV-асоцииран 
аденокарцином с изчерпване на муцин или екстензия от ендометри-
оиден аденокарцином на маточното тяло.

При невъзможност за определяне на конкретен хистологичен тип 
цервикален аденокарцином е приемливо използване на категориите 
HPV-асоцииран и HPV-независим аденокарцином, NOS.

PICO 7. 
Метаанализ на Li et al. (2017 г.) проучва прогностичната значи-

мост на позитивeн за HPV ДНК-статус преди лечение на КМШ, из-
ползвайки 17 публикувани изследвания с 2838 пациенти.13 Позитивен 
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HPV-статус се асоциира с по-добра прогноза: за ОП – обединен HR 
0.610 (95% CI 0.457-0.814, р = 0.001, I2 = 57%); за ПББ – обединен HR 
0.362 (95% CI 0.252-0.519, р < 0.001, I2 = 18.9%).

Volesky-Avellaneda et al. (2023 г.) анализират връзка между наличие 
на HPV ДНК или РНК и клинична прогноза.14 Позитивeн HPV-статус 
се асоциира с по-висока ОП (HR 0.59; 95% CI 0.47-0.74; 36 проучвания 
с 9 169 участници) и ПББ (HR 0.38; 95% CI 0.25-0.57; 15 проучвания с 
2564 участници). Чрез метарегресия се обяснява наличната хетеро-
генност на проучванията – 73.8%.

Анализ на Chen et al. (2022 г.) е съсредоточен само върху цервикал-
ни аденокарциноми.15 Тук наличие на високорискови типове HPV е 
свързано както с по-добра ОП (HR 0.23; 95% CI 0.11-0.47, 1 013 учас-
тници), ПББ (HR 0.18; 95% CI 0.07-0.43, 292 участници), така и с по-
малко рецидиви (RR 0.30; 95% CI 0.07-0.43, 181 участници).

PICO 8. 
Липсва систематичен преглед и/или метаанализ. Съвремен-

ната класификация на ендоцервикални аденокарциноми в изда-
нието на WHO от 2020 г. е базирана на International Endocervical 
Adenocarcinoma Criteria and Classification (IECC), която използва 
морфологични белези за разграничаване на различните типове HPV-
асоциирани от HPV-независими цервикални аденокарциноми. При-

лагайки IECC-критериите за класифициране на 205 аденокарцинома, 
Stolnicu et al. (2019 г.) корелират хистологичните категории с клинич-
ния изход.16 Статистически сигнификантна разлика в преживяемост 
(ОП, ПББ и преживяемост без прогресия, ПБП) се намира при срав-
нение на следните категории: HPV-асоциирани > HPV-независими 
(по-висока преживяемост за HPV-асоциирани аденокарциноми), 
обичаен тип HPV-асоциирани > муцинозен тип HPV-асоциирани; 
FIGO стадий III HPV-асоциирани > HPV-независими; HPV-асоци-
ирани > HPV-независими при наличие на лимфоваскуларна инвазия 
и при пациенти с тазови рецидиви. Аналогично е проучването на 
Hodgson et al. (2019 г.) върху 71 HPV-асоциирани и 16 HPV-независи-
ми ендоцервикални аденокарциноми.17 При сравнение на двете групи 
HPV-независимите сигнификантно корелират с по-висока възраст 
(p < 0.001), по-голям хоризонтален размер (p = 0.013) и дълбочина на 
инвазия (p = 0.003), лимфоваскуларна инвазия (p < 0.001), авансирал 
стадий (p < 0.001) и Silva модел на инвазия C (p < 0.001). Ревалидиране 
на IECC-критериите извършват Ren et al. (2021 г.) върху независима 
кохорта от 85 HPV-асоциирани и 15 HPV-независими цервикални 
аденокарцинома.18 Те установяват, че HPV-асоциираните се диаг-
ностицират в по-ниска възраст (p = 0.001), имат по-малък размер 
(p = 0.011), по-рядко резекционните линии са позитивни (p = 0.027), 



105

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2025

имат по-малко Silva модел C (p = 0.002), по-нисък FIGO стадий (p = 
0.020), по-висока ОП (p = 0.0026), болест-специфична преживяемост 
(БСП) (p = 0.0092) и ПБП (p = 0.0041). Подобни са резултатите на Shi 
et al. (2022 г.), които използват класификацията на WHO от 2020 г. за 
сравнение на клинико-патологични параметри и прогноза на обича-
ен, муцинозен и гастричен тип аденокарцином.19 В техните резултати 
HPV-независимият гастричен тип по-често корелира с прогностич-
но неблагоприятни променливи като висока възраст, голям туморен 
размер, дълбока инвазия, висок стадий, лимфоваскуларна инвазия и 
др. в сравнение с HPV-асоциираните муцинозен и обичаен тип (p < 
0.001). Муцинозният тип показва по-лоша прогноза от обичайния, но 
по-добра от гастричния (p < 0.001). В проучване на Cho et al. (2023 г.) 
пациенти с гастричен тип аденокарцином имат по-лоша ОП в сравне-
ние с другите HPV-независими хистотипове (p = 0.020).20 Сред HPV-
асоциираните аденокарциноми със сигнификантно по-лоша прог-
ноза се отличава стратифицираният муцин-продуциращ карцином 
(p < 0.001). Авторите изчисляват по-чести локални рецидиви (25.6% 
срещу 10.9%) и далечни метастази (33.3% срещу 17.5%) за групата от 
90 HPV-неависими в сравнение с групата на 275 HPV-асоциирани ен-
доцервикални аденокарциноми.

PICO 9. 

Наративен анализ на невроендокринни неоплазми на маточна шийка1

Цервикалните неоплазми с белези на невроендокринна дифе-
ренциация са изключителни редки и агресивни; диагностицират се в 
четвърта и пета декада на живота и обичайно се асоциират с наличие 
на високорискови типове HPV. Произхождат от невроендокринни 
клетки в сквамозния и гландуларен епител на маточната шийка. Кла-
сифицират се аналогично на подобни неоплазми в други органи като 
невроендокринен тумор (НЕТ), невроендокринен карцином (НЕК) и 
карцином, смесен с НЕК.

Хистологично НЕТ представлява монотонна популация от ци-
линдрични или полигонални клетки с трабекуларен, гландуларен или 
гнезден модел на строеж. При НЕТ с ниска степен на малигненост 
(G1) ядрата са правилни, с униформен хроматин, малки нуклеоли и 
редки митотични фигури, а G2 се характеризира с ядрен полиморфи-
зъм, неправилно разпределен хроматин, 5-10 митотични фигури/mm2 
и фокуси на некроза. За поставяне на диагнозата е необходима иму-
нохистохимична позитивност за поне един невроендокринен маркер.

По правило НЕК на маточна шийка мога да бъдат дребноклетъч-
ни, едроклетъчни или смесени. Дребноклетъчните НЕК са съставени 
от високо атипични дребни до средни клетки с оскъдна цитоплазма 
и хиперхромни ядра с незабележими нуклеоли. Обичайно се нами-
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рат митотични фигури, апоптотични телца, некроза и кръш-феномен, 
васкуларна инвазия. При изпълнени хистологични критерии имуно-
хистохимичното доказване на невроендокринна диференциация не 
е задължително. Най-често експресираният маркер е синаптофизин, 
а за най-специфичен се счита хромогранин. Дифузна, блок-тип иму-
нореактивност за р16 е обичайна находка, но може да се наблюдава 
и при НЕК с произход от други органи. Откриване на високорискови 
HPV може да бъде от полза за доказване на цервикален произход.

При едроклетъчен НЕК туморните клетки демонстрират умерено 
количество цитоплазма и големи ядра с груб хроматин и проминира-
щи нуклеоли. Доминира дифузен архитектурен модел, но той често 
е смесен с трабекуларен, инсуларен, псевдогландуларен или розето-

подобен. За поставяне на диагнозата е необходима експресия на поне 
един невроендокринен маркер (хромогранин, синаптофизин, CD56), 
но позитивност само за CD56 се приема за доказателствена при нали-
чие на съответна хистологична картина.

Възможно е в една неоплазма да се съчетават полета на дреб-
ноклетъчен и едроклетъчен НЕК, както и да се комбинира НЕК с 
друга малигнена хистология – обичайно аденокарцином, по-рядко 
плоскоклетъчен карцином. В хистологичния отговор е необходимо 
да се отбелязват както всички налични хистотипове, така и процент-
ното им съотношение. 

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
За хистологична класификация на прединвазивни плоскоклетъчни неопластични лезии на маточна шийка трябва да се използва 
актуалната класификация на WHO за женски генитални тумори [високо качество на доказателства].
PICO 2
Препоръчва се разграничаване на нискостепенни (CIN 1) от високостепенни (CIN 2 или CIN 3) плоскоклетъчни интраепителни ле-
зии на маточна шийка с оглед прогностична стратификация [ниско качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 3
За хистологична класификация на инвазивен плоскоклетъчен карцином на маточна шийка трябва да се използва актуалната класи-
фикация на WHO за женски генитални тумори; по възможност карциномът се определя като HPV-асоцииран или HPV-независим 
[високо качество на доказателства].
PICO 4
Препоръчва се разграничаване на инвазивен плоскоклетъчен от аденокарцином на маточна шийка с цел прогностична оценка (по-
добра прогноза за пациенти с плоскоклетъчен карцином) [ниско качество на доказателства].
PICO 5
За хистологична класификация на прединвазивни гландуларни неопластични лезии на маточна шийка трябва да се използва актуал-
ната класификация на WHO за женски генитални тумори [високо качество на доказателства].
PICO 6
За хистологична класификация на инвазивен аденокарциноми на маточна шийка трябва да се използва актуалната класификация на 
HPV-асоциирани и HPV-независими типове аденокарцином на маточна шийка на WHO [високо качество на доказателства].
PICO 7
При HPV-позитивен карцином на маточна шийка се препоръчва оценка на HPV-статус с оглед прогностична стратификация за пре-
живяемост (по-висока обща преживяемост и преживяемост без болест) [ниско качество на доказателства].
PICO 8
Препоръчва се хистологично отдиференциране на HPV-асоциирани (обичаен и муцинозен) от HPV-независими (гастричен, свет-
локлетъчен, мезонефричен, ендометриоиден) типове цервикален аденокарцином с оглед прогностична стратификация [ниско ка-
чество на доказателства].
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2. 3. 2. ПРИНЦИПИ НА ХИСТОЛОГИЧНО И ИМУНОХИСТОХИМИЧНО ИЗСЛЕДВАНЕ
Иван ИВАНОВ

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

PICO 1. При инвазивен карцином на маточна шийка (КМШ), включително невроендокринен карцином (НЕК), изследване на конкретни имунохистохимич-
ни маркери демонстрира ли клинична значимост за преживяемост?
PICO 2. При инвазивeн КМШ, включително НЕК, определяне на общоприетите (посочени в съвременните ръководства – WHO и AJCC) морфологични 
фактори демонстрира ли клинична значимост за преживяемост?
PICO 3. При НЕК на маточна шийка изследване на панел от имунохистохимични (ИХХ) маркери демонстрира ли клинична значимост за точно определяне 
на хистологичен вариант?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Въз основа на метаанализ, базиран на 15 публикации с 1633 слу-

чая с КМШ, Lin J et al. отбелязват, че p16INK4a не е свързана значи-
мо със степен на малигненост (високо- и умеренодиференцирани 
срещу нискодиференцирани тумори) – OR 0.78 (95% CI 0.39-1.57, p = 
0.49).1 Липса на статистически значима връзка се наблюдава и спря-
мо туморeн размер (до 40 mm и 40 mm или повече) – OR 1.10 (95% 
CI 0.45-2.69, p = 0.83); статус на лимфносъдова инвазия) – OR 1.20 

(95% CI 0.69-2.08, p = 0.52) и TNM-стадй (анализиран I и II спрямо III 
и IV) – OR 0.75 (95% CI 0.35-1.63, p = 0.47). От друга страна, свръх-
експресия на 16INK4a корелира със статус на лимфни възли – OR 
0.51 (95% CI 0.28-0.95, p = 0.04), повишена обща преживяемост (ОП) 
– RR 0.42 (95% CI 0.24-0.72, p = 0.002) и преживяемост без метастази 
(ПБМ) – RR 0.60 (95% CI 0.44-0.82, p = 0.001). Значими стойности на 
субективно отклонение не са установени (Egger’s test) за хистологи-
чен вариант (p = 0.835), степен на малигненост (p = 0.18), наличие на 
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съдова инвазия (p = 0.142), размер на тумора (p = 0.851), статус на 
лимфни възли (p = 0.051), ОП (p = 0.624) и преживяемост без болест 
(ПББ) (p = 0.602).1 Liu R, et al. отбелязват, че натрупване на множество 
генетични дефекти при MSI-H/dMMR и на неоантигени е възприе-
мано като фактор, обуславящ повишена имуногенност на туморите и 
това се очаква да е свързано и с добър терапевтичен отговор на PD-1/
PD-L1-инхибитори.2 Авторите на обзора демонстрират и обсъждат 
резултати от редица проучвания, свързани с отбелязаната зависи-
мост и очакваните терапевтични ефекти при НЕК на маточна шийка, 
като отбелязват, че лечение с PD-1/PD-L-инхибитори е потенциална 
опция.2

Salvo G, et al. описват съвременни тенденции при употреба на PD-1/
PD-L1-инхибитори при КМШ (включително НЕК) и възможности 
за използване на подобни средства като първа, втора и последваща 
линии на терапия (при рецидивиращи и метастатични карциноми).3 
Според обсъжданите данни приложение на PD-1/PD-L1-инхибитори 
е уместно при MSI-H/dMMR, TMB-H или PD-L1-позитивни тумори. 
Уместно е да се отбележи, че в някои случи се обсъжда и употреба без 
значение на статус на биомаркери.3

В актуализация на ръководство за поведение при КМШ ASCO от-
белязват, че bevacizumab има по-добър ефект върху преживяемостта 

без прогресия (ПБП) и ОП при отчетени стойности на PD-L1 ≥ 1% 
спрямо случаи с PD-L1 < 1%.4 Резултати от проучване Keynote-826 по-
казват, че при пациенти с прагова стойност за PD-L1 (CPS) ≥ 1 е по-
стигната ОП от 28.6 месеца при пациенти, лекувани с pembrolizumab 
и химиотерапия, срещу 16.5 месеца при плацебо и химиотерапия (HR 
0.60; 95% CI 0.49-0.74).5 При пациенти с прагова стойност за PD-L1 
(CPS) ≥ 10 се отчита ОП от 29.6 месеца при лекувани с pembrolizumab 
и химиотерапия срещу 17.4 месеца при плацебо и химиотерапия (HR 
0.58; 95% CI 0.44-0.78).5

Метаанализ върху 13 проучвания, публикувани в интервала 2009 
г. и 2020 г., включващ общо 1422 пациенти, разглежда ефекта на пра-
говата стойност за PD‑L1-експресията.6 Резултатите показват, че 
ефектът върху ОП при прагови стойности на PD‑L1-експресия 1% е 
1.28 (95% CI 0.47-3.51, p = 0.63, I2 = 0.0%, p = 0.40). При прагови стой-
ности на  PD‑L1-експресия 5% ОП е 4.04 (95% CI 2.58-6.31, p = 0.00, 
I2 = 80.9%, p = 0.00).6 При проучване на експресия на маркери при 
дребноклетъчeн КМШ е установено наличие на експресия на HER-2/
neu и EGFR, както и на PD-L1.7

PICO 2. 
Ретроспективно проучване върху общо 643 пациентки с КМШ (533 

сквамозни, 82 аденокарциноми и 28 карциноми, отбелязани като „дру-
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ги“) показва анализирани фактори, в това число морфологични, коре-
лиращи с ПББ и ОП.8 Сред мултивариационен анализ фактори, коре-
лиращи с ОП, са: високостепенно срещу нискостепенно пъпкуване (HR 
2.868; 95% CI 1.509-5.451, p = 0.001); наличие на метастази в пелвични 
лимфни възли срещу отсъствие (HR 3.713; 95% CI 1.812-7.608, p = 0.000) 
и наличие на лимфносъдова инвазия срещу отсъствие (HR 2.426; 95% CI 
1.197-4.918, p = 0.014). Сред фактори, корелиращи с ПББ, попадат: ви-
сокостепенно срещу нискостепенно пъпкуване (HR 4.287; 95% CI 2.757-
6.667, p = 0.000); наличие на метастази в пелвични лимфни възли срещу 
отсъствие (HR 1.936; 95% CI 1.155-3.246, p = 0.012); наличие на лимфно-
съдова инвазия срещу отсъствие (HR 2.210; 95% CI 1.366-3.575, p = 0.001) 
и наличие на позитивна срещу негативна резекционна линия (HR 2.530; 
95% CI 1.056-6.059, p = 0.037). Други важни характеристики, обичайно 
присъстващи в морфологичния отговор, са степен на диференциация 
(G), морфологичен вариант (плоскоклетъчен срещу аденокарцином), 
размери и стадий (по FIGO) и дълбочина на стромална инвазия, но те не 
демонстрират статистически значима връзка с ПББ и ОП.8

При анализ върху ОП, проведен върху 30989 пациенти с КМШ, 
регистрирани за периода 1973-2002 г., Vinh-Hung V, et al. установяват 
чрез мултивариационен анализ, че общата 10-годишна преживяемост 
е най-ниска при дребноклетъчни карциноми NOS – 31.6% (95% CI 

24.5-38.8), следвани от муцинозни аденокарциноми – 43.0% (95% CI 
36.5-49.5), плоскоклетъчни карциноми – 52.3% (95% CI 51.5-53.0), не-
муцинозни аденокарциноми – 60.9% (95% CI 59.2-62.6), карциноми, 
неопределени другояче (NOS) – 71.1% (95% CI 68.9-73.4) и микроин-
вазивни плоскоклетъчни карциноми – 90.6% (95% CI 89.4-91.8).9

Метаанализ на Yoon SH, et al. върху 6 проучвания с 1424 пациенти ана-
лизира ролята на перитонеална цитология при КМШ, включително и 
риск от рецидив.10 При аденокарциноми позитивна перитонеална цитоло-
гия корелира със значим риск от рецидиви (OR 3.684; 95% CI 1.680-8.077, 
p = 0.001, I2 = 0%). При смесени аденосквамозни карциноми позитивна 
перитонеална цитология също корелира със значим риск от рецидиви 
(OR 9.667; 95% CI 2.132-43.829, p = 0.003, I2 = 0%). В едно проучване при ск-
вамозни карциноми позитивна перитонеална цитология не корелира със 
значим риск от рецидиви (OR 1.701; 95% CI 0.172-16.780, p = 0.649, I2 = 0%).10

Друг метаанализ, базиран на 12 проучвания с 2817 пациенти, 
анализира ефекта на остатъчна стромална инвазия след проведено 
неоадювантно лечение (под 3 mm и над 3 mm) върху ОП.11 Наличие 
на остатъчен тумор със стромална инвазия над 3 mm корелира с на-
малена ОП (HR 4.604; 95% CI 3.229-6.565, p < 0.001, I2 = 0%). Като цяло, 
наличие на каквато и да било остатъчна туморна компонента коре-
лира с влошена ОП (HR 1.610; 95% CI 1.245-2.081, p < 0.001, I2 = 0%).11
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Според резултати от ретроспективно проучване върху 635 паци-
енти с КМШ наличие на периневрална инвазия е свързано с влошена 
5-годишна ОП (HR 1.548; 95%CI 1.029-2.33, p = 0.036) и влошена 5-го-
дишна ПББ (HR 1.6; 95% CI 1.127-2.272, p = 0.009).12 Обзор, посветен 
на периневрална инвазия, демонстрира наличие на известни проти-
воречия в прогностичното ѝ значение за ОП и ПБП.13 

Според ретроспективно проучване върху 1291 пациенти, лекува-
ни за локално авансирал КМШ, параметриално засягане е сигнифи-
кантно свързано с общата 5-годишна преживяемост (HR 2.071; 95% CI 
1.716-2.499, p < 0.001).14 Сигнификантно корелиращи с обща 5-годиш-
на преживяемост са също и лимфносъдова инвазия (HR 0.598; 95% CI 
0.439-0.814, p = 0.001), степен на малигненост (G) (HR 1.496; 95% CI 
1.194-1.874, p < 0.001), клиничeн стадий по FIGO (HR 1.391; 95% CI 
1.276-1.516, p < 0.001) и хистологичeн вариант (HR 1.723; 95% CI 1.228-
2.416, p = 0.002).14

PICO 3. 
Метаанализ върху 42 проучвания, обхващащ 581 пациенти с 

НЕК на маточна шийка, демонстрира позитивност за synaptophysin в 
84.84% (95% CI 79.41-90.27%), CD56 – в 84.53% (95% CI 79.43-89.96%), 
неврон-специфична енолаза (NSE) – в 77.94% (95% CI 69.13-86.76%) 
и chromogranin A (CgA) – в 72.90% (95% CI 67.40-78.86%).15  Според 

Gurubalan G, et al. потвърждаване на диагноза за НЕК изисква поне два 
позитивни невроендокринни маркера.16 В цитирания метаанализ авто-
рите установяват едновременно позитивност за synaptophysin и CD56 
в 87.75% (95% CI 82.03-93.87), за synaptophysin и NSE в 70.92% (95% CI 
50.50-87.68), за synaptophysin и CgA в 65.65% (95% CI 53.33-76.98), за 
CD56 и NSE в 64.09% (95% CI 43.38-84.79), за NSE и CgA в 59.55% (95% 
CI 45.53-72.81) и за CD56 и CgA в 50.98% (95% CI 40.52-61.39%), при 
показатели за хетерогенност I2 = 76.7%, p < 0.05 и Egger’s test (p > 0.05).15

Съгласно обобщени данни ИХХ-изследване на Ki-67 при НЕК на 
маточна шийка има роля за определяне на хистологичния вариант на 
тумора. Като НЕТ се приема лезия, експресираща съответен имуноп-
рофил и притежаваща съответна морфология. В случаи, при които 
митотичният индекс е < 2 митози/10 HPF и/или Ki-67 индексът е 2% 
или по-малко, се приема НЕТ първа степен (G1); в случаи, при които 
митотичният индекс е между 2 и 20 митози/10 HPF и/или Ki-67 ин-
дексът е между 3% и 20%, се приема НЕТ втора степен (G2); в случаи, 
при които митотичният индекс е над 20 митози/10 HPF и/или Ki-67 
индексът е над 20%, но не се наблюдава морфология на едро- или 
дребноклетъчен НЕК, се приема НЕТ трета степен (G3), а ако са нали-
це белези на едро- или дребноклетъчен карцином, случаят се приема 
за съответeн НЕК. По правило Ki-67 се отчита като брой позитивни 
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клетки на 500 оценени туморни клетки в зони на най-голям брой по-
зитивни туморни клетъчни ядра.17

В систематичен преглед описаните към 2018 г. случаи на НЕК 
на маточна шийка възлизат на 3538, като от тях 80.4% са дребно-
клетъчни, 12.0% са едроклетъчни карциноми и 7.6% са всички ос-
танали (други).18 Трябва да се визира фактът, че TTF-1 се позити-
вира при част от НЕК на маточна шийка и не може да разграничи 

надеждно първични тумори от метастази от белодробен невро-
ендокринен дребноклетъчен карцином, като се обсъжда възмож-
ността за използване на панел от маркери за разграничаване на 
първична локализация маточна шийка и бял дроб.7, 19 Като цяло се 
приема, че TTF-1-позитивността при НЕК на маточна шийка е по-
слаба отколкото при белодробен дребноклетъчен невроендокри-
нен карцином.20

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА

PICO 1
При инвазивен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат изследване на PD‑L1 като прогностичен и предикти-
вен маркер [високо качество на доказателства].
PICO 2
При карцином на маточна шийка онкопатолозите трябва да изследват и да отразяват в хистологичния отговор туморни характерис-
тики като хистологичен вариант, степен на злокачественост, стадий и линеен размер на туморите, статус на лимфни възли, дълбо-
чина на стромална инвазия, наличие на лимфносъдова инвазия, засягане на параметри и резекционни линии и неврална инвазия 
[високо качество на доказателства].
При карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат изследване на перитонеална цитология, предимно при адено- и 
аденосквамозни карциноми [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 3
При невроендокринен карцином на маточна шийка онкопатологът трябва да изследва панел от имунохистохимични маркери за оп-
ределяне на невроендокринния характер на тумора, като се препоръчва наличие на поне два позитивни невроендокринни маркера 
(CgA, SYN, CD 56, NSE) плюс Ki-67 [умерено качество на доказателства].
За разграничаване между дребноклетъчен невроендокринен карцином на маточна шийка и на бели дробове онкопатологът трябва да се 
базира на комплексна интерпретация на панел от маркери плюс всички образни и клинични данни [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 
PICO 1
При дребноклетъчен невроендокринен карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да обсъждат изследване на PD‑L1, 
HER2, EGFR в контекста на клинични проучвания [ниско качество на доказателства].

 

При неоплазми на маточната шийка с морфологични характеристики, сходни с невроендокринни, е уместно имунохистохимично 
изследване с цел верификация и определяне на степен на малигненост или отхвърляне на невроендокринна характеристика.
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2. 4. МОЛЕКУЛЯРНО ПРОФИЛИРАНЕ
Любомир БАЛАБАНСКИ

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

PICO 1. При здрави жени изследване с полимеразна верижна реакция (PCR) за детекция и генотипиране на човешки папиломавирус (HPV) демонстрира 
ли полза за оценка на риск от карцином на маточна шийка (КМШ)?
PICO 2. При пациенти с цервикална интраепителна неоплазия (CIN) или с КМШ провеждане на PCR-изследване за наличие и генотипиране на HPV демон-
стрира ли прогностична стойност за хода на болестта?
PICO 3. При здрави жени полигенна оценка на риск (PRS) от КШМ демонстрира ли възможност за стратификация на рискови групи и персонализирана 
препоръка за HPV-скрининг и за ваксинация?
PICO 4. При жени без установен КМШ изследване на определени микроРНК-и (miRNA) демонстрира ли надеждна възможност за ранна диагностика на 
прединвазивни интраепителни лезии и КМШ?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Метаанализ от Melnikow et al. (2018) включва 8 рандомизирани 

контролирани проучвания (с общо 410 556 участници), 5 кохортни 
проучвания (402 615 участници) и един метаанализ с индивидуални 
данни (176 464 участници).1, 2 Проучванията се различават по честота 

на скрининг, брой кръгове и използвани протоколи. Авторите уста-
новяват, че при първичен скрининг с високорисков HPV (hrHPV) 4 
проучвания последователно показват по-висока честота на откри-
ване на тежки предракови лезии (CIN 3+) в първи кръг със стойно-
сти на относителен риск (RR) от 1.61 до 7.46. В четири проучвания, 
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оценяващи комбиниран подход (котестинг: HPV + цитология), не се 
установява значима разлика в откриването на CIN 3+ в първи кръг, 
като кумулативните RR за два кръга варират от 0.91 до 1.13. Фалши-
во положителни резултати са по-чести при PCR-базиран HPV скри-
нинг (6.6-7.4%), отколкото при цитология (2.6-6.5%). При котестинг 
процентът достига до 19.9% в сравнение с 10.9% при цитология. Ме-
тaанализ с индивидуални данни от 5 проучвания показва, че HPV-
скрининг чрез PCR води до значимо по-нисък риск от развитие на 
инвазивен КМШ в сравнение само с цитология (RR 0.60; 95% CI 0.40-
0.89). Заключението на авторите е, че скрининг чрез PCR изследване 
на високорискови HPV, включително и като част от котестинг, води 
до по-висока ранна откриваемост на предракови лезии и по-нисък 
риск от инвазивен карцином в сравнение със скрининг само с цито-
логия, но е свързан с по-високи нива на фалшиво положителни резул-
тати и честота на колпоскопии.

Европейското дружество по гинекологична онкология (ESGO) 
препоръчва интегриране на HPV генотипиране в скрининга и про-
следяването на КМШ.3 Идентифициране на инфекции с HPV типове 
16 и 18 може да помогне да се определи кои жени са изложени на 
по-висок риск от цервикална интраепителна неоплазия степен 3 или 
по-лоша (CIN 3+), като по този начин информира за необходимост 

от колпоскопия. Генотипиране на HPV, особено за високорискови ти-
пове като HPV 16 и 18, се препоръчва за стратифициране на рискови 
нива на пациенти и насочване за клинични решения. Ръководство 
на ASCO предоставя специфични препоръки за HPV-генотипиране, 
особено за високорискови типове HPV 16 и 18, в контекста на скри-
нинг и лечение на КМШ. Ръководството одобрява използване на 
ДНК-тестване на HPV като основен метод за скрининг. По правило 
HPV-типиране се препоръчва за лица от следните възрастови групи: 
(i) между 25-65 години веднъж на всеки 5 години; (ii) между 30-65 го-
дини веднъж на 10 години при два последователни отрицателни те-
ста на 5-годишни интервали.

PICO 2. 
Метаанализ от Clifford et al. включва 8594 случая на плоскоклетъ-

чен КМШ (включително 2725 с неспецифицирана хистология), както 
и 4338 случая на високостепенна интраепителна неоплазия (HSIL).1 
От тях 1733 са докладвани като CIN 2/3, 1824 – като CIN 3, 729 – като 
CIN 2 и 52 – като КМШ (87.6%) в сравнение с тези с HSIL (84.2%) – 
съотношение КМШ : HSIL = 1.04 (95% CI 1.03-1.06). Случаи с HPV 16 
са най-чест тип и при двата вида лезии – 54.3% при плоскоклетъчен 
карцином (SCC) и 45.0% при HSIL, но е по-разпространен при SCC 
– съотношение 1.21 (95% CI 1.16-1.26). Също и HPV 18 е по-чест при 
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SCC (12.6%) в сравнение с HSIL (7.0%), със съотношение 1.79 (95% CI 
1.56-2.10). Случаи с HPV 45 са свързани със съотношение 1.85 (95% 
CI:1.35-2.91), сходно с това на HPV 18. Всички останали високориско-
ви типове HPV, включени в анализа, имат съотношения между 0.1 и 
0.6. На база на метаанализа може да се заключи, че в световен мащаб 
индивиди с HSIL, инфектирани с HPV 16, 18 или 45, имат значимо 
по-голяма вероятност от прогресия към плоскоклетъчен карцином в 
сравнение с инфекция с други високорискови типове HPV.

В друг метаанализ на общо 85 проучвания, използващи PCR-ба-
зирана HPV-детекция, е направена оценка на разпространението 
на HPV при инвазивен КМШ.5 Най-често срещаните HPV-типове са 
подредени по низходяща честота на разпространение: HPV 16, 18, 45, 
31, 33, 58, 52, 35, 59, 56, 6, 51, 68, 39, 82, 73, 66 и 70. При КМШ преоб-
ладаващ тип е HPV 16 (46-63%), следван от HPV 18 (10-14%), HPV 45 
(2-8%), HPV 31 (2-7%) и HPV 33 (3-5%) във всички региони, с изключе-
ние на Азия, където HPV типове 58 (6%) и 52 (4%) са идентифицирани 
по-често. При аденокарциноми разпространението на HPV е значи-
телно по-ниско (76.4%) отколкото при плоскоклетъчен КШМ (87.3%), 
а HPV 18 е преобладаващ тип във всеки регион (37-41%), следван от 
HPV 16 (26-36%) и HPV 45 (5-7%). По-голяма част от КМШ е свързана 
с HPV 16 или 18 във всички региони, но приблизително една четвърт 

от всички случаи са свързани с един от 16 други типа HPV, като тях-
ното разпределение варира.

Пореден метаанализ на 13 проучвания с пациентки с КМШ, със 
или без HPV тип 16/18 инфекция, демонстрира, че носителство на 
инфекция с HPV 16 няма въздействие върху обща преживяемост 
(OП) (HR 0.76; 95% CI 0.37-1.54, p = 0.44), за разлика от инфекция с 
HPV 18, при която се наблюдават по-лоши резултати за ОП (HR 1.66; 
95% CI 1.28-2.17, p = 0.0001), преживяемост без болест (ПББ) (HR 2.10; 
95% CI 1.73-2.54, p < 0.0001) и преживяемост без прогресия (ПБП) (HR 
2.97; 95% CI 1.69-5.23, p = 0.00012) в сравнение с тези, които не са за-
разени с HPV18.6 

Друг метаанализ (WHO EMRO) обобщава всички налични данни 
за разпространение и генотипи на HPV при жени с атипични сква-
мозни клетки с неопределено значение (ASCUS), CIN 1-3 или плос-
коклетъчни интраепителни лезии с ниска и висока степен (съотв. 
LSIL и HSIL) и инвазивен КМШ в страни от източно-средиземномор-
ски регион.7 Метаанализът включва 5990 случая на предраков стадий 
и на КМШ. Общото разпространение на HPV е 85.4% при жени съотв. 
с инвазивен КМШ, 71.3% при CIN 2-3 или HSIL, 59.2% при CIN 1 или 
LSIL и 34.8% при ASCUS. Наличие на HPV 16 е най-често срещано, 
последвано от HPV 18, представляващ съответно 58% и 16.5% в слу-
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чаите на КМШ. Данните показват, че създаване на всеобхватни скри-
нингови програми и включване на ваксини срещу HPV в национални 
програми за ваксиниране в страните от EMRO ще предотврати над 
74.5% от цервикална неоплазия.

PICO 3. 
Метаанализ, обхващащ множество геномни асоциативни проуч-

вания (GWAS) след 2011 г., идентифицира следните рискови алели, 
асоциирани с риск от КМШ в Кавказка популация: rs138446575-T (OR 
2.39) в ген TTC34; rs73728618-T (OR 1.48) в ген HLA-DQA1; rs3130196-C 
(OR 1.4) в ген HLA-DPB1; rs2516448-T (OR 1.39 и 1.44) в ген MICA. Ме-
таанализът идентифицира и следните протективни алели: rs9271898-
A (OR 0.64) и rs9272143-C (OR 0.65) между гени HLA-DRB1 и HLA-
DQA1 и rs55986091-A (OR 0.66) в ген HLA-DQB1.8

За по-точно определяне на ролята на еднонуклеотидни полимор-
физми (SNP), асоциирани с КМШ, друг метаанализ обобщава 167 асо-
циативни проучвания и идентифицира 42 генетични варианта, кате-
горизирани в три рискови модела (алелен, доминантен и рецесивен 
ефект). Вариантът rs1048943 (CYP1A1 A4889G) носи най-висок риск от 
КМШ в модела на алелния ефект (OR 1.83; 95% CI 1.57-2.13).9

Направен е систематичен преглед и метаанализ на 49 проучвания 
с цел да се оцени ролята на друг полиморфизъм – TP53:Arg72Pro и 

HPV-статуса върху иницииране, прогресия и развитие на КМШ.10 
Лица, позитивни на HPV и носители на TP53:Arg72 алел, имат зна-
чително по-висока вероятност за прогресия от SIL до КМШ (OR 1.37; 
95% CI 1.15-1.62, p < 0.001). Подобна корелация не се наблюдава при 
HPV-отрицателни лица. Проучването демонстрира, че конкретният 
полиморфизъм в TP53 (Arg72Pro) не е пряко свързан с абсолютен 
риск от КМШ, но е свързан конкретно с прогресиране на SIL до КМШ 
само при наличие на HPV-инфекция.

Друг GWAS метаанализ, включващ 9229 случаи с КМШ и 490304 
контроли, приоритизира следните кандидат гени за асоциираност 
с КМШ: PAX8/PAX8-AS1, LINC00339, CDC42, CLPTM1L, HLA-DRB1 и 
GSDMB. На база на изследването е изработен модел за полигенна оцен-
ка на риска (HR 3.1; 95%CI 1.7-5.6).11 Въпреки това подобни генетични 
тестове все още не са част от рутинната диагностична практика.

PICO 4. 
МикроРНК-и (miRNA) са клас некодиращи РНК-молекули с голе-

мина от 18-23 нуклеотида, които играят ключова роля в регулиране-
то на различни физиологични и патологични механизми чрез инхи-
биране или деградация на целеви гени. Поради отделянето на miRNA 
в различни телесни течности те могат да служат като информативни 
биомаркери за различни видове рак, включително и за КМШ. 
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Множество кохортни проучвания установяват диференциална 
експресия на някои miRNA при сравнение на профили между паци-
енти с CIN или КМШ и здрави контроли.13 Mетаанализ на Jiang et al. 
(2020), включващ 50 проучвания с общо 5908 пациенти и 4819 здрави 
контроли, отчита обещаващи статистически параметри в полза на 
miRNA като диагностични биомаркери за CIN и КШМ – комбини-
рана чувствителност от 0.81 (95% CI 0.77-0.85), специфичност от 0.86 
(95% CI 0.83-0.89) и диагностичен OR от 27 (95% CI 17-44).14 Авторите 
заключват, че някои специфични циркулиращи miRNA имат потен-
циал да бъдат обещаващи неинвазивни диагностични биомаркери за 
CIN и ранен КШМ, но ролята им трябва да бъде потвърдена чрез по-
мащабни проучвания.

По-скорошен метаанализ от Li et al. (2024) включва общо 1817 
пациенти с КМШ и 1731 здрави контроли от 24 различни проуч-
вания, от които 19 се фокусират върху една специфична miRNA, а 
останалите 5 – върху по-голям брой miRNA.15 При единични miRNA 
се наблюдават следните диагностични показатели: чувствителност 

от 0.77 (95% CI 0.71-0.82), специфичност от 0.79 (95% CI 0.70-0.87) 
и диагностичен OR от 12.82 (95% CI 6.80-24.17), докато при панели, 
включващи повече miRNA, статистическите параметри се повиша-
ват с чувствителност от 0.78 (95% CI 0.68-0.86), специфичност от 
0.85 (95% CI 0.78-0.90) и диагностичен OR от 19.76 (95% CI 10.13-
38.54). Авторите определят като високоспецифични за диагности-
циране на CIN и КШМ биомаркерите miR-9 и miR-192, за които се 
наблюдават повишени нива на експресия при пациенти в сравнение 
с контроли.

Друг метаанализ от Ssedyabane et al. (2024) също установява, че 
няколко miRNA с повишена експресия (upregulation) – miR-205, miR-
21, miR-192 и miR-9 – показват най-високи статистически параметри 
за диагностична точност при идентифициране на индивиди както с 
CIN, така и с КМШ.17 Въпреки това авторите заключават, че са не-
обходими по-голям брой проучвания преди приложение на подобни 
miRNA-панели в рутинната клинична практика.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При жени на възраст от 25 до 65 години клиницистите трябва да препоръчват ДНК генотипиране на HPV за високорискови типове 
на интервали от няколко години според други хистологични и молекулярни изследвания с цел превенция на прекурсорни лезии и 
карцином на маточна шийка [умерено качество на доказателства].
PICO 2
При пациентки с цервикална интраепителна неоплазия или с инвазивен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да об-
съждат ДНК-генотипиране на HPV за високорискови типове с прогностична цел [умерено качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 3
При здрави жени клиницистите биха могли да обсъждат полигенна оценка на риск (PRS) от карцином на маточната шийка с цел 
индивидуална оценка и персонализирана препоръка за профилактика и превенция в рамките на клинични проучвания [много ниско 
качество на доказателства].
PICO 4
При здрави жени клиницистите биха могли да обсъждат изследване на експресия на някои микроРНК-и (miRNA) с цел ранна диаг-
ностика на цервикална интраепителна неоплазия или карцином на маточна шийка [ниско качество на доказателства].

 

•
•

	� PCR-базирани генетични изследвания за детекция и генотипиране на HPV трябва да се извършват в акредитирани генетични 
лаборатории, които провеждат системен външен контрол на качество от обучени специалисти.

