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ВЪВЕДЕНИЕ

Тази книга е част от работата на експертния борд за поведение при холангиокарцином 
СОНМ-МОРЕ 2024. Структурирана е като сборник от статии в стил State of the Art. Глав-
ната ѝ цел е да достигне до българските лекари, практикуващи онкология, и да послужи за 
тяхното продължаващо медицинско обучение (Continuing Medical Education).

Съдържанието на Учебната книга включва 26 статии върху най-съвременните диа-
гностични и терапевтични модели при холангиокарцином. Всички авторови текстове про-
веждат и налагат определен стил на онкологично мислене – медицина, основана на доказа-
телства, с дефинирани степени на препоръчителност. Идеалният модел пред локалните 
възможности, експертното становище пред финансово-политическата конюктура – това 
е кредо на авторите в тази книга. Освен образователна, текстовете притежават и възпи-
тателна функция – да вложат в социалното съзнание и в организацията на здравеопазване 
респект към лидерската роля на националните експерти по онкология.

Учебната книга на Петнадесетата национална конференция СОНМ-МОРЕ 2024 е ра-
ботена и се публикува паралелно с Националното ръководство за поведение при холангиокар-
цином и в известен смисъл обогатява неговото съдържание. И двата документа добавят 
към българската клинична онкология неща, които читателят може да приложи и провери в 
ежедневната клинична практика.

доц. д-р Димитър Калев
Председател на Организационен комитет СОНМ-МОРЕ 2024
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ОБЗОР

Генетиката и геномиката са неразделна част от прецизираната онкология, ба-

зирана на доказателства. Научният напредък в резултат на секвениране от следващо 

поколение (NGS) и развитието на интуитивни биоинформатични алгоритми за анализ 

и интерпретация дават значителен тласък за индивидуализиран терапевтичен под-

ход при пациенти с холангиокарцином (ХК).

Статията е литературен обзор, интерпретиращ ХК като туморно заболяване 

с висока хетерогенност и с етиология и патoгенеза, свързани с широк набор от гене-

тични дефекти – активиращи мутации в протоонкогени или инактивиращи мутации 

в тумор-супресорни гени. Подробно се разглежда техниката на NGS, биоинформатич-

ният анализ на набавените NGS данни и възможностите на изчерпателното геном-

но профилиране (CGP) на туморна тъкан и течна биопсия. Накрая се прави опит за 

генетично субтипизиране на ХК и се дискутира диагностичната му приложимост в 

предиктивен аспект като фармакогенетични биомаркери за терапевтичен избор на 

малки молекули или моноклонални антитела.

ГЕНОМЕН ПЕЙЗАЖ НА ТИПОВЕТЕ ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ – 

ИНТРАХЕПАТАЛЕН, ПЕРИХИЛУСЕН И ДИСТАЛЕН

Любомир Балабански, дм1 
акад. проф. д-р Драга Тончева, дбн2

1Медицински център Полимед – София  
2Българска академия на науките

Увод

През последните десетилетия холангио-
карциномите (ХК) са системно категоризира-
ни според анатомичното си местоположение 
в билиарното дърво – съответно като интра- 
(иХК) или екстрахепатални (еХК). Допълни-
телно еХК се разделят на перихилусни (пХК) 
или дистални (дХК), а иХК могат да произлизат 
от малки или от големи жлъчни канали.1 Въпре-
ки че тези класификации могат да помогнат за 
насочване на клиничното поведение, генерално 

те имат ограничена прогностична стойност, 
което подчертава необходимостта от допъл-
нителна, по-прецизна субкласификация.2 Освен 
на анатомично и хистологично ниво устано-
вяването на мутационния профил на даден ХК 
дава възможност за категоризацията му и на 
молекулярно ниво, което може да донесе ценна 
информация с терапевтична и прогностична на-
соченост, вземайки предвид молекулярните про-
цеси, които движат туморогенезата и прогре-
сията. Огромният напредък на секвенирането 
от следващо поколение (NGS) даде възможност 
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Любомир Балабански, Драга Тончева

през последните години за широкоспектърен ге-
нетичен анализ на ХК, което позволи изясняване 
на разликите в геномните драйвери на иХК, пХК 
и дХК и характеризиране на мутационния спек-
тър на всеки подтип.

Рискови фактори

Множество рискови фактори и предразпо-
лагащи състояния са свързани с развитие на ХК, 
като някои са асоциирани с всички подтипове, 
а други са специфични само за един от тях или 
само за конкретен географски регион.3 Хронич-
ното възпаление е ключов рисков фактор при ХК 
и може да бъде предизвикано от различни заболя-
вания и състояния, като първичен склерозиращ 
холангит (от 4004 до 15005 пъти по-висок риск 
от общопопулационния), кисти на жлъчни пъти-
ща, болест на Caroli, холелитиаза/холедохоли-
тиаза, цироза, неалкохолно мастно чернодробно 
заболяване/неалкохолен стеатохепатит, както 
и при зараза с някои инфекциозни агенти – виру-
сен хепатит B и C или инфекции с чернодробни 
червеи/метили (Clonorchis sinensis, Opisthorchis 
viverrini).3 Всички тези рискови фактори имат 
мутагенен потенциал и значително увеличават 
вероятността за възникване на мутации в ДНК, 
водещи до туморогенеза в жлъчните канали.

Патогенеза 

Холангиокарциномът е туморно заболя-
ване, отличаващо се със сравнително висока 
хетерогенност, като етиологията и патoге-
незата му може да се дължи на широк набор от 

генетични дефекти в различни гени. Подобно на 
туморогенезата при други онкологични заболя-
вания, това може да са или активиращи мута-
ции в протоонкогени (gain-of-function) или инак-
тивиращи мутации в тумор-супресорни гени 
(loss-of-function). От гледна точка на тип на 
дефекта генетичните изменения, асоциирани с 
възникването и развитието на ХК, основно се 
разделят на точкови мутации или структурни 
вариации. Точковите мутации могат да са едно-
нуклеотидни замени (SNV), водещи например до 
промени в аминокиселинната последователност 
на белтъка (missense), до възникване на прежде-
временен стоп кодон (nonsense) или до сплайсинг 
дефекти, предизвикващи нарушено съзряване 
на даден транскрипт. Също така те могат да 
бъдат малки делеции или инсерции с големина 
до 50 бази (indel), които да водят до промяна в 
броя на аминокиселините (inframe) или до промя-
на в рамката на четене по време на транслация 
(frameshift). Структурните вариации (SV) са по-
голям тип дефекти на хромозомно ниво, които 
могат да водят до промяна в броя на копията 
(CNV) – делеции (загуба на едно копие на ген) или 
дупликации (водещи до амплификация и като по-
следствие свръхекспресия), или до по-комплексни 
структурни пренареждания като транслокации 
или инверсии, водещи до генни фузии (образуване 
на нов протеинов продукт вследствие на слива-
не на един ген с друг). Примери за различни ак-
тивиращи мутации от гореизброените типове 
генетични дефекти, описани при ХК, са пред-
ставени в Табл. 1.