	� Използваните PCR-китове за HPV-детекция трябва да са клинично валидирани и одобрени за молекулярна диагностика (CE-
IVD).
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3. 1. СТАДИРАНЕ
Димитър КАЛЕВ

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

PICO 1. При пациенти с карцином на маточна шийка (КМШ) кои са критериите за стадиране според TNM-класификацията на American Joint Committee on 
Cancer (AJCC) и FIGO стадиращата система на International Federation of Gynecology and Obstetrics?
PICO 2. При пациенти с КМШ в стадии IB1-IIIB (FIGO 2009) прекласифициране към стадий IIIC (FIGO 2018) корелира ли с прогноза за преживяемост? 

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
За стадиране на КМШ е уместно да се използват едновременно 

две класификации: 9-та редакция на TNM-класификацията на AJCC 
от 2021 г. и ревизираната FIGO стадираща система от 2018 г.

Стадиите по FIGO се основават на клинично стадиране; под-
категориите на стадий I са патоанатомични, включващи хисто-
логично изследване на маточната шийка. TNM-стадиите се ос-

новават на клинична и/или патоанатомична класификация. По 
правило определенията за категориите T, N и M съответстват на 
стадиите по FIGO, затова двете системи се представят паралелно 
за сравнение.

Анатомични подлокализации
1.	 Ендоцервикс (C53.0)
2.	 Екзоцервикс (C53.1)

СТАДИРАНЕ3
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Регионални лимфни възли
Регионалните лимфни възли са парацервикални, параметриални, 

хипогастрични (вътрешни илиачни, обтураторни), общи и външни 
илиачни, пресакрални, латерални сакрални и парааортални възли.

TNM/FIGO клинична класификация
T – първичен тумор

T 
категории 

(AJCC v. 9, 2021)

FIGO 
стадии 
(2018)

Определение

TX Първичният тумор не може да бъде оценен

T0 Няма доказателство за първичен тумор

Tis Карцином in situ (преинвазивен карцином)

T1 I Тумор, ограничен в маточна шийка (абстрахирайки се 
от разпространение към тяло на матка)

T1a IA Инвазивен карцином, диагностициран само микро-
скопски; стромална инвазия с максимална дълбочина 
< 5.0 mm,   измерена от основата на епитела; въвличане 
на съдово (венозно или лимфно) пространство не влияе 
на класификацията

T1a1 IA1 Измерена стромална инвазия с дълбочина < 3.0 mm  

T 
категории 

(AJCC v. 9, 2021)

FIGO 
стадии 
(2018)

Определение

T1a2 IA2 Измерена стромална инвазия ≥ 3.0 mm  и < 5.0 mm

T1b IB Инвазивен карцином с измерена дълбочина на инвазия 
≥ 5 mm (по-голяма от стадий IA), ограничена в маточна 
шийка

T1b1 IB1 Инвазивен карцином с ≥ 5 mm дълбочина на стромална 
инвазия и < 2 cm в най-големия си размер

T1b2 IB2 Инвазивен карцином с 2 cm до ≤ 4.0 сm в най-големия 
си размер

T1b3 IB3 Инвазивен карцином с > 4.0 сm в най-големия си 
размер

T2 II Тумор, разпространяващ се отвъд матка, но не към 
тазова стена или към долна трета на влагалище

T2a IIA Въвличането е ограничено до горни две трети на влага-
лище, без инвазия на параметриум

T2a1 IIA1 Инвазивен карцином < 4.0 сm  в най-големия си размер

T2a2 IIA2 Инвазивен карцином ≥ 4.0 сm  в най-големия си размер

T2b IIB Тумор с инвазия на параметриум, но не до тазова стена
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T 
категории 

(AJCC v. 9, 2021)

FIGO 
стадии 
(2018)

Определение

T3 III Tумор, въвличащ долна трета на влагалище и/или раз-
пространяващ се към тазова стена, и/или причиняващ 
хидронефроза или афункция на бъбрек, и/или ангажи-
ране на таз и/или парааортални лимфни възли

T3a IIIA Tумор, въвличащ долна трета на влагалище, без раз-
пространение към тазова стена

T3b IIIB Тумор, разпространяващ се към тазова стена и/или 
причиняващ хидронефроза или афункция на бъбрек

T3c IIIC Въвличане на таз и/или парааортални лимфни възли, 
независимо от размер и обхват на тумора (с обозначе-
ние r [образна диагностика] и p [патология])

T4 IV Карцином, разпространяващ се извън истинския таз 
или въвличащ (доказано с биопсия) лигавица на пико-
чен мехур или ректум (булозен оток не е критерий за 
причисляване към стадий IV)

IVA Разпространяване към съседни тазови органи

IVB Разпространяване към далечни органи

N – регионални лимфни възли
N

категории
(AJCC v. 9, 2021)

FIGO
стадии
(2018)

Определение

NX   Регионални лимфни възли не могат да бъдат оценени

N0   Няма метастази в регионални лимфни възли

N0 (i+)  

Изолирани туморни клетки в регионален лим-
фен възел(и) ≤ 0.2 mm или единични клетки или 
клъстери от клетки (≤ 200 клетки) в един напре-
чен срез на лимфен възел

N1 IIIC1 Метастази само в тазови регионални лимфни възли

N1mi IIIC1 Метастази в тазови регионални лимфни възли 
> 0.2 mm, но ≤ 2.0 mm в най-големия си размер

N1a IIIC1 Метастази в тазови регионални лимфни възли 
> 2.0 mm

N2 IIIC2 Метастази в парааортални регионални лимфни въ-
зли, със или без позитивни тазови лимфни възли

N2mi IIIC2
Метастази в парааортални регионални лимфни 
възли > 0.2 mm, но ≤ 2.0 mm в най-големия си раз-
мер, със или без позитивни тазови лимфни възли
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N
категории

(AJCC v. 9, 2021)

FIGO
стадии
(2018)

Определение

N2a IIIC2
Метастази в парааортални регионални лимф-
ни възли > 2 mm, със или без позитивни тазови 
лимфни възли

 
M – далечни метастази

M
категории

(AJCC v. 9, 2021)

FIGO
стадии
(2018)

Определение

M0   Няма далечни метастази

М0(i+)  
Изолирани туморни клетки, открити в костен мозък с 
морфологични техники; при неморфологични оценки 
се използва mol в допълнение към М0, напр. М0(mol+)

cM1 IVB

Далечни метастази: включват метастази в ингвинални 
лимфни възли, интраперитонеална болест, бял дроб, 
черен дроб или кости; изключват: метастази в тазови 
или парааортални лимфни възли или влагалище

pM1 IVB

Микроскопски потвърдени далечни метастази: 
включва метастази в ингвинални лимфни възли, ин-
траперитонеална болест, бял дроб, черен дроб или 
кости; изключват: метастази в тазови или парааор-
тални лимфни възли или влагалище

pTNM патоанатомична класификация
Категориите pT и pN съответстват на категориите T и N. Хисто-

логичното изследване на материал от тазова лимфаденектомия обик-
новено включва 10 или повече лимфни възли. Ако в изследваните 
възли не са открити метастази, но броят им е по-малък от обичайно 
изследвания, се определя категория pN0.

Стадии
Стадий T-категория N-категория M-категория

Стадий I T1 N0 M0
Стадий IA T1a N0 M0
Стадий IA1 T1a1 N0 M0
Стадий IA2 T1a2 N0 M0
Стадий IB T1b N0 M0
Стадий IB1 T1b1 N0 M0
Стадий IB2 T1b2 N0 M0
Стадий IB3 T1b3 N0 M0
Стадий II T2 N0 M0
Стадий IIA T2a N0 M0
Стадий IIA1 T2a1 N0 M0
Стадий IIA2 T2a2 N0 M0
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Стадий T-категория N-категория M-категория
Стадий IIB T2b N0 M0
Стадий III T3 N0 M0
Стадий IIIA T3a N0 M0
Стадий IIIB T3b Всяко N M0
Стадий IIIC1 TX, T0, T1-T3 N1 M0
Стадий IIIC2 TX, T0, T1-T3 N2 M0
Стадий IVA T4 Всяко N M0
Стадий IVB Всяко T Всяко N M1

PICO 2. 
Систематичен преглед и метаанализ на 25 ретроспективни 

проучвания с 82 954 пациенти изследва миграцията на стадия при 
КМШ към стадий IIIC според системата за стадиране FIGO 2018 г., 
резултатите от преживяемостта и прогностичните фактори, влияе-
щи върху стадий IIIC1.3 Резултатите показват, че 18% (95% CI 0.14-
0.22, p = 0.000, I² = 91.5%) от пациентите в стадий IB1 по FIGO 2009 са 
прекласифицирани като стадий IIIC във FIGO 2018. Пропорциите за 
други стадии, преминаващи към IIIC във FIGO 2018, са както след-
ва: 33% за стадий IB2 (95% CI 0.23-0.44, p = 0.000, I² = 93.8%), 22% за 
IIA1 (95% CI 0.11-0.34, p = 0.000, I² = 87.5%), 37% за IIA2 (95% CI 0.24-

0.50, p = 0.000, I² = 46.0%), 40% за IIB (95% CI 0.26-0.54, p = 0.000, I² = 
97.1%), 32% за IIIА (95% CI 0.10-0.54, p = 0.005, I² = 72.5%) и 52% за IIIB 
(95% CI 0.27-0.77, p = 0.000, I² = 98.4%). Метаанализът демонстрира 
достоверно снижение на обща преживяемост (ОП) (HR 3.10; 95% CI 
1.92-4.99, p = 0.000, I² = 96.4%) и преживяемост без болест (ПББ) (HR 
3.71; 95% CI 2.46-5.61, p = 0.017, I² = 21.0%) в стадий IIIC2 в сравнение 
със стадий IIIC1. От друга страна, липсва достоверна разлика в пре-
живяемост без прогресия (ПБП) между стадии IIIC2 и IIIC1 (HR 2.89; 
95% CI 0.34-24.54, p = 0.330, I² = 0.0%). Отчита се подобрена ОП в ста-
дии IB1 (HR 0.53; 95% CI 0.35-0.80, p = 0.003, I² = 0.0%) и IB2 (HR 0.61; 
95% CI 0.43-0.85, p = 0.004, I² = 0.0%) в сравнение със стадий IIIC1 и 
снижение в стадии IIB (HR 2.91; 95% CI 1.01-8.39, p = 0.047, I² = 86.6%), 
IIIA (HR 1.96; 95% CI 1.78-2.17, p = 0,000, I² = 0.0%) и IIIB (HR 1.56; 
95% CI 1.04-2.35, p = 0.031, I² = 71.6%). Не са наблюдавани статистиче-
ски значими разлики в OП за IB3 (HR 1.35; 95% CI 0.85-2.17, p = 0.208, 
I² = 0.0%) и в ПББ за IIA (HR 1.60; 95% CI 0.67-3.82, p = 0.290, I² = 0,0%) и 
IIB (HR 0.88; 95% CI 0.52-1.51, p = 0.649, I² = 64.8%) в сравнение с IIIC1. 
Авторите заключават, че при рестадиране по FIGO 2018 е налице дос-
товерна разлика в OП за тумори в ранен стадий и липсва такава в 
авансирал стадий. Поради това някои критици поставят под въпрос 
основанието за категоризация на IIIC при авансирали стадии, под-
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чертавайки, че новото стадиране не е променило терапевтичния план 
при тези пациенти. От друга страна обаче, пациенти, диагностици-
рани в стадий IIIC2, демонстрират различни резултати за преживяе-
мост в сравнение с IIIC1, подчертавайки ефективността на FIGO 2018 
за улавяне на вариации в резултатите между тазови и парааортални 
лимфни възли, осигуряващи прецизност при стадиране. Прецизира-
нето на подгрупата с IIIC идентифицира размер на тумора над 4 сm 
като прогностичен фактор за стадий IIIC1.

Друг систематичен преглед и метаанализ оценява разликата в 
резултатите за ОП и ПБП между стадий IIIC и стадии IIIA и IIIB в 
системата за стадиране FIGO 2018.4 Анализирани са 10 ретроспек-
тивни кохортни проучвания, включващи 2113 (6.2%), 9812 (28.6%), 44 
(0.1%), 10171 (29.7%), 11677 (34.1%) и 445 (1.3%) пациенти съотв. в ста-

дий IIIA, IIIB, IIIA-B, IIIC, IIIC1 и IIIC2. В групата за OП стадий IIIC/
C1 демонстрира значимо по-добър резултат в сравнение със стадий 
IIIA (HR 0.62; 95% CI 0.41-0.93, p = 0.022; I2 = 92.9%) и IIIB(A&B) (HR 
0.56; 95% CI 0.44-0.71, p < 0.001, I2 = 94.0%). Липсва повишен риск от 
смъртност при стадий IIIC2 в сравнение със стадий IIIA и IIIB(A&B). 
В групата за ПБП резултатът от FIGO 2018 стадий IIIC/C1 е подобен 
на стадий IIIA (HR 0.66; 95% CI 0.27-1.64, p = 0.371, I2 = 65.6%), но по-
добър от стадий IIIB(A&B) (HR 0.75; 95% CI 0.68-0.83, p < 0.001, I2 = 
0.0%), а стадий IIIC2 демонстрира сходни резултати със стадий IIIA 
и IIIB(A&B). Авторите заключават, че в системата за стадиране FIGO 
2018 резултатите за преживяемостта в стадий IIIC не са по-лоши от 
тези на стадий IIIA и IIIB, а стадий IIIC1 демонстрира достоверно по-
добри резултати за OП от стадии IIIA и IIIB.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 
PICO 1
За стадиране на карцином на маточна шийка клиницистите трябва да използват системата FIGO 2018 г. и Девета редакция на TNM-
класификацията от 2021 г. [високо качество на доказателства]. 
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ИЗТОЧНИЦИ 
1.	 Olawaiye AB, Baker TP, Washington MK, Mutch DG. The New (Version 9) American Joint 

Committee on Cancer Tumor, Node, Metastasis Staging for cervical cancer. CA Cancer J 
Clin 2021; 71: 287-298. doi: 10.3322/caac.21663. Available onlineat cacancerjournal.com

2.	 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

3.	 Han L, Chen Y, Zheng A, Tan X, Chen H. Stage migration and survival outcomes in patients 
with cervical cancer at Stage IIIC according to the 2018 FIGO staging system: A systematic 
review and meta-analysis. Front Oncol 2024; 14: 1460543. doi: 10.3389/fonc.2024.1460543

4.	 Zhang Y, Wang C H, Zhao Z Y, et al. Survival outcomes of 2018 FIGO stage ⅢC versus stages 
ⅢA and ⅢB in cervical cancer: A systematic review with meta-analysis. Int J Gynaecol Ob-
stet 2024; 165 (3): 959-968. https://doi.org/10.1002/ijgo.15218

СЛАБА 

PICO 2
При пациенти с карцином на маточна шийка, първоначално стадирани по FIGO 2009 като стадии IB1 до IIIB, клиницистите биха 
могли да обсъждат прекласифициране на стадия за риск от стратификация в стадий IIIC по FIGO 2018 с оглед прецизиране на реги-
онално лимфно ангажиране, промяна в прогноза и терапевтични решения [много ниско качество на доказателства].

FIGO- и TNM-стадиране при карцином на маточна шийка е задължителна и фундаментална стратификация на пациентите в 
прогностичен и предиктивен аспект.
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3. 2. ОЦЕНКА НА ФУНКЦИОНАЛЕН ПЪРФОРМАНС СТАТУС
Димитър КАЛЕВ

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

PICO 1. Пациентски популации със снижен пърформанс статус (PS 2) и третирани със системна антитуморна терапия, сравнени с популации с добър PS 
(0-1), демонстрират ли достоверни разлики в полза за преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичен преглед и метаанализ на 66 рандомизирани кон-

тролирани проучвания (фаза II/III) сравнява ползата на системна 
терапия (химиотерапия и таргетна) за обща преживяемост (ОП) и 
преживяемост без прогресия (ПБП) при 44511 пациенти, от които 
25862 са с добър PS 0-1 и 16515 са със снижен PS 2.1 Сравнителните 
резултати показват липса на подгрупови разлики между категориите 
с добър и снижен PS (p = 0.68, I2 = 0%). Обединеният коефициент на 
вероятност (HR) за преживяемост (ОП и ПБП) в двете подгрупи e съ-
отв. 0.65 (95% CI 0.61-0.70) и 0.67 (95% CI 0.62-0.72). Анализ на чувст-
вителността, базиран на сравнение на добър и снижен PS поотделно 
за OП и за ПБП, не показват разлика между двете групи, съотв. p = 

0.31 и I2 = 3.1% за ОП и p = 0.91 и I2 = 0% за ПБП. Липсва разлика между 
двете групи и в анализа за видове лекарствени интервенции – химио-
терапия или таргетни агенти, съотв p = 0.93, I2 = 0% и p = 0.72, I2 = 0%. 
Аналогично подгрупов анализ на орални или интравенозни терапии 
поотделно не показва достоверни разлики. Всички тумор-специфич-
ни анализи на проучвания за белодробен, колоректален, простатен и 
овариален карцином и карцином на гърда не показват значими раз-
лики за двете подгрупи. Не се наблюдават подгрупови разлики при 
сравняване на нива на ECOG PS – 0 срещу 1 и срещу 2 (p = 0.95, I2 = 
0%); обобщените HRs за ОП са съотв. 0.80 (95% CI 0.65-0.99), 0.77 (95% 
CI 0.61-0.96) и 0.80 (95% CI 0.58-1.11). Не са демонстрирани подгрупо-
ви разлики за HR при сравняване поотделно на OП и ПБП. Авторите 
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дискутират дали липсата на разлики в относителната ефективност 
между нивата на PS може да се обобщи извън популации с ECOG PS 
2 поради това, че тези пациенти обикновено не са включени в изпит-
вания, т.е. подгрупите със снижен PS са силно повлияни от пациенти 
с ECOG PS 1 и могат да се считат за гранично нисък PS. Освен това, 
нито едно от включените проучвания не съобщава за анализ на ток-
сичност в PS подгрупи, което води до несигурност дали PS корелира с 
различни нива на токсични лечебни ефекти. От друга страна, включ-
ващите критерии в протоколите и публикациите на онкологични 
проучвания съвпадат само в 44.0%, като популациите с ECOG PS са 
по-тесни в публикациите. Следователно е необходимо да се проведат 
допълнителни изследвания за лекарствена ефективност при пациен-

ти с по-високи степени на увреждане. Финално авторите заключават, 
че е невъзможно обобщение и дефинитивна констатация, според 
които PS няма отражение върху разликите в грижите за пациенти-
те, но въз основа на извършения систематичен преглед и метаанализ 
липсва разлика в ползите от ефективността на антитуморни систем-
ни терапии, получени между нивата на PS 0, 1 и 2. С други думи, при 
липса на преки доказателства от конкретно изпитване решенията за 
лечение или финансиране на нови противоракови системни терапии 
не трябва да разчитат за диференциран ефект стриктно на PS. Допъл-
нително авторите насърчават включване на пациенти с по-нисък PS в 
изпитвания, когато това е безопасно и осъществимо.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти с пърформанс статус 2 по ECOG клиницистите трябва да обсъждат приложение на системна противотуморна терапия 
(химио- или таргетна) със сравнима полза за преживяемост както при добър пърформанс статус [много ниско качество на доказа-
телства]. 
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ИЗТОЧНИЦИ 
1.	 Cheng S, Qureshi M, Pullenayegum E, et al. Do patients with reduced or excellent per-

formance status derive the same clinical benefit from novel systemic cancer therapies? A 
systematic review and meta-analysis. ESMO Open 2017; 2: e000225. doi: 10.1136/esmoo-
pen-2017-000225

•

	� При всички пациенти с карцином на маточна шийка се извършва задължителна оценка на пърформанс статус по скалите на 
Karnofski или ECOG за описване на развитието на болестта и отражението ѝ върху ежедневната дееспособност на болните.

	� При оценка на пърформанс статус трябва да се дискриминират симптоми на онкологичната болест от тези на придружаващи 
болести.

	� Количествената оценка на пърформанс статус притежава и прогностична, и предиктивна стойности.
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4. 1. ФЕРТИЛИТЕТ-СЪХРАНЯВАЩА ХИРУРГИЯ
4. 1. 1. КОНИЗАЦИЯ

Явор КОРНОВСКИ

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

PICO 1. При пациенти с ранен карцином на маточна шийка (КМШ) цервикална конизация, съчетана с оценка на тазови лимфни възли, демонстрира ли 
оптимални онкологични резултати и полза за запазване на фертилитет?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Метаанализ от 2023 г. проучва онкологичната безопасност и 

репродуктивни резултати след конизация и оценка на регионалния 
лимфен басейн при ранен РМШ.1 Включени са 17 проучвания с общ 
брой от 620 пациенти, от които на 444 е извършена конизация и та-
зова лимфна дисекция. Честотата на настъпили бременности е 45.4% 

(95% CI 0.34-0.57), а честотата на живи раждания 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 ради-
кална хистеректомия (OR 0.689; 95% CI 0.506-0.938). Отчита се висока 
хетерогенност (I2 = 81.02%; p = 0.0002).

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ4
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ИЗТОЧНИЦИ 
1.	 Wang Y, Chen Y, Wang M, et al. Oncological and reproductive outcomes of conization com-

bined with pelvic node evaluation in patients with early-stage cervical cancer: A systematic 
review and meta-analysis. Front Oncol 2023; 13: 1251453. doi: 10.3389/fonc.2023.1251453

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациентки с незавършен репродуктивен план и ранен карцином на маточна шийка (до 2 сm) стадий IB1 по FIGO клиницистите 
трябва да извършват конизация и минимално-инвазивна тазова лимфна дисекция с цел по-висока честота на бременности, при оп-
тимални онкологични резултати [ниско качество на доказателства].

Категорията ранен карцином на маточна шийка включва IA1-IB1 стадий по FIGO или тумор с размер не по-голям от 2 сm. За 
целта се препоръчва определяне на обема на тумора чрез магнитнорезонансна томография от опитен специалист по образна ди-
агностика и изключване на параметрална инвазия чрез мануално ректално изследване от онкогинеколог с голям практичен опит.
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4. 1. 2. РАДИКАЛНА ТРАХЕЛЕКТОМИЯ
Славчо ТОМОВ, Георги ПРАНДЖЕВ

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

PICO 1. При пациенти с ранен карцином на маточна шийка (КМШ) радикална трахелектомия (вагинална, абдоминална, лапароскопска или робот-асисити-
рана) демонстрира ли оптимални хирургични резултати и запазване на фертилитет? 
PICO 2. При пациентки с ранен КМШ минимално инвазивна радикална трахелектомия, сравнена с отворена трахелектомия, демонстрира ли превъзход-
ство по отношение на репродуктивни и онкологични резултати?
PICO 3. При пациенти с ранен КМШ радикална трахелектомия, сравнена с радикална хистеректомия, демонстрира ли сравними клинични резултати и 
безопасност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Smith et al. публикуват систематичен преглед на 47 статии за пери-

од от 20 години, включващ 2566 пациенти, подложени на радикална 
трахелектомия чрез три достъпа – вагинален, абдоминален и ми-
нимално-инвазивен (лапароскопски и робот-асистиран).1 Повечето 
статии (63.8%) са серии на случаи, които включват 7 проспективни и 
23 ретроспективни проучвания, едно е ретроспективно кохортно, а 

останалите 34% са докладване на клинични случаи. В анализираните 
публикации се идентифицират три групи пациенти: 1491 (58.1%) опе-
рирани чрез вагинален достъп, 955 (37.2%) чрез абдоминален достъп 
и 120 (4.7%) чрез лапароскопски подход. Средната възраст на паци-
ентките е 31 години (в интервал от 25 до 41 години), като преоблада-
ваща част от тях са нераждали към момента на интервенция (64.1%). 
По отношение на хистологичния тип доминиращ е плоскоклетъчен 
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карцином (68.5%), следван от аденокарцином (26.2%), аденосквамо-
зен (4.9%) и други по-редки варианти (0.4%). Размерът на тумора е 
представен по два начина: като средна стойност – 1.5 cm (в диапазон 
от 0 cm до 3.5 cm) или като съотношение между тумори с размер ≤ 2 
cm (69.2%) и > 2 cm (30.8%). Средната дълбочина на инвазия е 5 mm 
(в диапазон от 3 mm до 12 mm). По-голяма част от пациентките са 
стадирани като IB1 според FIGO (74.8%), следвани от стадий IA1 с 
наличие на лимфоваскуларна инвазия (8.8%), IA2 (15.5%), IB2 (0.7%) и 
IIA (0.1%). Приблизително една трета от туморите показват наличие 
на лимфоваскуларна инвазия (31.2%). Резултатите от оценка на реги-
оналния лимфен басейн са докладвани в 41 от 47 анализирани проуч-
вания. При окончателното хистопатологично изследване позитивни 
тазови лимфни възли са установени в 6.1% от случаите (112 от 1835). 
Честотата на засягане на тазови лимфни възли е 3.7% след вагинален 
достъп (32 от 870 случая), 8.8% след абдоминален (75 от 857 случая) и 
4.6% след лапароскопска радикална трахелектомия (5 от 108 случая). 
Резултати от оценка на резекционни линии са представени в 29 от 
47 проучвания. Общата честота на ангажирани резекционни линии 
е 5.2% (58 от 1123 случая), разпределна по оперативни достъпи както 
следва – 3.4% след вагинална (20 от 597), 6.5% след абдоминална (26 
от 400) и 6.7% след лапароскопска радикална трахелектомия (6 от 89). 

Среден период до рецидив, докладван в 12 от 19 публикации с поне 
един такъв случай, е 26 месеца (в диапазон от 8 до 44 месеца), раз-
пределен според хирургичния подход както следва: 26.1 месеца (11-44 
месеца) при вагинална радикална трахелектомия, 26 месеца (12.5-26 
месеца) при абдоминална и 8 месеца при лапароскопска (без уточнен 
диапазон). Средната 5-годишна преживяемост без рецидив (ПБР), 
докладвана в 8 публикации, е 94.6% (в диапазон от 88% до 97.3%) за 
всички пациенти, разпределена респективно: 94.4% (88-97.3%) за ва-
гинален достъп, 96.3% за абдоминален (докладвана само в една пуб-
ликация, без посочен диапазон) и с липсващи данни за лапароскопска 
радикална трахелектомия. Средна смъртност, свързана със заболява-
не, е докладвана в 12 от 19 публикации с рецидив и е 1.6% (в диапазон 
от 0% до 3.7%) за цялата група. Средна 5-годишна обща преживяе-
мост (OП), докладвана в 5 публикации, е 97.4% (в диапазон от 95% до 
99%) за всички проучвания. Средният период на проследяване е 48 
месеца (диапазон 2-202 месеца), средната честота на рецидив е 3.3% 
(диапазон 0-25%), а средното време до рецидив е 26 месеца (диапазон 
8-44 месеца). Резултати, свързани с бременност, са докладвани в 28 
от 47 анализирани публикации. Общо 16 пациентки са подложени на 
радикална трахелектомия при налична бременност, като при 4 (25%) 
е постигнато раждане на термин, при 7 (43.8%) – преждевременно 
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раждане, а при 5 (31.3%) – загуба на бременност (нежизнеспособен 
плод или аборт). Допълнително са съобщени 225 бременности след 
радикална трахелектомия при 940 пациентки, което съответства на 
постоперативен процент на бременност от 23.9%. При стратифика-
ция спрямо хирургичен достъп честотата на бременност е 37.8% след 
вагинална, 10.4% след абдоминална и 9.2% след лапароскопска ра-
дикална трахелектомия. Посочените стойности отразяват отчетени 
бременности в рамките на проследяващите периоди и не корелират 
пряко с броя на жени, направили опити за зачеване през този период. 
От всички постоперативни бременности 75.1% са завършили с живо 
раждане – 39.6% с раждане на термин и 35.6% с преждевременно раж-
дане. Разпределението по оперативен достъп отчита живо раждане 
при 75.7% от бременности след вагинална, 75.6% след абдоминална и 
57.1% след лапароскопска радикална трахелектомия.

В друг метаанализ от 2017 г. Zhang et al. обхващат 43 статии, посве-
тени на фертилитет-съхраняваща радикална трахелектомия при ранен 
КМШ за периода 2004-2015 г.2 Включени са общо 2479 пациентки с ра-
нен КМШ, разпределени по стадии както следва: 143 (6.0%) в стадий 
IA1, 299 (12.1%) в стадий IA2, 1987 (79.9%) в стадий IB1. От тях 2273 
(91.7%) са подложени на фертилитет-съхраняващо лечение със средно 
време на проследяване от 9 до 96 месеца, като 81.4% от тях (35/47 ста-

тии) са над 2 години. По време на проследяване са регистрирани общо 
805 бременности, като част от тях завършват със спонтанен аборт през 
първи или втори триместър. Установени са общо 531 жени, заченали 
поне веднъж след фертилитет-съхраняваща хирургия, което съответ-
ства на обобщен процент на бременност от 20.5% (95% CI 16.8-24.5) при 
стойност на I2 теста от 78.3%, което показва значителна хетерогенност 
между включените проучвания. Обобщеният процент на абортите, 
изчислен чрез метаанализ, е 24.0% (95% CI 18.8-29.6), при наличие на 
значителна хетерогенност между проучванията (I2 = 55.5%, p < 0.05). 
Честотата на преждевременни раждания е изчислена въз основа на 
парцелен анализ (forest plot) и възлиза на 26.6% (95% CI 19.6-34.2), с 
отчетена хетерогенност I2 = 75.6% (p < 0.05). В анализа на прогнозата 
след радикална трахелектомия са включени 20 проучвания с общо 188 
пациентки в стадий IA. Обобщената честота на рецидив в тази група 
е 0.7% (95% CI 0.0.2.3), като не е установена значителна хетерогенност 
между проучванията (I2 = 0.0, p > 0.05). 

PICO 2. 
В метаанализ на Lv Z, et al. са включени 8 клинични проучвания, 

проведени в периода 2002-2017 г.3 В него участват общо 1361 паци-
ентки с ранен КМШ, разпределени на две групи според метода на 
оперативно лечение – радикална трахелектомия (n = 706) и мини-
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мално инвазивна радикална трахелектомия (n = 655). Минимално 
инвазивните техники включват лапароскопска, робот-асистирана и 
вагинална радикална трахелектомия. Средната възраст на пациент-
ките варира от 27.33 до 36.88 години, а средният индекс на телесна 
маса (BMI) – от 22.01 kg/m² до 25.06 kg/m². Средната продължител-
ност на проследяване е между 9 и 113.56 месеца. По отношение на 
FIGO стадий броят на пациентките в стадий IA1 в 5 проучвания ва-
рира от 0 до 27, в стадий IA2 в 7 проучвания – от 0 до 51, а в стадий 
IB1 в 7 проучвания – от 8 до 307. Относно хистологичния тип броят 
на пациентки с плоскоклетъчен карцином в 5 проучвания варира от 
5 до 234, с аденокарцином в 6 проучвания – от 0 до 115 и с други 
хистологични типове в 3 проучвания – от 2 до 16. Три проучвания, 
включващи 224 пациентки, анализират резултати от бременности с 
раждане в трети триместър. Обобщеният анализ показва статисти-
чески значима разлика в полза на групата с отворена хирургия срещу 
тази с минимално инвазивен достъп (OR 2.68; 95% CI 1.29-5.59, p = 
0.008), със средна хетерогенност (I2 = 29%). Проучване на Rodolakis A 
демонстрира значителен принос към хетерогенност.4 След изключ-
ването му хетерогенността намалява до ниски стойности (I2 = 0%), а 
обобщените резултати показват още по-значима разлика в полза на 
отворена хирургия (OR 3.90; 95% CI 1.66-9.18, p = 0.002). Три проуч-

вания, обхващащи 148 пациентки, докладват резултати за раждания 
през втори триместър след радикална трахелектомия. Обобщеният 
анализ не установява статистически значима разлика между група-
та с отворена хирургия и с минимално инвазивна хирургия (OR 1.54; 
95% CI 0.42-5.65, p = 0.52), като е отчетена ниска хетерогенност между 
проучванията (I2 = 0%). Три проучвания, включващи 237 пациентки, 
докладват резултати за спонтанни аборти след радикална трахелек-
томия. Обобщеният анализ не установява статистически значима 
разлика между групата с отворена хирургия и групата с минимално 
инвазивна хирургия (OR 1.94; 95% CI 0.61-6.21, p = 0.26), като е отче-
тена ниска хетерогенност между проучванията (I2 = 0%).

В систематичен преглед Nezhat et al. анализират общо 68 проучва-
ния, включващи 3592 пациентки, подложени на фертилитет-съхраня-
ващо хирургично лечение.5 От тях 1391 (39%) са направили опит за заб-
ременяване, в резултат на което са настъпили 1097 бременности. Броят 
на пациентки, направили опит за забременяване, е докладван в 49 про-
учвания. Средната клинична честота на бременност след онкологично 
лечение в тази популация е 53.2%. Допълнителен статистически анализ 
на връзка между хирургичен подход и клинична честота на бременност 
показва значително по-висока честота при вагинална спрямо абдоми-
нална радикална трахелектомия (67.5 ± 20.0% срещу 39.8 ± 15.1%; p < 
0.01). Не е установена статистически значима асоциация при другите 
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хирургични достъпи. Честота на живородени деца е докладвана в 62 
проучвания, като средната стойност е 67.8%. Допълнителен статисти-
чески анализ на връзка между хирургичен подход и честота на живо 
раждане показва по-високи стойности при пациентки, подложени на 
обикновена трахелектомия или конизация (86.4 ± 16.8%) в сравнение 
с вагинална радикална трахелектомия (63.4 ± 23.3%; p = 0.04) и мини-
мално инвазивна радикална трахелектомия (лапароскопска или ро-
бот-асистирана) (57.3 ± 17.1%; p = 0.03). Не е установена статистически 
значима разлика в честота на живо раждане при останалите хирургич-
ни подходи. Честота на преждевременно раждане е докладвана в 51 
проучвания, като средната стойност след всички видове органосъхра-
няваща хирургия е 29%. Не е установена статистически значима връзка 
между честота на преждевременно раждане и различните хирургични 
подходи (F = 0.22; p = 0.8). Също така не е установена асоциация между 
вид на хирургичен достъп и честота на загуба на бременност през вто-
ри триместър (8.2%) (F = 0.385; p = 0.764).

PICO 3. 
В метаанализ, включващ 12 статии, Guo et al. сравняват резултати 

на радикална хистеректомия и радикална трахелектомия при лече-

ние на ранен КМШ.6 Нe се установява статистически значима разли-
ка в риска от рецидив между двете групи (HR 1.21; 95% CI 0.68-2.18, 
I2 = 40.7%, N = 7). Сходство се отчита и в 5-годишната ОП (HR 1.00; 
95% CI 0.99-1.02, I2 = 1.7%, N = 9), и в ПБР (HR 0.99; 95% CI 0.96-1.01, 
I2 = 0.0%, N = 8). При подгрупов анализ за рецидиви честотата е по-
висока при пациенти след радикална вагинална трахелектомия (HR 
2.99; 95% CI 1.24-7.18, I2 = 7.2%, N = 3), за разлика от случаи след ра-
дикална абдоминална трахелектомия (HR 0.59; 95% CI 0.27-1.30, I2 = 
0.0%, N = 4). Не са установени статистически значими разлики в ри-
ска от интраоперативни (RR 1.61; 95% CI 0.49-5.28, I2 = 46.1%, N = 6) и 
постоперативни усложнения (RR 1.13; 95% CI 0,54-2.40, I2 = 90.2%, N = 
7) между пациентки, подложени на радикална трахелектомия, и тези 
с радикална хистеректомия. Също така рискът от необходимост от 
кръвопреливане не се различава значимо между двете групи (RR 0.52; 
95% CI 0.20-1.34, I2 = 62.0%, N = 4). Тестът на Egger не установява нали-
чие на публикационно отклонение при анализ на риска от усложне-
ния (p = 0.17), както и при необходимост от кръвопреливане (p = 0.91).
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 2
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат отворена радикална трахелектомия пред 
минимално инвазивна поради по-добри репродуктивни резултати [умерено качество на доказателства].
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да използват минимално инвазивна и отворена радикална 
трахелектомия със сходни онкологични резултати [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка, желаещи да запазят фертилитет, клиницистите трябва да предпочитат радикал-
на трахелектомия със сравними клинични резултати и безопасност спрямо радикална хистеректомия [ниско качество на доказател-
ства].

СЛАБА 

PICO 1
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да извършват радикална трахелектомия (вагинална, 
абдоминална, лапароскопска или робот-асистирана) със съпоставима ефективност по отношение на хирургични резултати при ни-
ска честота на интраоперативни и постоперативни усложнения [ниско качество на доказателства].

 

Прилагане на робот-асистирана радикална трахелектомия може да се счита за онкологично безопасен и допустим подход при 
подбрани пациентки с ранен карцином на маточна шийка, когато е наличен съответен хирургичен опит и ресурси.
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4. 1. 3. ТАЗОВА ЛИМФАДЕНЕКТОМИЯ
Петър МАРКОВ

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

PICO 1. При пациенти с ранен карцином на маточна шийка (КМШ) тазова лимфаденектомия, сравнена със сентинелна лимфна биопсия (СЛБ), демонстри-
ра ли превъзходство за преживяемост?
PICO 2. При пациенти с ранен КМШ минимално инвазивна лимфаденектомия, сравнена с отворен подход, демонстрира ли сравнима ефективност за ста-
диране (брой отстранени лимфни възли) и хирургични резултати (оперативно време, интраоперативна кръвозагуба, постоперативен болничен престой)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Balaya et al. през 2022 г. публикуват анализ за дългосрочната око-

логична ефективност на сентинелна лимфна биопсия (СЛБ) при па-
циентки с ранен КМШ.1 Резултатите са базирани на проспективните 
рандомизирани проучвания SENTICOL I и SENTICOL II. Изследвани 
са общо 259 пациентки, 87 със СЛБ и 172 с тазова лимфаденектомия. 
Случаите с позитивни сентинелни лимфни възли (СЛВ) или тези, при 
които не е осъществена двустранна детекция на СЛВ, са изключени 
от анализа. Средният период на проследяване е 53 месеца (5-85) за 

групата със СЛБ и 46 месеца (4-127) за групата с тазова лимфаденек-
томия (p = 0.09). Седемгодишната преживяемост без болест (ПББ) 
е съотв. 85.1% (95% CI 0.76-0.94) за групата 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 срещу сис-
темна тазова лимфаденектомия (HR 1.67; 95% CI 0.71-3.94, p = 0.24). 
Авторите правят заключение, че при пациентки с ранен стадий на 
КМШ и с двустранно негативни СЛВ може да се пропусне осъщест-
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вяване на системна тазова лимфна дисекция; в тези случаи СЛБ не 
води до повишен риск от рецидив.

В метаанализ на Parpinel et al. oт 2023 г. са изследвани 6 проучва-
ния (4 проспективни) при ранен КМШ, които обхващат общо 992 па-
циентки със СЛБ, а при 299 пациентки е осъществена системна тазо-
ва лимфаденектомия.2 Резултатите показват 5-годишна ПББ при 98% 
от пациентките (95% CI 0.96-0.99) при висока обща хетерогенност 
I2 = 77%. При 197 пациентки с негативни СЛВ изчислената 5-годишна 
ПББ е 91% (95% CI 0.87-0.95) с модел на общ ефект и 90% (95% CI 0.82-
0.97) с модел на случаен ефект. Хетерогенността на проучванията е 
изчислена с I2 = 60%. Във втората подгрупа са изследвани 795 случая. 
Едното проучване показва по-висока ПББ от 99% (95% CI 0.97-1.00), 
което демонстрира хетерогенност с I2 = 61%. В 5 от 6-те включени 
проучвания е възможно да се осъществи метаанализ на ултрастади-
ращата техника. В 3 от тях системно е осъществено ултрастадиращо 
изследване на СЛВ с 92% 5-годишна ПББ (95% CI 0.89-0.96). При дру-
гите 2 проучвания не е осъществена ултрастадираща техника и 5-го-
дишната ПББ е изчислена на 96% (95% CI 0.88-1.03) с модел на случаен 
ефект. Авторите правят заключение, че няма статистически значима 
разлика в преживяемостта при пациентки с ранен КМШ, третирани 
със СЛБ, спрямо тези с тазова лимфаденектомия.

PICO 2. 
Метаанализ от Wang et al. от 2015 г. се фокусира върху СЛБ при 

пациентки с КМШ в ранен стадий.3 В резултатите е включено и срав-
нение на този тип лимфаденектомия при минимално инвазивен под-
ход (лапароскопия, робот-асистирани методи) и при отворен подход 
– лапаротомия. Използван е протокол QUADAS за качествен подбор 
на диагностични проучвания. Стойностите за чувствителност са из-
числени чрез модел на случаен ефект, защото специфичността е оп-
ределена на 100% (липса на възможност за фалшиво положителни 
СЛВ). Включени са 49 проучвания с общо 2476 биопсии на СЛВ. Об-
щата чувствителност за детекция на сентинелни лимфни метастази е 
изчислена на 88% (95% CI 0.84-0.90), с наличие на хетерогенност (v2 = 
80.17, df = 47, p = 0.002). По отношение на сравнението между мини-
мално инвазивен подход срещу отворен достъп за СЛБ авторите не 
установяват значими различия. Изчисленията за положително иден-
тифициране на СЛВ показват 87% (95% CI 0.83-0.91) при лапарото-
мия, 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 
метастази също не се различава значимо между лапаротомия – 86% 
(95% CI 0.80-0.90), лапароскопия – 90% (95% CI 0.86-0.94) и робот-аси-
стирана хирургия – 84% (95% CI 0.72-0.92). Авторите признават, че е 
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налице широка хетерогенност в пациентската популация, хирургич-
ната експертиза, вида на процедурите, хистологичната диагностика 
в различните институции, която би могла да води до понижение на 
диагностичната точност на техния анализ.

Систематичен преглед на Rizou et al. от 2017 г. обхваща 17 ретрос-
пективни проучвания за период от 10 години (2007-2016 г.), с които 
се сравняват роботозирана, лапараскопска и отворена лимфаденек-
томия при пациентки с КМШ.4 Изследвани са данни за оперативно 
време, кръвозагуба, брой екстрахирани лимфни възли, болничен 
престой, конверсия към лапаротомия, рецидиви и обща заболяемост. 
Обхванати са общо 1676 пациентки, от които 837 са с роботизирана 
лимфаденектомия, 406 са с лапароскопска лимфаденектомия и 433 
са с лапаротомия. Резултатите показват противоречиви стойности 

по отношение на оперативно време, по-ниски стойности за кръво-
загуба при минимално инвазивните методи, сравними или по-до-
бри стойности за брой екстрахирани лимфни възли при минимално 
инвазивните методи, по-кратък болничен престой при минимално 
инвазивните методи, сравними стойности на усложнения и обща за-
боляемост между минимално инвазивни методи и отворен подход. 
Този анализ демонстрира ограничения: липсва метаанализ и не може 
да претендира за по-голяма точност на резултатите. Включените в 
него проучвания са ретроспективни и нерандомизирани. Изследва-
ните групи пациентки са с висока степен на хетерогенност, времето 
за проследяването им се различава значително във включените про-
учвания.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СЛАБА 

PICO 1
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка (IA2-IB1) клиницистите биха могли да осъществят двустранна сентинелна лимф-
на биопсия вместо системна тазова дисекция поради съпоставими резултати по отношение на преживяемост [ниско качество на 
доказателства].
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СЛАБА

PICO 2
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да използват минимално инвазивни методи за тазова лим-
фаденектомия (лапароскопска или робот-асистирана) като алтернатива на отворен подход (лапаротомия) със съпоставима ефективност 
за онкологични резултати при по-ниска честота на интраоперативни и постоперативни усложнения [ниско качество на доказателства].

•

	� Лимфна дисекция може да се пропусне при фертилитет-съхраняваща хирургия на пациенти с карцином на маточна шийка в 
стадий IA1, без данни за лимфоваскуларна инвазия.

	� Сентинелна лимфна биопсия следва да се осъществява винаги двустранно и при сигурно маркиране на лимфните възли с 
радиоизотоп или лимфотропно багрило.

	� В случаи, когато не могат да бъдат идентифицирани сентинелни лимфни възли чрез използване на лимфотропно багрило/
радиоизотопи, се препоръчва извършване на системна тазова лимфна дисекция.

	� Интраоперативно наличие на суспектни тазови лимфни възли изисква да бъдат отстранени и изпратени за експресно 
хистологично изследване.
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4. 2. ТОТАЛНА ХИСТЕРЕКТОМИЯ
Надежда ХИНКОВА

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

PICO 1. При пациенти с ранен карцином на маточна шийка (КМШ) тотална хистеректомия, сравнена с радикална хистеректомия, демонстрира ли сравни-
ма ефективност за преживяемост и честота на рецидив?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Метаанализ (обхващащ 6977 пациентки, включени в 7 проучва-

ния) показва, че няма разлика между тотална и радикална хистерек-
томия за поява на рецидив (OR 0.88; 95% CI (0.50-1.57, p = 0.68); резул-
татите са с ниска хетерогенност (I2 = 0%).1

Друго проучване, оценяващо 831 статии с включени 981 пациенти 
съобщава подобни резултати за развитие на тазов рецидив на 3 годи-
ни след оперативна интервенция – 97.5% и 97.8%, съотв. за проста хи-
стеректомия и радикална хистеректомия (p = 0.79), и за общ рецидив 
на 3-та следоперативна години – 95% и 100%, съотв. за проста хисте-
ректомия и радикална хистеректомия (p = 0.30).2 Всички проучвания 
изчисляват преживяемостта до и след 3 години.

Zeng S, et al. (2024) извършват метаанализ (включващ 8 статии, об-
хващайки 9 проучвания с общ брой на пациентки с тотална хистерек-
томия 3950 и 6271 жени с радикална хистеректомия), използващ RR 
(Risk Ratio) като мярка за ефект.3 Авторите констатират, че получените 
резултати са с незначителна разлика в честота на рецидив между паци-
енти с тотална и радикална хистеректомия (RR 1.16; 95% CI 0.69-1.97, 
p = 0.583; хетерогенност I2 = 0.0%, p = 0.488). Проведено е проучване, 
свързано с честотата на рецидив при същия вид оперативни интервен-
ции, но извършени лапароскопски; разликата в честотата на рецидив 
обаче остава статистически незначителна между двете групи – OR 0.56 
(95% CI 0.20-1.58, p = 0.27), което доказва, че начинът на извършване на 
оперативната интервенция не е от съществено значение.1
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Друг метаанализ на Taliento C. еt al. (2024) показва, че няма разли-
ка в обща преживяемост (ОП) – OR 1.23 (95% CI 0.69-2.19, p = 0.48) 
между жени с извършена тотална хистеректомия и оперирани чрез 
радикална хистеректомия.1 Резултатите са с умерена хетерогенност 
(I2 = 40%). След изключване на проучване SHAPE, което изчислява 
OП на 3-та година в сравнение с 5-годишен период от други проучва-
ния, резултатите не се променят съществено – OR 1.30 (95% CI 0.71-
2.39, p = 0.40). Резултати, свързани с преживяемост при жени със ста-
дий 1B1 (FIGO), са подобни – OR 0.59 (95% CI 0.07-4.83, p = 0.63). На 
втори етап е извършен анализ на случаи с тотална и радикална хисте-
ректомия в същия стадий, но при използван минимално инвазивен 
подход за оперативна интервенция; публикуваните данни не показ-
ват значима разлика – HR 1.08 (95% CI 0.52-2.26, p = 0.84). Авторски-
ят колектив изключва един от ретроспективните анализи и повтаря 
своите изчисления; въпреки това резултатите са без съществени раз-
лики – OR 0.92 (95% CI 0.51-1.66, p = 0.78), с ниска хетерогенност (I2 = 
0%). Същевременно се доказва, че 5-годишната ОП при жени, подло-

жени на радикална хистеректоми, също е с незначими разлики – HR 
0.79 (95% CI 0.50-1.25, p = 0.31), като данните са с ниска хетерогенност 
(I2 = 0%).1Друг авторски колектив доказва, че семпла хистеректомия 
не се свързва с повишаване на смъртността на 5-а година след интер-
венцията – RR 0.98 (95% CI 0.31-3.10, I2 = 0%), като тези констатации 
са направени върху две рандомизирани контролирани проучвания с 
общо 141 пациенти, демонстриращи абсолютно намаление на риска 
от 0% (95% CI −9.0-9.0).2 Подобни са и данните, получени от Zeng S, et 
al. (2024), които установяват, че няма значима разлика между двете 
групи пациентки (след тотална и след радикална хистеректомия) по 
отношение на ОП – HR 1.04 (95% CI 0.86-1.27, p = 0.671; хетероген-
ност I2 = 33.8%, p = 0.170). Авторският колектив изчислява и преживя-
емостта без болест (ПББ) – HR 1.39 (95% CI 0.59-3.29, p = 0.456; хете-
рогенност I2 = 0.0%, p = 0.374) и карцином-специфична преживяемост 
(КСП) – HR 1.11 (95% CI 0.80-1.54, p = 0.519; хетерогенност I2 = 11.9%, 
p = 0.287).3
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 
PICO 1
При пациенти с карцином на маточна шийка в стадий IA2 клиницистите трябва да предпочитат тотална хистеректомия пред ради-
кална хистеректомия със сравнима ефективност за преживяемост и честота на рецидив [умерено качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 1
При пациенти с карцином на маточна шийка в стадий IB1 без рискови фактори клиницистите биха могли да прилагат тотална хи-
стеректомия със сравнима ефективност спрямо радикална хистеректомия по отношение на преживяемост и честота на рецидив 
[умерено качество на доказателства].

Тотална хистеректомия е допустимо да се извършва при нискорискови пациенти с карцином на маточна шийка в стадий IA.
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4. 3. РАДИКАЛНА ХИСТЕРЕКТОМИЯ
4. 3. 2. РАДИКАЛНА ХИСТЕРЕКТОМИЯ

Григор ГОРЧЕВ, Димитър ДИМИТРОВ

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

PICO 1. При карцином на маточна шийка (КМШ) в стадий IB2-IIA радикална хистеректомия, сравнена с дефинитивно едновременно лъчехимиолечение 
(ЕЛХЛ), демонстрира ли превъзходство за преживяемост и честота на усложнения? 
PICO 2. При ранен КМШ лапароскопска радикална хистеректомия, сравнена с отворена (абдоминална) техника, демонстрира ли съпоставима ефективност 
за преживяемост и честота на рецидив?
PICO 3. При ранен КМШ нерв-съхраняваща радикална хистеректомия, сравнена с конвенционална радикална хистеректомия, демонстрира ли превъзход-
ство за постоперативно възстановяване на функцията на тазовите органи и постоперативна заболяемост?
PICO 4. При локално авансирал КМШ хистеректомия (тотална или радикална) след дефинитивно eдновременно лъчехимиолечение (ЕЛХЛ) демонстрира 
ли полза за преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Според актуализираните препоръки на ESGO/ESTRO/ESP от 

2023 г. предпочитан метод за лечение на локално авансирал КМШ 
е радикална хистеректомия посредством лапаротомия.1 В случай на 

наличие на метастатични лимфни възли пациентите подлежат на де-
финитивно лъчелечение, съчетано с химиотерапия.

В систематичен преглед и метаанализ на Yan et al. от 2020 г. се 
сравняват преживяемост и честота на усложнения между първично 
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радикално оперативно лечение и дефинитивно ЕЛХЛ при пациенти с 
КМШ в стадий IB2-IIA.2 Включени са 7 ретроспективни проучвания, 
обхващащи 683 пациенти, като при 411 е извършена радикална хисте-
ректомия, а при 272 е проведено дефинитивно ЕЛХЛ. Резултатите по-
казват, че групата след радикална хистеректомия има по-добра обща 
преживяемост (ОП) срещу тази след ЕЛХЛ (HR 0.49; 95% CI 0.36-
0.67, p < 0.001), при ниски нива на хетерогенност (p = 0.137, I2 = 38%). 
Най-добра ОП демонстрират пациенти в стадий IB2 (HR 0.36; 95% CI 
0.23-0.56, p < 0.001, хетерогенност p = 0.32, I2 = 13%). Не е установе-
на значима разлика между двете групи за честота на хематологични 
нарушения (ОR 0.43; 95% CI 0.56-2.45, p = 0.669) и честота на гастро-
интестинални усложнения (ОR 0.25; 95% CI 0.33-2.33, p = 0.805), но 
радикалната хистеректомия достоверно повишава риска от усложне-
ния на отделителна система (ОR 2.3; 95% CI 1.42-3.87, p = 0.021). Авто-
рите заключват, че първична радикална хистеректомия при лечение 
на локално авансирал КМШ показва значимо по-добри резултати в 
сравнение с дефинитивно ЕЛХЛ, особено в стадий IB2, но предвид 
по-висок риск от усложнения на отделителна система трябва да се 
извършва с повишено внимание.

PICO 2. 
В метаанализ от 2023 г. Marchand et al. обобщават резултати от 60 

проучвания като анализират 42994 пациенти с КМШ.3 При 15995 па-

циенти е извършена лапароскопска радикална хистеректомия (ЛХР), 
а останалите 26999 случаи са подложени на абдоминална радикална 
хистеректомия (АРХ). Двата типа оперативни интервенции демон-
стрират сходна 5-годишна преживяемост (OR 1.10; 95% CI 0.87-1.40, 
I2 = 19%). По отношение на период без рецидив (ПБР) също не е уста-
новена разлика между двете групи (OR 1.00; 95% CI 0.80-1.26), при уме-
рена хетерогенност (I2 = 50%). Честотата на рецидиви е идентична при 
двата типа интервенции (OR 1.01; 95% CI 0.81-1.25, p = 0.95), при уме-
рена хетерогенност (I2 = 56%). Не е установена значима разлика между 
двете групи за интраоперативни усложнения (OR 1.14; 95% CI 0.86-1.51, 
p = 0.37, I2 = 21%), но групата с лапароскопска хистеректомия демон-
стрира достоверно по-нисък процент на постоперативни усложнения 
(OR 0.70; 95% CI 0.55-0.90, p = 0.005), при висока хетерогенност (I2 = 78%). 
При ЛХР също е налице значимо по-малка кръвозагуба (MD = − 325.55; 
95% CI -386.16 − -264.94, p < 0.001, I2 = 97%), по-ниска честота на кръ-
вопреливане (OR 0.28; 95% CI 0.14- 0.55, p < 0.002, I2 = 96%) и по-кратък 
болничен престой (MD -3.64; 95% CI -4.27 − -3.01, p < 0.001). От своя 
страна, АРХ демонстрира по-кратко оперативно време (MD 20.48; 
95% CI 8.62-32.35, p < 0.001, I2 = 98%) и по-голям брой отстранени лимф-
ни възли (MD -2.80; 95% CI -4.35 − -1.24, p < 0.001, I2 = 93%).

Друг метаанализ на Winata et al. върху 36 проучвания също срав-
нява краткосрочни и дългосрочни резултати след лапароскопска и 
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отворена радикална хистеректомия при пациенти с ранен КМШ.4 

Резултатите показват липса на съществена разлика между двете 
методики по отношение на ОП (OR 1.17; 95% CI 0.95-1.43, I2 = 16%, 
p = 0.14) и честотата на рецидиви (OR 0.83; 95% CI 0.68-1.02, p = 0.08, 
I2 = 19%). В 24 от включените проучвания е установено, че броят на 
отстранени лимфни възли е по-голям при АРХ (MD 3.63; 95% CI 
3.10-4.15, p < 0.0001, I2 = 95%), докато останалите 12 проучвания не 
откриват съществено различие между двете интервенции. Подобно 
на предходния метаанализ ЛРХ демонстрира по-добри интраопера-
тивни резултати – значимо по-ниска кръвозагуба (MD 145.88; 95% CI 
132.84-158.92, p < 0.000, I2 = 94%), по-ниска честота на лезии на пи-
кочен мехур и уретери (OR 0.91; 95% CI 0.57-1.45), както и на съдови 
лезии (OR 0.76; 95% CI 0.32-1.77). В постоперативния период паци-
ентите след ЛХР възстановяват чревната перисталтика достоверно 
по-бързо (MD 0.05; 95% CI 0.34-0.66, p < 0.001) и имат по-кратък бол-
ничен престой (MD 13.23; 95% CI 12.98-13.47, p < 0.001, I2 = 100%). Ав-
торите заключват, че при ранен КМШ лапароскопска радикална хи-
стеректомия е толкова безопасна и ефективна, колкото и отворената 
радикална хистеректомия.

PICO 3. 
Метаанализ от 2014 г. на Long et al., включващ 17 проучвания (15 

нерандомизирани контролирани проучвания и 2 рандомизирани кон-

тролирани проучвания), сравнява клиничната ефикасност и безопас-
ност на нерв-съхраняваща радикална хистеректомия с конвенцио-
нална радикална хистеректомия при пациенти с ранен КМШ.5 В 13 от 
проучванията е извършена абдоминална радикална хистеркетомия, а 
в 4 от тях – лапароскопска радикална хистеректомия. При пациенти с 
нерв-съхраняваща радикална хистеректомия функцията на пикочния 
мехур е възстановена значително по-бързо и следоперативното време 
за измерване на остатъчна урина < 100 ml е много по-кратко, сравне-
но с пациенти след конвенционална радикална хистеректомия (WMD 
-6.14; 95% Cl -7.90 − -4.37, p < 0.00001). По отношение на възстановяване 
на чревната функция нерв-съхраняващата радикална хистеректомия 
също демонстрира по-добри резултати. Средното време за флатулен-
ция постоперативно е 62.99 ± 11.99 часа срещу 79.32 ± 13.22 часа за 
пациенти, подложени на конвенционална радикална хистеректомия, 
а средното време да първа постоперативна дефекация е 95.42 ± 12.56 
часа срещу 120.04 ± 21.00 часа. Рискът за интраоперативни усложнения 
е сходен и при двете оперативни интервенции (RR 0.60; 95% Cl 0.20-
1.83, p = 0.37), докато този за следоперативни усложнения е по-нисък 
при нерв-съхраняваща радикална хистеректомия (RR = 0.61; 95% Cl 
0.40-0.92, p = 0.02). Резултатите показват сходна степен на резекция 
между двете групи по отношение на дължина на влагалищна маншета 
(WMD -0.19; 95% Cl -0.42 – -0.04, p = 0.11) и по отношение на парамет-
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рална ширина (WMD -0.09; 95% Cl -0.24 – -0.05, p = 0.20), при устано-
вена хетерогенност. Едно проучване, включено в метаанализа, открива 
сходна честота на рецидиви в двете групи след период на проследяване 
от 4 години. Друго проучване съобщава за 30 случая на рецидив сред 
185 пациенти (16.22%) в групата на нерв-съхраняваща радикална хисте-
ректомия и 60 случая на рецидив сред 311 пациенти (19.29%) в групата 
на конвенционална радикална хистеректомия след 159 месеца просле-
дяване. Тъй като влкючените проучвания се различават по време на 
проследяване, не са комбинирани в метаанализ по отношение на пока-
зателя преживяемост, но всички проучвания съобщава, че 5-годшната 
ОП е сходна за двете групи. При двата вида оперативни интервенции 
е отчетена идентична интраоперативна кръвозагуба (WMD 39.64; 95% 
Cl 7.91-87.18, p = 0.10), при ниска хетерогенност. Единственото описано 
предимство на конвенционалната радикална хистеректомия е по-крат-
ко оперативно време (WMD 30.80; 95% Cl 15.05-46.54, p = 0.0001), при 
установена хетерогенност. 

PICO 4. 
В метаанализ на Lu et al., обобщаващ резултати от 14 проучвания, 

се сравняват онкологични резултати между самостоятелно дефини-
тивно ЕЛХЛ и дефинитивно ЕЛХЛ с последваща хистеректомия.6 
Данни на 1224 пациенти, подложени на ЕЛХЛ с последваща хисте-
ректомия, са сравнени с тези на 2635 пациенти със самостоятелно 

дефинитивно ЕЛХЛ. Установено е, че пациенти, на които е извър-
шена хистеректомия, имат значимо по-добра ОП (HR 0.72; 95% CI 
0.56-0.91, I2 = 19%, p = 0.007). Авторите откриват, че ОП се увеличава 
с нарастване на броя на пациенти в стадий II. Метаанализът доказва, 
че периодът без рецидив (ПБР) е по-дълъг в групата, при която е про-
ведено и последващо оперативно лечение (HR 0.72; 95% CI 0.56-0.93, 
I2 = 27%, p = 0.01). Смъртността е 19.4% при пациенти, при които е 
извършена и хистеректомия, и е 20.6% при тези, при които е извър-
шено самостоятелно ЕЛХЛ (OR 0.91; 95% CI 0.62-1.33, I2 = 0%, p = 0.64). 
Сходно е и съотношението по отношение на честота на рецидиви – 
17.14% срещу 26.96% (OR 0.61; 95% CI 0.47-0.79, I2 = 29%, p = 0.0002). В 
метаанализа са включени 12 ретроспективни проучвания и 2 рандо-
мизирани контролирани проучвания. При подгрупов анализ е уста-
новено, че описаните по-горе резултати са значими само за ретрос-
пективните проучвания, но не и за рандомизираните контролирани 
проучвания, при които не са открити значими разлики между двете 
групи. Авторите заключват, че въпреки данните от общия анализ за 
подобрена ОП и по-дълъг ПБР при хистеректомия след дефинитивно 
ЕЛХЛ, подгруповите анализи не демонстрират достоверна полза от 
последващо оперативно лечение.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 2
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат лапароскопска радикална хистеректомия 
пред абдоминална хистеректомия поради сходни обща преживяемост и честота на рецидиви и по-малка кръвозагуба, по-кратък 
болничен престой и по-нисък процент на постоперативни усложнения [ниско качество на доказателства].

PICO 3
При ранен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат нерв-съхраняваща радикална хистеректомия пред 
конвенционална радикална хистеректомия поради по-бързо възстановяване на функцията на тазовите органи при сходни обща 
преживяемост, честотата на усложнения и рецидиви и липса на компрометиране на хирургична радикалност [ниско качество на 
доказателства].

PICO 4
При локално авансирал карцином на маточна шийка след дефинитивно едновременно лъчехимиолечение и брахитерапия клиницис-
тите не трябва рутинно да обсъждат последваща (адювантна) хистеректомия [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 1
При пациенти с карцином на маточна шийка в стадий IB2-IIA клиницистите биха могли да обсъждат извършване на първична ра-
дикална хистеректомия чрез лапаротомия пред дефинитивно едновременно лъчехимиолечение при липса на метастатични лимфни 
възли [ниско качество на доказателства].
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•
•
•
•

	� При строго селектирани пациенти с локално авансирал карцином на маточна шийка и решение за хирургия случаите трябва 
да се насочват към специализирани центрове с цел намаляване риска от усложнения.

	� Минимално инвазивна радикална хистеректомия може да бъде предпочетена пред абдоминалнa радикална хистеректомия 
само при нискорискови тумори (< 2 сm в диаметър и чисти резекционни линии след конизация) и при стадий не по-висок от IB1 
по FIGO. 

	� При увредени пациенти с ранен карцином на маточна шийка трябва да бъдат прецизирани внимателно ползи и рискове от 
извършване на нерв-съхраняваща радикална хистеректомия поради значително по-дълго оперативно време и респективно по-
дълго анестезиологично време спрямо конвенционална радикална хистеректомия.

	� При локално авансирал карцином на маточна шийка след проведено дефинитивно едновременно лъчехимиолечение с наличие на 
резидуален тумор клиницистите трябва да предпочетат извършване на хистеректомия (тотална или радикална).
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4. 3. 2. МИНИМАЛНО ИНВАЗИВНА РАДИКАЛНА ХИСТЕРЕКТОМИЯ
Григор ГОРЧЕВ, Димитър ДИМИТРОВ

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

PICO 1. При ранен карцином на маточна шийка (КМШ) с туморен размер < 2 cm минимално инвазивна (роботизирана или лапароскопска), сравнена с 
отворена (абдоминална) хистеректомия, демонстрира ли съпоставима ефективност за преживяемост и честота на рецидив?
PICO 2. При ранен КМШ робот-асистирана, сравнена с лапароскопска радикална хистеректомия, демонстрира ли сравнима ефективност относно прежи-
вяемост и усложнения? 

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
В ретроспективен, многоцентров, кохортен анализ от 2022 г. Leitao et 

al. сравняват минимално инвазивна радикална хистеректомия с отворе-
ната радикална хистеректомия при лечението на КМШ в ранен стадий.1 
В проучването са включени 1093 пациенти от 15 центъра. На 715 от тях 
е извършена минимално инвазивна радикална хистеректомия, а на ос-
таналите 378 – абдоминална радикална хистеректомия. Авторите опис-
ват, че средната кръвозагуба е 100 ml в групата, при която е използван 
минимално инвазивен подход, и 300 ml в групата на отворена хирургия. 
Честотата на интраоперативни и постоперативни усложнения е сходна в 

двете изследвани групи (p = 0.39). Авторите докладват, че 3-годишната 
преживяемост без прогресия (ПБП) е 87.9% при пациенти, на които е из-
вършена минимално инвазивна радикална хистеректомия, и 89% при тези 
след отворена радикална хистеректомия (HR 0.92; 95% CI 0.66-1.27, p = 
0.6). Тригодишната обща преживяемост (ОП) в групата, на която е прило-
жен минимално инвазивен подход е 95.8 %, а на групата след абдоминална 
хирургия е 96.6% (HR 1.05; 95% CI 0.66-1.67, p = 0.5). Авторите заключват, 
че минимално инвазивната радикална хистеректомия в сравнение с отво-
рената радикална хистеректомия не компрометира резултатите при КМШ 
в ранен стадий.
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В България е извършено и публикувано ретроспективно проучване, 
обхващащо данни за над 11 години от два центъра, и са сравнени перио-
перативни и онкологични резултати при пациенти, на които е извършена 
абдоминална радикална хистеректомия, спрямо пациенти след робот-аси-
стирана радикална хистеректомия.2 Анализът включва 1347 пациента като 
при 1006 от тях е приложен абдоминален, а при останалите 342 – роботизи-
ран подход. Пациентите в групата на минимално инвазивна хирургия са със 
значимо по-кратък престой в болница (7 срещу 11 дни, p < 0.001), по-висок 
следоперативен хемоглобин (116 g/L срещу 108 g/L, p < 0.001) и по-малко 
кръвопреливания (7.3% срещу 21.5%, p < 0.001). Общата честота на следопе-
ративни усложнения е по-висока в групата на абдоминална хирургия (9.4% 
срещу 2.1%, p < 0.001). Общата преживяемост е по-висока в групата на ро-
ботизирана хирургия – 15.32 (95% CI 14.60-16.05) срещу 9.79 години (95% CI 
8.99-10.59) (p < 0.001). Периодът без рецидив (ПБР) е сходен за двете изслед-
вани групи – 12.82 ± 0.27 срещу 9.74 ± 0.53 години (p = 0.447). Освен това в 
проучването е извършен еднофакторен и многофакторен Cox регресионен 
анализ по отношение на OП и ПББ, като са включени водещи известни пър-
вични и вторични рискови фактори. Не е отчетен сигнификантен ефект на 
роботизирания подход върху OП и ПББ. Многофакторният Cox регреси-
онен анализ показва, че видът на операцията не повлиява съществено на 
онкологичните резултати.

Според актуализираните препоръки на ESGO/ ESTRO/ESP от 2023 г. 
минимално инвазивна радикална хистеректомия може да бъде извършена 
при нискорискови тумори (< 2 сm в диаметър и чисти резекционни линии 
след конизация) и при стадий не по-висок от IB1 според стадиращата систе-
ма на FIGO.3 Pаботна група на ESGE и SERGS извършва литературен обзор 
през 2019 г. и установяват, че нито едно проучване не открива разлика в 
преживяемостта между минимално инвазивна и отворена радикална хисте-
ректомия при КМШ с диаметър под 2 сm.4

PICO 2. 
В метаанализ от 2023 г. Merchand et al. обобщават резултати от 33 про-

учвания (23 ретроспективни, 6 проспективни, 2 рандомизирани контроли-
рани проучвания и 2 проучвания случай-контрола), включващи 3243 паци-
енти с ранен КМШ.5 Общо 1823 пациенти са подложени на лапароскопска 
радикална хистеректомия (ЛРХ), а при останалите 1420 е извършена ро-
бот-асистирана радикална хистеректомия (РАРХ). Авторите не откриват 
статистически значими разлики между двете групи по отношение на 5-го-
дишна ОП (OR 1.37; 95% CI 0.51-3.69, p = 0.53, I2 = 36%), период без рецидив 
(ПБР) (OR 0.89; 95% CI 0.59-1.32, p = 0.55, I2 = 0%), честотата на рецидиви 
(OR 1.14; 95% CI 0.79-1.64, p = 0.50, I2 = 0%), смъртност (OR 1.30; 95% CI 0.66-
2.54, p = 0.44, I2 = 6%), честотата на интраоперативни усложнения (OR 0.78; 
95% CI 0.51-1.19, p = 0.25, I2 = 0%) и следоперативни (OR 0.84; 95% CI 0.60-
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1.17, p = 0.30, I2 = 50%) усложнения, брой на отстранени лимфни възли (MD 
-1.22; 95% CI -3.28-0.84, p = 0.25, I2 = 88%), оперативно време (MD 6.01; 95% 
CI -4.64 – -16.66, p = 0.27, I2 = 92%), кръвозагуба (MD 35.24; 95% CI -0.40 
– -70.89, p = 0.05, I2 = 97%) и честота на хемотрансфузии (OR 1.32; 95% CI 
0.86-2.02, p = 0.20, I2 = 0%). Експертите заключват, че няма разлика в ефи-
касността и усложненията между двете минимално инвазивни методики.

Друг метаанализ на Shazly et al. от 2015 г. обобщава резултати от 
26 нерандомизирани проучвания, сравняващи РАРХ с ЛРХ при ранен 
КМШ.6  При 1013 пациенти е извършена РАРХ и при 710 – ЛРХ. Всички 
проучвания са публикувани в периода от 2007 г. до 2015 г. Не е установено 

статистическо значимо различие по отношение на интраоперативни услож-
нения между двете методики, включвайки лезия на пикочен мехур (OR 0.94; 
95% CI 0.42-2.12), лезия на уретери (OR 2.59; 95% CI 0.51-13.10) и лезия на 
черва (OR 0.62; 95% CI 0.10-3.77), както и за постоперативни усложнения. 
Средният брой на отстранени лимфни възли е по-голям след РАРХ, но не 
е установена статистическа значимост. Прилагане на РАРХ корелира с по-
малка кръвозагуба (WMD -44.31; 95% CI -89.19 – -0.56). Авторите заключ-
ват, че РАРХ и ЛРХ са еквивалентни по отношение на интраоперативни и 
краткосрочни постоперативни резултати.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При ранен карцином на маточна шийка с туморен размер < 2 cm клиницистите трябва да предпочитат минимално инвазивна (робо-
тизирана или лапароскопска) пред отворена (абдоминална) хистеректомия поради по-добри периоперативни резултати и липсата на 
компрометиране на онкологични резултати [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 2
При ранен карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да предпочитат извършване на робот-асистирана пред лапаро-
скопска радикална хистеректомия поради сравними обща преживяемост и честота на рецидиви, интраоперативни и постоператив-
ни усложнения [ниско качество на доказателства].
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При избор на минимално инвазивна методика за извършване на радикална хистеректомия при пациентки с ранен карцином на 
маточна шийка трябва да се има предвид предимствата, които предлага роботизираната система: по-добър триизмерен образ, 
по-голямо увеличение на образа, по-добра ергономия, филтриране и свобода на движенията. Тези предимства улесняват извърш-
ване на оперативни интервенции в ретроперитонеалното пространство, особено при пациентки с висок индекс на телесна маса.
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4. 3. 3. ДВУСТРАННА ТАЗОВА ЛИМФАДЕНЕКТОМИЯ
Славчо ТОМОВ, Георги ПРАНДЖЕВ

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

PICO 1. При пациенти с локално авансирал карцином на маточна шийка (КМШ) тазова лимфна дисекция чрез роботизирана, сравнена с лапароскопска 
хирургия, демонстрира ли сравнима ефективност относно брой отстранени лимфни възли, оперативни усложнения, честота на рецидиви и смъртност? 
PICO 2. При пациенти с КМШ в стадии IIB до IVA лимфна дисекция преди лечение, сравнена с дефинитивно едновременно лъчехимиолечение, демонстри-
ра ли полза за преживяемост?
PICO 3. При тазова лимфна дисекция за КМШ кои са рискови фактори за лимфоцеле?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Метаанализ от Lu et al. разглежда 2381 пациентки, включени в 18 про-

учвания (16 кохортни и 2 рандомизирани контролирани проучвания).1 При 
над 2000 пациентки от 15 проучвания се докладва брой на отстранени тазови 
лимфни възли; поради значителната хетерогенност на данните (I² = 68.6%, 
p < 0.001) метаанализът е проведен с използване на модел с случайни ефекти; 
обобщените резултати показват, че броят на премахнати лимфни възли при 
роботизирана тазова лимфна дисекция е статистически значимо по-висок в 

сравнение с лапароскопски подход (SMD 0.24; 95% CI 0.04-0.45, p = 0.007).4 
Общо 8 проучвания с 751 пациентки докладват брой на премахнати пара-
аортални лимфни възли; поради наличие на значителна хетерогенност 
(I² = 65.2%, p = 0.004), метаанализът е проведен с модел на случайни ефекти; 
обобщени данни показват, че броят отстранени парааортални лимфни възли 
с роботизирана хирургия е статистически значимо по-висок в сравнение с 
лапароскопска хирургия (SMD 0.41; 95% CI 0.13-0.69, p = 0.004). Общо 13 про-
учвания с 1102 пациентки оценяват интраоперативната кръвозагуба; поради 
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съществуваща хетерогенност между проучванията (I² = 44,3%; P = 0,043), ме-
таанализът е извършен с използване на модел с случайни ефекти; обобщени 
резултати показват статистически значима по-малка кръвозагуба при робо-
тизирана хирургия в сравнение с лапароскопската хирургия (SMD -0.40; 95% 
CI -0.58 – -0.22, p < 0.001). Общо 4 проучвания с 1170 пациентки докладват 
честотата на рецидив; метаанализът е извършен с използване на модел на 
случайни ефекти; обобщени резултати показват, че няма статистически зна-
чима разлика в честотата на рецидив между роботизирана и лапароскопската 
хирургия (OR 0.59; 95% CI 0.21-1.65, p = 0.318). Смъртността е докладвана в 
4 проучвания с общо 1147 пациентки; метаанализът е проведен с модел на 
случайни ефекти; според обобщени резултати няма статистически значима 
разлика в смъртността между роботизирана и лапароскопска хирургия (OR 
0.31; 95% CI 0.08-1.30, p = 0.109).

PICO 2. 
Метаанализ на Zhang et al., включващ 936 пациентки от 4 проучвания (едно 

рандомизирано проспективно и 3 ретроспективни обсервационни), използва 
модел с фиксирани ефекти (rank-sum = 3.82; I² = 22%, p = 0.28), за да разгледа 
ролята на тазова лимфна дисекция преди начално лечение на локално аванси-
рал КМШ.2 Резултатите показват, че извършване на лимфна дисекция не оказва 
статистически значимо влияние върху обща преживяемост (OП) при пациент-
ки с локално авансирал КМШ (HR 1.11; 95% CI 0.91-1.36, p = 0.30).

PICO 3. 
В метаанализ на Jansen et al. са включени 2258 пациентки от общо 14 про-

учвания (10 ретроспективни, 14 проспективни) с КМШ или ендометриален 
карцином, подложени на тазова лимфна дисекция.3 Постоперативно тазово 
лимфоцеле е диагностицирано при 329 пациентки (15%), като честотата му 
варира от 1% до 57% в отделните проучвания, с 14% обобщена пропорция за 
настъпване (95% CI 9-20). Абдоминална тазова лимфна дисекция е извърше-
на на 1087 пациентки от 14 проучвания, при което е отчетена 18% обобщена 
честота на тазово лимфоцеле (95% CI 11-28). В групата с лапароскопска тазо-
ва лимфна дисекция, включваща 713 пациентки от 12 проучвания, обобщена-
та честота на пелвично лимфоцеле е 7% (95% CI 2-15). Резултатите показват 
статистически значима по-ниска честота на тазово лимфоцеле в лапароскоп-
ската група (p = 0.05). За наличие на асимптоматично лимфоцеле са изслед-
вани общо 1126 пациентки от 13 проучвания; за диагностициране са използ-
вани трансвагинална и/или трансабдоминална ехография (в 11 проучвания) 
и компютър-томография (в 2 проучвания). Честотата на асимптоматично 
лимфоцеле варира от 0% до 46% в отделните проучвания, като обобщената 
пропорция е 16% (95% CI 8-26). По отношение на симптоматично лимфоцеле 
са проучени общо 1326 пациентки от 16 проучвания; честотата им варира от 
0% до 32% в отделните проучвания, като обобщената пропорция е 3% (95% CI 
1-6). Общо 1291 пациентки от 14 проучвания са преминали през рутинна ди-
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агностична оценка за откриване на тазово лимфоцеле. Интервалът между хи-
рургичната интервенция и първото изследване за установяване на лимфоце-
ле варира от един ден до 12 месеца. Обобщената честота на лимфоцеле в тази 
група е 21% (95% CI 13-30). Допълнително 493 пациентки от 7 проучвания са 
преминали целенасочено (по индикация) изследване за откриване на лимфо-
целе, като в тази група обобщената честота е 4% (95% CI 0-12). Разликата в 
честотата между двата диагностични подхода е статистически значима (p < 
0.01). Средният брой отстранени лимфни възли, докладван в 18 проучвания, 
варира от 16 до 32. При подгрупов анализ със средна стойност от 22 премах-
нати лимфни възела не се установява статистически значима връзка с честота 
на лимфоцеле (p = 0.06). Въпреки това, вторичен метарегресионен анализ по-
казва статистически значима обратна зависимост между брой на дисецирани 
лимфни възли и честота на лимфоцеле (p = 0.03), което предполага по-нисък 
риск от развитие на лимфоцеле при по-голям брой премахнати лимфни въ-
зли. Подгрупов анализ с гранична стойност от 21 дисецирани лимфни възли 
показва значима разлика – по-ниска честота на лимфоцеле при пациентки 
с ≥ 21 дисецирани лимфни възли в сравнение с тези с < 21 (5% срещу 19%; 
p = 0.02). Допълнителни подгрупови анализи с гранични стойности между 17 
и 23 също показват статистически значима асоциация между по-голям брой 
дисецирани лимфни възли и по-ниска честота на лимфоцеле. Процентът на 
пациентки, при които е извършена парааортална лимфаденектомия в допъл-

нение към тазова лимфаденектомия, е докладван в 6 проучвания. Те са раз-
делени на две подгрупи според медианен процент на случаи с допълнителна 
дисекция в парааортална зона – 15%. Общо 275 пациентки от 3 проучвания, 
в които ≥ 15% от случаите са претърпели допълнителна парааортална ди-
секция, са изследвани за честотата на лимфоцеле. Обобщената пропорция е 
14% (95% CI 9-21). В друга подгрупа от 274 пациентки (3 проучвания), в които 
< 15% са претърпели интервенцията, честотата на лимфоцеле е значимо по-
ниска – 3% (95% CI 1-7). Подгрупов анализ показва статистически значима 
разлика между двете групи (p < 0.01). Вторичен метарегресионен анализ също 
установява значима асоциация между по-висок процент пациентки с допъл-
нителна парааортална лимфна дисекция и повишена честота на лимфоцеле 
(p < 0.01). Това показва, че комбинирането на тазова с парааортална лимфна 
дисекция е свързано с по-висок риск от развитие на лимфоцеле.