С оглед на хетерогенния характер на ХК 
NGS секвенирането е единствената методоло-

Вид генетичен дефект Пример за активиращи мутация при ХК

Аминокиселинна замяна KRAS:G12A; IDH1:R132C; BRAF:V600E

Преждевременен стоп кодон TP53:R213X

Сплайсинг дефект SMAD4:c.425-2A>G

Промяна в рамката на четене BAP1:c.1788delC

Микроделеция CDKN2A делеция

Микродупликация ERBB2 (HER2) амплификация

Транслокация/инверсия FGFR2::BICC1 фузия

Таблица 1. Различни типове генетични дефекти с туморогенен потенциал при ХК
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гия, разновидности на която дават възможност 
за детекция на всички от гореспоменатите ти-
пове дефекти чрез комбиниране на ДНК и РНК 
секвениране при една проба. Секвенирането на 
ДНК библиотеки дава възможност за детек-
ция на точкови варианти (SNP/indel), на копий-
ни варианти (CNV), както и за изчисление на 
комплексни геномни сигнатури като туморен 
мутационен товар (TMB) и микросателит-
на нестабилност (MSI). От своя страна, РНК 
секвенирането се прилага основно за анализ на 
генната експресия и откриване на нови генни 
транскрипти, включително фузии и пренареж-
дания, както и сплайсинг нарушения.

Секвениране от следващо 

поколение

Процесът на ДНК секвениране представ-
лява установяване на последователността от 
бази в молекулата ДНК. Първите методи на 
ДНК секвениране са разработени още през 70-
те години на миналия век, но са нископродук-
тивни и трудоемки.6 Методът на секвениране 
по Sanger7 се налага като основна методология 
и се задържа като „златен стандарт“ за някол-
ко десетилетия. В средата на 2000-те години 
започват да се появяват първите т.нар. тех-
нологии за секвениране от следващо поколение 
(next-generation sequencing/NGS), които револю-
ционизират разчитането на ДНК.8 Тази техно-

логия позволява масивно паралелно секвениране 
на милиони ДНК фрагменти едновременно, зна-
чително намалявайки времето и разходите за 
секвениране. Всички стъпки на процеса са обоб-
щени на Фиг. 1.

За извършване на NGS секвениране и моле-
кулярна категоризация на даден ХК е необходи-
мо пациентът да разполага с прясна или фикси-
рана във формалин и обвита в парафин (FFPE) 
туморна тъкан след операция или след биопсия, 
която да се предостави на генетична лаборато-
рия, отговаряща на стандартите за онкогено-
мика. Препоръчително е да се извърши проверка 
на туморната тъкан от специалист патолог 
за валидиране на хистологичния резултат и се-
лекция на блокче и регион с високо съдържание 
на туморни клетки (поне 20%, препоръчително 
над 80%). Чрез микротом се правят срезове с 
дебелина от 10-20 µm от района, богат на не-
опластични клетки. От направените срезове, 
както и при други генетични изследвания, се из-
олира геномна ДНК чрез различни комерсиално 
предлагани китове със стандартни реактиви. 
При необходимост може да се екстрахира и РНК 
според нуждите и спецификите на съответния 
NGS протокол. Преди преминаване към след-
ващи лабораторни стъпки изолираните ДНК 
и РНК трябва да минат качествен контрол за 
достатъчно количество, чистота (липса на 
контаминация от протеини и соли) и степен на 
фрагментация. Често усложнение при изследва-

Фигура 1. Графично обобщение на преаналитичните стъпки за подготовка на пробата, на избора на NGS панел и на 
последващите процеси на генериране на библиотека, секвениране и анализ на данните9
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нето на туморна тъкан е „префиксирането“ с 
формалин, което води до значително фрагмен-
тиране на ДНК/РНК и може да направи мате-
риала негоден за широкоспектърни генетични 
изследвания чрез NGS. При необходимост от 
РНК секвениране (RNA-seq) изолираната РНК 
(обогатена на иРНК транскрипти) се превръща 
в комплементарна ДНК (cDNA) чрез полимераз-
на верижна реакция с обратна транскрипция 
(RT-PCR). След тази стъпка получената cDNA 
(РНК) библиотека се подготвя за NGS секвени-
ране успоредно с ДНК библиотеката.

Процесът на генериране на ДНК библи-
отеки (широк набор от различни по секвенция 

ДНК фрагменти) за NGS секвениране представ-
лява поредица от различни биохимични реакции, 
които за повечето протоколи включват:

zz фрагментиране на ДНК на къси фрагменти 
от няколко стотин бази (чрез ултрасоника-
ция или други методи);

zz добавяне на адапторни и индексни ДНК секвен-
ции към всеки фрагмент, които впоследствие 
служат съответно за извършване на самото 
секвениране и за идентификация на всички 
ДНК фрагменти от конкретен пациент;

zz извличане на фрагменти, съдържащи таргетни 
райони (най-често екзони на гените, включени в 

Фигура 2. ДНК фрагментите от подготвените библиотеки се прикрепят чрез адапторните си краища към повърх-
ността на поточна клетка (flow cell) – затворено пространство, в което се извършват биохимичните реакции, необ-
ходими за секвениране. Чрез PCR амплификация (bridge amplification) се правят множество копия на всеки фрагмент, 
образувайки клъстери. Впоследствие към едноверижните ДНК фрагменти на комплементарен принцип се свързват 
един след друг флуоресцентно белязани нуклеотиди, чиято инкорпорация се детектира от лазери по време на секвени-
рането в реално време (sequencing by synthesis). Различните багрила на всеки един от инкорпориращите се нуклеотиди 
дават възможност за установяване на оригиналната последователност от бази на всеки един от ДНК фрагментите
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панела) – постига се чрез хибридизация на ком-
плементарни ДНК сонди или чрез мултиплексна 
PCR амплификация чрез специфични праймери;

zz намножаване/амплификация на обогатените 
фрагменти с целевите ДНК райони чрез по-
лимеразна верижна реакция (PCR).