Hwang J et al. провеждат систематичен преглед и метаанализ, oбхващащи 
33 клинични проучвания – 2 рандомизирани контролирани, 6 проспективни 
и 25 ретроспективни кохортни проучвания.4 При обединение на всички дан-
ни лапароскопският достъп корелира със статистически значимо по-нисък 
риск от развитие на симптоматично лимфоцеле в сравнение с абдоминален 
подход (OR 0.58; 95% CI 0.42-0.81, p = 0.022, I² = 0.0%). Кумулативен метаана-
лиз показва тенденция към намаляване на риска от постоперативно симпто-
матично лимфоцеле с течение на времето в лапароскопската група.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациентки с локално авансирал карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат роботизирана тазова лимф-
на дисекция пред лапароскопска с цел по-висок брой отстранени лимфни възли, със сравними хирургични и онкологични резултати 
[умерено качество на доказателства].
PICO 2
При пациенти с локално авансирал карицном на маточна шийка преди начало на лечение клиницистите не трябват да извършват 
рутинно лимфна дисекция поради липса на полза за обща преживяемост [ниско качество на доказателства].
PICO 3
При извършване на тазова лимфна дисекция клиницистите трябва да предпочитат лапароскопски пред абдоминален подход поради 
по-нисък риск за тазово лимфоцеле [умерено качество на доказателства].

•
•

	� Неперитонизиране на коремната кухина след тазова лимфна дисекция може да намали честотата на формиране на тазово 
лимфоцеле, позволявайки на лимфната течност да се абсорбира от перитонеум и оментум.

	� При липса на симптоми не се препоръчва рутинен образен скрининг за откриване на лимфоцеле след тазова лимфна дисекция. 
Диагностични процедури следва да се извършват само при наличие на клинични симптоми, насочващи за подобно усложнение.

ИЗТОЧНИЦИ 
1.	 Lu Y, Chen J, Wei R, Lin W, et al. Application of robotic surgery and traditional laparo-

scopic surgery in lymph node dissection for gynecological cancer: A meta‑analysis. Oncol 
Lett 2023; 25 (5): 175. doi: 10.3892/ol.2023.13761

2.	 Zhang H, Ao M, Wu Y, et al. Lymph node dissection before initial treatment for locally ad-
vanced cervical cancer: A systematic review and meta-analysis. Biomol Biomed 2024; 24 (6): 
1463-1469. doi: 10.17305/bb.2024.10591
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3.	 Jansen A, de Jong A, Hoogendam J, et al. Lymphocele following lymph node dissection in 
cervical and endometrial cancer: A systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol 
2023; 170: 273-281. doi: 10.1016/j.ygyno.2023.01.022

4.	 Hwang JH, Kim BW. The incidence of postoperative symptomatic lymphocele after pelvic 
lymphadenectomy between abdominal and laparoscopic approach: A systemic review and 
meta-analysis. Surg Endosc 2022; 36 (10): 7114-7125. doi: 10.1007/s00464-022-09227-5
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4. 4. ПАРААОРТАЛНА ЛИМФАДЕНЕКТОМИЯ
Стефан КОВАЧЕВ

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

PICO 1. При пациенти с карцином на маточна шийка (КМШ) извършване на парааортална лимфна дисекция (ПАЛД), като част от хирургично лечение, 
демонстрира ли полза за стадиране, прогноза и преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Извършване на ПАЛД при пациентки с КМШ в стадий Т1в1 и по-висок 

с цел стадиране е заложено в ръководството на ESGO/ESTRO/ESP (European 
Society of Gynecological Oncology; European Society for Radiotherapy and 
Oncology, European Society of Pathology).1

Yan et al. извършват систематичен преглед и метаанализ, за да оценят 
клиничната ефективност и безопасността на ПАЛД във връзка с радикал-
на хистеректомия (РХ) и тазова лимфаденектомия (ТЛ) за ранен стадий 
на КМШ.2 Проведено е търсене в бази данни, включително PubMed, Web 
of Science, Embase, CNKI и Cochrane Library. Проучванията, публикувани 
между януари 2009 г. и януари 2024 г., са подложени на щателен скрининг 

за включване. Първоначалното търсене идентифицира 542 подходящи ста-
тии, като финално са включени 19 проучвания с общо 3232 пациенти, от 
които 1041 са в групата РХ + ТЛ + ПАЛД и 2191 – в групата РХ + ТЛ. При 
анализ на следоперативна честота на рецидиви в 12 проучвания се конста-
тира, че групата на ПАЛД показва значимо по-ниска честота в сравнение с 
контролната група (MD 0.27; 95% CI 0.19-0.37, p < 0.05). Въпреки това, не се 
наблюдава значителен контраст за обща преживяемост (ОП) между двете 
групи. Групата с ПАЛД демонстрира по-добри нива на преживяемост без 
болест (ПББ) в сравнение с контролната група (p < 0.05). Авторите конста-
тират, че ПАЛД ефективно снижава честотата на рецидивите, с минимално 
въздействие върху процента на преживяемост.
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Thelissen et al. извършват систематичен преглед и метаанализ на диа-
гностични изследвания, които съобщават за 3D-изображения и предтера-
певтична хирургична оценка на парааортални лимфни възли при пациент-
ки с КМШ.3 Общият процент на покачване е изчислен с помощта на модел 
на случайните ефекти. Изследването идентифицира 16 допустими проуч-
вания, включително 18 кохортни, с общо 1530 пациенти. Обединяването на 
12 кохорти показва честота на повишаване на стадия от 12% (95% CI 10-15) 
чрез ПАЛД след отрицателна ПET или ПET/КT. Шест кохорти показват 
обща честота на повишаване на стадия от 11% (95% CI 8-16) чрез ПАЛД 
след отрицателна матнитнорезонансна томография (МРТ) или компютър-
томография (КТ). Не се наблюдава значима хетерогенност в пропорциите 
на повишаване на стадия между кохортите (съотв. I2 = 0% и I2 = 27%). При 
7 кохорти, включващи само пациентки с тазови лимфни метастази на об-
разна диагностика (но без съмнение за засягане на парааортални лимфни 

възли), е открита обща честота на повишаване на стадия чрез ПАЛД от 
21% (95% CI 17-26, I2 = 0%). Наблюдава се недостоверна хетерогенност в 
пропорциите на повишаване на стадия на тези кохорти (I2 = 0%). В изслед-
ваната група с ПАЛД след отрицателна ПET или ПET/КT допълнителното 
подразделяне на 6 срещу 4 проучвания, които извършват дисекция „до лява 
ренална вена“ срещу „до-долна мезентериална артерия“, води до промяна 
в стадия след ПАЛД съотв. 0.12 (95% CI 0.10-0.14) срещу 0.10 (95% CI 0.06-
0.15). Разликата не е стистически значима в метарегресионния анализ (p = 
0.475). Този метаанализ показва, че в случай на липса на подозрителни па-
рааортални лимфни възли на ПET/КT или МРТ провеждането на ПАЛД 
все още идентифицира метастази в лимфни възли при значителен брой па-
циентки с локално авансирал КМШ, особено при тези с потвърдени тазови 
лимфни метастази.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти с карцином на маточна шийка от стадий Т1В до стадий Т3А (FIGO IB-IIIA) клиницистите трябва да извършват 
парааортална лимфна дисекция с цел стадиране, подобряване на преживяемост и период без рецидив [умерено качество на дока-
зателства].
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ИЗТОЧНИЦИ 
1.	 Cibula D, Raspollini MR, Planchamp F, et al. ESGO/ESTRO/ESP Guidelines for the man-

agement of patients with cervical cancer - Update 2023. Int J Gynecol Cancer. 2023 May 
1;33(5):649-666. doi: 10.1136/ijgc-2023-004429. PMID: 37127326; PMCID: PMC10176411.

2.	 Yan J, Cheng D, Gu X, Song CW, Chen Y, Wei HF, Yang SH. Efficacy of para-aortic lymphad-
enectomy in radical resection of cervical cancer: A systematic review and meta-analysis. 
Asian J Surg. 2024 Sep;47(9):3950-3955. doi: 10.1016/j.asjsur.2024.04.172. Epub 2024 May 
28. PMID: 38811330.

3.	 Thelissen AAB, Jürgenliemk-Schulz IM, van der Leij F, Peters M, Gerestein CG, Zweemer 
RP, van Rossum PSN. Upstaging by para-aortic lymph node dissection in patients with lo-
cally advanced cervical cancer: A systematic review and meta-analysis. Gynecol Oncol. 2022 
Mar;164(3):667-674. doi: 10.1016/j.ygyno.2021.12.026. Epub 2021 Dec 27. PMID: 34969533.

СЛАБА 
PICO 1
При пациенти с карцином на маточна шийка в стадий Т3 (FIGO III) клиницистите биха могли да обсъждат извършване на парааор-
тална лимфна дисекция с цел стадиране и снижение на рецидиви [умерено качество на доказателства].

•
•

	� При пациентки с карцином на маточна шийка се извършва парааортална лимфна дисекция от стадий Т1В до Т3 за стадиране, 
адекватна прогноза и повишаване на преживяемостта. 

	� При пациентки с карцином на маточна шийка се извършва парааортална лимфна дисекция в стадий Т3 за стадиране и 
намаляване на честотата на рецидив след радикално хирургично лечение.
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4. 5. ЕКСЦИЗИЯ НА СЕНТИНЕЛНИ ЛИМФНИ ВЪЗЛИ
Ангел ЙОРДАНОВ

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

PICO 1. При пациенти с карцином на маточна шийка (КМШ) в стадий IA/IB и решение за начална хирургия интраоперативно провеждане на сентинелна 
лимфна биопсия (СЛБ), сравнена със самостоятелна тазова лимфна дисекция (лимфаденектомия), демонстрира ли ползи за стадиране (предикция на 
лимфно метастазиране), прогноза за преживяемост и риск от рецидив?
PICO 2. При пациенти с ранен КМШ и обсъждане за хирургия провеждане на СЛБ, сравнена с предоперативен образен метод [ПЕТ/КТ, магнитнорезонанс-
на томография (МРТ), компютър-томография (КТ)], демонстрира ли сравнима ефективност за детекция на метастатичен лимфен възел?
PICO 3. При пациенти с КМШ в стадий FIGO IA, IB1 и IB2 и решение за провеждане на СЛБ отворен хирургичен подход, сравнен с лапароскопски и робо-
тизирани техники, демонстрира ли превъзходство за честота на детекция на СЛВ?
PICO 4. При пациенти с КМШ в стадий FIGO IA, IB1 и IB2 и решение за СЛБ маркиране с багрило (patent blue, isosulfan blue или lymphazurin), радиофар-
мацевтик (Tc99m), комбинация от двата маркера или изоцианиново зелено (ICG) демонстрират ли сходна ефективност за детекция?
PICO 5. При хирургия на ранен КМШ със СЛБ експресно хистологично изследване сравнено с ултрастадиране, демонстрира ли сравнима диагностична 
стойност и полза за определяне обема на оперативна интервенция?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Метаанализ обобщава данни от едно рандомизирано проспективно и 3 

ретроспективни проучвания с общо 1952 пациенти, от които 383 са претър-

пели само сентинелна лимфна биопсия (СЛБ) и 1569 са подложени на тазова 
лимфна дисекция (ТЛД).1 И четирите проучвания представят данни за пре-
живяемост без болест (ПББ), а 3 – за обща преживяемост (ОП). Като цяло, 
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4-5-годишната ПББ варира от 85.1% до 93.8% за групата със СЛБ и от 80.4% 
до 93.1% за групата с ТЛД. Поради ниска хетерогенност (I2 = 33%, p = 0.21) 
за ПББ е приложен модел с фиксирани ефекти. Установено е, че двете групи 
се припокриват по статистически незначим начин (OR 1.04; 95% CI 0.66-1.66, 
p = 0.85). Извършен е друг анализ на данни за ОП. Само 3 от 4 сравнителни 
проучвания докладват ОП при 302 пациенти за групата на СЛБ и 1351 за гру-
пата ТЛД. Поради ниска хетерогенност (I2 = 33%, p = 0.21) е приложен модел 
на фиксирани ефекти за ОП (I2 = 46%, p = 0.16). Не се намира разлика в ОП в 
двете групи (OR 0.99; 95% CI 0.46-2.45, Z = 0.01). Заключението на авторите е, 
че СЛБ не показва по-ниска онкологична ефективност срещу ТЛД.

Друг метаанализ анализира 6 проучвания (2 ретроспективни и 4 про-
спективни) с 927 пациенти с ранен КМШ.2 Повечето случаи са в стадий IB 
(698 пациенти, 70.4%). В 6 от тях се доклдва ОП, а в 5 – ПББ, съотв. 98% 
(95% CI 0.96-0.99) и 94% (95% CI 0.89-0.98). Петгодишна ПББ е изчислена 
съответно с модели на общ и случаен ефект, със силна обща хетерогенност 
от 77%. При 197 пациенти с отрицателен сентинелен лимфен възел (СЛВ) 
изчислената 5-годишна ПББ е 91% (95% CI 0.87-0.95) и 90% (95% CI 0.82-
0.97). Изчислената 5-годишна ОП е 99% (95% CI 0.98-1.00). Авторите заклю-
чават, че както 5-годишната ПББ, така и ОП след самостоятелна СЛБ са 
по-високи от 90% и не се различават от данните за преживяемост при ТЛД, 
а ултрастадиране не повлиява на преживяемостта.

Трети метаанализ анализира 21 проучвания (2234 жени) с КМШ FIGO 
стадий IA-IIB, оценяващи СЛБ със синьо багрило, Tc99m, комбинирана тех-
ника (синьо багрило с Tc99m) или индоцианиново зелено с референтен стан-
дарт, са включени за систематична дисекция на тазови лимфни възли или 
клинично проследяване.3 От 21 проучвания 20 отговарят на критериите за 
оценка на степен на откриване и 6 са включени за метаанализ на чувстви-
телност. Поради хетерогенност е неподходящо да се обединят всички про-
учвания. Обединените специфични нива на странично откриване са 85% 
при тумори до 2 cm, 67% при тумори над 2 cm, 75.2% за синьо багрило, 74.7% 
за Tc99m, 84% за комбинирана техника и 85.5% за индоцианиново зелено. Би-
опсия на СЛВ има сборна специфична странична чувствителност от 88%. 
Страничните ефекти от СЛБ изглеждат минимални за повечето пациенти и 
са свързани главно с инжектиране на синьо багрило. От друга страна, СЛБ 
с използване на маркер с висок процент на откриване и ултрастадиране е 
много точна и надеждна, когато е ограничена до сериозно подбрани паци-
енти, със задоволително двустранно картографиране на лимфни възли и 
където има достатъчно случаи за оптимизиране на кривата на обучение. 
Индоцианин зелено картографиране на СЛВ изглежда е по-добра техника в 
сравнение с други методи.

Пореден метаанализ анализира 67 проучвания.4 Общият процент на от-
криване е 89.2% (95% CI 86.3-91.6), а общата чувствителност е 90% (95% CI 
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88-92). Степента на откриване на СЛВ и чувствителността са свързани с 
метода на картографиране (синьо багрило, радиоиндикатор или и двете) и 
историята на предоперативна неоадювантна химиотерапия. Чувствител-
ността е по-висока при пациенти с двустранно открити тазови сензорни 
възли в сравнение с тези с едностранни сензорни възли. Лимфното картог-
рафиране може да идентифицира СЛВ извън границите на рутинна лимфа-
денектомия.

PICO 2. 
В метаанализ са включени 72 проучвания с общо 5042 жени с КМШ: 

с МРТ – 24, с КТ – 32, с ПЕТ/КТ – 8 и със СЛВ – 31.6 При определяне на 
статуса на лимфните възли СЛБ има сборен положителен коефициент 
на вероятност от 40.8 (95% CI 24.6-67.6) и сборен отрицателен коефици-
ент на вероятност от 0.18 (95% CI 0.14-0.24). Обединените положителни 
HRs (95% CI) са съотв. 15.3 (95% CI 7.9-29.6) за ПЕТ, 6.4 (95% CI 4.9-8.3) за 
МРТ и 4.3 (95% CI 3.0-6.2) за КТ. Обединените отрицателни HRs (95% CI) 
са съотв. 0.27 (95% CI 0.11-0.66) за ПЕТ, 0.50 (95% CI 0.39-0.64) за МРТ и 
0.58 (95% CI 0.48-0.70) за КТ. Използвайки 27% предтестова вероятност 
за метастази в лимфни възли сред всички случаи (независимо от ста-
дий), положителен резултат от СЛБ повишава вероятността след теста 
до 94% (95% CI 90-96), докато положително откритие при ПЕТ го уве-
личава до 85% (95% CI 75-92). Заключението на авторите е, че методите 

за изобразяване, използвани в момента за откриване на състояние на 
лимфни възли, може да са неточни, ПЕТ може да има потенциална роля 
и СЛБ може да бъде минимално инвазивна и точна оценка на състояние-
то на лимфните възли.

PICO 3. 
В метаанализ са включени 49 проучвания с 2476 процедури за СЛБ.7 

Средният общ претеглен процент на откриване на СЛВ е 0.93 (95% CI 0.92-
0.94), при сборна чувствителност от 0.88 (95% CI 0.84-0.90) с ограничена 
хетерогенност (χ2 = 80.57, df = 47, p = 0.002). Подгрупов анализ на чувст-
вителност и степен на откриване с различни техники за проследяване и 
хирургични методи, използвани във връзка с процедурите на СЛБ, са как-
то следва: проучвания, използващи комбинирани техники – 0.88 (95% CI 
0.84-0.91) и 0.97 (95% CI 0.96-0.98); проучвания с използване на Tc99m – 0.87 
(95% CI 0.78-0.93) и 0.90 (95% CI 0.87-0.93); проучвания с използване на си-
ньо багрило – 0.87 (95% CI 0.79-0.93) и 0.87 (95% CI 0.84-0.90); проучвания 
с използване на лапаротомия – 0.86 (95% CI 0.80-0.90) и 0.87 (95% CI 0.83-
0.91); проучвания с използване на лапароскопия – 0.90 (95% CI 0.86-0.94) и 
0.93 (95% CI 0.90-0.96) и проучвания с помощта на робот-асистирана хирур-
гия – 0.84 (95% CI 0.72-0.92) и 0.92 (95% CI 0.88-0.95). Заключението на авто-
рите е, че процедурата за СЛБ се представя добре диагностично за оценка 
на нодални метастази при пациенти с ранен стадий на КМШ.
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PICO 4. 
Метаанализ, включващ 49 проучвания, съобщава за чувствителност и 

степен на откриване на СЛВ при ранен КМШ, както следва: проучвания, из-
ползващи комбинирани техники (Tc99m и оцветител) – 0.88 (95% CI 0.84-0-91) 
и 0.97 (95.% CI 0.96-0.98); проучвания с използване само на Tc99m – 0.87 (95% CI 
0.78-0.93) и 0.90 (95% CI 0.87-0.93); проучвания с използване на синьо багри-
ло – 0.87 (95% CI 0.79-0.93) и 0.87, т.е. комбинираният метод е с най-добра 
успеваемост срещу самостоятелно използване на Tc99m или синьо багрило.7

Друг метаанализ, включващ 5 проучвания с 538 пациенти с ендометри-
ален карцином и КМШ, сравнява успеваемост в детекция на СЛВ между 
синьо багрило и индоцианиново зелено (ICG).8 При сравнение на ICG със 
синьо багрило по-добри резултати за двустранна детекция са за ICG (OR 
0.27; 95% CI 0.19-0.40, p = 0.00001, модел с фиксиран ефект). При сравнение 
на ICG с Tc99m c не се намират различия в двустранната детекция на СЛВ 
(OR 1.21; 95% CI 0.80-1.81, p = 0.36, модел с фиксиран ефект). Разлики не се 
откриват при сравнение на ICG с комбинирано използване на оцветител и  
Tc99m (OR 0.37; 95% CI 0.07-2.12, p = 0.27, модел с произволен ефект).

Метаанализ, включващ 24 проучвания с 2112 пациенти, разглеждащи 
СЛБ при КМШ в стадии IA-ⅡB с използване на синьо багрило, Tc99m, ком-
бинация от двата и ICG, докладва SSDR на четирите метода – 80% (95% CI 
76-85, I2 = 95.8%, p = 0.000), което показва висока степен на хетерогенност.9 

Съответно е направен подгрупов анализ: подгрупи на проучвания с тумори 
≤ 2 cm срещу > 2 cm показа сборен SSDR съотв. от 85% (95% CI 80-90) срещу 
67% (95% CI 53-80). Подгрупи, използващи синьо багрило, Tc99m, или ком-
бинирана техника (синьо багрило с Tc99m) срещу ICG, показа сборен SSDR 
съотв. от 75.2% (95% CI 68.5-82), 74.7% (95% CI 64.4-85) и 84% (95% CI 78.5-
89.5) срещу 85.5% (95% CI 68.9-1.022). Сред тях сборният SSDR на ICG е най-
висок. В този метаанализ са изключени всички проучвания, при които СЛБ 
е извършена с роботизирана система

Пореден метаанализ докладва 28 проучвания с 2164 пациенти в стадии 
IA-ⅡА.3 Определена е диагностичната точност на проби от СЛБ, събрани 
от пациенти, използващи синьо багрило с Tc99m (10 проучвания), Tc99m (6 
проучвания) и ICG (4 проучвания). Общите нива на откриване на СЛВ при 
използване на синьо багрило с Tc99m, Tc99m и ICG са съотв. 6%, 95% и 98%. 
Степента на двустранно откриване на СЛВ при използване на синьо баг-
рило с Tc99m, Tc99m и ICG е съотв. 76%, 63% и 85%. Чувствителността на об-
щия процент на откриване на СЛВ при използване на синьо багрило с Tc99m, 
Tc99mи ICG е съотв. 95.52%, 94.99% и 97.76%%, докато степента на двустранно 
откриване е съотв. 75.82%, 63.45% и 84.96%.

PICO 5. 
Метаанализ интерпретира 14 проучвания, включващи общо 1720 па-

циенти.11 Седем проучвания са ретроспективни, а останалите 7 са про-
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спективни. Анализ на замразени срезове открива 159 от 292 (54.5%) паци-
енти с метастази в СЛВ. При 281 пациенти се съобщава за вид на обемни 
метастази: един от 41 (2.4%) пациенти са с изолирани туморни клетки, 21 
от 78 (26.9%) са с микрометастази и 133 от 162 (82.1%) са с макрометас-
тази. Общата чувствителност на интраоперативния анализ на замразени 
срезове на СЛВ е 65% (95% CI 51-77) за макрометастази, микрометастази 
и изолирани туморни клетки. При изключване на пациенти с изолирани 
туморни клетки сборната чувствителност се увеличава до 72% (95% CI 60-
82). Авторите заключават, че замразен срез на СЛВ открива 65% от ме-
тастази в лимфни възли в сравнение с ултрастадиране на СЛВ и може да 
предотврати ненужна радикална операция при някои пациенти с КМШ в 
ранен стадий.

Друг метаанализ обхваща 47 проучвания с 4130 пациенти.12 Обобщените 
данни за диагностична точност при ултрастадиране (18 проучвания с 1275 паци-
енти) показват чувствителност от 94% (95% CI 80-99) и отрицателна предсказва-
ща стойност, вариращи между 91% и 100%. След ултрастадиране остават 19 фал-
шиво отрицателни резултата. Предпоставки, като ранен стадий по FIGO (IA2, 
IB1, IIA с размер на първичен тумор < 40 mm), липса на подозрителни пред- и 
следоперативни лимфни възли и двустранни отрицателни СЛВ след ултраста-
диране, водят до един фалшиво отрицателен резултат от общо 1257 пациенти 
(0.08%). Обобщени данни за комбиниран маркер при КМШ в ранен стадий с раз-
мер на първичен тумор < 20 mm (6 проучвания с 276 пациенти) водят до 87% дву-
странно откриване на СЛВ. Въз основа на тези резултати авторите препоръчват 
при тези пациенти да не се извършва пълна тазова лимфна дисекция.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти с карцином на маточна шийка в стадий IA/IB и решение за начална хирургия клиницистите трябва да обсъждат из-
вършване на сентинелна лимфна биопсия с цел по-прецизно стадиране и прогноза [умерено качество на доказателства].
PICO 2
При пациент с ранен карцином на маточна шийка и решение за хирургия клиницистите трябва да обсъждат провеждане на сенти-
нелна лимфна биопсия с цел по-висока честота на детекция на лимфни метастази спрямо използване на различни образни методи 
[умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 3
При пациенти с карцином на маточна шийка в стадий IA/IIА и решение за начална хирургия за извършване на сентинелна лимфна 
биопсия клиницистите трябва да обсъждат със сравнима степен на успеваемост стандартен и минимално-инвазивен подход [ниско 
качество на доказателства].
PICO 5
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка и сентинелна лимфна биопсия клиницистите трябва да предпочитат ултрастади-
ране на отстранения сентинелен лимфен възел пред експресно хистологично изследване с цел повишаване на чувствителността за 
детекция на метастази [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 4
При пациенти с карцином на маточна шийка в стадий IA/IIB и решение за начална хирургия със сентинелна лимфна биопсия кли-
ницистите биха могли да предпочетат за маркиране индоцианиново зелено (ICG) и в случай, че това е невъзможно, с комбинация от 
синьо багрило и Tc99m [ниско качество на доказателства].

Сентинелна лимфна биопсия трябва да се извършва при всички пациенти с ранен карцином на маточна шийка, определени за 
оперативно лечение, с цел преценка на обем на оперативна интервенция.
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4. 6. ХИРУРГИЯ ПРИ РЕЦИДИВ
Григор ГОРЧЕВ, Димитър ДИМИТРОВ

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

PICO 1. При авансирал карцином на маточна шийка (КМШ) тазова екзентерация демонстрира ли оптимална онкологична полза за преживяемост и смърт-
ност?
PICO 2. При локален рецидив на КМШ с планиране на лечебна тазова екзентерация (инфраелеваторна с вулвектомия) предоперативна образна оценка 
[ПЕТ/КТ, магнитнорезенансна томография (МРТ)] демонстрира ли оптимална точност за идентифициране на граници на степен на резекция?
PICO 3. При локален рецидив на КМШ минимално инвазивна, сравнена с отворена тазова екзентерация, демонстрира ли полза за хирургична ефективност 
(болничен престой, интраоперативна кръвозагуба, заболяемост и смъртност)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Метаанализ на Di Donato et al. от 2025 г., включващ 46 проучвания (6 

проспективни и 40 ретроспективи) с 4417 пациенти, оценява преживяемост 
и смъртност след тазова екзентерация при локално авансирал КМШ.1 Във 
всички включени проучвания е извършена тазова екзентерация посред-
ством лапаротомия, с изключение на 2 проучвания, които описват общо 
три случая на робот-асистирана тазова екзентерация. В 1271 случая е из-
вършена предна тазова екзентерация, задна тазова екзентерация е извър-

шена в 455 случая, тотална тазова екзентерация – в 2379 случая, латерална 
разширена ендопелвична резекция е докладвана в 100 случая и в едно про-
учване, обхващащо 312 пациенти, не е докладван вид на екзентерация. Ус-
тановено е, че наличие на метастази в тазови и парааортални лимфни възли 
редуцира значимо 5-годишната обща преживяемост (ОП) (RR 0.961, 95% CI 
0.926-0.997, p = 0.034 за тазови лимфни възли; RR 0.941, 95% CI 0.901-0.983, 
p = 0.006 за парааортални лимфни възли). Авторите докладват, че ангажи-
ране на тазова стена също намалява ОП с 15.9% (RR 0.84; 95% CI 0.71-0.99, 
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p = 0.049). Средната периоперативна смъртност е 5.11 ± 8.05% (95% CI 0-40). 
Основна причина за смърт е изследвана в 25 проучвания с общо 2243 паци-
енти и включва сепсис (27.2%), инсуфициенция на анастомозата (11.2%), бе-
лодробна емболия (10.4%), дихателна недостатъчност (4.8%) и полиорганна 
недостатъчност (2.4%). Процентът на смъртност се увеличава при ангажи-
ране на тазова стена (RR 1.12; 95% CI 1.04-1.20, p = 0.003) и при извършване 
на тотална тазова екзентерация (RR 1.01; 95% CI 1.00-1.01, p = 0.004). Авто-
рите заключват, че тазовата екзентерация е високорискова интервенция и 
трябва да бъде извършвана при строг подбор на пациенти, където от клю-
чово значение са показатели като статус на тазови и парааортални лимфни 
възли и ангажиране на тазова стена.

PICO 2. 
В систематичен преглед на Sardain et al. от 2015 г. е описана ролята на 

предоперативна образна диагностика (МРТ и ПЕТ/КТ) за определяне на 
граници на локален рецидив на КМШ при планиране на тазова екзенте-
рация. 2 Магнитнорезонансната томография е най-точен метод за опреде-
ляне размер на тумора и степен на инфилтрация към съседни структури. 
Сравнена с КТ, МРТ има по-висока чувствителност за откриване на раз-
пространение към пикочен мехур (75%), ректум (71%), параметриуми (74%) 
и лимфни възли (60%). Методът може да бъде използван за откриване на 
неангажирани хирургични граници с чувствителност от 85%, със специ-

фичност от 52%, с положителна прогностична стойност от 60% и отрица-
телна прогностична стойност от 80%. Контраиндикация за извършване на 
тазова екзентерация е наличие на далечни метастази. Най-точени метод за 
тяхна оценка е ПЕТ/КТ. Относно детекцията на далечни метастази ПЕТ/
КТ показва чувствителност от 100%, специфичност от 73 %, положителна 
прогностична стойност от 55% и отрицателна прогностична стойност от 
100%. Комбинирането на двете образни изследвания позволява по-прециз-
на оценка на размер на рецидив, степен на инвазия в съседни структури и 
наличие на метастази в лимфни възли (p = 0.0041). Въпреки извършване на 
предоперативни образни изследвания и интраоперативно отстраняване на 
всички видими тумори до макроскопски чисти резекционни линии, в голям 
процент от случаите (7-35 %) се установява ангажиране на резекционните 
линии при патоанатомичното изследване. Авторите заключват, че необ-
ходимото точно определяне на границите на рецидива за извършване на 
лечебна тазова екзентерация е трудно постижимо чрез съвременните об-
разни изследвания (МРТ и ПЕТ/КТ). 

PICO 3. 
В метаанализ от 2018 г. Тhe PelvEx Collaborative обобщават резултати 

от 39 проучвания. 3 Всички от тях са ретроспективни и са публикувани в 
периода между 2011 г. и 2016 г. Включени са общо 170 пациенти като на 133 
от тях е извършена отворена тазова екзентерация, а на останалите 21.8% 
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– минимално инвазивна тазова екзентерация. Минимално инвазивната ек-
зентерация демонстрира значимо по-дълго оперативно време в диапазон 
между 35 и130 min (SMD 0.66; 95%CI 0.27-1.05, p = 0.001, I2 = 74% в полза на 
отворената тазова екзентерация). Въпреки това, интраоперативната кръ-
возагуба по време на минимално инвазивна тазова екзентерация е средно 
550 ml, а тази по време на отворена тазова екзентерация е средно 2300 ml 
(SMD 1.32; 95% CI -2.02 − -0.61, p = 0.000, I2 = 63%). Само в 2 от включените 
проучвания е изследвана ангажираност на резекционни линии при двата 
типа оперативни интервенции като не е установена статистически значима 
разлика (RR 1.03; 95% CI 0.33-3.22, p = 0.897, I2 = 0%). Докладвано е за кон-
версия от минимално инвазивна към отворена екзентерация само при един 
пациент. Общата заболяемост е 56.7% за групата на минимално инвазивна-
та екзентерация срещу 88.5% за отворена екзентерация. Въпреки че е без 
статистическа значимост, анализът на 3 от проучванията показва увеличе-
ние на риска от 30-дневна заболяемост при пациенти, на които е извършена 
отворена екзентерация (RR 1.17; 95% CI 0.93-1.48, p = 0.148, I2 = 47.6%). Не 
е докладвана 30-дневна смъртност. Установена е значима разлика в средна 
продължителност на болничен престой в полза на минимално инвазивната 

тазова екзентерация – 22 срещу 28 дни (SMD 0.39; 95% CI -0.77 – -0.01, p = 
0.047, I2 = 69%).

Друг метаанализ на Ryan et al. oт 2023 г., обобщаващ резултати от 11 
проучвания с 2009 пациенти, сравнява също ефективност на минимално 
инвазивна тазова екзентерация с отворената тазова екзентерация при ло-
кален рецидив на КМШ.4 Минимално инвазивната тазова екзентерация е 
свързана с удължено оперативно време (WMD 67.93; 95% CI 4.43-131.42, p < 
0.00001), но въпреки това, показва по- малка интраоперативна кръвозагуба 
и по-кратък следоперативен престой (WMD -3.89; 95% CI -6.53 – -1.25, p < 
0.00001). Липсва съществена разлика между двата типа оперативни интер-
венции по отношение на ангажираност на резекционни линии (RR 1.02; 95% 
CI 0.98-1.07, p = 0.35) и брой отстранени лимфни възли (WMD 1.42; 95% CI 
0.58-3.43, p = 0.16). Честотата на повтори хоспитализации е по-висока при 
пациенти след минимално инвазивна тазова екзентерация (RR 2.11; 95% CI 
1.11-4.02, p = 0.02), въпреки това не е установена сигнификантна разлика в 
обща заболяемост и смъртност спрямо отворена тазова екзентерация (RR 
0.45; 95% CI 0.21-0.95, p = 0.04).
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При авансирал карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат тазова екзентерация след предоперативна оценка 
на рискови фактори като статус на тазови и парааортални лимфни възли и ангажиране на тазова стена и след мултидисциплинарно 
планиране за оптимизиране на постоперативни резултати [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 2
При локален рецидив на карцином на маточна шийка за планиране на лечебна тазова екзентерация клиницистите биха могли да 
използват данни от предоперативна магнитнорезонансна томография и ПЕТ/КТ за определяне границите на разпространение на 
тумора [ниско качество на доказателства].
PICO 3
При локален рецидив на карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да предпочетат минимално инвазивна пред отворе-
на тазова екзентерация с цел редукция на болничен престой и интраоперативна кръвозагуба при сравними заболяемост и смърт-
ност [ниско качество на доказателства].

•
•
•

	� Поради значително повишаване на 30-дневната постоперативна смъртност тотална тазова екзентерация трябва да бъде 
извършвана при липса на подходяща и по-малко инвазивна алтернатива и след строго прецизиране на онкологична полза с 
хирургичен риск.

	� За планиране на тазова екзентерация е необходимо извършване както на предоперативна магнитнорезонансна томография, 
така и на предоперативна ПЕТ/КТ с цел по-прецизно определяне на размер на тумора, степен на инвазия в съседни структури, 
статус на лимфни възли и откриване на далечни метастази.

	� Тазова екзентерация трябва да се осъществява само в специализирани центрове от добре обучен мултидисциплинарен екип.
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5. 1. ДЕФИНИТИВНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Татяна ХАДЖИЕВА, Доротея ИВАНОВА, Марчела КОЛЕВА

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

PICO 1. При пациенти с авансирал карцином на маточна шийка (КМШ) (T1b2, T2a-T2b, T3a-bT4 – IB2, IIA2, IIB, IIIA, IIIB и IVA) след дефинитивно едновре-
менно лъчехимиолечение (ДЕЛХЛ), включително брахитерапия, добавяне на хирургия (хистеректомия) подобрява ли онкологичните резултати?
PICO 2. При пациенти с локално авансирал КМШ (стадий T1b2, T2a-T2b, T3a-b, T4а – IB2-IVA) ДЕЛХЛ с платина, сравнено със самостоятелно лъчелечение 
(ЛЛ), демонстрира ли превъзходство за онкологична полза?
PICO 3. При пациенти с локално авансирал КМШ провеждане на ДЕЛХЛ с модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT, МИЛЛ), сравнено с триизмер-
но конформално лъчелечение (3D-CRT, 3D-КЛЛ) или конвенционално двуизмерно лъчелечение (2D-RT, 2D-ЛЛ), демонстрира ли полза по отношение на 
преживяемост и токсичност?
PICO 4. При пациенти с КМШ в стадий IB2, IIA и IIB неоадювантна химиотерапия (НАХТ), последвана от хирургия, сравнена с ДЕЛХЛ, демонстрира ли 
предимства по отношение на локален туморен контрол и преживяемост?
PICO 5. При пациенти с локално авансирал КМШ, подходящи за ДЕЛХЛ, триседмично срещу седмично приложение на cisplatin демонстрира ли полза за 
онкологични резултати и токсичност?
PICO 6. При ДЕЛХЛ за локално авансирал КМШ cisplatin-базиран химиотерапевтичен дублет, сравнен със седмична cisplatin, демонстрира ли полза за 
преживяемост и токсичност?

ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ5
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PICO 7. При пациенти с авансирал КМШ индукционна химиотерапия преди ДЕЛХЛ демонстрира ли полза за преживяемост?
PICO 8. При пациенти с авансирал КМШ добавяне на pembrolizumab към стандартно ДЕЛХЛ с cisplatin демонстрира ли полза за преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Три азиатски метаанализа от 2018 г. и 2021 г. обобщават 2 рандомизира-

ни и 12 ретроспективни проучвания.1-3 Метаанализът на Lu C, et al. от 2021 
г. се опитва да компенсира недостатъците на първите два, като включва 
още 2 ретроспективни проучвания.1 Той се базира на 1224 пациенти с де-
финитивно лъчехимиолечение (ДЛХЛ) + хистеректомия и 2635 със самос-
тоятелно ЛХЛ при различен брой болни в проучванията, вариращи между 
20-30 до 1400. Обсъждат се резултати от консолидираща хистеректомия 
към ДЛХЛ (със/без брахитерапия) и аргументите са, че в продължение на 
две десетилетия този дебат остава в онкогинекологичната литература. В 
САЩ хирургия след ДЛХЛ е отхвърлена, докато във Франция една трета от 
академичните центрове извършват хистеректомия след пълно повлияване 
от ДЛХЛ и липса на парааортални метастази. Всички метаанализи включ-
ват визираните две рандомизирани проучвания. Първото е на Morice et al. 
(GYNECO 02), включва 61 пациенти и е затворено предварително поради 
липса на популярност във Франция.4 Резултатите за 3-годишна преживяе-

мост без болест (ПББ) са числено 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 без статистически значима разлика. Второто рандоми-
зирано проучване на Cetina et al. се базира на 211 пациенти в стадии IB2-
IIB.5 Тригодишната ПББ е с близки стойности – 71.7% след хистеректомия и 
74.8% след брахитерапия и ДЛХЛ (HR 0.65; 95% CI 0.3504-1.2116, p = 0.186). 
Тригодишната ОП е 76.3% в рамото с ДЛХЛ срещу 74.5% след хирургия (HR 
0.6981; 95% CI 0.3106-1.3439, p = 0.236). Няма разлика за локални и далеч-
ни рецидиви. И двете рандомизирани проучвания се оценяват от авторите 
на трите метаанализа като базирани на недостатъчен брой болни, с хете-
рогенност I2 = 19% и ниско качество. Изводът на последния метаанализ на 
Lu W, et al. е, че в рандомизираните проучвания няма разлика между двата 
сравнявани подхода, но от проучванията с ретроспективни данни се очер-
тава полза от добавянето на хистеректомия към ДЛХЛ, демонстрирайки 
експертното становище на гинеколози към проблема.1 Обсъжда се нехо-
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могенността на проучванията, като само в 4 от тях се акцентира върху 
високата доза, която осигурява брахитерапията до 80 Gy. За корекция е 
направен субгрупов анализ, който потвърждава липса на разлика със или 
без брахитерапия. Включвайки резултат за рецидив, Lu W, et al. очертават 
полза от добавяне на хирургия за локален рецидив, която се подчертава 
и в метаанализа на Shi D, et al., т.е. ретроспективните проучвания изтък-
ват полза от довършителна хистеректомия.2 Общият извод на авторите на 
двата метаанализа от 2018 г. е, че те демонстрират субоптимална сила, но 
липсва разлика в ефекта на двата подхода и е налице по-висока токсичност 
след оперативна интервенция (до 26.5%). Нехомогенността на анализите се 
обяснява с наличие на допълнителни фактори (коморбидност, големина на 
тумора, хистология, ангажиране на лимфни възли, резидуална болест след 
ДЛХЛ и други), които влияят негативно върху ползата от завършителна 
хистеректомия. Метарегресионeн анализ показва, че голямата полза от хи-
стеректомия е в стадий II при персистенция след ДЛХЛ, когато резултати-
те са най-добри. Проблемът е в методите за оценка на персистенция след 
ДЛХЛ. Проучване на Gui B, et al. подчертава ролята на магнитнорезонансна 
томография (МРТ) за оценка на резултата: 66.7% са с резидуална болест на 
МРТ, докато хистологично след хистеректомия персистенцията е само в 
27%.7 Обсъжда се и времето за оценка на ефекта от ДЛХЛ – 8-12 седмици 
след ДЛХЛ. Изследване с ПЕТ/КТ също се обсъжда като метод за оценка 

на отговор. Данните показват, че оптимално време за оценка на резултат е 
средно след 3 месеца за преценка и избягване на довършителна хистерек-
томия. За допълнителна информация са цитирани 4 ръководства от Китай, 
Корея, Индия и Канада, които препоръчват хистеректомия като довърши-
телно лечение след ЛХЛ.