Следвайки тези стъпки, от първоначал-
но изолираната ДНК проба, представителна за 
целия туморен геном, успешно се изолират само 
тези участъци (под 0.1%), селектирани в дизайна 
на конкретния NGS панел от тумор-специфич-
ни гени. Целият процес на подготовка най-често 
отнема между един и няколко дни лабораторна ра-
бота според спецификите на протокола. Еднакво 
количество от подготвените ДНК библиотеки за 
всеки пациент се комбинират в обща реакционна 
смес, която се зарежда в секвенатор от ново поко-
ление. Самият процес на разчитане на секвенции-
те е автоматизиран и е описан на Фиг. 2.

По правило NGS секвенирането е изключи-
телно високопродуктивен метод, който често 
генерира милиони или дори милиарди прочетени 
ДНК фрагменти в една секвенционна реакция. 
Анализът на подобни масиви от данни е невъз-
можно да се извърши мануално без приложение-
то на каскада от биоинформатични алгоритми, 
инструменти и софтуери.

Биоинформатичен анализ 

и интерпретация на NGS 

данни

След приключване на секвенирането за-
почва биоинформатичният анализ на набаве-
ните NGS данни. Първоначално се генерират 
FASTQ файлове за всеки пациент, съдържащи 
последователността от бази на всеки ДНК 
фрагмент (прочит), както и качествена оценка 
(quality score) за всяка установена база. Впослед-
ствие всеки ДНК фрагмент се картира/прирав-
нява спрямо референтния човешки геном, като 
прочитите най-често попадат в таргетните 
райони на тумор-асоциираните гени, включени в 
съответния панел. След това се прилагат раз-
лични биоинформатични алгоритми за детек-
ция на несъответствия между референцията 
и пациентските данни (variant calling) – всяко 

несъответствие представлява различен инди-
видуален генетичен вариант/мутация. Всяка 
установена вариация от изследваната тумор-
на тъкан се анотира чрез извличане на различни 
характеристики и информация от множество 
бази данни. Според степента на доказателстве-
ност всяка соматична мутация се категоризи-
ра на база на функционалните си последствия 
и клиничната си значимост в 4 основни нива по 
препоръките на AMP/ASCO/CAP10:

zz Ниво A/Level A

|| биомаркери, които предвиждат отго-
вор или резистентност към одобрени 
от FDA терапии за специфичен тип 
тумор, наблюдаван при пациента;

|| биомаркери, които са включени в про-
фесионални насоки като терапевтич-
ни, диагностични и/или прогностични 
биомаркери за конкретен вид тумор;

zz Ниво B/Level B

|| биомаркери, които предвиждат отговор 
или резистентност към терапия въз ос-
нова на добре обосновани проучвания с 
консенсус от експерти в областта;

|| биомаркери, които имат диагностич-
на и/или прогностична значимост за 
конкретно туморно заболяване въз ос-
нова на добре обосновани проучвания с 
експертен консенсус;

zz Ниво C/Level C

|| биомаркери, които предсказват отго-
вор или резистентност към терапии, 
одобрени от FDA или професионал-
ни дружества за различен тип тумор 
(т.е. off-label употреба, която не е 
по одобрено предназначение на лекар-
ството);

|| биомаркери, които служат като кри-
терии за включване в клинични изпит-
вания;

|| биомаркери, които имат диагностично 
и/или прогностично значение въз осно-
ва на резултати от множество малки 
проучвания;
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zz Ниво D/Level D

|| биомаркери, които показват потенци-
ална терапевтична значимост въз ос-
нова на предклинични проучвания;

|| биомаркери, които могат да подпомог-
нат диагностициране и/или прогноза 
на заболяването самостоятелно или в 
комбинация с други биомаркери въз ос-
нова на малки кохортни проучвания или 
множество доклади за единични случаи 
(case reports), но без консенсус.

На база на нивото на доказателственост 
може да се определи и степента на клинична 
значимост на всеки от установените варианти 
в четири категории – варианти с висока кли-
нична значимост, варианти с потенциална кли-
нична значимост, варианти с неясна клинична 
значимост и доброкачествени/вероятно добро-
качествени варианти (Фиг. 3).10

Въвеждането на конкретни и ясно фор-
мулирани насоки за определяне на нивото на 
доказателственост и на клинична значимост 
цели унифициране на подходите за категориза-

ция на установените генетични находки в ла-
бораториите по света. Разработени са и други 
системи (на ESMO и NCT) за класификация на 
находките според терапевтичната им при-
ложимост. Задълбочен сравнителен анализ е 
представен от Leichsenring et al (2019)11, като 
точните формулировки са обобщени във Фиг. 4. 
С оглед на комплексния характер на многос-
тъпковия биоинформатичен анализ на големи-
те масиви от NGS данни множество софтуери 
използват изкуствен интелект (AI) за тъл-
куване и за автоматизирана класификация на 
клиничната значимост на всяка една находка. 
Въпреки значителното улеснение чрез AI на 
NGS анализа и интерпретацията, засега добра-
та практика изисква и мануална валидация от 
специалист.12

След финализиране на биоинформатичния 
анализ и медико-генетичната интерпретация 
на получените находки се изготвя генетичен до-
клад, включващ мутациите с висока или потен-
циална клинична значимост (ако при конкретна-
та изследвана туморна тъкан са детектирани 
такива).

Фигура 3. Различна степен на клинична значимост на соматични мутации, детектирани в туморна тъкан, въз основа 
на ниво на доказателственост10
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Изчерпателно геномно 

профилиране

Високата генетична хетерогенност при 
ХК, както и увеличаващият се брой одобрени 
молекулярни таргети и терапии, създават не-
обходимост тестването на туморна тъкан да 
бъде извършвано чрез все по-високопродуктив-
ни методики, обхващащи все по-широк спектър 
от биомаркери и мутационни механизми. Въз 
основа на настоящите препоръки за добра прак-
тика ESMO13 и NCCN14 препоръчват рутинно 
използване на NGS-базирани мултигенни панели 
при пациенти с напреднал ХК с цел идентифи-
циране на клинично значими генетични промени, 
потенциално даващи полезен ход на действие в 
терапевтичен план. В последните години бяха 
развити множество генни панели за различни 
туморни локализации от огромен брой компа-
нии. Към момента най-информативни и всеобх-
ватни са тестовете от класа на изчерпателно 
геномно профилиране (CGP) на туморна тъкан, 
които най-често включват ДНК и РНК секвени-
ране на стотици гени в един тест, изчислявайки 