PICO 2. 
Кохрейнов метаанализ на Vale et al. върху 13 проучвания показва 6% 

подобрения на 5-годишна обща преживяемост (ОП) след ДEЛХЛ срещу 
самостоятелно ДЛЛ (HR 0.81, p < 0.001). Доказва се, че ДЕЛХЛ намалява 
локалните рецидиви и далечното разпространение и подобрява преживя-
емостта без болест (ПББ), но увеличава острата хематологична и гастрои-
нтестинална токсичност. Започвайки още от 2004 г., множество рандоми-
зирани проучвания демонстрират около 10% принос към 5-годишна ОП 
за ДЕЛХЛ с cisplatin в сравнение със самостоятелно ЛЛ в стадии IB3-IVA. 
Последни данни на RTOG 90-01 категорично доказват предимство на до-
бавяне на химиотерапия (ХТ) към ДЛЛ. Представен е зрял анализ на 403 
лекувани болни със стадии IIB-IVA и IB-IIA с рискови фактори (туморен 
диаметър от 5 cm или тазови метастази). Анализирани са 228 болни, пре-
живяли 6 години; ОП при пациенти с EЛХЛ е значимо по-висока, дори от 
пациенти, лекувани със самостоятелно ЛЛ, но с разширен лъчелечебен 
обем/ретроперитонеални лимфни възли: ОП – 67% срещу 41% на 8-а го-
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дина (p < 0.0001). Снижението на риска за рецидив е с 51%. Късните лъчеви 
реакции са сходни. Уточняването на ХТ-агенти става въз основа на индий-
ско рандомизирано проучване, докладвано през 2018 г., което категорично 
доказва полза от ЛЛ със седмична cisplatin. В Тата Мемориал Хоспитал, 
Мумбай, са лекувани 850 болни в стадий IIIB в периода 2003-2011 г. с окон-
чателен анализ през 2017 г. Приложени са 50 Gy в 25 фракции за 5 седмици 
в комбинация с брахитерапия за рамото със самостоятелно ЛЛ или същото 
ЛЛ с cisplatin 40 mg/m2 седмично. При средно проследяване от 88 месеца 
5-годишната ПББ е значимо по-висока след ЛХЛ – 52.3% (95% CI 52.2-52.4) 
в сравнение със самостоятелно ЛЛ – 43.8% (95% CI 43.7-43.9), с HR за ре-
цидив или смърт – 0.81 (95% CI 0.68-0.98, p = 0.03). Петгодишната ОП също 
е по-висока след ЛХЛ – 54.0% (95% CI 53.9-54.1) в сравнение със самостоя-
телно ЛЛ – 46.0% (95% CI 45.9-46.1), с HR за смърт – 0.82 (95% CI 0.68-0.98, 
p = 0.04). Описва се и висок процент на хематологична токсичност.

PICO 3. 
Метаанализ и 3 рандомизирани проучвания показват намаляване на 

ранни и късни лъчеви реакции на гастроинтестинална и урогенитална 
система след МИЛЛ в сравнение с лекуваните с 3D-КЛЛ.12  В метаана-
лиза са включени 6 проучвания с 1008 пациенти: 350 с МИЛЛ 3 и 658 с 
3D-КЛЛ. Резултатите показват еднаква 3-годишна ОП и преживяемост 
без болест (ПББ): 3-годишна ОП – OR 2.41 (95% CI 0.62-9.39, p = 0.21). 

Проявата на ранни лъчеви реакции на гастроинтестинален и генитоу-
ринарен тракт са достоверно по-ниски при МИЛЛ: гастроинтестинал-
ни степен 2 – OR 0.5 (95% CI 0.28-0.89, p = 0.02), степен ≥ 3 – OR 0.55 
(95% CI 0.32–0.95, p = 0.03); урогенитални степен 2 – OR 0.41 (95% CI 0.2-
0.84, p = 0.01), степен ≥ 3 – OR 0.31 (95% CI 0.14-0.67, p = 0.003), всички 
статистически значимо по-ниски при прилагане на МИЛЛ. Късната хро-
нична генитоуринарна токсичност има само единични случаи в сравне-
ние с контролната група 3D-ЛЛ: степен 3 – OR 0.09 (95% CI 0.01-0.67, 
p = 0.02). В рандомизирано проучване на Naik A, еt al. пациенти са облъ-
чени с МИЛЛ или с 3D-ЛЛ едновременно с химиотерапия и се установя-
ва значимо по-добро покритие на туморния обем при МИЛЛ (p = 0.001), 
редуциране на дозиметричните параметри на пикочен мехур с 32% и на 
ректум с 43% (p = 0.0001), редуциране на дозата в черва и костeн мозък 
(p = 0.0240) и на интегрална нетуморна доза (p = 0.019) в сравнение с тези 
при 3D-ЛЛ.13 Това резултира в намаляване на остра гастроинтестинална 
токсичност степен2 (20% срещу 45%, p = 0.058) и степен 3 (5% срещу 
15%, p = 0.004). В групата с МИЛЛ диария степен 3 е само в 5.6% срещу 
3D-КЛЛ – 30.6%. Докладвано е и намаляване на остра урологична ток-
сичност степен 2 (20% срещу 45%, p = 0.003) и степен ≥ 3 (5% срещу 20%, 
p = 0.004). Няма разлика в хематологичната токсичност при двата лъчеви 
метода. Липсва разлика в онкологичните резултати след 1, 2 и 3 години. 
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Това се потвърждава и от други дозиметрични резултати и свързана с 
тях намалена токсичност след МИЛЛ. Доказано е, че ако се налага раз-
ширено облъчване на ретроперитонеални лимфни басейни, приложение 
на МИЛЛ снижава токсичността в сравнение с 3D-ЛЛ. 

PICO 4. 
Два италиански метаанализа имат различни заключения. Този на 

Marchetti C, et al. от 2020 г., главно базиран на 2 рандомизирани проучва-
ния върху 1259 пациенти, заключават, че НАХТ, последвана от операция, 
не е свързана със статистически значимо подобряване на ОП в сравнение 
с ДЕЛХЛ (HR 0.8; 95% CI 0.86-1.36, p = 0.51), а HR за рецидив е 1.32 (95% CI 
1.07-1.62) в полза на ЕДЛХЛ.21 Тежка остра токсичност е по-ниска в групата 
с ДЕЛХЛ група.

С противоположен извод е метаанализ на Ronsini C, et al. от 2024 г., 
който подробно изследва локален туморен контрол (ЛТК), преживяе-
мост без болест (ПББ) и ОП при НАХТ + хирургия в сравнение с ДЕЛ-
ХЛ, приемано за стандарт.22 Категорично се доказва, че НАХТ + хирургия 
подобрява ПББ в сравнение с ДЕЛХЛ (RR 0.69; 95% CI 0.58-0.81, p < 0.01). 
Същите изводи са и относно статистически значима по-висока ОП (RR 
0.66; 95% CI 0.54-0.80, p < 0.01) в сравнение с ЕДЛХЛ. Отбелязва се, че 
отклоненията в отделните проучвания за ДЕЛХЛ са с много хетерогенни 
данни за ХТ (I2 = 70%). Други ограничения на метаанализа са: базиранe на 

ретроспективни проучвания срещу 3 рандомизирани проучвания, които 
показват липса на ефект от добавяне на хирургия. Изказват се становища, 
че стадии IB2, IIA и IIB представят три различни клинични реалности и 
вероятно налагат индивидуализирано лечение: малки тумори, но инвази-
ращи параметриум, тумори с различни размери, но с лимфни метастази и 
ограничени локални тумори.

PICO 5. 
Метанализ на Chen X, et al. от 2017 г. с 5 рандомизирани клинични про-

учвания и 1313 пациентки показва значима полза за намаление на хема-
тологична и гастроинтестинална токсичност при използване на седмичен 
режим cisplatin в дози 30-40 mg/m2, сравнен с триседмичен режим в дози 
50-100 mg/m2 (I2 = 28% за хетерогенност и I2 = 0% при подгрупова диферен-
циация), при еквивалентни ОП и ПББ.23 Публикувани са резултати за ре-
дукция на степен 3/4 левкопения и тромбоцитопения 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). Метаанализът отбелязва, че седмичен 
режим е по-ефективен спрямо триседмичен по отношение на клиничен от-
говор (OR 0.62; 95% CI 0.21-1.79, p = 0.38), честота на рецидиви (OR 1.19; 95% 
CI 0.93-1.53, p = 0.17), OП (OR 0.83; 95% CI 0.66-1.06, p = 0.13), период без 
рецидив (ПБР) (OR 1.03; 95% CI 0.78-1.35, p = 0.84), но не постига сигнифи-
кантно подобрение на тези показатели.
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PICO 6. 
В метаанализ, включващ 7 рандомизирани проучвания и 1503 пациен-

ти, са представени данни за подобрение на ОП при използване на платина-
базиран дублет в сравнение с ДЕЛХЛ с монотерапия с cisplatin (HR 0.75; 
95% CI 0.60-0.94, p = 0.01) и подобрение в ПБР (HR 0.78; 95% CI 0.65-0.94, p = 
0.01).24 Отбелязва се обаче повишение на степен 3/4 хематологична токсич-
ности (RR 3.19; 95% CI 1.85-5.49, p < 0.0001) с акцент върху тромбоцитопе-
ния (RR 2.75; 95% CI 1.39-5.44, p = 0.004), описани предимно в рамо с дубле-
тен режими, при наличие на сигнификантна хетерогенност по отношение 
на левкопения (p < 0.00001, I2 = 87%) и анемия (p = 0.05, I2 = 61%). За хете-
рогенност на резултатите относно хематологична токсичност допринасят 
предимно проучвания за дублетен режими на cisplatin с gemcitabine (левко-
пения p < 0.00001, I2 = 95%; анемия p = 0.03, I2 = 79%). Отбелязва се повишен 
процент на уринарни токсичности в комбинираното рамо (RR 4.58; 95% CI 
1.00-20.89, p = 0.05) спрямо рамото с монотерапия. За симптома гадене, като 
водеща гестроинтестинална токсичност, рамото с монотерапия демонстри-
ра по-нисък процент (RR 3.19; 95% CI 1.85–5.49, p < 0.0001) с почти незна-
чима хетерогенност (p = 0.88, I2 = 0%). По отношение на клинична полза се 
отбелязва подобрение в ОП (HR 0.75; 95% CI 0.60-0.94, p = 0.01) в комбини-
раните режими при липса на хетерогенност (p = 0.92, I2 = 0%); ПБР (HR 0.78; 
95% CI 0.65-0.94, p = 0.01) с ниска хетерогенност (p = 0.26, I2 = 22%) в полза 
на комбинирани химиотерапевтични режими.

PICO 7. 
Липсват систематичен преглед/метаанализ. Публикувано през 2024 г. 

фаза III рандомизирано проучване INTERLACE включва 500 пациентки от 
32 медицински центъра в Бразилия, Индия, Италия, Мексико и Великобри-
тания.25 Изследването оценява ефективност и безопасност на добавяне на 
НАХТ към стандартно ДЕЛХЛ с cisplatin при пациентки с авансирал КМШ 
в стадий IB1 с позитивни лимфни възли или IB2, IIA, IIB, IIIB, или IVA, неза-
висимо от нодален статус. Болните са рандомизирани 1:1 да получават ДЕЛ-
ХЛ с cisplatin плюс брахитерапия или индукционна ХТ – carboplatin AUC2 и 
paclitaxel 80 mg/m2 веднъж седмично за 6 седмици, последвана от ДЕЛХЛ с 
cisplatin плюс брахитерапия. След средно проследяване от 64 месеца инду-
кционната ХТ значимо 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). Далечните метастази са редуцирани с 8% (12% 
срещу 20%) с индукциона ХТ, което може да се свърже с евентуално елими-
ниране на микрометастази при добавянето ѝ. Въпреки очаквана по-висока 
хематологична токсичност, най-вече неутропения (19% срещу 5%), това не 
оказва влияние върху провеждането на последващо ДЕЛХЛ.

PICO 8. 
Липсва систематичен преглед/метаанализ. Публикувано през 2024 г. 

фаза III рандомизирано, двойно сляпо, плацебо-контролирано изпитване 
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ENGOT-cx11/GOG-3047/KEYNOTE-A18 включва 1060 пациентки от 176 ме-
дицински центъра в 30 страни.26 Изследването оценява ефективност и безо-
пасност на добавяне на pembrolizumab към стандартно ДЕЛХЛ с cisplatin при 
пациентки с локално авансирал КМШ в стадии IB-IIB с позитивни лимфни 
възли или IIIA-IVA независимо от нодален статус. Пациентите са рандоми-
зирани 1:1 да получават стандартно ДЕЛХЛ в комбинация с брахитерапия 
или тази схема в комбинация с pembrolizumab 200 mg на всеки 3 седмици и 
последващ pembrolizumab 400 mg всеки 6 седмици за 15 цикъла, т.е. около 2 

години поддържащо лечение. При средно проследяване от 18 месеца се док-
ладва статистически значимо увеличаване на ПБР с около 30%, а при средно 
проследяване от 30 месеца – увеличена ОП с 33% и редуциран риск от смърт. 
Най-често докладвани странични реакции са гадене, анемия и разстройство, 
без значима разлика в честота и степен на токсичност между двете рамена; 
повечето са степен 1/2, което показва добър профил на токсичност. Лече-
нието с pembrolizumab е одобрено от FDA и EMA за пациентки в стадии III-
IV КС, като за стадии I-II се изчаква по-дълъг период на проследяване.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациентки с локално авансирал карцином на маточна шийка (T1b2, T2a-T2b, T3a-b1,T4 а – IB2, IIA2, IIB, IIIA, IIIB и IVA), про-
вели дефинитивно едновременно лъчехимиолечение (заедно с брахитерапия), експертите не трябва да обсъждат последваща хисте-
ректомия поради липса на полза за онкологични резултати и повишена периоперативна и късна токсичност [умерено качество на 
доказателства].
PICO 2
При пациенти с локално авансирал карцином на маточна шийка (стадий IB2-IVA) клиницистите трябва да предпочитат дефинитив-
но едновременно лъчехимиолечение с платина пред самостоятелно лъчелечение [високо качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 3
При пациенти с локално авансирал карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат модулирано по интензитет 
лъчелечение пред триизмерно конформално лъчелечение поради редуциране на ранни и късни гастроинтестинални и урогенитални 
лъчеви реакции със сходна преживяемост [високо качество на доказателства].
PICO 5
При пациенти с локално авансирал карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат седмичен пред триседмичен 
режим на cisplatin за дефинитивно едновременно лъчехимиолечение с цел намаляване на хематологична и гастроентерологична 
токсичност при сравнима онкологична полза [умерено качество на доказателства].
PICO 6
При пациенти с локално авансирал карцином на маточна шийка с решение за дефинитивно едновременно лъчехимиолечение кли-
ницистите трябва да обсъждат платина-базирани химиотерапевтични дублети с цел подобряване на преживяемост, но с повишена 
токсичност [високо качество на доказателства].
PICO 7
При пациентки с локално авансирал карцином на маточна шийка в стадии IB-IVA клиницистите трябва да обсъждат индукционна 
седмична химиотерапия (carboplatin AUC2 и paclitaxel 80 mg/m2 за 6 седмици) преди дефинитивно едновременно лъчехимиолечение 
с cisplatin [ниско качество на доказателства].
PICO 8
При пациенти с локално авансирал карцином на маточна шийка в стадии III-IVA клиницистите трябва да обсъждат добавяне на 
pembrolizumab към стандартно дефинитивно едновременно лъчехимиолечение с cisplatin с цел подобряване на преживяемост [ни-
ско качество на доказателства].



189

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2025

СЛАБА 

PICO 4
При строго селектирани пациенти с карцином на маточна шийка в стадий IB2, IIA и IIB клиницистите биха могли да обсъждат нео-
адювантна химиотерапия, последвана от хирургия, като алтернатива на дефинитивно едновременно лъчехимиолечение [умерено 
качество на доказателства].

Препоръки на ASTRO, ESTRO и ESMO:
	� Общото време за лечение с дефинитивно едновременно лъчехимиолечение и брахитерапия следва да не превишава 7-8 седмици. 
	� Планиране на лъчелечение се извършва с магнитнорезонансна томография на малък таз (с пълен и празен пикочен мехур) и 
ретроперитонеални лимфни басейни. Лъчеви обеми: облъчването на парааортални лимфни басейни се базира на образи на поне 
два суспектни първо ниво метастатични лимфни възли (външни, междуилиачни, вътрешни илиачни). То винаги трябва да се 
извършва дори при една метастаза на второ ниво (общи илиачни лимфни басейни и нагоре). 

	� При обхващане на долна трета на влагалище следва да се облъчват и ингвинални лимфни региони. 
	� Лъчехимиолечение с модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT VMAT), съпроводено от рутинно образно ръководене на 
лъчелечение (IGRT) и cisplatin 40 mg/m2 седмично за 5-6 цикъла, заедно с доза 45-50.4 Gy, се съчетава с брахитерапия с доза 24-30 
Gy до обща доза ≥ 80-85 Gy.

	� Брахитерапия трябва да бъде включена в интегрален план заедно с модулирано по интензитет лъчелечение. 
	� Препоръчва се да се избягва допълване на доза чрез перкутанно лъчелечение, с изключение на макроскопски увеличени лимфни 
възли в таза – едновременно свръхдозиране с ДОД 2.1-2.3 Gy.
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	� Седмичен режим на cisplatin е в доза 30-40 mg/m2 при дефинитивно лъчехимиолечение.
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5. 2. АДЮВАНТНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
5. 2. 1. АДЮВАНТНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ

Веселин ПОПОВ, Радослав МАНГАЛДЖИЕВ

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

PICO 1. При ранен карцином на маточна шийка (КМШ) (FIGO стадий IB1, IB2 или IIA) след радикална хирургия адювантно лъчелечение (ЛЛ) демонстрира 
ли полза за преживяемост и риск от рецидив?
PICO 2. При пациенти с КМШ с междинен или висок риск след хирургия следоперативно ЛЛ, сравнено с адювантна химиотерапия (АХТ), демонстрира ли 
предимства по отношение на локален рецидив и смъртност?
PICO 3. При пациенти с ранен КМШ следоперативно ЕЛХЛ, сравнено със следоперативно ЛЛ, демонстрира ли полза за преживяемост според рискова 
група (междинен или висок)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичен преглед на литература на Rogers et al. включва две рандо-

мизирани контролирани проучвания с общо 397 жени със стадий IB.1 Целта 
e да се оцени ефективност и безопасност на адювантни терапии – лъчелече-
ние (ЛЛ), химиотерапия, последвана от ЛЛ, самостоятелна химиотерапия 
– след радикална хистеректомия за ранен стадий на карцином на маточна 
шийка (КМШ) (стадии IB1, IB2 или IIA). Не са открити рандомизирани про-

учвания, които да оценяват химиотерапия или химиотерапия, последвани 
от ЛЛ, в сравнение с липса на адювантна терапия при ранен КМШ; налич-
ните доказателства се отнасят само до адювантно ЛЛ. Анализът показва, че 
адювантно ЛЛ значимо снижава риска от локален рецидив в рамките на 5 
години след хирургия (RR 0.6; 95% CI 0.4-0.9, I2 = 0%). Въпреки това, няма до-
казателства, че то подобрява обща преживяемост (ОП), като разликата не 
достига статистическа значимост (RR 0.8; 95% CI 0.3-2.4, I2 = 43%). Съобща-
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ва се за по-висока честота на нежелани събития (степен 3/4) при пациентки 
провели ЛЛ, но без статистическа значимост (RR 2.4; 95% CI 0.6-9.0, I2 = 0%).

PICO 2. 
За да се оцени ефектът от адювантна химиотерапия (АХТ) върху прог-

нозата при пациенти с КМШ с междинни или високорискови фактори след 
радикална хистеректомия, сравнени с адювантно лъчелечение (АЛЛ), е про-
веден метаанализ на публикувани проучвания в Embase, MEDLINE и биб-
лиотеката на Cochrane.2 Крайни цели са онкологични резултати. Използва-
ни са модели на случайни ефекти за изчисляване на обобщени оценки на 
ефект на АХТ върху смъртност/рецидив. Две рандомизирани проучвания 
и 11 наблюдателни проучвания (942 пациенти с АХТ и 1721 с АЛЛ) отго-
варят на критериите за търсене. Дванадесет проучвания сравняват АХТ с 
AЛЛ по отношение на преживяемост. Не е наблюдавана значима разлика в 
смъртност между групи на АХТ и АЛЛ (OR 0.73; 95% CI 0.51-1.04, p = 0.08), 
с ниска хетерогенност между проучванията (p = 0.10 и I2 = 34%). При анализ 
на чувствителност не е установено значимо увеличение на смъртността в 
групата с АХТ в сравнение с ЛЛ. В 13 проучвания с общо 2663 пациенти не 
е наблюдавана достоверна разлика в честота на рецидив между групи с АХТ 
и АЛЛ (OR 0.86; 95% CI 0.67-1.11, p = 0.26), с ниска хетерогенност между 
проучванията (p = 0.08 и I2 = 20%). Дванадесет проучвания, оценяващи 2530 
пациенти, съобщават за локален рецидив и далечни метастази. Не е наблю-

давана значима разлика в честота на локален рецидив между двете групи 
(OR 1.20; 95% CI 0.74-1.94, p = 0.46), със значителна хетерогенност между 
проучванията (p = 0.02 и I2 = 50%). Резултатите за далечни метастази са в 
полза на АХТ групата (OR 0.69; 95% CI 0.54-0.88, p = 0.03), с ниска хетеро-
генност между проучванията (p = 0.76 и I2 = 0%). Резултатите от метаанали-
за показват, че пациенти, получаващи АХТ след операция, имат сравними 
резултати за преживяемост и честота на рецидив с тези, които се подлагат 
на АЛЛ или адювантно ЛХЛ. В подгрупов анализ (за дизайн на изследване, 
хистология, индикация за адювантно лечение, тип АЛЛ, тип AХТ и метас-
тази в лимфни възли) няма достоверно увеличение на смъртност и рециди-
ви за АХТ в сравнение с тези за АЛЛ. Авторите заключават, че прилагане 
на АЛЛ в сравнение с АХТ показва сходни резултати за преживяемост при 
пациенти с КМШ, подложени на радикална хистеректомия, и изглежда сни-
жава риска за далечен рецидив.

PICO 3. 
Метаанализ на Ai-Qiu Qin, et al. оценява ефективност и токсичност на 

ЕЛХЛ в сравнение със самостоятелно ЛЛ като адювантна терапия след ра-
дикална хистеректомия при пациенти с КМШ и рискови фактори.3 Анали-
зът обхваща 11 контролирани клинични проучвания (включително 3 ран-
домизирани) с общо 1073 пациентки – 582 в групата с EЛХТ и 491 в групата 
с ЛЛ. Резултатите показват, че EЛХТ е свързано със значимо подобрение в 
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ОП (HR 0.47; 95% CI 0.31-0.72) и преживяемост без прогресия (ПБП) (HR 
0.50; 95% CI 0.35-0.72) срещу самостоятелно ЛЛ. Подгрупов анализ разкри-
ва, че ползата се отнася основно за пациентки с високорискови фактори, 
при които ЛХТ води до значимо подобрение както в ОП (HR 0.44), така и 
в ПБП (HR 0.48). За разлика от това, при пациентки с междинен риск не се 
наблюдава статистически значима полза от добавяне на химиотерапия (HR 
1.72 за OП и HR 1.09 за ПБП). По отношение на токсичност ЕЛХТ е свър-

зано с по-висока честота на неутропения степен 3/4 (RR 7.23), докато при 
другите тежки странични ефекти (анемия, диария, гадене и тромбоцитопе-
ния) не се установяват статистически значими разлики между двете групи. 
Авторите заключават, че EЛХЛ е обосновано при пациентки с висок риск, 
но не показва предимства при случаи с междинeн риск, където самостоя-
телно ЛЛ може да е достатъчно.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При ранен карцином на маточна шийка (FIGO стадий IB1, IB2 или IIA) след радикална хирургия клиницистите трябва да обсъждат 
провеждане на адювантно лъчелечение с цел снижение на риск от рецидив [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с ранен карцином на маточна шийка и висок риск след хирургия клиницистите трябва да предпочитат следоперативно 
едновременно (cisplatin-базирано) лъчехимиолечение с цел подобряване на преживяемост без рецидив и обща преживяемост [уме-
рено качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 2
При пациенти с карцином на маточна шийка и междинен/висок риск след хирургия клиницистите биха могли да прилагат адювант-
на химиотерапия вместо следоперативно лъчелечение при сходни резултати за преживяемост и намален риск за далечен рецидив 
[умерено качество на доказателства].
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•
•

	� Фактори за междинен риск при карцином на маточна шийка след хирургия са: > 1/3 стромална инвазия, засягане на капилярно 
лимфно пространство и голям клиничен диаметър на тумора.

	� Въпреки ограничени данни, аденокарциномът на маточна шийка е сравнително лъчерезистентен, поради което самостоятелно 
адювантно лъчетелечение няма място.
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5. 2. 2. БРАХИТЕРАПИЯ
Камен НЕДЕВ

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

PICO 1. При пациентки с локално авансирал карцином на маточна шийка (КМШ) (FIGO стадий IВ2-IVA) брахитерапия (БТ) с висока мощност на дозата 
(HDR), сравнена с БТ с ниска мощност на дозота (LDR), осигурява ли сравнима преживяемост, локален контрол и честота на късна ректална/урогенитална 
токсичност?
PICO 2. При пациентки с локално авансирал КМШ, 3D образно-насочена брахитерапия (IGBT), сравнена с конвенционална 2D брахитерапия, подобрява 
ли локален контрол и токсичност за органи в риск (OAR)?
PICO 3. При пациенти с КМШ с междинен или висок риск след радикална хирургия добавяне на брахитерапевтичен буст към перкутанно лъчелечение 
демонстрира ли полза за преживяемост?
PICO 4. При пациенти с КМШ с позитивна влагалищна резекционна линия (R1-резекция) след радикална хирургия адювантен брахитерапевтичен буст към 
адювантно лъчехимиолечение демонстрира ли полза за преживяемост?
PICO 5. При пациентки с локално авансирал КМШ провеждане на 4D адаптивна образно-насочена брахитерапия (IGABT), сравнена с 3D неадаптивна 
образно-насочена брахитерапия (IGBT), подобрява ли локален контрол и токсичност за органи в риск (OAR)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
В метаанализ на Viani et al. се анализират 5 рандомизирани клинични 

проучвания, сравняващи БТ с HDR и LDR, при 2065 болни с локално аван-

сирал КМШ.1 Резултатите не регистрират разлика в обща смъртност (ОС) 
между двете модалности 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 по-
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казва разлика за ОС (p = 0.52). Тестът за хетерогенност не достига статис-
тическа достоверност (p = 0.98, Chi2 = 0.39, I2 = 0%). В подгруповия анализ 
също липсва разлика за обща преживяемост (ОП) по стадии. И петте про-
учвания в анализа докладват локален контрол, 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 токсичност (OR 0.98; 95% 
CI 0.49-1.96), p = 0.95) също не е отчетена сигнификантно предимство на 
един от двата метода.

В метаанализ на Kang Kyoo Lee, et al. също не се установяв разлика в 
ефективност и токсичност на HDR срещу LDR.2 Три проспективни и 12 
ретроспективни проучвания са допуснати в анализа, включващи 189370 
болни с локално авансирал КМШ. Резултатите показват преживяемост без 
рецидив (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 стадии 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 е също без 
сигнификантна разлика в двете рамена: 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 ло-

кален тазов контрол: OR 0.9521 (95% CI 0.7624-1.890) за стадий I, OR 1.4493 
(95% CI 0.9407-2.2328) за стадий II и OR 0.8497 (95% CI 0.6314-1.1434) за ста-
дий III. Анализ на проспективните проучвания не отчита 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 урогени-
тална токсичност, демонстрирайки липса на сигнификантна разлика при 
двете методики по отношение на профил на безопасност. Тестването за хе-
терогенност преди включване в метаанализа отчита нулево публикационно 
отклонение.

PICO 2. 
В систематичен преглед с метаанализ на Kim Y et al., авторите интер-

претират влияние на подобрения в образния контрол при интракавитарна 
БТ върху лечебни резултати: локален контрол, токсичност и ОП.3 В анализа 
са включени 6 проучвания, от които само едно е проспективно. Обобщени-
ят HR 0.54% (95% CI 0.037-0.77) сигнификантно е в полза на 3D срещу 2D. 
Липсва хетерогенност при субгрупов анализ (I2 = 0%, p = 0.47). Не е устано-
вена публикационна пристрастност при тест на Egger (p = 0.290). Отчетен 
е сигнификантно подобрен ЛК и БРП в полза на триизмерно планиране с 
HR 0.61 (95% CI 0.40-0.93) в сравнение с планиране в точка А, при умерена 
хетерогенност (I2 = 45%, p = 0.08). Публикационната пристрастност при тест 
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на Egger (p = 0.783) е несигнификантна. Три проучвания докладват преживя-
емост без прогресия (ПБП) и са включени в метаанализ. Charra-Brunaud et 
al. не намират принос на 3D за ПБП срещу 2D-BT, докато Rijkmans et al. док-
ладват подобрена 3-годишна ПБП в 3D-BT (83%) в сравнение с 2D-BT (49%, 
p < 0.01). Обобщеният HR е 0.75 (95% CI 0.59-0.96) в сравнение с 2D-BT, при 
липса на хетерогенност (I2 = 0%, p 0.63). При тест на Egger – 0.941 липсва 
публикационна пристрастност. Приносът на триизмерното планиране по 
отношение на ОП е оценена в 5 проучвания. Обобщеният HR на 3D-BT сре-
щу 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.

PICO 3. 
Липсват систематичен преглед/метаанализ и рандомизирани проуч-

вания. В ретроспективно кохортно проучване, включващо 1174 пациенти, 
Agusti N. et al. докладват липса на принос от добавяне на интравагинал-
на брахитерапия в комплексното лечение при пациентки с повишен риск 
по отношение на обща преживяемост (ОП) (HR 0.88; 95% CI 0.62-1.23, p = 
0.45).4 Пациентите са лекувани между 2004 г. и 2019 г. след радикална хисте-
ректомия и нодално хирургично стадиране със заболяване, ограничено в 
шийката с размер по-голям от 4 сm или тумор с размер 2-4 сm и лимфова-
скуларна инвазия. При пациенти, непровели едновременно химиолечение, 

се установява сигнификантно по-висока ОП в групата с адювантен брахи-
терапевтичен буст (HR 0.48; 95% CI 0.27-0.86, p = 0.011). Авторите отбеляз-
ват значима хетерогенност поради широка вариабилност на използваните 
методи и дозови режими.

PICO 4. 
Липсват систематичен преглед/метаанализ и рандомизирани проучва-

ния. В ретроспективно кохортно проучване на Ager BJ, et al. авторите уста-
новяват подобрена ОП от интравагинална БТ при 630 жени с позитивна 
резекционна линия, провели следоперативно ЛХЛ след радикална хирур-
гия, както при непретеглени (HR 0.72; 95% CI 0.54-0.95, p = 0.020), така и 
при претеглени по скалата за склонност кохорти (HR 0.70; 95% CI 0.53-0.94, 
р = 0.017).5 Подобрението е отчетливо при всички подгрупи пациенти. Три-
годишната ОП за групата с БТ е 81% срещу 73% в групата без БТ. Анали-
зирайки ползата от БТ по FIGO стадии, авторите установяват най-изразен 
принос при болест в стадий II (HR 0.64; 95% CI 0.43-0.95, р = 0.028).

PICO 5. 
В систематичен преглед на Fei Li, et al. авторите се основават на агре-

гирани данни от 19 ретроспективни проучвания с 3 616 пациентки с пре-
димно локално авансирал КМШ, включвайки както индивидуални данни, 
така и резултати от метарегресионен анализ.6 Данните за D90 на ВР-КМО 
(високорисков клиничен мишенен обем) и локален контрол са анализирани 
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чрез пробит модел, за да се установи дозовоефектна зависимост при адап-
тиране на импланта. Пробит моделът показва сигнификантна зависимост 
между стойност на ВР-КМО D90 и ИР-КМО D90 и вероятността за локален 
контрол (ЛК) (съотв. p < 0.001 и p < 0.003). Резултатите при D90 за ВР-КМО 
и ИР-КМО, корелиращо с вероятност за ЛК от 90%, са съотв. 79.1 Gy EQD2, 
10 (95% CI 69.8-83.7) и 66.5 Gy EQD2,10 (95% CI 62.8-67.9). Прилагане на D90 
от 85 Gy EQD2,10 за ВР-КМО теоретично осигурява 92.1% (95% CI 90.2-95.3) 
ЛК и 87.2% (95% CI 82.4-91.8) очакван ЛК при 65 Gy EQD2,10 за ИР-КМО 
D90. Пробит моделът не демонстрира сигнификантна връзка между D2cc за 
критични органи и вероятността за степен > 3 гастроинтестинална и уро-
генитална токсичност. Авторите докладват средна редукция на ВР-КМО 
17% от първа до последна фракция БТ, ВР-КМО: от 43 cc до 29 cc; GTV: от 

17 cc до 9 cc. Използване на интерстициални игли при големи тумори или 
субоптимална геометрия повишава D90 до 85 Gy при 7/10 пациентки и ЛК с 
10% на 3-та година и с 7% на 5-а година при тумори ≥ 30 cc. В това проучва-
не стойностите на 95% CI за ВР-КМО D90 и ИР-КМО D90, предиктивни за 
90% ЛК, са тесни поради факта, че при 4D брахитерапия дозата е по-точна 
и надеждна. Като основно ограничение на този регресионен метаанализ ав-
торите посочват висока хетерогенност на данните, включващо дози, техно-
логия на ПЛЛ, химиотерапевтични режими, фракциониране и т.н., както и 
предимно ретроспективния характер на проучванията. Хетерогенността не 
е количествено оценена или не е докладвана най-вероятно поради регреси-
онния (пробит) вариант на метаанализа, защото методът не изисква непре-
менно оценка на I², както в класически метаанализ.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациентки с локално авансирал карцином на маточна шийка (FIGO стадий IВ2-IVA) клиницистите трябва да обсъждат с екви-
валентна ефективност (за преживяемост, локален контрол и токсичност) брахитерапия с висока мощност на дозата (HDR) и с ниска 
мощност на дозата (LDR) [умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 2
При пациентки с локално авансирал карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат 3D образно-насочена брахи-
терапия (IGBT) пред конвенционална 2D брахитерапия поради подобрен локален контрол и понижена токсичност за органи в риск 
(OAR) [ниско качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с карцином на маточна шийка с междинен или висок риск след радикална хирургия клиницистите трябва да обсъж-
дат провеждане на брахитерапевтичен буст към перкутанното лъчелечение с цел повишаване на обща преживяемост [много ниско 
качество на доказателства].
PICO 4
При пациенти с карцином на маточна шийка с позитивна влагалищна резекционна линия (R1-резекция) след радикална хирургия 
клиницистите трябва да обсъждат адювантен брахитерапевтичен буст към адювантно лъчехимиолечение за подобряване на обща 
преживяемост [много ниско качество на доказателства].
PICO 5
При пациентки с локално авансирал карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат прилагане 4D адаптивна 
образно-насочена брахитерапия пред 3D неадаптивна образно-насочена брахитерапия с цел по-добър локален контрол без значимо 
повишена токсичност [ниско качество на доказателства].

•

Брахитерапия трябва да се осъществява във високообемни онкологични институции с апаратурна обезпеченост от мултидис-
циплинарен екип състоящ се от лъчетерапевт, медицински физик, медицинска сестра и анестезиологична и онкогинекологична 
колаборация и подкрепа. 
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	� Трябва да се предпочита триизмерно обемно планиране с магнитнорезонансна томография (МРТ) или компютър-томография (при 
липса на МРТ) с контуриране на клиничен мишенен обем с висок и умерен риск, както и органи в риск (ректум, пикочен мехур и черва).

	� Необходима е образна верификация на позиция и геометрия на апликаторите, както и обемно-базирано докладване на дозите, 
следвайки препоръките на GEC-ESTRO и ICRU Report 89. Трябва да се постигне адекватно покритие на високорисков клиничен 
мишенен обем (D90 ≥ 85-90 Gy, EQD2 обща доза при α/β 10) и постигане на ограничения за критични органи: пикочен мехур D2cc 
< 90 Gy; ректум D2cc < 75 Gy.

	� Най-често използвани режими на фракциониране на дозата при интравагинална брахитерапия, като буст след перкутанно 
лъчелечение, са 3 сеанса по 5 Gy или 2 сеанса по 6 Gy веднъж седмично на дълбочина 5 mm от повърхността на влагалищната 
лигавица. При монотерапия най-чести дозови режими са 3 x 7 и Gy 6 x 5 Gy.

	� Най-често използвани режими на фракциониране на дозата при интракавитарна брахитерапия, като буст след перкутанно 
лъчелечение, са 3 сеанса по 8 Gy или 4 сеанса по 7 Gy веднъж седмично, като общото лечебно време не трябва да надхвърля 8 седмици.