и комплексни геномни сигнатури като туморен 
мутационен товар (TMB) и микросателитна 
нестабилност (MSI). Обобщение и сравнение 
на някои от най-разпространените варианти за 
изчерпателно геномно профилиране на туморна 
тъкан са представени на Фиг. 5, както и в под-
робен систематичен преглед от Stenzinger et al. 
(2024).9

Туморите почти винаги отделят свои 
фрагменти (единични клетки или клъстери, 
ДНК, РНК, протеини) в различни телесни теч-
ности. Чрез извършване на т.нар. течна биоп-
сия (най-често от кръв) и извършване на NGS 
секвениране на циркулираща свободно-клетъчна 
ДНК (cfDNA), която може да включва и тумор-
на, може да се извърши неинвазивен мониторинг 
за ХК според наличие на мутации с терапевтич-
на или прогностична значимост.15 Изчерпателно 
геномно профилиране на 2068 проби cfDNA, из-
олирана от кръв на 1671 пациенти с авансирал 
карцином на жлъчни пътища, установява нали-
чие на мутации в 84% от участниците, като 
при 44% находката е с терапевтична или про-
гностична значимост.16 Освен от кръв, NGS 

Фигура 4. Сравнение на общата консенсусна препоръка на AMP/CAP/ASCO/ACMG с тази на ESMO и NCT за класифи-
кация на генетични варианти според клиничната им значимост
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секвениране може да се извърши и върху жлъчен 
секрет, в който cfDNA е близо 20 пъти повече 
в сравнение с кръв17, което достоверно може да 
увеличи чувствителността на детекция на пре-
диктивни биомаркери. Систематичен преглед18, 
обобщаващ изследвания, базирани върху течна 
биопсия от кръв и от жлъчен секрет при паци-
енти с ХК, заключава, че анализът на cfDNA има 
висока степен на съответствие спрямо изслед-
ване на туморна тъкан (до 90%19) по отношение 
на детекция на клинично значими варианти, но 
ограничение на повечето изследвания от подо-
бен тип е малкият брой пациенти.

Освен терапевтичната си насоченост, из-
черпателното профилиране на туморна тъкан 
има приложения и в научноизследователско на-
правление, като често се използва за установя-
ване на мутационния спектър на определен тип 
тумор.

Мутационен спектър на ХК

Всеки подтип ХК е свързан с различен му-
тационен профил, което предопределя и варира-
щите хистологични характеристики, клинич-
ните прояви и генерално хода на заболяването. 
Най-голямото геномно проучване с пациенти с 
ХК към момента се базира на изчерпателно ге-

номно профилиране (CGP) на 3634 туморни про-
би и установява, че едни от най-често засегна-
тите гени с активиращи мутации са TP53 (31%), 
CDKN2A (29%), KRAS (20%), ARID1A (17%), 
IDH1 (15%), FGFR2 (11%, от които 85% генни 
фузии), BRAF (5%, от които 50% V600E), ERBB2 
(HER2) (5%, от които 72% амплификация на 
гена), MET (2%, от които 90% амплификация на 
гена), EGFR (0.52%) и други с честота под 0.5% 
(фузии при FGFR3, RET, FGFR1, ALK и ROS1).20 
Само около 1% от изследваните туморни проби 
от ХК са с висока микросателитна нестабил-
ност (MSI-H), като процентът е нисък и от 
гледна точка на висок туморен мутационен то-
вар (1.3% са с TMB > 20 мутации/1 Mb (1 милион 
ДНК бази), а 3.2% – с TMB > 10 мутации/1 Mb). 
От гледна точка на установените активиращи 
фузии авторите установяват, че конкретно при 
ген FGFR2 се наблюдават 128 различни генни 
партньора, измежду които най-чести са BICC1 
(26%), CCDC6 (3.2%), AHCYL1 (2.6%) и KIAA1217 
(2.6%). Този широк спектър от активиращи му-
тации ясно демонстрира висока хетерогенност 
на ХК, както и необходимост от широкоспек-
търно генетично изследване за повишаване на 
чувствителността на детекция на клинично 
значими варианти. Наблюдава се също така, че 
фузиите във FGFR2 са взаимоизключващи се с 

Фигура 5. Различни тестове за изчерпателно геномно профилиране на туморна тъкан с брой на анализирани гени и 
спектър на детектирани мутации/сигнатури. Последните два теста са примери за NGS секвениране на плазма (течна 
биопсия)9
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мутации в IDH1 (P < 1e-13), но пък често въз-
никват едновременно с мутации в гени като 
ARID1A (26%, p < 1e-10). В заключение автори-
те обобщават, че близо 20% от изследваните 
пациенти носят клинично значими мутации (от 
които половината са във FGFR2), правещи ги 
подходящи за приложение на таргетна терапия. 
Важно е да се отбележи, че статията е публи-
кувана през 2019 г., а голяма част от налични-
те към момента медикаменти са одобрени след 
тази година.

Друго по-скорошно проучване с 1206 паци-
енти с ХК в рамките на скрининг за включване 
във фаза II изпитване FIGHT-202 стига до за-
ключение, че 44.5% от изследваните съдържат 
предиктивни клинично значими биомаркери, 
които биха могли да предопределят терапев-
тичния подход.21 Изследването установява, че 
най-често засегнати гени, свързани с тумороге-
незата на ХК, са TP53 (40.0%), CDKN2A (29.0%), 
KRAS (22.6%), CDKN2B (19.7%), ARID1A (16.0%), 
SMAD4 (11.7%), IDH1 (10.2%), BAP1 (10.2%), 
ERBB2 (HER2) (8.0%, амплификация и точкови 
мутации), FGFR2 (7.1%, фузии и точкови мута-
ции), PIK3CA мутации (7.0%), BRAF (4.7%, фу-
зии и точкови мутации) и др. От гледна точка 
на MSI и TMB, сходно на горецитираното про-
учване20, само 0.7% са MSI-H и 1.2% – с TMB > 
20 мутации/1 Mb. Silverman et al детектират 63 
различни гена, играещи роля на фузионни парт-
ньори на FGFR2, като най-чест сред тях отно-
во е BICC1 (27.9%), следван от KIAA1217 (3.6%), 
TACC2 (2.9%), CCDC6 (2.9%) и AHCYL1 (2.9%).21 
Интересно е да се отбележи, че 9.3% от FGFR2 
фузиите са слети с интергенен район, който не 
е част от ген, но явно също има тумор-активи-
ращ потенциал. Също така авторите отбеляз-
ват и наличие на географски различия в често-
тите на FGFR2 фузиите – 15.2% в САЩ, 7.4% 
в Европа и 2.2% в останалата част от света, 
което би могло да се дължи на влияние на различ-
ни рискови фактори. 

Докато цитираните проучвания20, 21 раз-
глеждат пациентите с ХК като обща кохорта, 
други научни колективи анализират мутацион-
ния спектър на различните подтипове на ХК 
поотделно. Nepal et al извършват комплексна 
характеризация на 496 туморни проби от иХК 

чрез геномни, епигеномни и фармакогеномни ана-
лизи, като стратифицират пациентите в че-
тири подгрупи спрямо мутиралия ген – TP53(+), 
KRAS(+), IDH1/IDH2(+) и „неопределени“ (с други 
различни мутации в по-рядко засегнати гени).22 
Соматичните мутации в TP53 са разпръснати 
из целия ген, докато тези в KRAS и IDH1 са съ-
средоточени предимно в специфичен хотспот – 
съответно G12A/C/D и R132C/G/L. Авторите 
докладват, че във всяка от групите се наблюда-
ват различни мутационни сигнатури и комута-
ционни предпочитания, специфична свръхакти-
вация на определени сигнални каскади, както и 
различен потенциален фармакологичен отговор. 
Анализирайки находките от няколко кохортни 
проучвания23-25 Stenzinger et al (2024)9 обобщават, 
че най-честите активиращи мутации при иХК 
засягат гените ARID1A, BAP1, BRAF, ERBB2 
(HER2), FGFR2, IDH1/2, KRAS, NRAS, PBRM1, 
PIK3CA, SMAD4 и TP53, докато при еХК това 
са ARID1A, ERBB2, KRAS, SMAD4 и TP53. Друго 
проучване26, сравняващо мутационния профил 
между 70 пациенти с пХК и 108 пациенти с дХК, 
стига до заключение, че честотите на PIK3CA, 
FAT4, KDM6A, MDM2 и TCF7L2 мутациите са 
значимо по-високи в пХК, а тези в TP53 и KRAS 
– значимо по-ниски при пХК в сравнение с дХК. 
При сравнение на тези две кохорти с 92 пациен-
та с иХК авторите26 установяват, че мутации 
в BAP1 (p = 7.47 × 10−5), PBRM1 (p = 7.347 × 10−5) 
и FGFR2 (p = 0.0002) са статистически значимо 
асоциирани с иХК, докато мутации в ERBB2 (p 
= 0.0088) и SMAD4 (p = 0.037) доста по-често се 
наблюдават при еХК.

Вследствие на подобни кохортни проучва-
ния е предложена система за молекулярна субкла-
сификация на различните форми на ХК въз основа 
на наличие на определени диагностични биомарке-
ри: мутации в гените ARID1B, PRKACA, BRAF и 
MDM2 най-често подсказват за наличие на еХК, 
докато EPHA2 и BAP1 мутации са характерни 
за иХК, като IDH1/2 мутации и FGFR2 фузии се 
асоциират конкретно с иХК на малки жлъчни ка-
нали.27 Други генетични изследвания пък демон-
стрират сходен мутационен профил при паци-
енти с ХК при наличие на еднакъв карциногенен 
рисков фактор като чернодробни метили, първи-
чен склерозиращ холангит, хепатолитиаза, циро-
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за и др. (обобщени от Tavolari et al28). Например, 
интрахепатален ХК, свързан с чернодробен ме-
тил, показва по-често мутации в KRAS, SMAD4, 
CDKN2A и MLH1, докато отрицателният за 
метил иХК по-често съдържа мутации в BAP1, 
ARID1A, IDH1 и IDH2.29, 30

Освен с диагностична приложимост му-
тационният пейзаж на ХК може да има и про-
гностична стойност, като определени мутации 
могат да дават относителна прогноза за оцеля-
ване. Пациенти с иХК на малки канали например, 
обогатени на мутации в BAP1 и IDH1, както и 
на фузии във FGFR2, имат по-дълга обща прежи-
вяемост (ОП) от пациентите с иХК на големи 
канали, обогатени на мутации в TP53, KRAS и 
SMAD4.31, 32

Доколкото акцентът досега беше върху 
соматично възникващи мутации при ХК, редно 
е да се уточни, че герминативни (носени по рож-
дени) генетични варианти също могат да до-
принасят за патогенезата на различни форми на 
ХК. Мултицентрово проспективно изследване 
на 205 пациенти с хепатобилиарен карцином (от 
които 132 с ХК), установява, че при 15.7% от 
пациентите с иХК и при 17% от пациентите с 
еХК се установява носителство на герминати-
вен патогенен вариант.33 Засегнатите високо- и 
умеренорискови гени при иХК са BRCA1, BRCA2, 
MLH1, TP53, ATM, HOXB13 и NBN, докато тези 
при еХК са BRCA2, TP53, ATM, CHEK2, HOXB13, 
NBN и RAD51C. Систематичен преглед, обоб-
щаващ 11 кохортни проучвания с различен брой 
пациенти с ХК, изследвани с различни по брой 
мултигенни панели, заключва, че процентът на 
наследствен ХК поради носителство на герми-
нативна патогенна мутация е между 4% и 19%, 
като BRCA1/2 са едни от най-често засегнати-
те гени в по-голямата част от изследванията.34

Таргетна терапия при ХК

Холангиокарциномът разполага с широк 
арсенал от мутации, с които би могъл същест-
вено да затрудни битката за оцеляване при 
пациентите. Прогнозата при ХК често е не-
благоприятна поради диагностициране в късен 
стадий, както и поради ограничена ефикасност 
на стандартната химиотерапия, самостоя-