	� Необходимо е отчитане и проследяване на прояви на остра и късна токсичност (стеноза на влагалище, проктит и цистит).
	� Трябва да се препоръчва силно на пациентките ранно възобновяване на сексуалния живот и използване на вагинални 
дилататори за минимизиране на риск от вагинална стеноза.
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5. 3. ИНТРАОПЕРАТИВНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Иглика МИХАЙЛОВА

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

PICO 1. При пациенти с карцином на маточната шийка (КМШ) с тазов рецидив след проведено лечение прилагане на интраоперативно облъчване (ИОЛЛ, 
IORT) демонстрира ли полза за преживяемост и намаляване на локални рецидиви?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематични прегледи анализират мястото на интраоперативно лъче-

лечение (ИОЛЛ) при гинекологични пациенти и са фокусирани върху подбор 
на пациенти и резултати от хирургично лечение.1 Анализът включва 21 ста-
тии, 9 ретроспективни проучвания при 348 болни, претърпели ИОЛЛ през 
изминалото десетилетие. Проучванията показват, че прилагане на ИОЛЛ при 
централни или латерални тазови рецидиви, както и при тазови екзентерации 
има принос за намаляване на тазовите рецидиви. Резултатите от проучвани-
ята са сходни. Наблюдаваните локорегионални рецидиви са 31% в групата с 
операция и ИОЛЛ и 36% в групата със самостоятелно хирургично лечение. 
Проучванията са с значителна хетерогенност в техния дизайн и протоколи.

Според други литературни данни ИОЛЛ се използва изключително за ре-
цидивиращи и напреднали стадии на гинекологични карциноми в допълнение 
към тазова екзентерация или латерално разширени тазови резекции, с различ-
ни показания в различните институции. Средният брой пациенти с ИОЛЛ на 
проучване е 2.8 на година. Степента на преживяемост е променлива и зависи 
от степента на хирургична резекция. Авторите заключават, че ИОЛЛ следва са 
се прилага в случаи на рецидиви в таза при макроскопски позитивни или близ-
ки граници. Липсват установени препоръки за първични тумори.2-5

В проучване на Backes FJ, et al. при 32 болни с КМШ след проведено пер-
кутанно лъчелечение и локален рецидив при 21-66% е проведено ИОЛЛ и 
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9 болни са с разширена тазова резекция и ИОЛЛ.6 Средната преживяемост 
без прогресия (ПБП) и обща преживяемост (OП) за тези с тазова екзен-
терация са съотв. 33 и 41 месеца срещу 10 и 10 месеца за групата с тазова 
екзентерация и ИОЛЛ, сравнено с 9 и 17 месеца за латерална разширена ди-

секция и ИОЛЛ (p = 0.04). Туморният размер повлиява негативно ПБП (HR 
1.3; 95% CI 1.12-1.52). Болните с тазова екзентерация имат в 36% локални 
рецидиви и 9% далечни метастази, а в групата, провела ИОЛЛ, локалните 
рецидиви са 31% и далечните метастази са 38%. 

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СЛАБА 
PICO 1
При пациенти с тазов рецидив от карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да обсъждат по време на тазова екзентерация 
приложение на интраоперативно лъчелечение с цел снижение на риск от тазови рецидиви [много ниско качество на доказателства].

•
•

	� В единични центрове в България е налице техническа възможност (уредба за интраоперативна брахитерапия) за прилагане 
интраоперативно лъчелечение при локално авансирал карцином на маточна шийка в места на нерезектабилна резидуална 
болест или при операция на рецидиви в малък таз след проведено перкутанно лъчелечение. 

	� Дозите за интраоперативно лъчелечение се прилагат индивидуално – средно 12 Gy (10-20 Gy), като зависят от дозите на 
проведеното преди това лъчелечение и толеранса на критичните органи.

ИЗТОЧНИЦИ 
1.	 Erdemoglu E, Ostby SA, Senthilkumar S, et al. Intraoperative radiation therapy (IORT) 

in gynecologic cancers: A scoping review. Cancers 2025; 17. https://doi.org/10.3390/can-
cers17081356

2.	 Najafipour F, Hamouzadeh P, Arabloo J, et al. Safety, effectiveness and economic evaluation 
of intra-operative radiation therapy: A systematic review. Med J Islam Repub Iran 2015; 29: 
258. PMID: 26793649; PMCID: PMC4715414
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5. 4. ЛЪЧЕХИМИОЛЕЧЕНИЕ ПРИ ЛОКОРЕГИОНАЛНА ПЕРСИСТЕНЦИЯ ИЛИ РЕЦИДИВ
Иглика МИХАЙЛОВА, Ася КОНСУЛОВА

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

PICO 1. При пациенти с изолиран тазов рецидив или след хирургия за рецидив от карцином на маточна шийка (КМШ) самостоятелно лъчехимиолечение 
(брахитерапия, стереотактично лъчелечение) демонстрира ли полза за онкологични резултати и приемлива токсичност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Липсва сиситематичен преглед/метаанализ. Няколко проучвания с ма-

лък брой пациенти докладват резултати за едновременно лъчехимиолечение. 
В прoспективно проследяване на 7 пациенти с тазов рецидив е проведено ин-
дивидуализирано перкутанно лъчелечение в 28 фракции с обща доза 50.4 Gy 
и последващо приложение на цезий. В хода на лъчелечение е прилаган седми-
чен paclitaxel 40-60 mg/m2.1 Пълен отговор от лъчехимиолечение е постигнат 
при 66% от пациентите със степен на обективен отговор 63%.

Друг ретроспективен анализ на пациенти от немски центрове докладва 
данни за 24 пациенти, лекувани в периода 1987-2001 г.2 Девет случая са с 
начална хирургия за рецидив с последващо дефинитивно лъчелечение до 
60 Gy и с допълнителна брахитерапия при 3 от тях. Синхронно с лъчеле-

чение е прилагана системна химиотерапия с cisplatin (25 mg/m2/d 1-5) или 
carboplatin (800 mg/m2/d 1-5), комбинирано лечение с 5-fluorouracil (5-FU, 
600 mg/m2/d 1-5) плюс cisplatin (20 mg/m2/d 1-5) или of 5-FU (1.000 mg/m2/d 
1-5) плюс mitomycin C (10 mg/m2/d 2). Провеждане на едновременно лъче-
химиолечение води до 5-годишна преживяемост без рецидив (ПБР) в 37%, 
преживяемост без болест (ПББ) – в 33% и обща преживяемост (ОП) – в 
34%. Основни странични явления от степен 3 (NCI-CTC grade 3) са главно 
диария (38%), левкопения (33%) и гадене (21%); липсват данни за токсичност 
от степен 4.

Подобни данни се докладват от ретроспективен анализ на 14 пациенти 
от френски центрове, лекувани в периода 1982-2009 г. със средно 39-месеч-
но проследяване.3 Не е провеждано предходно лъчелечение или рецидивът 
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е извън първоначално облъчената област на тумора. Пет пациенти са с та-
зов рецидив, 4 – с вагинален и 5 – с рецидив в регионален лимфен басейн. 
Начална хирургия е проведена при 4 пациенти с постигната радикалност в 
50%. При всички случаи със или без хирургия за рецидив е проведено сле-
доперативно лъчелечение в доза 55 Gy с конвенционално фракциониране 
със/без вагинална брахитерапия до 20 Gy и едновременно системно химио-
терапевтично лечение при 12 пациенти. Токсичност от степен 3 е най-често 
интестинална – при 71% от пациентите. Постигнати са нива на 2- и 5-го-
дишна ОП съотв. 84% и 74%.

Анализ на 27 пациенти с изолиран тазов рецидив – 11 с вагинален и 
16 с нецентрален рецидив (латерална стена на таз) – докладва резултати 
след средно 64-месечно проследяване (5-110 месеца).4 Начално поведе-
ние е с хирургия, последвана от лъчехимиолечение за таз в дневна доза 2 
Gy и средна обща доза 51 Gy (44.3-73.4 Gy) в комбинация с едновременно 
седмично приложение на cisplatin. Добавяне на вагинална брахитерапия 

след лъчелечение е приоложено при 18 от пациентите. Петгодишната ОП 
е 77.1% (при централни рецидиви) и 65.7% (при нецентрални) без статис-
тическа значимост (р = 0.246). Показателят за ПБП е статистически значим 
с честота 81.8% (при централни рецидиви) и 34.4% (при нецентрални) (р = 
0.047). Усложнение със степен ≥ 3 се докладват при 9% от пациентите след 
хирургия.

Проспективно фаза II проучване при 5 пациенти с изолиран тазов ре-
цидив след начална хирургия докладва данни от едновременно лъчехи-
миолечение с 4 цикъла cisplatin (75 mg/m2) и paclitaxel (175 mg/m2) през 
21 дни, едновременно с лъчелечение и брахитерапия с висока мощност 
на дозата.5 Лъчелечението започва 2 седмици след първи цикъл систем-
но терапия, а брахитерапията се провежда едновременно с цикъл 4. След 
16-месечно проследяване пълен отговор е постигнат в 80% от пациентите 
с главна токсичност – неутропения степен 3-4 в 80%, анемия и невропа-
тия при 40%.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СЛАБА 

PICO 1
При пациентки с изолиран тазов рецидив от карцином на маточна шийка, предходно необлъчван или извън зоната на предходно 
лъчелечение, клиницистите биха могли да обсъждат провеждане на лъчехимиолечение в комбинаиця с cisplatin ± paclitaxel, със или 
без брахитерапия, с цел подобряване на онкологични резултати, но със значима токсичност [много ниско качество на доказателства].



208

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2025

ИЗТОЧНИЦИ
1.	 Cerrotta A, Gardan G, Cavina R, et al. Concurrent radiotherapy and weekly paclitaxel for 

locally advanced or recurrent squamous cell carcinoma of the uterine cervix. A pilot study 
with intensification of dose. Eur J Gynaecol Oncol 2002; 23 (2): 115-119.

2.	 Windschall A, Ott OJ, Sauer R, Strnad V. Radiation therapy and simultaneous chemotherapy 
for recurrent cervical carcinoma. Strahlenther Onkol 2005; 181 (8): 545-550. doi: 10.1007/
s00066-005-1340-8

3.	 Besson N, Touboul E, Daraï É, et al. Chimioradiothérapie de rattrapage à visée curative de 
rechutes pelviennes isolées de cancers du col utérin [Isolated pelvic recurrences of cervical 
carcinoma treated with salvage chemoradiotherapy]. Cancer Radiother 2014; 18 (2): 83-88. 
doi: 10.1016/j.canrad.2013.11.010 

4.	 Zhang X, Chen Z, Chen J, et al. Surgery followed by concurrent radiochemotherapy as treat-
ment for patients with locally recurrent cervical cancer. Transl Cancer Res 2021;10 (10): 
4365-4374. doi: 10.21037/tcr-21-1163

5.	 Miglietta L, Franzone P, Centurioni MG, et al. A phase II trial with cisplatin-paclitaxel cy-
totoxic treatment and concurrent external and endocavitary radiation therapy in locally ad-
vanced or recurrent cervical cancer. Oncol 2006; 70 (1): 19-24. doi: 10.1159/000091182

•
•

	� При рецидив от карцином на маточна шийка извън предходно облъчвана област възможни терапевтични алтернативи са 
хирургия за рецидив или лъчехимиолечение в комбинация с cisplatin ± paclitaxel, но с висока степен на токсичност.

	� При централни рецидиви след операция, ако не е извършено следоперативно лъчелечение, се предпочита дефинитивно 
лъчехимиолечение, комбинирано с брахитерапия.
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5. 5. ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ ОЛИГОМЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Татяна ХАДЖИЕВА

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

PICO 1. При олигометастатична болест и латерален локален рецидив на карцином на маточна шийка (КМШ) повторно облъчване чрез екстракраниална 
радиохирургия (SBRT) демонстрира ли полза за онкологични резултати и приемлива токсичност? 
PICO 2. При централен локален рецидив на КМШ повторно облъчване чрез брахитерапия (БТ) с висока или ниска мощност на дозата демонстрира ли 
полза за онкологични резултати и токсичност?
PICO 3. При пациенти с КМШ с неспинални костни метастази екстракраниална радиохирургия (SBRT) демонстрира ли полза за локален контрол на болка 
и обща преживяемост при приемлива токсичност?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
В систематичен преглед са идентифицирани 7 проучвания, публикува-

ни между 2009 г. и 2020 г.1 От 196 болни 157 провеждат повторно лъчеле-
чение с екстракраниална радиохирургия (SBRT). При средно проследява-
не от 4.5 месеца двугодишната обща преживяемост (ОП) е 52.7% (95% CI 
0.372-0.651) с 2-годишен локален контрол от 75.7% (95% CI 0.614-0.852). Не 
са установени лъчеви реакции степен 3/4, с късни реакции от 8.7%. Автори-
те заключават, че при липса на апаратурни възможности за брахитерапия 
SBRT е приемлива и безопасна алтернатива.

В прегледa State-of-the-Art Review от 2022 г. са събрани резултати за 
SBRT от 4 ретроспективни проучвания с общо 100 болни върху метаста-
тични лимфни възли в абдомен и една публикация за централен рецидив.2,3 
Методите за прилагане са различни, в които SBRT се включва като самос-
тоятелен метод и като свърхдозиране към перкутанно лъчелечение (ЛЛ), 
със и без химиотерапия (ХТ). Дозите са също различни с BED от 79-89 Gy. 
Токсичността е минимална – единични пациенти са с късни лъчеви реакции 
степен 3/4. Заключението е, че SBRT не може да замести брахитерапия, но 
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се приема за първа линия спасителен метод и за свръхдозиране, ако бра-
хитерапия не е възможна.2 При нодални рецидиви обаче SBRT е най-ниско 
токсичен метод.

PICO 2. 
В систематичен преглед на Shen et al. са включени 7 проучвания, док-

ладвани в периода 2014-2020 г. върху общо 180 пациенти (20-50 болни в 
проучване), лекувани повторно с БТ с висока мощност на дозата, със и 
без външно ЛЛ, средно една година след предишно облъчване.3 Цитира 
се двегодишен обобщен локален туморен контрол (ЛТК) – 35-40% и ОП – 
60-70%. Негативни прогностични фактори са тумори над 3-4 сm и период 
без болест (ПББ) под 6 месеца. Ефективността и токсичността зависят от 
различни образни методи за проследяване на БТ. Токсичност от степен 
3/4 е около 30%. Най-мощен прогностичен фактор за фистули е D2cc до-
зата в пикочен мехур, достигаща 100 Gy. В същия систематичен преглед 
е обобщено и прилагане на БТ с ниска мощност на дозата с постоянен 
имплант с125I. Обсъждат се 5 публикации за повторно облъчване, докла-
двани в периода 2017-2020 г. с около 200 пациенти (от 11 до 100 болни 

в проучване). Предпочита се при странични рецидиви, далеч от органи 
под риск. Все още има много технологични предизвикателства и липсват 
сравнителни доказателства. Показателят за ЛТК достига до 67% на втора 
година, а ПББ е 33%. Сходна ефективност и резултати показва и Китайски 
консенсус от 2021 г.4

PICO 3. 
Систематичен преглед и метаанализ на 9 проучвания (едно проспек-

тивно и 8 ретроспективни) включва 528 пациенти с 597 лезии, лекувани 
със SBRT.5 Резултатите показват: едногодишен локален контрол: 94.6% 
(95% CI 87.0-99.0%); отговор към болка (пълен и частичен) на 3-ти месец: 
87.7% (95% CI 55.1-100.0%); честота на остра и късна токсичност степен 
≥ 3: 0.5% (95% CI 0-5.0%); честота на патологични фрактури: 3.1% (95% CI 
0.2-9.1%); едногодишна обща преживяемост: 71.0% (95% CI 51.7-87.0%). 
Прилагане на ЕКРХ при неспинални костни метастази води до отличен 
локален контрол, ефективно облекчаване на болка и ниска токсичност. 
Методът е подходящ при селектирани пациенти, особено при олигоме-
тастатично заболяване. 
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 2
При централен локален рецидив на карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат повторно облъчване чрез брахи-
терапия с висока или ниска мощност на дозата [много ниско качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с карцином на маточна шийка с неспинални костни метастази клиницистите трябва да прилагат екстракраниална 
радиохирургия за локален контрол на болкат [умерено качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 1
При олигометастатична болест или латерален локален рецидив на карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да об-
съждат повторно облъчване чрез екстракраниална радиохирургия поради висока точност, лесно практическо изпълнение, добър 
онкологичен резултат и ниска токсичност [много ниско качество на доказателства].

•

	� При централни рецидиви след операция, ако не е извършено следоперативно лъчелечение, се предпочита дефинитивно 
лъчехимиолечение, комбинирано с брахитерапия.

	� При централни вторични рецидиви след лъчехимиолечение се предпочита екзентерация, а при малки вагинални рецидиви – 
комбинирана интерстициална и интракавитарна брахитерапия.

	� При латерални рецидиви след лъчелечение се предпочита повторно облъчване, алтернативно със екстракраниална 
радиохирургия или брахитерапия с временен или траен имплант. 
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	� Прогностични фактори за по-добър ефект са по-дълго време между първо и второ облъчване и рецидиви с големина 2-4 сm. 
	� При олигометастатична болест/рецидив или далечни метастази прилагане на стереотактична радиохирургия е 
високотехнологичен, ефективен и ниско инвазивен метод, който може да се комбинира със системно лечение.
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5. 6. ПАЛИАТИВНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ
Веселин ПОПОВ, Марчела КОЛЕВА

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

PICO 1. При некурабилни пациентки с карцином на маточна шийка (КМШ) палиативно лъчелечение демонстрира ли полза за контрол на симптоми и 
качество на живот?
PICO 2. При пациенти с метастатичен КМШ прилагане на тазово дефинитивно лъчелечение, сравнено с палиативно лъчелъчение или без лъчелечение, 
демонстрира ли полза за обща (ОП) и карцином-свързана преживяемост (КСП)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичен преглед от 2024 г., обхващащ 31 (предимно ретроспек-

тивни и няколко проспективни) проучвания с 1365 пациенти с гинеколо-
гични карциноми, при които е проведено палиативно лъчелечение, обоб-
щава, че при 55% от пациентите се постига контрол на кървене, при 70% 
– облекчаване на болката, а при 39% – контрол на вагинално течение.1 Най-
често използвани режими са хипофракционирани (10 Gy в 1 фракция или 
2 х 5 Gy), с малка обща токсичност. Повечето схеми показват добър ефект 
при минимална токсичност, но при ултрахипофракциониране са докладва-
ни някои случаи на токсичност степен 3/4.

PICO 2. 
Систематичен преглед и метаанализ включва 14 ретроспективни про-

учвания с общо 2776 пациентки с метастатичен КМШ (FIGO IVB).2 Основна 
цел е да се сравни преживяемостта на пациенти, получили локално дефи-
нитивно лъчелечение (LD-RT), дефинирана като доза ≥ 45 Gy (със или без 
брахитерапия), спрямо тези, които са получили само палиативно облъчване 
(по-ниски дози) или изобщо не са облъчвани. В PS-matched анализа, пред-
ставен в резюмето на статията, групата с LD-RT демонстрира значимо по-
добра обща преживяемост: рискът от смърт е редуциран с 32% (HR 0.68; 95% 
CI 0.61-0.75, p < 0.001) в сравнение с контролна група. Също така рискът от 
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прогресия е намален с 37% (HR 0.63; 95% CI 0.53-0.75, p < 0.001). Средната 
преживяемост при пациенти, получили LD-RT, е приблизително 23.2 месе-
ца, докато в контролната група е 10.1 месеца. Разликата е клинично значима 

и последователна в подгруповите анализи, включващи пациентки с мулти-
органни метастази и такива, лекувани със системна терапия.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 
PICO 2
При пациенти с метастатичен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат тазово дефинитивно лъчелечение с 
цел подобряване на обща и карцином-свързана преживяемост [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 
PICO 1
При некурабилни пациентки с карцином на маточна шийка клиницистите биха могли да прилагат палиативно лъчелечение за кон-
трол на болка и кървене [много ниско качество на доказателства].

•
•
•

	� Палиативно лъчелечение се прилага при пациенти с авансирал и метастатичен карцином на маточна шийка за овладяване на 
симптоми като кървене, болка и тазово напрежение с цел подобряване качеството на живот.

	� Дозата и фракционирането зависят от целта на палиативното лъчелечение, броя и локализацията на метастазите, както 
и от общото състояние на пациента.

	� Най-често използвани дозови режими са: 10 x 3 Gy, 4-5 x 5 Gy и 1 x 8 Gy. 
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6. 1. ПЪРВА ЛИНИЯ ПРИ РЕЦИДИВНA ИЛИ МЕТАСТАТИЧНA БОЛЕСТ

Радослав МАНГАЛДЖИЕВ

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

PICO 1. При пациенти с локално авансирал или метастатичен карцином на маточна шийка (КМШ) първа линия системна химиотерапия (ХТ), сравнена с 
поддържащи грижи, демонстрира ли предимства по отношение на терапевтичен отговор, преживяемост и безопасност?
PICO 2. При пациенти с локално авансирал или метастатичен КМШ първа линия cisplatin-базирана химиотерапия, сравнена с carboplatin-базиран режим, 
демонстрира ли предимства по отношение на степен на отговор, преживяемост и безопасност?
PICO 3. При пациенти с локално авансирал или метастатичен КМШ добавяне на bevacizumab към първа линия ХТ демонстрира ли полза за преживяемост?
PICO 4. При пациенти с локално авансирал или метастатичен КМШ първа линия имунотерапия с pembrolizumab (самостоятелно или в комбинация) де-
монстрира ли полза за степен на отговор, преживяемост и безопасност?
PICO 5. При пациенти с локално авансирал или метастатичен КМШ първа линия имунотерапия с camrelizumab (самостоятелно или в комбинация) демон-
стрира ли полза за степен на отговор и безопасност?

СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ6
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ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 

PICO 1. 
Систематичен преглед идентифицира 30 потенциални и включва 26 

рандомизирани клинични проучвания, обхващащи голям набор от раз-
лични химиотерапевтични лекарства, дози и комбинации в смесена група 
пациенти с карцином на маточна шийка (КМШ) за дълъг период от време 
(1976-2011 г.), което затруднява сравняването на възможностите за лече-
ние и води до хетерогенни данни.1 Пет проучвания сравняват платина като 
монотерапия с комбинация от препарати, съдържащи платина – най-вече 
cisplatin; 4 проучвания сравняват платина като монотерапия с различни 
интервали или дози; 2 проучвания сравняват платина като монотерапия с 
неплатина базиран режим, а 10 проучвания сравняват различни схеми на 
лечение, несъдържащи платина – четири проучвания сравняват различ-
ни комбинации от платина, а останалите сравняват неплатинова моноте-
рапия с комбинация, съдържаща платина. Няма директни доказателства, 
документиращи сравнение на ХТ и най-добри поддържащи грижи. Липсва 
статистически значима разлика в честотатна отговор при жени, получили 
монохимиотерапия, и тези, получили комбинирана терапия (RR 0.94; 95% 
CI 0.57-1.55, I2 = 67%). Показано е, че ХТ с cisplatin и carboplatin води до 
ефект при 10% до 30% от пациентите и се използва широко в настоящата 
практика. Направен е извод, че cisplatin-базирана комбинирана ХТ удъл-

жава преживяемостта с няколко месеца в сравнение монохимиотерапия с 
cisplatin, но с цената на повече нежелани лекарствени реакции (НЛР). Няма 
директно сравнение между cisplatin- и carboplatin-базирани режими. При 
монохимиотерапия, сравнена с комбинирана ХТ, има по-малък риск от теж-
ка неутропения (RR 0.04; 95% CI 0.02-0.12, I2 = 32%), тежка тромбоцитопения 
(RR 0.16; 95% CI 0.05-0.48, I2 = 49%) и инфекциозни усложнения (RR 0.42; 
95% CI 0.22-0.81, I2 = 0%). Не се открива статистически значима разлика в 
процента на отговор между жени, получили ХТ на базата на платина, и тези, 
които са получили неплатинова ХТ (RR 1.33; 95% CI 0.50-3.54, I2 = 52%). От-
говорът на лечение е статистически по-нисък в групата, получила платина 
и paclitaxel, отколкото в групата, получила комбинирани схеми, съдържащи 
платина без paclitaxel (RR 1.47; 95% CI 1.01-2.15, I2 = 52%). Качеството на жи-
вот на пациенти на ХТ изглежда е сходно за cisplatin и комбинации, базира-
ни на cisplatin. Почти всички пациенти в тези проучвания са с относително 
добър пърформанс статус (PS) преди започване на лечение, поради което 
тези резултати може да не са същите при пациенти с лош PS.

PICO 2. 
Направен е систематичен преглед, сравняваща ХТ на базата на cisplatin 

(CDDP) и carboplatin (CBDCA) за авансирал КМШ (рецидивираща, перси-
стираща или метастатична болест).2 Само проучвания, които отговарят на 
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следните критерии, са взети под внимание: (1) пациенти, лекувани с комби-
нации carboplatin/paclitaxel или cisplatin/paclitaxel като първа линия ХТ за 
метастатична болест; (2) една или повече от следните налични данни: общ 
процент на отговор (RR), преживяемост без прогресия (ПБП) или време до 
прогресия (ВДП), обща преживяемост (OП); 3) ретроспективно или про-
спективно проучване с едно рамо и (4) най-малко 20 включени пациенти. В 
окончателния анализ са включени 17 проучвания, обхващащи 1181 пациенти. 
Резултатите показват обективен RR 48.5%% (95% CI 37.9-59.3; хетерогенност 
p < 0.0001, I2 = 75%) за carboplatin-базирана и 49.3% (95% CI 41.1- 57.5; хетеро-
генност p = < 0.0001, I2 = 77.7%) за cisplatin-базирана ХТ. Медианата на ПБП 
за лечения, базирани на cisplatin и carboplatin, е съотв. 6.9 и 5.0 месеца (p = 
0.03); стойностите за медиана на OП са съотв. 12.87 и 10 месеца (p = 0.17), т.е. 
налице е значима разлика в ПБП между cisplatin- и carboplatin-базирана ХТ 
и липсва по отношение на ОП. Тези резултати вероятно са свързани с по-ни-
ската експозиция на лечение на базата на carboplatin (медиана на експозиция 
на химиотерапия: съотв. 24% срещу 56.5% в групите с carboplatin и cisplatin). 
Авторите заключават, че carboplatin-базиран режим представлява валидна 
алтернатива и е еднакво ефективен на по-токсичната cisplatin-базирана ХТ.

PICO 3. 
В систематичен преглед са идентифицирани рандомизирани и не-

рандомизирани контролирани проучвания на пациенти с рецидивиращ, 

персистиращ или метастазирал КМШ, публикувани на английски език 
от 1999 г. до 2015 г.3 Идентифицирани са 23 публикации (19 проучвания), 
отговарящи на критериите за включване – 11 терапевтични комбинации 
от 5 проучвания, публикувани в 6 статии. Всички 11 терапевтични комби-
нации включват 7 дублета, 3 триплета и един четворен режим. Размерът 
на извадката варира от 69 до 452, а средната възраст на пациентите е от 
45 до 53 години. Резултатите показват, че cisplatin/paclitaxel/bevacizumab 
демонстрира най-висока ефективност в сравнение с всички режими (HR 
0.45; 95% CI 0.75-68.1, median rank 1, CrI 1-4), а монотерапия с cisplatin 
има най-ниска eфективност (HR 0%; median rank 11, CrI 7-11). Еквивалент-
ните ефекти на carboplatin/paclitaxel и cisplatin/paclitaxel предполагат, 
че употребата на bevacizumab в комбинация с carboplatin/paclitaxel може 
също да удължи OП, въпреки че са необходими допълнителни клинични 
проучвания и/или данни от реалния свят, за да се тества тази хипотеза. 
Другите режими показват голяма вариабилност, като topotecan/paclitaxel/
bevacizumab има трета най-голяма вероятност за ефект (HR 0.55-0.90), 
cisplatin/paclitaxel има пета най-висока вероятност да бъде най-ефикасно, 
а cisplatin/topotecan има осма най-висока вероятност да бъде най-ефикас-
но лечение. Въпреки че е невъзможен пълен статистически анализ за хете-
рогенност, последната е намалена чрез включване на подобни изпитвания 
в мрежов метаанализ.
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PICO 4. 
Систематичен преглед разглежда настоящите доказателства за ефикас-

ност и безопасност на имунотерапия при КМШ.4 Идентифицирани са общо 
20 проспективни клинични проучвания, оценяващи ефекти на имунни 
чекпойнт инхибитори (ИЧИ). В 4 проучвания на монотерапия с ИЧИ или 
плацебо контролирани има данни от подгрупови анализи по отношение 
на PD-L1-статус при пациенти с КМШ. Colombo et al. съобщават за по-до-
бър HR по отношение на ПБП при PD-L1-позитивни пациенти, лекувани с 
pembrolizumab + ХТ ± bevacizumab, в сравнение с PD-L1-отрицателни па-
циенти: CPS 1 < 10% (HR 0.68; 95% CI 0.49-0.94) срещу CPS < 1% (HR 0.94; 
95% CI 0.52-1.70) и с още по-добър ефект в силно PD-L1-позитивната група 
– CPS ≥ 10% (HR 0.58; 95% CI 0.44-0.77), както и за OП – CPS ≥ 10% (HR 0.61; 
95% CI 0.44-0.84) и CPS 1 < 10% (HR 0.67; 95% CI 0.46-0.97). Като цяло, не е 
наблюдавана полза за преживяемостта при PD-L1-отрицателни пациенти. 
Chung et al. демонстрират подобни резултати във фаза II проучване, оценя-
ващо монотерапия с pembrolizumab при пациенти, които са прогресирали 
или са имали непоносимост към стандартна системна терапия: степен на 
общ отговор (COO) 0% в PD-L1-отрицателна популация (n = 15) срещу COO 
14.6% (95% CI 7.7-24.2) в PD-L1-позитивна популация.

В друг систематичен преглед и метаанализ са включени общо 7 проуч-
вания със 727 пациенти, третирани с pembrolizumab, и са оценени резул-

тати за пълен отговор (ПО), частичен отговор (ЧО), стабилна болест (СБ), 
прогресия на болестта (ПБ), СОО, степен на контрол на болестта (СКБ), 
OП, ПБП, най-добро време за отговор (TTR), смъртност и нежелани съби-
тия (НС).5 Резултатите са както следва: ПО – HR 0.027 (95% CI 0.008-0.053, 
I2 = 31%), ЧО – HR 0.104 (95% CI 0.074-0.145, I2 = 31%), СБ – HR 0.190 (95% CI 
0.149-0.240, I2 = 2%), ПБ – HR 0.541 (95% CI 0.421-0.661, I2 = 68%), СОО – HR 
0.155 (95% CI 0.098-0.236, I2 = 61%) и СКБ – HR 0.331 (95% CI 0.277-0.385, 
I2 = 0%). Резултатът за OП е 10.23 месеца (95% CI 8.96-11.50, I2 = 0 %, p < 0.85), 
а за ПБП е 4.27 месеца (95% CI 157-6.96, I2 = 97%, p < 0.01). Показателят за 
TTR е 2.10 месеца (95% CI 1.69-2.51, I2 = 0%), а едногодишната смъртност е 
0.388 (95% CI 0.230-0.574, I2 = 93%). Основни НС включват нарушена черно-
дробна функция, хипотиреоидизъм, неутропения, анемия, намален апетит, 
умора, треска и др. Общата честота на нежелани събития от степен 3 и по-
висока е 0.212 (95% CI 0.065-0.509, I2 = 98%). Заключението на авторите е, че 
pembrolizumab осигурява достоверни предимства по отношение на степен 
на отговор и преживяемост при пациенти с КМШ.

PICO 5. 
Проведен е систематичен преглед и матанализ на данни от PubMed, 

Ovid Medline, Embase, Web of Science, Cochrane Library, Scopus, ProQuest, 
CNKI, Wan Fang, VIP база данни и CBMdis до октомври 2024 г. за оценка 
на резултати от приложение на camrelizumab: ПО, ЧО, СБ, ПБ, СОО, СКБ, 
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медиана на OП, медиана на ПБП, НС и други.6 Включени са 6 проучва-
ния с 238 пациенти с КМШ. Обобщените резултати са както следва: ПО 
– HR 0.097 (95% CI 0.032-0.186, I2 = 67.77%), ЧО – HR 0.465 (95% CI 0.291-
0.638, I2 = 90.50%), СБ – HR 0.264 (95% CI 0.124-0.40, I2 = 76.84%), ПБ – HR 
0.174 (95% CI 0.051-0.296, I2 = 69.10%), СОО – HR 0.577 (95% CI 0.354-0.799, 
I2 = 90.34%), СКБ – HR 0.784 (95% CI 0.652-0.916, I2 = 71.58%) и НС от всички 

степени – HR 0.836 (95% CI 0.629-1.000, I2 = 66.57%), като за степен ≥ 3 ре-
зултатът е с HR 0.472 (95% CI 0.111-0.834, I2 = 98.36%). Преобладаващо НС, 
свързано с лечение, е анемия: степен ≤ 2 – HR 0.295 (95% CI 0.187-0.402, 
I2 = 66.57%) и степен ≥ 3 – HR 0.124 (95% CI 0.018-0.230, I2 = 82.53%). Авто-
рите заключават, че camrelizumab е ефикасен и се понася добре от пациенти 
с КМШ.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти с локално авансирал или метастатичен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да прилагат първа линия 
cisplatin-базирана химиотерапия при добър пърформанс статус с ползи за преживяемост и степен на обективен отговор, но с по-
висока токсичност [умерено качество на доказателства].
PICO 2
При пациенти с локално авансирал или метастатичен карцином на маточна шийка клиницистите могат да прилагат за лечение на 
първа линия carboplatin-базиран режим като алтернатива на cisplatin-базирана химиотерапия с еднаква ефективност, но с по-ниска 
токсичност [умерено качество на доказателства].
PICO 3
При пациенти с локално авансирал или метастатичен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да прилагат на първа линия 
bevacizumab в комбинация с cisplatin/paclitaxel или с cisplatin/topotecan с полза за преживяемост [умерено качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 4
При пациенти с локално авансирал или метастатичен PD-L1-позитивeн (CPS ≥ 1) карцином на маточна шийка клиницистите трябва 
да прилагат на първа линия имунотерапия с pembrolizumab в комбинация с платина-базирана химиотерапия ± bevacizumab с ползи 
за преживяемост и степен на обективен отговор [високо качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 5
При пациенти с локално авансирал или метастатичен карцином на маточна шийка от азиатска популация клиницистите биха могли 
да прилагат на първа линия имунотерапия с camrelizumab (самостоятелно или в комбинация) с добра степен на отговор и ниво на 
безопасност [умерено качество на доказателства].

 

	� За лечение на рецидивиращ или метастатичен плоскоклетъчен, аденокарцином или аденосквамозен карцином на маточна 
шийка съвременните насоки препоръчват интегриран подход, съчетаващ химиотерапия, имунотерапия и таргетни терапии, 
съобразени с биомаркери като PD-L1 експресия, възраст, предходна терапия, придружаващи болести, ECOG PS и желание на 
пациента.

	� HPV-статус може да е информативен, но не определя директно избор на терапия.
	� PD-L1-позитивни пациенти (CPS ≥ 1)

 pembrolizumab + cisplatin/carboplatin + paclitaxel ± bevacizumab.
	� PD-L1-негативни или неуточнени пациенти

cisplatin + paclitaxel ± bevacizumab;
carboplatin + paclitaxel ± bevacizumab (при непоносимост към cisplatin).
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6. 2. ВТОРА И ПОСЛЕДВАЩИ ЛИНИИ ПРИ РЕЦИДИВНA ИЛИ МЕТАСТАТИЧНA БОЛЕСТ
Красимир КОЙНОВ

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

PICO 1. При пациенти с рецидивиращ или метастатичен карцином на маточна шийка (КМШ), прогресирал след начална лекарствена терапия, втора и пос-
ледващи линии с моноклонални антитела, сравнени с класическа химиотерапия или палиативни грижи, демонстрират ли ползи за ефективност?
PICO 2. При пациенти с рецидивиращ или метастатичен КМШ, прогресирал след начална лекарствена терапия, кои са изборите за имунотерапия на втора 
и последващи линии според предиктивни имунни биомаркери (PD-L1, TMB, MSI/MMR)?
PICO 3. При пациенти с рецидивиращ или метастатичен карцином на маточна шийка, прогресирал след начална лекарствена терапия, кои са изборите за 
втора и последващи линии таргетно лекарствено лечение според предиктивни молекулярно-генетични маркери (HER2, RET, NTRK)?
PICO 4. При пациенти с рецидивиращ или метастатичен КМШ, прогресирал след начална лекарствена терапия, втора и последващи линии химиотерапия, 
сравнени с палиативни грижи, демонстрират ли ползи по отношение на ефективност? 

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Ръководството на NCCN препоръчва като предпочитана терапия за вто-

ра линия лечение приложение на препаратите pembrolizumab, cemiplimab и 
tisotumab.1

Индикацията за pembrolizumab получава одобрение въз основа на 
резултати от две клинични проучвания. В първото фаза Ib проучване 

Keynote-028 са изследвани 24 пациентки с PD-L1 (лиганд 1 на програми-
рана смърт)-позитивен КМШ, провели предходна терапия за авансирала 
болест.2 При средна продължителност на проследяване 11 месеца (1.3-32.2 
месеца) е отчетена степен на обективен отговор (СОО) 17% (4 частични 
ремисии), със средна продължителност на ремисии 5.4 месеца (4.1-7.5 ме-
сеца). Нежелани лекарствени реакции (НЛР) са регистрирани при 18 паци-
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ентки (75%), като най-чести са кожен обрив (21%) и пирексия (17%). Реакции 
степен 3 са регистрирани при 5 пациентки. Не са установени НЛР степен 
4 и смъртни случаи.

Във второто фаза II проучване Keynote-158 са включени 98 пациентки с 
установена прогресия на болестта след проведена предходна терапия.3 При 
средна продължителност на проследяване 36.9 месеца (34.3-41.0 месеца) е 
отчетена СОО 14.3%, включваща 5 пълен (ПО) и 9 частичен отговор (ЧО). 
Стабилна болест (СБ) е установена при 16 пациентки, при степен на кон-
трол на болестта (СКБ) 30.6%. Средната продължителност на отговор не е 
достигната. Средната преживяемост без прогресия (ПБП) и средната обща 
преживяемост (OП) са съотв. 2.1 (2.1-2.2 месеца) и 9.3 месеца (7.6-11.7 ме-
сеца). Регистрирани са НЛР при 65.3% от пациентите, като най-чести са хи-
потиреоидизъм (11.2%), умора (11.2%) и намален апетит (9.2%). Резултатите 
показват, че НЛР от степен 3/4 са наблюдавани при 12.2% от пациентите, а 
НЛР от степен 5 не са установени.

В проведен систематичен преглед и метаанализ с едно рамо от Lin Qi 
et al. са оценени ефикасност и безопасност на pembrolizumab като втора 
и последваща линия лечение при 727 пациенти, включени в 7 клинични 
проучвания.4 Получените резултати са следните: ПО – 2.7%, ЧО – 10.4%, 
СБ – 19.0%, ПБ – 54.1%, СОО – 15.5 %, СКБ – 33.1%, ОП – 10.23 месеца и 
ПБП – 4.27 месеца. Отчетена е честотата на едногодишната смъртност от 

38.8%. Най-чести НЛР включват нарушение на чернодробната функция, хи-
потиреоидизъм, неутропения, анемия, намален апетит, умора, фебрилитет 
и др. Общата честота на странични ефекти от степен 3 е 21.2%. Изводът на 
изследователите е, че приложение на pembrolizumab като втора и последва-
ща линия при пациенти с КМШ постига до известна степен ефективност и 
ползи за OП.