телно или в комбинация с други терапии.9 Това 
подчертава спешната необходимост от нови 
стратегии за лечение на ХК. Обещаващо на-
правление на фармакологичната индустрия през 
последните няколко десетилетия е разработва-
не на различни таргетни терапии, които имат 
за цел да ограничат растежа на раковите клет-
ки чрез инхибиране на специфични протеини или 
процеси, ключови за туморогенезата. Предим-
ство на таргетната терапия е, че действието 
ѝ е насочено към туморната маса, съдържаща 
конкретна соматична мутация, за разлика от 
други традиционни методи като химиотерапия, 
влияеща на всички бързо делящи се клетки, ка-
квито например са и тези в стомашночревния 
тракт и космените фоликули. Прицелната те-
рапия се дели на два основни типа според вида на 
приложения медикамент и неговото действие 
– моноклонални антитела (серумни имуноглобу-
лини) или малки молекули (най-често киназни ин-
хибитори). Моноклоналните антитела могат 
да бъдат насочени към различни извънклетъч-
ни лиганди, към мембранни рецептори или към 
мембранно-свързани протеини.35 Така те могат 
да упражняват действието си чрез блокада на 
лиганда, чрез неутрализация на взаимодействи-
ето между лиганд и рецептор или чрез интер-
нализация/разграждане на целевата молекула. За 
разлика от тях малките молекули се дефинират 
като съединения с относително ниско молекул-
но тегло (< 900 далтона), които имат възмож-
ност да проникнат през клетъчната мембрана 
в клетките и да блокират специфичен протеин 
вътре в тях. Най-често тези целеви белтъци, 
които малките молекули инхибират, функцио-
нират вътреклетъчно като кинази – ензими, 
които фосфорилират други протеини по каска-
дата на различни сигнални пътища в клетката. 
Активиращи мутации в тези кинази водят до 
свръхактивация на някои сигнални каскади, кои-
то спомагат за трансформацията, пролифера-
цията, миграцията и оцеляването на раковите 
клетки.36 Поради тази причина различни проте-
ин-кинази често се използват като ключови ми-
шени за разработване на молекулярно насочени 
терапии.

Последната ревизия на ръководствата 
на NCCN14 за ХК включва множество фарма-
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когенетични биомаркери, служещи като инди-
кация за приложение на първа или втора линия 
на различни малки молекули (предимно тирозин-
киназни инхибитори) или моноклонални анти-
тела, например при NTRK фузии (larotrectinib и 
entrectinib), RET фузии (pralsetinib/selpercatinib), 
FGFR2 фузии (futibatinib/pemigatinib), HER2 ам-
плификация (trastuzumab + pertuzumab), мута-
ции в IDH1 (ivosidenib), мутация V600E в BRAF 
(dabrafenib + trametinib), както и при наличие на 
геномните сигнатури MSI-H/dMMR (pembroli-
zumab/dostarlimab-gxly) и TMB-H (pembrolizumab/
nivolumab + ipilimumab).

Въз основа на препоръките за добра 
практика на ESMO от 2020 г.13 и 2024 г.37 и на 
NCCN14 се препоръчва рутинно и навременно 
тестване на NGS-базирани мултигенни панели 
при пациенти с авансирал ХК с цел прецизиране 
на терапевтичния подход. Според ESMO38 мини-
малното съдържание на NGS панела трябва да 
включва гените IDH1 и BRAF (за наличие на то-
чкови мутации), на FGFR2 (за фузии), на ERBB2/
HER2 (за амплификация/свръхекспресия), както 
и тестване за MMRd/MSI-H статус при всички 
метастатични или локално авансирали тумори 
на жлъчни пътища при пациенти, които са прог-
ресирали или имат непоносимост към предишни 
химиотерапевтични лечения. Поради високо-
то съдържание на клинично значими мутации, 
както и поради агресивния ход на туморите на 
жлъчните пътища е препоръчително молекуляр-
ният анализ чрез NGS секвениране да се извърши 
преди или по време на лечението от първа линия, 
за да се установи своевременно най-добрият 
терапевтичен вариант за втора или следващи 
линии.39 Задълбочен литературен обзор върху 
публикуваните сведения за клинично въздейст-
вие и полза от извършване на NGS секвениране 
на туморна тъкан от пациенти с различни он-
кологични заболявания стига до заключението, 
че приложението на терапии, базирани на NGS 
резултати, води до значимо по-дълга преживя-
емост без прогресия (ПБП) и по-дълга ОП сред 
различни подгрупи пациенти.40

Резултатът от извършеното геномно 
профилиране на тумора следва да послужи на 
насочващия онколог за прецизиране на терапев-
тичния подход, както и за евентуална прогноза 

за хода на заболяването. Всяка прицелна тера-
пия има свой специфичен таргет (биомаркер), 
механизъм на действие, възможни странични 
ефекти и риск от токсичност, които трябва да 
се вземат предвид при предписване на даден ме-
дикамент и да се съобщят на пациента.

Заключение

В ерата на персонализираната медицина 
генетиката и геномиката са неразделна част от 
прецизираната онкология, базирана на доказател-
ства. Огромният научен напредък в резултат на 
NGS, както и бързото развитие на интуитивни 
биоинформатични алгоритми за анализ и интер-
претация даде значителен тласък на клиничната 
онкология и проправи пътя за индивидуализиран 
терапевтичен подход при пациенти с ХК и с дру-
ги онкологични заболявания въз основа на конкре-
тен мутационен пейзаж. Широкоспектърни NGS 
стратегии, като изчерпателно геномно профили-
ране, значително повишават чувствителността 
на генетичния анализ, увеличават вероятността 
за наличие на подходяща терапия и дават най-до-
бър шанс за оцеляване на онкоболни. В динамич-
ното време на бързо увеличаващи се биомаркери 
и молекулни мишени, нови таргетни терапии за 
различни туморни локализации и огромен брой 
клинични проучвания в различни фази достъпът 
до актуална информация и честото консулти-
ране с последни версии на насоките за добра кли-
нична практика е от ключово значение за опти-
малната грижа към пациента и за стандарта на 
националното здравеопазване.
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ОБЗОР

Интрахепаталните холангиокарциноми (иХК) представляват група от генетич-

но, патологично и клинично хетерогенни неоплазми с билиарна диференциация. Основ-

ните хистологични типове според класификацията на WHO 2019 са ХК с произход от 

големи и ХК с произход от малки жлъчни канали. Особено място сред първичните чер-

нодробни тумори заема карциномът с бифенотипна диференциация, означаван като 

комбиниран хепатоцелуларен холангиокарцином (кХХК). Към изброените се включват 

и голям брой редки хистологични подтипове, а в научната литература съществуват 

описани варианти, които все още не са намерили място в настоящата, но е възможно 

да бъдат включени в следваща ревизия на WHO класификацията. Настоящият обзор 

е фокусиран върху тези необичайни хистологични прояви на иХК с ниска честота и с 

прогноза, различна от тази на конвенционалните типове.
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Увод

Малигнените епителни тумори на жлъч-
ните пътища или холангиокарциномите (ХК) 
представляват изключително разнородна група. 
Според участъка от жлъчното дърво, в който 
се развиват, ХК се разделят на интрахепатални 
(иХК) (6-10%), перихилусни (пХК) (60%) и дис-
тални (дХК) (30%); пХК и дХК се обединяват 
като екстрахепатални ХК (еХК). По правило 
иХК произхожда от тапициращия епител, пе-
рибилиарните жлези, чернодробните стволови/
прогениторни клетки; приема се, че дори зрели 
хепатоцити чрез препрограмиране също могат 
да дадат начало на ХК.1, 2 Интрахепаталното 
жлъчно дърво се разделя на големи канали, малки 
канали и терминални жлъчни канали; отделните 

анатомични групи са родоначалници на различен 
тип иХК. Отдиференцирането на карциноми с 
произход от големи и от малки жлъчни канали 
има доказано клинично и прогностично значение. 
Особено място сред интрахепаталните тумори 
заема карциномът с бифенотипна диференциа-
ция, означаван като комбиниран хепатоцелула-
рен холангиокарцином (кХХК).

Комбиниран 

хепатоцелуларен 

холангиокарцином (кХХК)

Според дефиницията на WHO кХХК пред-
ставлява малигнен тумор с наличие на недвусмис-
лена хепатоцитна и билиарна диференциация.1 
Честотата му сред първичните чернодробни 
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карциноми варира от 0.4% до 14.2%. Въпреки 
географските различия, в цял свят се забелязва 
нарастване на заболяемостта и смъртността 
от кХХК.3 След първото му описание през 1903 
г. от H. Gideon Wells4 до днес терминологията, 
класификациите и разбиранията за кХХК са 
претърпели забележителна еволюция.

Метаанализ на Zhang et al., 2024, събира 
епидемиологична, клинична и хистопатологична 
информация от 78 статии, публикувани меж-
ду 1993 г. и 2021 г., включващи 5742 пациенти 
с кХХК, 159038 с хепатоцелуларен карцином 
(ХЦК) и 23992 пациенти с иХК.3 Най-високо е 
разпространението на кХХК сред мъже на въз-
раст 60-64 години и жени на 75-79 години, като 
средната възраст на пациентите с кХХК е 56.51 
години, т.е. малко по-ниска от средната за ХЦК 
(63.16 години) и иХК (64.51 години); категорично 
доминира мъжкият пол, засегнат 2.5 пъти по-
често от женския. Честотата на HBV и HCV, 
както и на чернодробна цироза сред пациенти с 
кХХК е по-ниска от честотата при пациенти с 
ХЦК, но сигнификантно по-висока от тази при 
иХК. Тези резултати съответстват на профи-
ла на пациентите с кХХК от азиатски проуч-
вания, въпреки че западните показват по-ниска 
честота на засягане на мъжете и релативно по-
ниско разпространение на HBV и цироза; профи-
лът на западните пациенти с кХХК е по-близък 
до този на пациентите с иХК.

Клиничната картина включва обструк-
тивен иктер, загуба на тегло, пруритус, асцит, 
фебрилитет, остър холангит, хепатомегалия, 
палпируем жлъчен мехур; интересно е ретрос-
пективното проучване на Chantajitr et al., според 
което първи симптом при 80% от пациентите 
с кХХК е коремната болка, отбелязана в 56% от 
пациентите с ХЦК.5 При сравнение на кХХК, 
ХЦК и иХК, най-малък е туморният диаметър 
при кХХК, но най-често туморът е мултифо-
кален, сигнификантно асоцииран със съдова ин-
вазия (налична в 38.5% от случаите с кХХК и 
съответно при 16.66% и 24.74% за ХЦК и иХК).4 
Процентът на лимфни метастази (14.79%, ан-
гажиращи най-често хилусни лимфни възли) е 
по-нисък от този на иХК (22.04%), но много по-
висок от процента за ХЦК (2.24%). В допълне-
ние, 27.62% от кХХК развиват интрахепатални 

метастази (14.67% за ХЦК и 12.17% за иХК), а 
почти половината (46.52%) показват далечни 
метастази, обичайно в бели дробове, кости, мо-
зък и надбъбречни жлези.6 В прогностично от-
ношение кХХК заема също междинна позиция: 
по-добра прогноза в сравнение с иХК, но по-лоша 
от ХЦК. Общата преживяемост на пациенти с 
кХХК на първа и 3-та година е съответно 81.9% 
и 47%7, а 5-годишната преживяемост след хи-
рургична резекция е едва 24%.8, 9

В патогенезата на кХХК, освен произход 
от прогениторни чернодробни клетки10, се до-
пуска трансдиференциация на клетки на ХЦК: 
пластичността на клетките на ХЦК се демон-
стрира чрез миши модел11 и клинично се наблю-
дава след трансартериална хемоемболизация12. 
Молекулярният профил на кХХК включва ал-
терации в TP53 (в 45.3-80%), TERT promoter (23-
70%), IDH1/2 (0-11.8%), AXIN1 (10%); мутации 
в същите гени се наблюдават както при ХЦК, 
така и при иХК.13 Мутация на TERT promoter се 
отчита в двата компонента на кХХК и се счита 
за ранно събитите в еволюцията на тумора.14 
CTNNB1-мутациите са характерни за ХЦК (6-
31%), докато KRAS-мутация се среща при иХК 
(5-19%); мутации в CTNNB1 и KRAS се описват 
и при кХХК, макар и с по-ниска честота (съот-
ветно 6-19% и 0-7.5%).13

Образните характеристики на кХХК се 
припокриват с тези на ХЦК и иХК, като до голя-
ма степен зависят от доминиращия компонент. 
Алфа-фетопротеин (AFP) и CA 19-9 са добре 
познати туморни маркери, свързани съответно 
с ХЦК и ХК. Повишаване на нивата на AFP се 
установява в 55.99% от случаите с кХХК, кое-
то е по-малко в сравнение с ХЦК, но повече от 
иХК; аналогично е положението със стойност-
та на CA 19-9, повишен в 20.65% от случаите 
с кХХК.3 Симултанната елевация на AFP и CA 
19-9 има висока специфичност, но ниска чувст-
вителност, тъй като се наблюдава само при 
15.6-20% от пациентите с кХХК.15, 3 Следните 
комбинации са суспектни за наличие на кХХК и 
налагат доказването му чрез иглени биопсии от 
различни участъци на тумора, взети под обра-
зен контрол: (1) симултанни образни белези на 
ХЦК и ХК; (2) симултанна елевация на AFP и CA 
19-9; (3) образни белези за ХЦК в комбинация с 
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повишаване на CA 19-9; (4) образни белези за ХК 
в комбинация с повишаване на AFP.