Cemiplimab е имунен чекпойнт инхибитор (ИЧИ), проучен във фаза 
III мултицентрично, отворено, рандомизирано клинично проучване 
EMPOWER-Cervical 1/GOG-3016/ENGOT-cx9.5 Оценява се ефикасност-
та на cemiplimab срещу монохимиотерапия по избор на изследователя 
(topotecan, vinorelbine, gemcitabine, irinotecan или pemetrexed) при 608 паци-
енти с рецидивирал или метастазирал КМШ, прогресирал след проведена 
платина-базирана терапия за авансирала болест. Резултатите показват, че 
ОП и ПБП са сигнификантно удължени в рамото със cemiplimab срещу кон-
тролно рамо – 12 срещу 8.5 месеца (HR 0.69; 95% CI 0.56-0.84, р < 0.001) и съ-
отв. 2.8 срещу 2.9 месеца (HR 0.75; 95% CI 0.63-0.89, р < 0.001). Показателят 
СОО е 16% за пациенти на cemiplimab срещу 6.3% за тези на химиотерапия. 
Получените значими разлики са независими от хистологичен вариант на 
тумора. Последващ анализ за ефикасност във връзка с експресия на PD-L1 
показва, че ОП при PD-L1-позитивни тумори (CPS) за cemiplimab срещу 
химиотерапия е съотв. 12.1 срещу 7.7 месеца (HR 0.61; 95% CI 0.45-0.83), до-
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като при тумори с PD-L1 CPS < 1 OП е съотв. 10.8 срещу 7.0 месеца (HR 0.65; 
95% CI 0.43-0.98).6 В групата пациенти на cemiplimab е отчетена СОО от 18% 
при PD-L1-експресия CPS < 1% и от 11% при тези с PD-L1 експресия, следо-
вателно cemiplimab продължава да демонстрира значими клинични ползи и 
в двете популации. Проучването демонстрира и клинично значими разлики 
в полза на cemiplimab по отношение качество на живот (КнЖ).7 Публикуван 
финален анализ при средно проследяване от 47.3 месеца показва OП от 11.7 
за пациенти на cemiplimab срещу 8.5 месеца за монохимиотерапия (HR 0.67; 
95% CI 0.56-0.80, p < 0.00001), потвърждавайки ползи от приложение като 
втора линия.8

През 2022 г. е публикуван систематичен преглед от Schmidt et al. върху 
клинични проучвания с имунотерапия при пациенти с КМШ.9 След скри-
ниране на 4655 проучвания за целите на обзора са включени 51 публикации 
(с ИЧИ – 20 проучвания, с терапевтични ваксини – 25 проучвания и с тера-
пия с трансфер на адоптирани клетки – 9 проучвания). От тях едно фаза III 
рандомизирано клинично проучване демонстрира удължаване на OП след 
начално приложение на pembrolizumab, химиотерапия и bevacizumab.10 В 
обобщение резултатите показват ниска до умерена СОО, липса на ефект от 
приложение на ИЧИ при PD-L1-негативни пациенти, постигане на значима 
ефективност при няколко тежко претретирани пациенти и липса на значи-
ми усложнения, свързани с безопасност.

Друг метаанализ, публикуван през 2024 г. от Xian Zhang et al. пред-
ставя обобщени резултати от 7 клинични проучвания, включващи 2514 
пациенти, лекувани с ИЧИ.11 Получените резултати демонстрират сигни-
фикантно удължаване на OП (HR 0.68; 95% CI 0.60-0.77, p < 0.0001) и ПБП 
(HR 0.69; 95% CI 0.61-0.78, p < 0.0001). Не са установени сигнификантни 
разлики по отношение на СОО (HR 1.29; 95% CI 0.86-1.94, p = 0.16), в QLQ-
C30 скала (SMD 0.09; 95% CI -0.36-0.54, p = 0.48) и регистрирани странич-
ни ефекти степен 3 (HR 0.96; 95% CI 0.88-1.05, p = 0.28). Изводът на из-
следователите е, че терапия с ИЧИ подобрява OП и ПБП при пациенти с 
КМШ с профил на безопасност, сходен на конвенционална терапия, но са 
необходими бъдещи рандомизирани клинични проучвания за валидиране 
на тези резултати.

Tisotumab vedotin е антитяло-лекарствен конюгат, насочен срещу тъ-
канен фактор и съдържащ monomethyl auristatin E – мощен инхибитор на 
клетъчното деление. Във фаза I/II проучване InnovaTV-201 са включени 55 
пациенти с авансирал КМШ, прогресирали след предходна терапия. След 
проведено лечение с tisotumab vedotin е отчетена СОО – 22%, със средна 
продължителност на отговора 6.0 месеца (1-9.7 месеца) и средна ПБП – 4.1 
месеца (1.7-6.7 месеца).12 Това проучване е последвано от фаза II еднора-
мово клинично проучване InnovaTV-204, което изследва ефикасност на 
tisotumab vedotin при 102 пациенти с рецидивиращ или метастатичен 
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КМШ, прогресирал след предходна системна терапия.13 При средна про-
дължителност на проследяване от 10 месеца е отчетена СОО – 24%, включ-
ваща 7% ПО и 17% ЧО, при средна продължителност на отговор 8.3 месеца 
(4.2 – недостигната). Въз основа на резултати от проучвания InnovaTV-201 
и InnovaTV-204 препаратът tisotumab vedotin получава одобрение от FDA 
за приложение при възрастни пациенти с КМШ с прогресия на болестта по 
време или след химиотерапия.14 Проведено е фаза III рандомизирано кли-
нично проучване InnovaTV-301/ENGOT-cx12/GOG-3057, включващо 502 
пациенти с авансирал КМШ, прогресирал по време или след химиотерапия. 
Пациентите са рандомизирани да получават tisotumab vedotin (253 пациен-
ти) или химиотерапия (249 пациенти). Получените резултати при среден пе-
риод на проследяване от 10.8 месеца показват сигнификантно удължаване 
на медианата на OП – 11.5 срещу 9.5 месеца и 30% редукция на риска от 
смърт с tisotumab vedotin срещу химиотерапия (HR 0.70; 95% CI 0.54-0.89, р 
= 0.0038). Отчетена е значима разлика за ПБП в полза на tisotumab vedotin 
(HR 0.67; 95% CI 0.54-0.82, р < 0.0001). Потвърдената СОО е 17.8% срещу 
5.2% в полза на tisotumab vedotin.

Като втора и последваща линия лечение NCCN препоръчва обсъждане 
на приложение на следните медикаменти като монотерапия: bevacizumab, 
paclitaxel, albumin-bound paclitaxel, docetaxel, fluorouracil, gemcitabine, 
pemetrexed, topotecan, vinorelbine и irinotecan.1

PICO 2. 
Липсват систематичен преглед и/или метаанализ за изследване на пре-

диктивни биомаркери, определящи избор на имунотерапия като втора ли-
ния лечение при пациенти с рецидивиращ или метастатичен плоскоклетъ-
чен, адено- и аденосквамозен КМШ. Ръководството на NCCN препоръчва 
като предпочитана терапия за втора линия приложение на pembrolizumab 
при пациенти с MSI-H/dMMR (висока микросателитна нестабилност/де-
фицит на поправката на ДНК-несъответствия) или TMB-H (висок туморен 
мутационен товар), или PD-L1-позитивен КМШ въз основа на резултати от 
проучвания Keynote-028 и Keynote-158.1

В проучване Keynote-158 са включени 98 пациенти с КМШ, прогреси-
рал след проведена предходна терапия, от които 83.7% са с PD-L1-позитив-
ни тумори.3 Постигнати са 14 ремисии (5 ПО и 9 ЧО), като всички отгово-
рили пациенти са с PD-L1-позитивни тумори. Отчетена е СОО от 17.1% в 
PD-L1-позитивната пациентска кохорта (82 пациенти) и от 0.0% в PD-L1-
негативната кохорта (16 пациенти).

В многокохортно проучване Keynote-158 е изследван TMB при 892 па-
циенти от обща популация, като TMB-H е установен при 102, а при остана-
лите 790 съответно е липсвал TMB-H (< 10 мутации на мегабаза).16 Отче-
тена е СОО от 29% (30 пациенти) в групата с TMB-H и от 6% (43 пациенти) 
в групата без TMB-H. В пациентската кохорта с КМШ от подходящите за 
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изследване 75 пациенти е установен TMB-H статус при 16 и липса на TMB-
H статус – при 59 пациенти. Резултатите за ефикасност показват СОО от 
31% за пациенти с TMB-H (5 ремисии/16 пациенти) и от 11.9% при пациенти 
без TMB-H статус (7 ремисии/59 пациенти).

В проучване Keynote-158 са проведени изследвания за наличие на MSI-
H/dMMR в корелация с терапевтичен ефект.17 Резултатът за СОО при 321 
пациенти с различни авансирали солидни тумори (без колоректален карци-
ном), получаващи втора и последваща линия с рembrolizumab, е 30.8% при 
средна продължителност на отговора 47.5 месеца (2.1-51.1 месеца). Меди-
аната на ПБП е 3.5 месеца (2.3-3.5 месеца), а медианата на OП – 20.1 месе-
ца (14.1-27.1 месеца). Броят пациенти с авансирал КМШ с MSI-H/dMMR е 
твърде малък, като при 4 от 7 оценени за ефикасност е отчетена СБ.

PICO 3. 
Липсват систематичен преглед и/или метаанализ за изследване на био-

маркери, определящи избор на таргетна терапия като втора линия лечение 
при пациенти с рецидивиращ или метастатичен плоскоклетъчен, адено- и 
аденосквамозен КМШ. Научните данни, свързани с приложение на тар-
гетна терапия, включват резултати от нерандомизирани, мултикохортни и 
мултитуморни, фаза I и II клинични проучвания, с малък брой пациенти.

DESTINY-PanTumor02 е тумор-агностично клинично проучване, което 
изследва ефикасност и поносимост на trastuzumab deruxtecan при пациен-

ти с различни HER2-експресиращи (IHC 3+ или 2+) локално авансирали 
или метастатични солидни тумори след едно системно лечение или липса 
на други терапевтични възможности.18 Включени са 267 пациенти, от които 
40 са с авансирал КМШ, получили средно две (от една до 6) предходни ли-
нии на лечение. Отчетена е СОО от 50% (2 ПО, 18 ЧО, 11 СБ и 7 ПБ), като 
в подгрупа с HER2-експресия IHC-3+ е 75.0%, а в подгрупа с HER2 експре-
сия IHC-2+ е 40%. Медианата на продължителност на отговор (ПнО) е 14.2 
(4.1 – недостигната) месеца. Едногодишната честота на ПБП е 29.9% при 
медиана от 7.0 месеца, а едногодишната честота на OП – 59.1% при медиана 
13.6 месеца. Регистрирани са странични ефекти степен 3 при 25 пациен-
ти (65%), като при 4 от тях се е наложило преустановяване на лечението с 
trastuzumab deruxtecan. Най-чести нежелани лекарствени реакции са гаде-
не при 26 пациенти (75%), анемия при 15 (37.5%), диария при 15 (37.5%), пов-
ръщане при 10 (25.0%) и умора при 9 (22.5%). Въз основа на тези резултати 
в ръководството на NCCN е включен trastuzumab deruxtecan с препоръка 
за възможна втора линия лечение при пациенти с HER2-позитивен (IHC 
3+ или 2+) авансирал КМШ, прогресирал след предходна платина-базирана 
терапия.

По правило HER2-мутации се откриват в 3-6% от пациенти с КМШ и 
са свързани с лоша прогноза. SUMMIT е фаза II отворено, мултикохортно, 
мултитуморно, клинично проучване, изследващо ефикасност и поносимост 
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на neratinib при авансирали HER2-мутирали злокачествени тумори, прог-
ресирали след предходна терапия.19 В проучването са включени 22 паци-
енти с рецидивирал или метастатичен HER2-мутирал КМШ, прогресирал 
след проведена платина-базирана терапия за авансирала болест. Най-чест 
HER2 вариант e S310F/Y-мутация (13 пациента, 59.1%). Получени са 4 по-
твърдени ЧО, определящи СОО от 18.2% и СБ при 6 пациенти, водещи до 
честота на клинична полза (ЧКП) от 45.5%. Всички ремисии са при пациен-
ти с ендоцервикален аденокарцином на маточна шийка. Медианата на ПнО 
е 7.6 месеца, а медианата на ПБП – 5.1 месеца. Най-чести нежелани лекар-
ствени реакции от всички степени са диария (90.9%), гадене (54.5%) и запек 
(54.5%). При 5 пациенти е регистрирана диария от степен 3. Не са наблю-
давани странични ефекти от степен 4, както и случаи на преустановяване 
на лечението вследствие на свързана с терапията диария. В ръководството 
на NCCN neratinib е включен с препоръка за възможна втора линия при 
пациенти с HER2-мутирал авансирал КМШ, прогресирал след предходна 
платина-базирана терапия.

През 2022 г.  selpercatinib получава одобрение от FDA за лечение на 
възрастни пациенти с локално авансирали или метастатични авансирали 
солидни тумори, позитивни за RET-фузия, които са прогресирали след пре-
дходна системна терапия или са без алтернативни лечебни възможности. 
Регистрацията е осъществена въз основа на резултати от нерандомизирано, 

мултикохортно клинично проучване LOXO-RET-17001 (LIBRETTO-001).20 
Включени са 41 пациенти с локално авансирали или метастатични солидни 
тумори, позитивни за RET-фузия, без недребноклетъчен белодробен карци-
ном и карцином на щитовидна жлеза. Отчетена е СОО от 44.0% със средна 
ПнО от 24.5 месеца. Най-чести нежелани лекарствени реакции (> 25%) са 
оток, диария, умора, сухота в устата, артериална хипертония, коремна бол-
ка, запек, обрив, гадене и главоболие. Ръководството на NCCN препоръчва 
selpercatinib за възможна втора и последваща линия при пациенти с аванси-
рал КМШ, позитивен за RET-генна фузия.

NAVIGATE е фаза II клинично проучване, включващо 55 пациенти на 
възраст от 4 месеца до 76 години с 17 злокачествени заболявания, позитивни 
за NTRK-генна фузия, получили лечение с larotrectinib.21 Получените резулта-
ти, оценени от независим радиологичен комитет, показват СОО от 75% (ПО 
– 13%, ЧО – 62%, СБ – 13%, ПБ – 9%, неоценими – 4%), а според оценка на 
изследователите – 80% (ПО – 16%, ЧО – 64%, СБ – 9%, ПБ – 11%). Медиани-
те на ПнО и ПБП не са достигнати. След едногодишно проследяване 71% от 
ремисиите продължават, а честотата на едногодишна ПБП е 55%. Най-чести 
нежелани лекарствени реакции са анемия (в 11%), повишаване на нивата на 
ALAT и ASAT (в 7%), увеличаване на телесно тегло (в 7%) и снижен брой на 
неутрофили. Не са регистрирани нежелани лекарствени реакции от степен 4 
или 5, а тези от степен 3 са наблюдавани при до 5% от пациентите.
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Препаратът entrectinib е одобрен от FDA през 2019 г. за лечение на па-
циенти с метастатичен стадий на солидни тумори, позитивни за NTRK-ге-
нна фузия и без известни придобити резистентни мутации, които прогри-
сират или нямат алтернативна терапия. Обобщен анализ на 4 клинични 
проучвания, включващи STARTRK-1, STARTRK-2 и ALKA-372-001, показва 
СОО от 57% (ПО – 7% и ПБ – 50%) при 54 пациенти с 10 различни солидни 
тумори, позитивни за NTRK-генна фузия и лекувани с entrectinib. 22 Резулта-
тите показват ПнО от 2.8 до 26.0 месеца, като 68% от ремисиите са с продъл-
жителност 6 месеца. Най-чести сериозни нежелани лекарствени реакции 
са застойна сърдечна недостатъчност, нарушения на централна нервна сис-
тема, костни фрактури, хепатотоксичност, хиперурикемия, удължаване на 
QT-интервала и зрителни нарушения. Страничните ефекти са преодолими 
чрез прекъсване на лечение (46%), редуциране на доза (29%) и преустановя-
ване на приложение на entrectinib (9%).

Препаратите larotrectinib и entrectinib се препоръчват от NCCN при 
пациенти с авансирал КМШ, позитивен за NTRK-генна фузия, за втора и 
последваща линия на лечение.

PICO 4. 
Липсват систематичен преглед и/или метаанализ за втора линия моно-

химиотерапия при пациенти с рецидивиращ или метастатичен плоскокле-
тъчен, адено- и аденосквамозен КМШ. Наличните научни данни включват 

резултати от малки разнородни популации пациенти. Като втора и пос-
ледваща линия лечение ръководството на NCCN препоръчва обсъждане 
приложение на следните медикаменти като монотерапия: bevacizumab, 
paclitaxel, albumin-bound paclitaxel, docetaxel, 5-fluorouracil, gemcitabine, 
pemetrexed, topotecan, vinorelbine и irinotecan.1

Във фаза II клинично проучване с bevacizumab като втора и последваща 
линия при 46 пациенти с рецидивиращ КМШ е отчетена 6-месечна честота 
на ПБП от 23.9% (11 пациенти), включваща 5 ЧО с ПнО от 6.21 месеца (2.84-
8.28 месеца).23 Резултатите за ПБП и OП са съотв. 3.40 (2.53-4.53 месеца) и 
7.29 месеца (6.11-10.41 месеца). Регистрирани са 8 случая със степен 3 хе-
матологична токсичност, 5 случая с дълбока венозна тромбоза, един случай 
с белодробна емболия. Други нежелани лекарствени реакции от степен 3/4 
включват артериална хипертония степен 3 при 7 пациенти, кардиологични 
странични ефекти степен 3 при 2 пациенти, гастроинтестинални ефекти 
степен 3 при 3 пациенти и степен 4 при един пациент и генитоуринарни 
странични ефекти степен 3 при 2 пациенти и степен 4 (фистула) при един 
пациент. Не са наблюдавани степен 4 артериална хипертония и протеину-
рия, налагащи преустановяване на лечението.

Ретроспективно клинично проучване изследва преживяемост след 
първи рецидив (ПСР) при 17 жени с рецидивирал КМШ, получавали моди-
фицирана монотерапия с paclitaxel с повишена плътност на дозата (MDDP) 
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(paclitaxel – 80 mg/m2, приложен в дни 1, 8 и 15, през 28 дни), срещу спаси-
телна химиотерапия с paclitaxel в дублетна комбинация при 18 жени и не-
съдържащи paclitaxel режими при 52 жени.24 В цялата пациентска кохорта 
медианата на ПСР е 13.7 месеца, включваща 63 събития (72.4%). Средната 
ПСР за пациенти, получаващи химиотерапия, е 20.5 месеца (4.3-13.5 месе-
ца). Унивариационен анализ показва най-висока честота на 2-годишна ПСР 
при cisplatin (MDDP) – 54.1%; при paclitaxel дублетна комбинация е 43.6%, а 
при несъдържащи paclitaxel режими – 28.1% (р = 0.044). С мултивариацио-
нен анализ е установено, че монотерапия с MDDP е независим прогности-
чен фактор за подобрена ПСР в сравнение с несъдържащи paclitaxel режи-
ми (HR 0.50; 95% CI 0.26-0.95, p = 0.036). Във фаза II клинично проучване 
със седмичен paclitaxel са третирани 28 пациенти с КМШ, от които 20 са 
оценени за ефикасност; получена е СОО от 20%, която включва един ПО 
с ПнО от 25 седмици и един ЧО с ПнО от 14 седмици.25 Наличие на СБ е 
отчетена при 7 пациенти (35%). Страничните ефекти са минимални и лесно 
управляеми с редуциране на доза при необходимост. 

Alberts et al. прилагат nab-paclitaxel при 35 пациенти с прогресия на бо-
лестта след поне една предходна линия химиотерапия.26 Постигната е СОО 
от 28.6%, включваща 10 ЧО със средна ПнО от 6.0 месеца (1.5-9.2 месеца), 
СБ е отчетена при 15 пациенти (42.9%) със средна ПнО от 5.8 месеца (3.7-
11.4 месеца), а при 8 пациенти (22.9%) е отчетена ПБ; при 2 пациенти не е 

възможна оценка на терапевтичен отговор. Пет от случаите с ЧО са реги-
стрирани при висцерални метастази, а други 5 – при метастази в далечни 
лимфни възли. Показателите за ПБП и OП са съотв. 5 и 9.4 месеца. Един-
ствен страничен ефект е неутропения степен 4 при 2 пациенти (5.7%). Нехе-
матологична токсичност е сравнително рядка. Невротоксичност е наблю-
давана като степен 3 при един пациенти (2.9%) и степен 2 – при 8 пациенти 
(22.8%), а умора е регистрирана като степен 3 при 5 пациенти (14%). При 7 
пациенти дозата на препарата е редуцирана до 100 mg/m2, а в последствие 
при 3 от тях – до 80 mg/m2. Изводът на авторите е, че nab-paclitaxel прите-
жава значима активност и умерена токсичност при лечение на пациенти с 
резистентен, метастатичен и рецидивирал КМШ.

Ретроспективно клинично проучване е проведено в Royal Marsden 
Hospital, Лондон, за определяне на вид втора линия лечение с оценка на 
лечебни резултати.27 В проучването са включени 75 пациенти, от които 53 
са получили втора линия лечение за рецидивиращ/метастатичен КМШ 
със следните препарати: paclitaxel седмично (28.3%), carboplatin-базирана 
химиотерапия (24.5%), таргетна терапия в клинични проучвания (22.6%), 
docetaxel-базирана химиотерапия (13.2%), topotecan (9.4%) и gemcitabine 
(1.9%). Отчетената СОО е 13.2%, включваща 3 ЧО с carboplatin и paclitaxel, 
2 ЧО с docetaxel-базирана химиотерапия, един ЧО със седмичен paclitaxel и 
един ЧО с таргетния препарат cediranib. Средната ПБП е 3.2 месеца (2.1-4.3 
месеца), а средната OП – 9.3 месеца (6.4-12.5 месеца).
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В друго фаза II мултицентрично, отворено, еднорамово, клинично про-
учване са включени 27 пациенти с прогресирал КМШ след поне една линия 
химиотерапия, които са третирани с комбинация от sintilimab (инхибитор 
на PD-1) и nab-paclitaxel.28 Получени са СОО от 44.4% със средна ПнО от 
3.8 месеца и степен на контрол на болестта (СКБ) от 88.9%. Показателите 
за ПБП е 5.2 месеца, а за OП – 13.1 месеца. Нежелани лекарствени реакции 
степен 3/4 са регистрирани в 44.4%, като най-чести са неутропения (22.2%), 
левкопения (14.8%) и анемия (7.4%). Най-чести имуносвързани странич-
ни ефекти са степен 1 – хипотиреоидизъм (18.5%), неутропения (11.1%) и 
кожен обрив (7.4%). Авторите заключават, че комбинация sintilimab плюс 
nab-paclitaxel показва обещаваща противотуморна активност и управляема 
токсичност при пациенти с рефрактерен КМШ и е необходимо провеждане 
на по-големи рандомизирани клинични проучвания.

Първото клинично проучване, изследващо приложение на topotecan за 
втора линия лечение при пациенти с рецидивирал или метастатичен КМШ, 
датира от преди 30 години; лекувани са 18 пациенти и са регистрирани ЧО 
и СБ съотв. при 16.6% и 33.3% от тях.29 Следващо фаза II клинично проуч-
ване GOG 127-F включва 45 пациенти с плоскоклетъчен КМШ, от които 
40 са оценени за отговор; получени са ПО в 2.5%, ЧО в 10% и СБ в 37.5% от 
пациентите, с ПБП и OП съотв. 2.1 и 6.6 месеца. Регистрирани са 4 случая 
със степен 3 неутропения и 4 – със степен 3 тромбоцитопения съотв. при 

68% и 39% от пациентите, но без смъртност, свързана с лечение. Нехема-
тологичната токсичност е лека и не ограничава дозата на препарата. Ана-
лиз на лекувани с topotecan пациенти с рецидивирал КМШ за период от 3 
години е проведен в Национален раков институт в Бразилия; оценени са 
20 пациенти, при които са получени 2 ЧО (СОО 10%) и 3 СБ, при ПБП за 
цялата група от 2.93 месеца (2.41-3.45 месеца) и OП от 4.66 месеца (1.21-8.11 
месеца).30 Най-чест нежелан лекарствен ефект е анемия, регистрирана в 
степен 2/3 съотв. в 35% и 30%, която не е кумулативна. По-редки странични 
ефекти, наблюдаване в това проучване, са повишени стойности на креати-
нин степен 3 и на трансаминази степен 2 при един пациент. Abu-Rustum, 
et al. прилагат topotecan на втора и трета линия лечение при 7 пациенти с 
постигане на 2 ЧО (16.7%).31 Изводите на изследователите в почти всички 
проведени проучвания са, че приложение на topotecan като втора линия ле-
чение при пациенти с авансирал КМШ демонстрира ограничена активност 
и значителна токсичност, което не оправдава рутинното му приложение в 
клиничната практика.32

Gynecologic Oncology Group (GOG) провежда фаза II клинично проуч-
ване с docetaxel за оценка на противотуморна активност и поносимост при 
пациенти с плоскоклетъчен КМШ, провели предходна терапия; оценени за 
ефикасност са 23 пациенти.33 Получени са 2 ЧО (8.7%), 8 СБ (34.8%) и 9 ПБ 
(39.1%). Средното време до прогресия е 3.8 месеца (1.2-11.7 месеца), а OП е 
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7.0 месеца (1.8-23.0 месеца). Най-чести странични ефекти са неутропения, 
инфекция, гастроинтестинални и конституционални нарушения. В друго 
фаза II клинично проучване са лекувани с docetaxel 10 пациенти с прогреси-
рал след предходна терапия КМШ.34 Не са установени клинични ремисии, 
а само СБ при 6 пациенти; стойностите на ПБП и OП са съотв. 1.7 месеца 
(0.9-5.8 месеца) и 6.9 месеца (1.6-23.7 месеца). Изводът на изследователите 
и от двете проучвания е, че docetaxel притежава минимална активност при 
пациенти с рефрактерен КМШ.

Ziani et al. провеждат ретроспективно проучване при 21 пациенти с 
авансирал КМШ, получили gemcitabine за втора линия лечение.35 Авторите 
отчитат 2 ЧО (9%) и 6 СБ (28%), при ПБП и OП съотв. 2.0 и 4.6 месеца. В дру-
го фаза II клинично проучване са третирани за втора линия с gemcitabine 
25 пациенти и са отчетени СОО от 8% и СБ от 21%, при ПБП и OП съотв. 
1.9 и 4.9 месеца.36 Регистрирани са 4 случая със степен 4 нежелани лекар-
ствени реакции (2 с неутропения, един с анемия и един с гастроинтести-
нална токсичност). Изводът на изследователите и в двете проучвания е, че 
gemcitabine притежава минимална активност за втора и последваща линия 
лечение при пациенти с авансирал КМШ.

Групата MITO в Италия провежда фаза II клинично проучване с прило-
жение на pemetrexed при пациенти с рецидивиращ или метастатичен КМШ, 
прогресирал след начална лекарствена терапия.37 Включени са 43 пациенти, 

които провеждат общо 164 курса на лечение. Получени са 6 ЧО (13.9%) със 
средна ПнО от 7 седмици (3-27 седмици), 23 СБ (53.4%) и 14 ПБ (32.5%), а 
ПБП и OП са съотв. 10 и 35 седмици. Лечението е понасяно сравнително 
добре, като са регистрирани степен 3 и 4 левкопения и неутропения съ-
отв. в 27.9% и 30.2%. Група GOG провежда фаза II мултицентрично клинич-
но проучване с pemetrexed при пациенти с авансирал КМШ, прогресирал 
след предходна химиотерапия; лекувани са 27 пациенти и са получени 4 
ЧО (15%) със средна ПнО от 4.4 месеца, 16 СБ (59%) и 7 ПБ (26%).38 Меди-
аната на ПБП е 3.1 месеца, а на OS – 7.4 месеца. Поносимостта е добра с 
регистриране на степен 3/4 анемия, левкопения, неутропения и инфекция 
съотв. в 41%, 30%, 26% и 26%. В заключение изследователите в двете про-
учвания отчитат, че pemetrexed показва умерена активност в лечението на 
тази популация пациенти.

Във фаза II клинично проучване на група GOG с vinorelbine на втора 
линия са включени 44 пациенти с авансирал КМШ.39 Получена е СОО от 
13.7% с постигане на един ПО и 5 ЧО, като 3 от ремисиите са извън малък 
таз (включително ПО) и 3 – в малък таз. Честотата на неутропения степен 
3/4 е 41%, а на невропатия – 27%. Регистрирана е болка, свързана с лечение-
то, в 27%, като в 2 от случаите е много тежка. Изследователите заключават, 
че vinorelbine показва умерена активност на втора линия при пациенти с 
авансирал КМШ.
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Verschraegen et al. провеждат фаза II клинично проучване за проти-
вотуморна активност и поносимост на irinotecan при пациенти с прогре-
сирал КМШ след проведена химиотерапия; оценими за ефикасност са 42 
пациенти и е получена СОО от 21%, със средна ПнО 6 седмици и сред-
на СКБ от 12 седмици.40 Медианата на OП е 6.4 месеца. Статистически 
значима полза за преживяемост (12.6 срещу 5.1 месеца) е установена при 
пациенти, отговорили на лечение (p < 0.015). Водещи дозолимитиращи 
токсични ефекти от степен 3 са анемия (62%), гадене и повръщане (45%), 
диария (24%) и гранулоцитопения (36%). По-слабо изразени странични 
ефекти са алопеция (48%), втрисане (43%), анорексия (33%), умора (33%), 
кожен обрив (21%), стоматит (14%) и алергични реакции (9%). Честотата 
на костномозъчна супресия не намалява с редуциране на дозата, вероятно 

поради кумулативен ефект или непоносимост. Авторите заключават, че 
irinotecan има значителна активност при пациенти с рефрактерен КМШ. 
В друго фаза II клинично проучване с irinotecan не е установена противо-
туморна активност на препарата.41 Лекувани са 16 пациенти с платина-ре-
зистентен плоскоклетъчен КМШ, от които 14 са оценени за ефикасност. 
Не са постигнати обективни ремисии, въпреки че при някои от пациен-
тите е наблюдавано субективно подобрение на болестната симптоматика. 
Регистрирана е токсичност степен 3 с диария при 3 пациенти, гадене и 
повръщане при един пациент, левкопения при 6 пациенти и неутропения 
при 5 пациенти. В 18 от общо проведени 25 курса с irinotecan се налага 
редуциране на дозата, водещо до значително намаление на дозовия интен-
зитет спрямо планирания (с 29%).

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти с рецидивиращ или метастатичен плоскоклетъчен, адено- и аденосквамозен карцином на маточна шийка, прогре-
сирал след начална лекарствена терапия, клиницистите трябва да обсъждат провеждане на втора и последващи линии лечение с 
pembrolizumab, cemiplimab и tisotumab [ниско качество на доказателства].
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СИЛНА

PICO 2
При пациенти с рецидивиращ или метастатичен карцином на маточна шийка, прогресирал след начална лекарствена терапия, кли-
ницистите трябва да провеждат изследвания за PD-L1, TMB и MSI/MMR като прогностични и предиктивни маркери за избор на 
втора и последващи линии лечение [ниско качество на доказателства].

PICO 3
При пациенти с рецидивиращ или метастатичен карцином на маточната шийка, прогресирал след начална лекарствена терапия, 
клиницистите трябва да избират за втора и последваща линия таргетни агенти според идентифициран предиктивен биомаркер: 
trastuzumab deruxtecan при HER2+ (IHC 3+ или 2+), neratinib при HER2-мутации, selpercatinib при RET-генна фузия и larotrectinib и 
entrectenib при NTRK-генна фузия [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 4
При пациенти с рецидивиращ или метастатичен карцином на маточна шийка, прогресирал след начална лекарствена терапия, кли-
ницистите биха могли да обсъждат втора линия монохимиотерапия при добро общо състояние (ECOG 0-1) и липса на активиращи 
мутации [много ниско качество на доказателства].

При всички пациенти с карцином на маточна шийка и индикация за втора и последващи линии системно лечение клиницистите 
трябва да насочват за изследване на мултигенни панели от предиктивни туморни биомаркери с цел определяне на оптимално 
терапевтично поведение. 
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6. 3. СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ ДРЕБНОКЛЕТЪЧЕН НЕВРОЕНДОКРИНЕН КАРЦИНОМ (NECC)
6. 3. 1. НЕОАДЮВАНТНА И АДЮВАНТНА ХИМИОТЕРАПИЯ

Таня ЗЛАТАНОВА

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

PICO 1. При пациенти с дребноклетъчен невроендокринен карцином (ДНЕК, NECC), ограничен в маточна шийка, приложение на неоадювантна химиоте-
рапия (НАХТ), сравнена с адювантна химиотерапия (АХТ), демонстрира ли полза за преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичен преглед и метаанализ на Zhang et al. проучва влияние на 

клинико-патологични характеристики и терапевтични подходи по отноше-
ние на прогноза при пациентки с ДНЕК, включвайки 20 кохортни проуч-
вания с общ брой 1904 пациентки.1 Разгледани са проучвания, проведени в 
Китай, Америка, Корея, Тайван, Тайланд и Япония, публикувани до 1 март 
2017 г. Статистическа значимост като прогностични фактори е установена 
по отношение на стадий по FIGO (HR 2.63, 95% CI 2.13-3.24; OR 3.72, 95% 
CI 2.46-5.62), размер на тумора (HR 1.64; 95% CI 1.25-2.15), ангажиране на 
параметри (HR 2.40; 95% CI 1.43-4.05), резекционни линии (HR 4.09; 95% CI 
2.27-7.39), метастази в лимфни възли (OR 2.09; 95% CI 1.18-3.71), дълбочина 

на стромална инвазия (HR 1.99; 95% CI 1.33-2.97), НАХТ (HR 2.06; 95% CI 
1.14-3.73) и АХТ (HR 1.63, 95% CI 1.26-2.12; OR 1.48, 95%CI 1.02-2.16). Резул-
татите показват, че приложение на НАХТ и АХТ намалява риска от смърт. 
По-дълга преживяемост е наблюдавана при пациентки в стадий Ia-IIa без 
наличие на метастази в лимфни възли и при 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). Приложение на НАХТ 
регистрира тенденция към подобряване на прогнозата при пациентки с 
ДНЕК на маточна шийка. Резултатите от тестовете на Egger, Begg и Metatrim 
tests не показват потенциални сигнификантни отклонения на посочените 
публикации (р-стойност за АХТ за тест на Egger, тест на Begg и Metatrim са 
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съотв. 0.407, 0.640 и 0.577, а за адювантно лъчелечение – съотв. 0.219, 0.583 
и 0.578). За качествена оценка на включените проучвания е използвана ска-
лата Newcastle-OttawaScale (NOS), като 3 проучвания са оценени със скор 9, 
9 проучвания са със скор 8, а останалите с по-ниски скорове.

Ретроспективно кохортно проучване, включващо 51 пациентки с ДНЕК 
на маточна шийка, диагностицирани през периода от януари 2010 г. до ап-
рил 2020 г. в два медицински центъра в Китай, сравнява влияние на нео- и 
адювантна терапия като прогностичен фактор за преживяемост без болест 
(ПББ) и обща преживяемост (ОП).2 Проведени са унивариационен и мулти-
вариационен анализ на данни, които установяват, че приложение на НАХТ 
е негативен прогностичен фактор за ПББ (HR 2.081; 95% CI 1.030-4.203, p = 
0.041), докато приложение на АХТ води до полза за ПББ (HR 0.409; 95% CI 
0.213-0.784, p = 0.020). При пациентки с метастази в лимфни възли прило-
жение на АХТ води до сигнификантно подобрение на ПББ (18 срещу 10 ме-
сеца, р = 0.004) в сравнение с неприлагане на АХТ. При пациентки в стадий 
по-голям от IB1 също е отчетена полза за медиана на ПББ с приложение на 
АХТ срещу неприлагане на такава (ПБЗ – 24 месеца с АХТ срещу 10 месеца 
при пациентки без АХТ). Приложение на НАХТ и АХТ не оказва влияние 
върху ОП в това клинично проучване.

Систематичен преглед на Tempfer et al. се фокусира върху методи на 
лечение и резултати при пациентки с ДНЕК и идентифицира 112 клинични 
проучвания, включващи 3538 пациентки.3 От проучванията са включени 17 
ретроспективни кохортни, 49 ретроспективни серии от клинични случаи и 
46 клинични случаи. Преобладаващият брой пациентки е с ДНЕК (80.4%). 
Установено е, че в ранни стадии на болестта най-чест подход е радикално 
хирургично лечение в комбинация с НАХТ или АХТ (в 42 от 48 клинични 
проучвания). Радикално хирургично лечение, последвано от АХТ, е докла-
двано в 21/48 проучвания. Приложение на НАХТ и последваща радикална 
хирургична интервенция, със или без адювантно лечение (лъчелечение, лъ-
чехимиолечение или химиотерапия) са описани в 12/48 проучвания. Сред 
посочените проучвания не е проведено проспективно или ретроспективно 
сравнение на резултати според избран лечебен подход при съответен ста-
дий на болестта. От включените проучвания публикацията на Cohen et al. 
обобщава характеристики и лечебни резултати при 188 пациентки, повече-
то от които са в ранен стадий (n = 135 с FIGO стадий I-IIA).4 Авторите уста-
новяват, че АХТ или лъчехимиолечение са асоциирани със сигнификантно 
подобрение на ОП при пациентки в стадий IIB-IVA срещу тези, които не са 
получили химиотерапия (17.8% срещу 6.0%; р = 0.04).
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти с ранен дребноклетъчен невроендокринен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат прило-
жение на неоадювантна химиотерапия с предимство пред адювантна химиотерапия поради по-добри резултати за преживяемост 
[ниско качество на доказателства].

Поради агресивната биология на дребноклетъчния невроендокринен карцином при пациентки с ранен стадий (FIGO I, тумори ≤ 4 
сm) се препоръчва провеждане на радикална хистеректомия и адювантна химиотерапия, най-често включваща cisplatin-базира-
ни режими. Неоадювантна химиотерапия трябва да бъде обсъждана при пациентки в стадий IB3 (тумори > 4 cm).
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6. 3. 2. ПЪРВА ЛИНИЯ ПРИ РЕЦИДИВНА ИЛИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Таня ЗЛАТАНОВА

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

PICO 1. При пациенти с рецидивираща или метастатична болест от ДНЕК на маточна шийка приложение на първа линия терапия с платина и etoposide, 
сравнена с платина и paclitaxel, демонстрира ли превъзходство по отношение на преживяемост?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Липсват систематични прегледи и/или метаанализи. Повечето данни са 

извлечени от доклади за клинични случаи, малки серии от клинични случаи 
или ретроспективни анализи.

Най-често използвана първа линия химиотерапия за рецидивиращ или 
метастатичен ДНЕК е базирана на схема, обикновено комбинираща cisplatin 
или carboplatin с etoposide. Този подход е екстраполиран от протоколи за лече-
ние на дребноклетъчен белодробен карцином поради хистологични прилики. 
В случаи, когато пациентите са получавали в адювантен аспект химиотерапия 
на основа на платина, при рецидив или метастатична болест са използвани ал-
тернативни комбинации, включваши topotecan, paclitaxel и bevacizumab.

Литературен преглед на Miyoshi et al. с източници от Cochrane library, 
ClinicalTrials.gov, Web of Science, PubMed и Google scholar търси интервен-

ционални проучвания, прегледи, клинични случаи и метаанализи, публику-
вани в периода 1997-2021 г. и свързани с лечение на ДНЕК на маточна шийка.1 
Базирайки се на данни от ретроспективни проучвания, авторите заключават, 
че при пациентки с авансирала болест се предпочита провеждане на лъчехи-
миолечение или системна химиотерапия, която включва etoposide и cisplatin. 
При пациентки с локално авансирала или неоперабилна болест се препоръч-
ва комбинирано лъчехимиолечение с cisplatin + etoposide, а като алтернатива 
този химиотерапевтичен дублет би могъл да бъде приложен след приключ-
ване на лъчелечение.2 Ретроспективно проучване на Wang et al., проведено в 
Тайван, включва пациентки с ДНЕК, лекувани през периода 1987-2009 г.3 От 
общо 179 включени пациентки 104 са в стадий I по FIGO, 19 в стадий IIA, 23 
в стадий IIB, 9 в стадий III и 24 в стадий IV. При пациентки в стадий IIB-IVB 
последователно прилагане на лъчехимиолечение, последвано от поне 5 цикъ-
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ла химиотерапия с cisplatin и etoposide, сравнени с друго проведено лечение, 
постига 5-годишна преживяемост без болест (ПББ) в 62.5% срещу 13.1% (p = 
0.025) и обща преживяемост (ОП) в 75.0% срещу 16.9% (p = 0.016).

Литературен преглед на Miyoshi et al. включва 6 клинични проучвания, 
които анализират ефект от приложение на платина и etoposide (по-често е 
прилаган cisplatin спрямо carboplatin) и 3 клинични проучвания с платина и 
paclitaxel като първа линия при наличие на далечни метастази.1 В клинични 
проучания, при които платина и etoposide са прилагани като част от мултимо-
дална терапия, 5-годишната ОП е 34-53%, а 3-годишната ОП е около 55%.

Мултицентрово ретроспективно проучване на Ishikawa et al., проведено 
в 26 центъра в Япония, включва 126 пациентки с ДНЕК и анализира отговор 

към лечение за рецидивирала или метастатична болест.4 Честотата на отго-
вор при първа линия с платина и paclitaxel е 23% и едва 5.6% при използва-
не на втора линия. Ретроспективно проучване на Hoskins et al. включва 34 
пациентки с ДНЕК, лекувани в периода 1988-2002 г.2 Пациентската попу-
лация е хетерогенна и включва всички стадии – от IA до IVB. Използвани 
са две схеми на лечение – протокол SMCC (cisplatin, etoposide, megace и co-
trimoxazole) като част от мултимодална терапия заедно с локално лъчелече-
ние) и протокол SMCC2 (paclitaxel, etoposide, cisplatin и carboplatin заедно с 
локално лъчелечение). Авторите заключават, че от 31 пациентки, лекувани 
с някой от посочените два протокола, 3-годишната ОП и ПББ са съотв. 60% 
и 57%, като не се установява съществена разлика в ефективността. 

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 
PICO 1
При пациенти с рецидивиращ или метастатичен дребноклетъчен невроендокринен карцином на маточна шийка клиницистите 
трябва да предпочитат платина-базиран дублет с etoposide и алтернативно с paclitaxel [много ниско качество на доказателства].

Въпреки че paclitaxel-съдържащи схеми са предпочитани при преобладаващ брой хистологични подтипове при пациентки с ре-
цидивиращ или метастатичен карцином на маточна шийка, при дребноклетъчен невроендокринен карцином комбинацията 
cisplatin/carboplatin и etoposide се препоръчва поради биологично сходство с белодробен дребноклетъчен карцином.
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6. 3. 3. ВТОРА И ПОСЛЕДВАЩА ЛИНИИ ПРИ РЕЦИДИВНА ИЛИ МЕТАСТАТИЧНА БОЛЕСТ
Красимир КОЙНОВ

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

PICO 1. При пациенти с рецидивираща или метастатична болест от дребноклетъчен невроендокринен карцином (ДНЕК) на маточна шийка, прогресирал 
след начална лекарствена терапия, втора и последващи линии, сравнени с палиативни грижи, демонстрират ли онкологични ползи?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Липсват систематичен преглед и/или метаанализ за втора и последва-

щи линии лечение при пациенти с рецидивираща или метастатична болест 
на ДНЕК на маточна шийка. Публикуваните данни се ограничават до лече-
ние на малки групи или отделни клинични случаи. Препоръчват се следните 
лекарствени продукти: bevacizumab, albumin-bounded paclitaxel, docetaxel, 
topotecan, cisplatin, carboplatin, paclitaxel, irinotecan.

Frumovitz M, et al. провеждат ретроспективно проучване, включващо 
118 пациенти с високостепенни невроендокринни тумори на маточна ший-
ка, от които 62 получават лечение с topotecan + paclitaxel + bevacizumab за 
първа (47 пациенти) и втора (15 пациенти) линия лечение.1 Четиридесет от 
пациентите са с хистологично верифициран дребноклетъчен карцином. 

Авторите на проучването представят получени резултати и ги сравняват 
с останалите 56, лекувани с друга лекарствена терапия. С комбинация 
topotecan + paclitaxel + bevacizumab са постигнати 11 пълни отговора (ПО) 
(18%), 24 частични отговора (ЧО) (39%) и 9 стабилни болести (СБ) (15%). 
Двама пациенти не са оценени, а прогресия на болестта (ПБ) е отчетена при 
16 (26%) пациенти, т.е. постигната е честота на клинична полза (ПО + ЧО + 
СБ) в 74%. Медианата на преживяемост без прогресия (ПБП) за пациенти, 
получили лечение с topotecan + paclitaxel + bevacizumab, е 8.7 месеца срещу 
3.7 месеца за пациенти без тази комбинация. Изводът на изследователите 
е, че комбинацията topotecan + paclitaxel + bevacizumab е активен режим 
при пациенти с рецидивирал високостепенен невроендокринен тумор на 
маточна шийка, водещ до подобряване на ПБП.



246

ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА	 НАЦИОНАЛЕН ЕКСПЕРТЕН БОРД
Клинично ръководство, основано на доказателства 

СОНМ – МОРЕ 2025

Nakau et al. лекуват пациентка с проведено оперативно лечение за 
ДНЕК на маточна шийка, която по повод метастатични лимфни възли (су-
праклавикуларно и парааортално) провежда 6 курса химиотерапия по схе-
ма cisplatin + etoposide.2 Три месеца след завършване на химиотерапията е 
установена ПБ и е започната втора линия по схема topotecan + paclitaxel + 
bevacizumab. След 8 курса е отчетен ПО, който продължава след 24-и ме-
сец. По време на лечение са регистрирани нежелани лекарствени реакции, 
включващи панцитопения, хипертония и протеинурия. Изводът на автори-
те е, че приложение на bevacizumab трябва да се счита за лечение с потенци-
ални ползи при пациенти с рецидивиращ ДНЕК на маточна шийка.

Фаза II отворено клинично проучване с pembrolizumab e проведено от 
Frumovitz et al. при пациенти с различни злокачествени болести, от които 6 
са с ДНЕК на маточна шийка.3 Средният брой предходни линии на лечение 
е 2 (1-3 линии). Получените резултати показват една СБ и 5 ПБ при медиана 
на ПБП от 2.1 месеца (0.8-3.3 месеца). Поносимостта е сравнително добра с 
преобладаване на нискостепенни нежелани лекарствени реакции. Изводи-
те на изследователите са, че самостоятелно приложение на pembrolizumab 
е свързано с минимална активност и приемлива токсичност.

Paraghamian et al. публикуват клиничен случай на метастатичен PD-L1-
негативен ДНЕК на маточна шийка, при която е постигнат ПО след лече-
ние с nivolumab.4 Пациентката е провела радикално оперативно лечение и 
последващи 6 курса химиотерапия по схема cisplatin + etoposide. Един ме-
сец след приключване на химиотерапията е установена ПБ и е започната 
следваща линия по схема paclitaxel + topotecan. След 2 курса е отчетена 
отново ПБ с прогресиращ болков синдром и данни за обструктивна уро-
патия. Проведено е палиативно лъчелечение на малък таз и е започнато 
лечение с nivolumab. Пациентката е получила 6 апликации на nivolumab – 
3 mg/kg през 3 седмици, но по повод персистираща степен 3 офталмологич-
на токсичност лечението е преустановено. Три седмици след последна доза 
nivolumab  проведена ПET/КT демонстрира пълно обратно развитие на 
таргетните и нетаргетни лезии. Ефектът е потвърден при проследяване на 
пациентката след още 4 месеца. Изводът на авторите е, че имунни чекпойнт 
инхибитори могат да бъдат активни при ДНЕК на маточна шийка, с потен-
циал за постигане на драматични отговори при малка част от тях.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СЛАБА 

PICO 1
При пациенти с рецидивна или метастатична болест от дребноклетъчен невроендокринен карцином на маточна шийка, прогресирал 
след начална лекарствена терапия, клиницистите биха могли да обсъждат втора и последваща линии химиотерапия (монотерапия 
или в комбинации) при добър пърформанс статус (ECOG 0-1) [много ниско качество на доказателства].

При пациенти с рецидивна или метастатична болест от дребноклетъчен невроендокринен карцином на маточната шийка, прог-
ресирал след начална лекарствена терапия, втора и последващи линии би трябвало да се прилагат само при пациенти с добър 
пърформанс статус (ЕCOG 0-1).
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ПОВЕДЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА МАТОЧНА ШИЙКА  
ПРИ БРЕМЕННИ7

Димо МАНОВ

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

PICO 1. При бременни жени с карцином на маточна шийка (КМШ) провеждане на магнитнорезонансна томография (МРТ) без контраст, сравнена с кон-
венционално стадиране (трансвагинален/трансабдоминален ултразвук, рентгенови изследвания), демонстрира ли безвредно за плода предимство за локо-
регионално стадиране, откриване на далечни метастази и терапевтични решения?
PICO 2. При бременни жени с ранен КМШ в стадий IA2-IB1 запазване на бременност с отлагане на дефинитивно лечение (изчаквателно поведение), срав-
нено с незабавно прекъсване на бременността и започване на лечение, демонстрира ли сравними фетални, неонатални и онкологични резултати (прежи-
вяемост, честота на рецидиви)?
PICO 3. При бременни жени с КМШ, диагностициран през втори или трети триместър и с желание за продължаване на бременността, приложение на 
неоадювантна платина-базирана химиотерапия, сравнено с отлагане на лечение до родоразрешение, демонстрира ли приемливи фетални, неонатални и 
онкологични резултати?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Липсва сестематичен преглед/метаанализ. Магнитнорезонансната то-

мография (МРТ) се счита за безопасна за плода, особено във втори и трети 
триместър на бременността. Съществуват опасения относно безопасността 
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на МРТ през първи триместър поради възможност за затопляне на чувст-
вителни тъкани от радиочестотни полета и излагането на силен акустичен 
шум. Диагностичната точност на МРТ се повишава с венозно приложение 
на гадолиний, но използването му по време на бременност не се препоръч-
ва поради възможна тератогенност през първи триместър. Гадолиний може 
да преминава през плацентата през втори или трети триместър, да бъде ек-
скретиран от бъбреците на плода в амниотичната течност и след това пов-
торно погълнат от плода. 

Ray et al. провеждат голямо популационно проучване в Онтарио, Кана-
да, обхващащо над 1.4 милиона бременности.1 Изводите на авторите са, че 
през първи триместър МРТ (без контраст) не е свързан със статистически 
значимо увеличение на риск 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). В заключение, МРТ без 
контраст (до 1.5 тесла) изглежда безопасен диагностичен метод, включи-
телно и в първи триместър. Употребата на гадолиниев контраст трябва да 
се избягва, освен при абсолютна необходимост. 

Han et al. докладват пилотно проучване сред 20 бременни с различни 
тумори.2 Всички пациентки са провели целотелесно МРТ изследване с ди-

фузия (WB-DWI МРТ) без контраст и конвенционални образни изследва-
ния. Авторите заключават, че WB-DWI МРТ води до покачване на стадий в 
40% от случаите (в сравнение с конвенционални образни изследвания) и до 
повишена чувствителност. 

Peccatori et al. докладват ретроспективен анализ на 14 бременни жени с 
карцином на гърда, които са стадирани с WB-DWI МРТ без контраст след 
13-а седмица.3 При 7 от пациентките WB-DWI ПРТ открива метастази в 
лимфни възли или кости. Не са регистрирани усложнения при майки или 
фетуси, които да се свържат с изследването. 

PICO 2. 
Доказателствата за безопасност на запазване на бременност при па-

циентки с КМШ в стадий IA2-IB1 се основава на три обсервационни про-
учвания: мултицентрично ретроспективно 4, ретроспективно с хирургична 
интервенция за селекция на пациентки 5 и един систематичен преглед с ме-
таанализ 6. Тези източници разглеждат пряко сравнение между запазване и 
прекъсване на бременност, както и ефект на изчаквателно поведение върху 
онкологичните резултати.

Zeng et al. представят систематичен преглед и метаанализ, който об-
общава данни от 14 ретроспективни проучвания, включващи общо 13965 
пациентки, от които подгрупа са бременни пациентки с КМШ.6 Резултати-
те установяват, че 5-годишната обща преживяемост (ОП) при пациентки с 
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КМШ, диагностициран по време на бременност, не се различава статисти-
чески от тази при небременни жени със същото заболяване (RR 1.00; 95% 
CI 0.94-1.06, p = 0.978), което подкрепя безопасността на индивидуализи-
ран подход, включващ запазване на бременността при селектирани случаи. 
Анализът включва директно сравнение между пациентки, при които бре-
менността е запазена, и такива, при които е прекратена. Няма статистиче-
ски значима разлика в 5-годишната ОП между двете групи (RR 0.95; 95% CI 
0.85-1.07, p = 0.404). Подгрупови анализи показват, че независими негатив-
ни прогностични фактори са FIGO стадий ≥ IB2 и тумор ≥ 4 сm, но самото 
решение за запазване или прекъсване на бременността не оказва значимо 
влияние върху преживяемостта.

Li et al. публикуват мултицентрово проучване 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.4 Пациентките са разделени в две групи: 67 са 
прекратили бременността и са започнали незабавно лечение (група TOP), 
докато 38 са продължили бременността и са лекувани по-късно (група 
COP). Средната гестационна възраст при диагноза е значително по-ниска 
в група TOP (14.8 седмици) в сравнение с COP (30.8 седмици). Основният 
резултат показва, че няма статистически значима разлика в ОП между две-
те групи (HR 1.06; 95% CI 0.24-4.71, p = 0.96). При пациентки в COP групата, 
които са със стадий ≤ IB1 и тумори < 4 сm, не се наблюдават рецидиви или 

смъртност. Феталните и неонаталните резултати са благоприятни – всички 
родени деца са живи и без установени вродени аномалии. Това проучване 
показва, че запазването на бременност с отлагане на дефинитивно лечение 
може да бъде безопасно в добре подбрани случаи.

Favero et al. публикуват серия от клинични случаи от Германия, включ-
ваща 18 бременни пациентки с КМШ в стадии IA1-IIA, при които е извър-
шена лапароскопска тазова лимфна дисекция между 6-а и 23-та гестацион-
на седмица.5 При 14 от тях, които нямат лимфни метастази, 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). Всички родени деца са здрави; при 5 па-
циентки е приложена неоадювантна химиотерапия по време на бременност 
(cisplatin), без да се наблюдават неблагоприятни ефекти върху плода. Това 
проучване потвърждава, че при липса на ангажирани лимфни възли запаз-
ването на бременност би могло да бъде онкологично безопасно. 

PICO 3. 
Метаанализ на Song et al., включващ 88 бременни пациентки с КМШ, 

показва, че cisplatin-базирана химиотерапия, прилагана през втори и трети 
триместър, е свързана с добри фетални и майчини резултати.7 Резултатите 
показват, че 81% от новородените са напълно здрави, с нормален Apgar скор 
и средно тегло 2163 g. Преждевременно раждане се наблюдава в 98%, което 
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е най-често планирано. Рецидив е документиран при 20% от жените, като 
няма случаи на прогресия по време на химиотерапия. Описани са редки 
фетални усложнения (глухота, левкемия, рабдомиосарком), без установена 
причинно-следствена връзка. Повечето неонатални ефекти са леки и пре-
ходни.

Bernardini et al. допълват данните с добри резултати при използване на 
carboplatin ± paclitaxel, като подчертават неговата ефективност и по-нисък 
ототоксичен потенциал.8 Авторите заключават, че неоадювантна химиоте-
рапия може да осигури ефективен контрол на заболяването до раждане без 
сериозни вреди за плода.

ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА
PICO 1
При бременни жени със съмнение за карцином на маточна шийка клиницистите трябва да обсъждат стадиране чрез магнитнорезо-
нансна томография без контраст (вкл. целотелесна DWI-MRI) [ниско качество на доказателства].

СЛАБА 

PICO 2
При бременни пациентки с ранен карцином на маточна шийка в стадий IA2-IB1 клиницистите биха могли да обмислят запазване на 
бременността с отложено дефинитивно лечение при стриктна селекция на базата на: размер на тумора ≤ 2-4 сm, липса на метаста-
тични лимфни възли при хирургично стадиране и силно желание на пациентката за запазване на бременността [ниско качество на 
доказателства].
PICO 3
При бременни жени с карцином на маточна шийка, диагностициран през втори или трети триместър и при наличие на желание за 
запазване на бременността, клиницистите биха могли да обсъждат приложение на платина-съдържаща химиотерапия за контрол на 
болестта до раждане, с относителна безопасност за плода [ниско качество на доказателства].
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•

	� При бременни жени със съмнение за карцином на маточна шийка диагнозата трябва да се потвърди с биопсия, а стадият да се 
определи минимум чрез клиничен преглед и ултразвуково изследване. 

	� Употреба на гадолиниев контраст за магнитнорезонансна томография по време на бременност трябва да се избягва, освен при 
наложителни клинични обстоятелства, когато ползите ясно надвишават потенциалните рискове.

	� Поведението при потвърдена диагноза зависи от гестационна възраст, стадий на болестта и желанието на пациентката за 
продължаване на бременността. Решението трябва да бъде взето от мултидисциплинарен екип с участието на пациентката. 

	� При бременни жени с карцином на маточна шийка в стадий по FIGO IA1 без лимфоваскуларна стромална инвазия (LVSI) като 
дефинитивно лечение са достатъчни конизация или широка ексцизия (пренебрежим риск от метастази в тазови лимфни възли).

	� При бременни жени с карцином на маточна шийка в стадий по FIGO IA1 с лимфоваскуларна стромална инвазия (LVSI) или IA2-
IB1 преди 20-22-ра гестационна седмица се препоръчва пелвична лимфна дисекция за хирургично стадиране. При наличие на 
позитивни лимфни възли (IIIC1 по FIGO 2018) е препоръчително прекъсване на бременността. При липса на такива може да се 
обсъжда изчаквателно поведение с дефинитивно лечение след родоразрешение или дефинитивно хирургично лечение, например 
семпла трахелектомия. След 20-22-ра гестационна седмица е възможно изчаквателно поведение с дефинитивно лечение след 
родоразрешение или неоадювантна химиотерапия за контрол на болестта до достигане на фетална зрялост.

	� При бременни жени с карцином на маточна шийка в стадий по FIGO IB2 преди 20-22-ра гестационна седмица се препоръчва 
пелвична лимфна дисекция за хирургично стадиране. При наличие на позитивни лимфни възли е препоръчително прекъсване на 
бременността. При липса на такива може да се обсъжда изчаквателно поведение с дефинитивно лечение след родоразрешение 
или неоадювантна химиотерапия за контрол на болестта до достигане на фетална зрялост.
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	� При бременни жени с карцином на маточна шийка в стадий FIGO ≥ IB3 преди 20-22-ра гестационна седмица възможностите 
включват прекъсване на бременността или неоадювантна химиотерапия за контрол на болестта до достигане на фетална 
зрялост. След 20-22-ра гестационна седмица възможностите включват неоадювантна химиотерапия за контрол на болестта 
до достигане на фетална зрялост или изчаквателно поведение според конкретната гестационна седмица. 

	� Химиотерапия следва да се преустанови поне 3 седмици преди планирано родоразрешение и не следва да се провежда след 34-та 
гестационна седмица.

	� Родоразрешение най-често се извършва чрез секцио, последвано от дефинитивно хирургично или лъчехимиотерапевтично 
лечение според стадия. 
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8.1. КОНТРОЛ НА СИМПТОМИ
Радослав МАНГАЛДЖИЕВ

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

PICO 1. При пациенти след тазово лъчелечение по повод карцином на маточна шийка (КМШ) терапия с естрогени, вагинопластика, benzydamine, вагинал-
ни дилататори, полов акт и хипербарна оксигенация демонстрира ли полза за овладяване на сексуална дисфункция?
PICO 2. При пациенти с вагинално кървене от авансирал КМШ терапия с tranexamic acid, емболизация или вагинална тампонада, сравнени с палиативно 
лъчелечение, демонстрират ли предимство за преживяемост и контрол на анемия?
PICO 3. За контрол на болка при пациенти с авансирал КМШ добавяне на интервенционално лечение към фармакологично демонстрира ли полза за ка-
чество на живот (КнЖ)?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 
PICO 1. 
Систематичен преглед оценява доказателства за възможности за ле-

чение, насочени към физическите компоненти на сексуалната дисфунк-
ция, произтичащи от тазово лъчелечение, като превенция или лечение на 

остри или късни усложнения.1 Използваните понятия включват синоними 
за лъчелечение и брахитерапия и синоними за спектъра на физическите 
аспекти на сексуалната дисфункция при жени. Претърсен е регистъра за 
контролирани процеси на Cochrane, Mеdline, Embase, Science Citation Index, 

НАЙ-ДОБРИ ПОДДЪРЖАЩИ ГРИЖИ 8
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CINAHL, както и източници на сива литература. Претърсeни са и съответ-
ни учебници и е осъществена връзка с експерти в областта. Разгледано е 
всяко проучване, описващо терапевтично изпитване на лечение за облекча-
ване на физическите аспекти на женската сексуална дисфункция, развила се 
след тазово лъчелечение. Качеството на всяко проучване е оценено от два-
ма рецензенти, за да се определи неговата годност за включване в статисти-
чески анализ. Общо 32 референции отговарят на критериите за включване 
на търсенето, но само 4 са подходящи за статистически анализ. Резултатите 
показват най-силно доказателство за полза на локални естрогени (OR за 
поява на диспареуния в лекуваната група е 0.26 (95% CI 0.08-0.84) или 3.81 
(95% CI 1.19-12.16) в плацебо групата. Вагиналният калибър е нормален два 
пъти по-често в групата, лекувана с естроген (p < 0.01) и нормален вагина-
лен епител четири пъти по-често в групата, лекувана с естроген (p < 0.05), 
използвайки теста Chi-квадрат. По честота на използвани интервенции 
следва употреба на benzydamine за лечение на остри радиационни вагинал-
ни промени. Използване на вагинални дилататори за предотвратяване на 
вагинална стеноза се подкрепя от доказателства степен IIC. Стойността на 
хипербарна кислородна терапия и хирургична реконструкция се подкре-
пя с много по-слабо доказателство от степен IIIC под форма на серия от 
случаи. Авторите заключават, че изследванията за лечения (вагинални ес-
трогени, benzydamine, душове, дилатори и полов акт) не са нито скорошни, 

нито с добро качество, но този преглед одобрява настоящите препоръки 
за използване на дилатори и/или полов акт за предотвратяване на ваги-
нално стесняване. Въпреки че някои проучвания препоръчват използване 
на вагинален естроген или benzydamine, те не са статистически значими и 
са необходими големи рандомизирани проучвания, за да се оцени тяхната 
ефективност. 

Проведен е систематичен преглед на данни за ползи и вреди от тера-
пията с вагинална дилатация, свързана с тазово лъчелечение за карцином.2 
Търсенето включва централния регистър на Cochrane, Medline, Embase 
и CINAHL и обхваща всички сравнителни рандомизирани контролира-
ни проучвания (РКП) или данни от всякакъв вид, сравняващи дилатация 
на влагалище след тазово лъчелечение. Нито едно проучване не отговаря 
на критериите за включване. Дилатация по време или веднага след лъче-
лечение може в редки случаи да причини увреждане и няма убедителни 
доказателства, че предотвратява стеноза. Данните от едно рандомизира-
но контролирано проучване (РКП) не показва подобрение в сексуалните 
резултати при жени, които са насърчавани да практикуват дилатация. Две 
серии и едно сравнително проучване, използващо историческа контрола, 
предполагат, че дилатация може да бъде свързана с удължаване на вагината, 
но тези данни не доказват, че интервенцията е причинила промяна във вла-
галището. Рутинно разширяване по време или скоро след лечение може да 
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бъде вредно. Няма надеждни доказателства, които да показват, че редовно 
вагинално дилатиране по време или след лъчелечение предотвратява късни 
радиационни ефекти или подобрява качеството на живот. Нежно вагинално 
изследване може да предотврати слепване на вагиналните стени, а някои 
жени могат да се възползват от терапия за дилатация след стабилизиране 
на възпалението, но липсват добри сравнителни подкрепящи данни. 

Друг систематичен преглед на данни и литература разглежда проуч-
вания за вагинална дилатация и стеноза, дължаща се на лъчелечение.3 Две 
проучвания показват, че насърчаване за дилатация увеличава съответстви-
ето, но първото проучване не открива разлика за резултати от сексуална 
функция. Една сравнителна публикация не показва предимство от инсти-
лиране на mitomycin C. Доклад за 5 жени предполага, че стенозата може да 
се лекува с дилатация много години след лъчелечение. Един неконтролиран 
наблюдателен доклад, включващ 89 жени, показва, че средната вагинална 
дължина 6-10 седмици след терапия е измерена на 6 сm, но жените пона-
сят 9-сантиметрова мярка след 4-месечен опит за дилатация. Един ретрос-
пективен доклад предполага, че разширяването намалява процентите на 
стеноза, но контролната група не е сравнима. Разширяване по време или 
веднага след лъчелечение може да причини увреждане и няма доказател-
ства, че предотвратява стеноза. Дилатацията може да разтегне вагината, 
ако започне след възпалителна фаза. Авторите заключават, че дилатация 

може да помогне за контрол на късни ефекти на лъчелечение, но не трябва 
да се приема, че това се отнася и за фазата на остра токсичност.

PICO 2. 
Систематичен преглед си поставя за цел да анализира tranexamic acid, 

вагинална тампонада (със или без формалин), интервенционална рентге-
нология или други интервенции, сравнен с лъчелечение, за контрол на ва-
гинално кървене при КМШ.4 Търсенията в база данни са актуализирани до 
март 2018 г. Не са открити рандомизирани контролирани проучвания за 
включване, нито сравнителни проучвания; нито едно не отговаря на кри-
терии за включване и затова няма доказателства за достоверност. Много 
несравнителни наблюдателни проучвания съобщават за висока степен на 
успех при употреба на тези алтернативни палиативни интервенции вместо 
лъчетерапия. Авторите заключават за липса на доказателства, че tranexamic 
acid, вагинална тампонада (със или без формалин), интервенционални 
рентгенологични техники или други интервенции са толкова ефективни 
или безопасни, колкото лъчелечение, за палиативен контрол на влагалищно 
кървене. Налице е необходимост от рандомизирани контролирани проуч-
вания или доброкачествени нерандомизирани сравнителни проучвания, за 
да се определи ефективност и безопасност на тези интервенции по отноше-
ние на контрол на симптоми, качество на живот и странични събития. Кли-
ницистите трябва да обмислят локални мерки, като вагинална тампонада 
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и перорални хемостатични средства (напр. tranexamic acid), и трябва да се 
разглеждат преди или като алтернатива на по-интервенционални подходи, 
като лъчелечение или емболизация. Понастоящем липсват доказателства 
за рутинна употреба на вагинална тампонада (със или без формалдехид), 
tranexamic acid, интервенционална радиология или други интервенции в 
сравнение с лъчелечение за контрол на вагинално кървене при авансирал 
КМШ. Бъдещи проучвания трябва да разгледат алтернативи на лъчелече-
ние, а не директно сравнение с него, тъй като са малко вероятни сравнител-
ни рандомизирани контролирани проучвания. Въпреки това, често в спеш-
ни ситуации тези лечения остават възможност за алтернативно лечение.

PICO 3. 
Извършен е всеобхватен литературен преглед за съществуващи подхо-

ди за контрол на болка при КМШ.5 Издадени са съответни препоръки за 
фармакологично и интервенционално лечение на болка с цел подходът за 
управление на болката да бъде изчерпателен и индивидуализиран, като се 
има предвид навременна и подходяща употреба на фармакологично лече-
ние и интервенционални процедури. Фармакологичното лечение включва: 
1) използване на acetaminophen, за да започне лечение в случаи на лека бол-
ка; 2) употреба на нестероидни противовъзпалителни средства (НСПВС) за 

започване на лечение при лека до умерена болка или възпалителен процес; 
3) употреба на acetaminophen и слаби опиоиди при лека до умерена болка; 
4) използване на morphine като първа възможност в случаи на умерена до 
силна болка; 5) обсъжда се употреба на друг значим опиоид, ако не е нали-
чен morphine; титрирането на опиоиди трябва да се извършва на индивиду-
ализирана основа; 6) в случай на пробивна болка се използва трансмукозен 
fentanyl; употребата му се препоръчва и в случаи на опиоиден толеранс; 7) 
използване на невромодулатори (габапентиноиди, трициклични антиде-
пресанти, инхибитори на обратното захващане на серотонина и норепине-
фрин, локални анестетици и ketamine) в случаи на невропатична или смесе-
на болка; 8) обсъждане на профилактично лечение за гадене и навременно 
лечение в случай на други събития – нежелани ефекти, свързани с опиоиди. 
Интервенционалната терапия включва: 1) използване на ранни интервен-
ционални подходи за контрол на болка – невролиза на plexus hypogastricus 
inferior и ganglion azygos; 2) използване на имплантируема терапия и не-
вростимулатори. Към нефармакологичната терапия се включва интегра-
тивни терапии (ароматерапия, рефлексология, акупунктура, медитация), 
които могат да играят роля като адюванти за контрол на болка. 
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
При пациенти след тазово лъчелечение по повод карцином на маточна шийка клиницистите трябва да препоръчват вагинални ди-
лататори и полов акт за облекчаване на сексуална дисфункция и стеноза, без достътъчно доказателства за естрогени и benzydamine 
[много ниско качество на доказателства].
PICO 2
При пациенти с вагинално кървене от авансирал карцином на маточна шийка клиницистите трябва да предпочитат лъчелечение 
пред други палиативни интервенции, като вагинална тампонада (със или без формалдехид), tranexamic acid и емболизация, за кон-
трол на симптоми и намаляване на смъртност [много ниско качество на доказателства].
PICO 3
За контрол на болка при пациенти с авансирал и метастатичен карцином на маточна шийка клиницистите трябва да използват ком-
бинация от фармакологични, интервенционални и интегративни методи [много ниско качество на доказателства].

•

За контрол на симптоми при пациенти с карцином на маточна шийка е необходим индивидуализиран план на грижи, съобразен 
със стадий, очаквания и качество на живот, и редовни срещи с пациента за адаптиране на симптоматичния контрол.
Необходими интервенции : 

	� При вагинално кървене: оценка на тежест и причина (туморна васкуларизация, инфекция, лъчеиндуцирани промени); използване 
на tranexamic acid за краткосрочен хемостатичен ефект (включително венозно или перорално); вагинални тампони с формалин 
или адреналин при нужда – само от обучен медицински екип; бърза координация за лъчелечение при неконтролируемо кървене; 
мултидисциплинарен подход – гинеколог, онколог, интервенционален радиолог.
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O

	� При вагинално течение: идентифициране на инфекциозен причинител чрез микробиологичен анализ; системно или локално 
антибиотично лечение (според антибиограма); антисептични промивки – с повишено внимание, ограничено използване, за да 
се избегне дразнене; избягване на вагинални продукти, които не са медицински препоръчани; редовна хигиена, поддържане на 
сухота и комфорт в интимната зона.

	� При сексуален дискомфорт: открита комуникация с пациентката за сексуалното ѝ здраве; лубриканти и овлажнители, 
съвместими с онкологичното лечение (без хормони при активен карцином); участие на психосексуален терапевт – при 
преживян стрес, травма или депресия; физикална терапия (тазово дъно) – при анатомични промени или спазми; информиране 
на партньора и съвместна консултация, ако е подходящо.

	� При болка: редовна оценка на болката (по визуална скала); съобразяване със стълбицата на Световната здравна организация 
за обезболяване; опиоиди с адювантни средства при силна болка или невропатичен компонент; рутинно проследяване за 
странични ефекти (запек, седация, гадене); психосоциална подкрепа и обучение на пациента относно обезболяването; ако е 
приложимо – лъчелечение или невролитични интервенции.
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Надя ДИМИТРОВА

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

PICO 1. Какви са стъпките в маршрута на пациент с карцином на маточна шийка (КМШ) и кои са съответните индикатори за качество на медицинските 
услуги?

ОБОБЩЕНИЕ НА ДОКАЗАТЕЛСТВАТА 

МАРШРУТИ НА ПАЦИЕНТА И ИДИКАТОРИ ЗА КАЧЕСТВО9

PICO 1. 
В рамките на проекта Comprehensive Cancer Infrastructures for EU 

(CCI4EU), чийто представител за България е Съвместна онкологична нацио-
нална мрежа (СОНМ), група експерти от България и от International Agency 
for Research on Cancer (IARC) разработват маршрути за пациенти с КМШ. Тези 
маршрути включват дейностите по ранна диагностика/скрининг, стадиране, 
лечение, проследяване и поддържащи грижи. Маршрутите са базирани на ръ-
ководството на ESGO/ESTRO/ESP3 и са адаптирани в съответствие с препоръ-
ките на настоящото българско ръководство в хода на разработването му.

Разработването на маршрути на пациента е според метода, описан в 
iPAAC Patient Pathway Guide1, където се предлага следното определение:

“Маршрут на пациента е инструмент, основан на доказателства, кой-
то подпомага планиране и управление на медицинските дейности при 
отделен пациент, който е част от група пациенти със сходни комплекс-
ни и продължителни здравни проблеми. Маршрутът представя в детайли 
етапите на медицинското обслужване, целите и очакваните резултати на 
всеки етап, подкрепя вземането на съответни решения от пациента и об-
служващия го мултидисциплинарен екип, създавайки възможност за ко-
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ординация и сътрудничество в рамките на комплексна мрежа от експерти 
от различни специалности.“2

За целите на настоящото ръководство маршрутите на пациентите с 
КМШ са разработени със следните цели:

- да представят образно процесите като непрекъснатост и приемстве-
ност в грижата;

- да опишат последователността и връзките между тях;
- да направляват информационния поток,
- да подпомагат мониторирането на индикатори за качество на меди-

цинските услуги;
- да идентифицират експерти, които да си сътрудничат, за да предос-

тавят комплексна онкологична грижа. 
Етапите на разработване на маршрут на пациента е представен на 

Фиг. 1, адаптирана от Richter and Schlieter, 2021.5

Индикатори за качество са разработени от European Society of 

Gynaecological Oncology (ESGO).4 Индикаторите за скрининг са формули-
рани в рамките на проекта CanScreen-ECIS.6 Те са приложени към адапти-
раните маршрути на пациента, представени по-долу:

Маршрут на участник в програма за скрининг/ранно откриване на 
карцином и/или предракови изменения на маточна шийка

Индикатори относно процесите в този маршрут

Фигура 1. Етапи в създаването на маршрут на пациента

Относителен дял на пациенти с КМШ, които са обсъдени от мулти-
дисциплинарен екип за определяне на лечение.

Относителен дял на подлежащите на скрининг от таргетната група, 
които са провели препоръчания тест, за определен период от време. 

Относителен дял на провелите скрининговия тест според резултата 
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от теста (положителен, отрицателен, неясен).
Относителен дял на хората с положителен резултат от скрининговия 

тест, при които диагнозата (CIN 2+) е потвърдена след допълнителните 
изследвания.

Относителен дял на хората с положителен резултат от скрининговия тест, 
които са провели допълнителните изследвания, за които са били насочени.

Времето, измерено от датата на провеждане на скрининговия тест до 
съобщаването на резултата от него.

Времето, измерено от съобщаването на положителен резултат от 
скрининговия тест и диагностичното уточняване.

Маршрут на пациента при лечение на Т1а КМШ
Индикатори относно процесите в този маршрут

Относителен дял на пациенти с биопсия на сентинелни лимфни възли 
(СЛБ), когато е показано.

Маршрут на пациента при определяне на стадий на КМШ
Индикатори относно процесите в този маршрут

Относителен дял на пациентите с предлечебно стадиране според из-
искванията на ръководството.

Относителен дял на пациентите със СЛБ, когато е показано.
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Маршрут на пациента при лечение на T1b1, T1b2 и T2a1 КМШ
Индикатори относно процесите в този маршрут

дето е приложимо.
Относителен дял на пациенти, които са лекувани с лъчелечение, къ-

дето е приложимо.
Относителен дял на пациенти, които са лекувани с лъчехимиолече-

ние, където е приложимо.
Относителен дял на пациенти, при които цялостното лъчелечение е 

проведено в рамките на не повече от 50 дни.
Относителен дял на пациенти, при които са изпълнени минималните 

критерии за планиране на брахитерапия.
Относителен дял на пациенти с урологична фистула в рамките на 30 

дни след първично хирургично лечение.
Относителен дял на пациенти с чисти резекционни линии след пър-

вично хирургично лечение.
Относителен дял на пациенти, при които е проведено химиолъчелече-

ние след хирургично лечение, когато е показано.
Относителен дял на пациенти с подробен хирургичен доклад, според 

изискванията на ръководството.
Относителен дял на пациенти с подробен патоанатомичен доклад, 

според изискванията на ръководството.
Относителен дял на пациенти с доклад за следоперативни усложне-

ния в рамките на 30 дни.

Времето до започване на първично лъчелечение е по-малко от 6 сед-
мици от датата, на която пациентът е насочен за това лечение.

Относителен дял на пациенти, които са консултирани относно запаз-
ване на фертилност, където е приложимо.

Относителен дял на пациенти, които са лекувани с брахитерапия, къ-
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Маршрут на пациента при лечение на Т1b3-4a КМШ Индикатори относно процесите в този маршрут
Времето до започване на първично лъчелечение е по-малко от 6 сед-

мици от датата, на която пациентът е насочен за това лечение.
Относителен дял на пациенти, които са консултирани относно запаз-

ване на фертилност, където е приложимо.
Относителен дял на пациенти, които са лекувани с брахитерапия, къ-

дето е приложимо.
Относителен дял на пациенти, които са лекувани с лъчелечение, къ-

дето е приложимо.
Относителен дял на пациенти, които са лекувани с лъчехимиолече-

ние, където е приложимо.
Относителен дял на пациенти, при които цялостното лъчелечение е 

проведено в рамките на не повече от 50 дни.
Относителен дял на пациенти, при които са изпълнени минималните 

критерии за планиране на брахитерапия.
Относителен дял на пациенти с урологична фистула в рамките на 30 

дни след първичното хирургично лечение.
Относителен дял на пациенти с чисти резекционни линии след пър-

вично хирургично лечение.
Относителен дял на пациенти, при които е проведено химиолъчелече-

ние след хирургично лечение, когато е показано.
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Относителен дял на пациенти с подробен хирургичен доклад, според 
изискванията на ръководството.

Относителен дял на пациенти с подробен патоанатомичен доклад, 
според изискванията на ръководството.

Относителен дял на пациенти с доклад за следоперативни усложне-
ния в рамките на 30 дни.

Маршрут на пациента при лечение на метастатичен (4b) КМШ

Цялостен маршрут на пациент с КМШ

Индикатори относно процесите в този маршрут
Относителен дял на пациенти с КМШ, които са обсъдени от мулти-

дисциплинарен екип за определяне на лечение.
Относителен дял на пациенти, за които е изготвен подробен план за 

проследяване
Относителен дял на пациенти с N0 pT1b1 и pT1b2 с рецидив в рам-

ките на 2 години след първично хирургично лечение, независимо от адю-
вантно лечение.
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ПРЕПОРЪЧИТЕЛНОСТ 

СИЛНА 

PICO 1
Здравните институции/онкологични лечебни заведения трябва да разработват маршрут на пациента с карцином на маточна шийка 
с цел поетапно планиране и управление на комплексни медицински грижи чрез вземане на информирани решения, основани на до-
казателства, и мониториране на индикатори за качество на изпълнението им [много ниско качество на доказателства].

Разработването на маршрути на пациента е основано на научни доказателства и се използва като инструмент за управление и 
мониториране на качеството на медицинските дейности.