Бифенотипната диференциация на кХХК 
се определя хистологично, без да има определен 
минимален процент за втория компонент, като 
съответните полета могат да демонстрират 
целия спектър на хистологични и цитологич-
ни модели, характерни респективно за ХЦК и 
ХК1 (Фиг. 1 A, B, C, D; Фиг. 2 A). Компоненти-
те могат да се разполагат един до друг или да 
се сливат, като в преходната зона често про-
лиферират клетки с интермедиерна (стволова) 
диференциация – дребни, с оскъдна цитоплаз-
ма, хиперхромни ядра с незабележими нуклеоли, 
аранжирани в нишки, повлекла или трабекули, 
разположени в обилна, фиброзна строма (Фиг. 2 
B). Ако туморът е изграден само от интермеди-
ерни клетки, симултанно експресиращи маркери 
за хепатоцитна и билиарна диференциация, е 
препоръчително да се означава като интерме-
диерен карцином.

При категоризацията на кХХК се фавори-
зира ролята на класическото Н&Е-оцветяване, 
докато имунохистохимията има спомагателна 
функция. Основните маркери за доказване на 
кХХК включват HepPar-1, Arginase-1, AFP, CD10, 
pCEA за хепатална принадлежност (Фиг. 2 C); 
CK7/19 и EMA за билиарна (Фиг. 2 E); интерме-
диерните клетки експресират CK7/19, EMA, 
EpCAM, HepPar-1, Arginase-1 (Фиг. 2 D, F), c-Kit, 
CD56, CD133, vimentin (последните два маркера 
са позитивни само в тези клетки).16 Експресия-
та на Nestin (маркер за прогениторни клетки) е 
специфична за кХХК, като надеждно го разгра-
ничава от иХК.17 Освен диагностично, експреси-
ята на Nestin в > 30% от туморните клетки има 
прогностично значение, идентифицирайки ту-
мори с агресивно поведение и лоша прогноза.

Редки хистологични 

подтипове на иХК

Повечето иХК са аденокарциноми с кон-
венционална дуктална или тубуларна морфоло-
гия, но класификацията на WHO 2019 разпознава 
редица хистологични подтипове, всеки от кои-
то представлява < 5% от иХК.1, 18, 19 Класифи-
кацията на тези редки тумори се основава на 

Фигура 1. A, B, C, D. Комбиниран хепатоцелуларен 
холангиокарцином, класически тип, Н&Е. Източник: 
Zhang YZ, et al. Gastroenterol Rep (Oxf) 2024; 12:goae0313

хистологичните им белези, без все още да е ясно 
дали притежават уникални молекулярни харак-
теристики. Идентифицирането им е важно по-
ради наблюденията, че прогнозата на някои от 
редките подтипове е различна от тази на кон-
венционалните иХК.

Фигура 2. Комбиниран хепатоцелуларен холангиокар-
цином. A: класически тип, Н&Е; B: интермедиерен тип, 
Н&Е; C, D: имунохистохимична експресия на Arginase-1 
и CK19 (E, F) съответно при класически и интермедиерен 
тип. Адаптация по Eschrich J, et al. Cancers (Basel) 2023; 
15 (1): 301; източник на B, D, F: WHO classification of 
tumours. Available at: https://tumourclassification.iarc.who.
int/chaptercontent/31
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Холангиолокарцином (< 5% от иХК). Ха-
рактеризира се с изразена дуктуларна конфигу-
рация (> 80% от тумора) и се счита, че произ-
лиза от терминалните жлъчни канали с калибър 
< 15 μm, но също и от хепаталните прогени-
торни клетки.1, 18, 19 Описан е за първи път през 
1959 г. като тумор, който имитира бенигнена 
пролиферация на жлъчни каналчета.20 Въпреки 
че класификацията на WHO от 2010 г. го ка-
тегоризира като вариант на кХХК, понастоя-
щем холангиолокарциномът е подтип на иХК с 
произход от малките канали. Поне половината 
от пациентите имат анамнеза за хронични чер-
нодробни заболявания, като вирусен хепатит и 
хемохроматоза. Холангиолокарциномът споделя 
клинични и образни характеристики както на 
иХК, така и на ХЦК; 5-годишната преживяе-
мост на пациентите (75%) е сигнификантно по-
висока от тази на пациентите с иХК.

Хистологично холангиолокарциномът е 
изграден от малки, кубични клетки с кръгли или 
овални ядра с фин хроматин и оскъдна цитоп-
лазма, минимален до умерен атипизъм (Фиг. 3 A). 
Туморните клетки са разположени в хиалинизи-
рана строма, като формират подобна на елено-
ви рога мрежа от анастомозиращи повлекла и 
жлези; обичайно липсва муцинозна продукция и 
некрози. Имунохистохимично туморните клет-
ки експресират CD56 (NCAM) и ЕМА (луминал-
но). Докато не-неопластичният черен дроб е 
негативен за CD56 (NCAM); 70-80% от холанги-
олокарциномите и 10-20% от конвенционалните 
иХК са позитивни за този маркер.

Диференциалната диагноза включва на 
първо място дуктуларна реакция, при която се 
намира изразен възпалителен процес, лобуларна 
архитектура, минимален атипизъм, отсъст-
ват лимфоваскуларна и периневрална инвазия. 
Наличието на атипизъм, инфилтративен рас-
теж, висок Ki-67 индекс, дифузна и интензивна 
експресия на p53, BAP1-загуба, както и геномни 
алтерации, като IDH1/IDH2-мутации и FGFR2-
фузия, фаворизират иХК.

Интрахепатален ХК, наподобяващ мал-
формация на дукталната пластина (< 5% от 
иХК). Той е подтип на иХК с произход от мал-
ките жлъчни канали.1, 18, 19 Микроскопските бе-
лези, които трябва да присъстват в поне 50% 

от тумора, наподобяват малформация на дук-
талната пластина при конгенитална чернодроб-
на фиброза, болест на Caroli или поликистичен 
черен дроб.21 Около 60% от пациентите имат 
анамнеза за хронично чернодробно страдание. 
При този подтип FGFR2 и PTPRT са най-често 
мутиралите гени.22 Туморът често е миксиран 
с ХЦК или конвенционален ХК и прогнозата на 
пациентите все още не е добре проучена.

Хистологично се наблюдава мултиноду-
ларна архитектура с интервенираща фиброзна 
строма. Туморните клетки са малки, кубични, 
бенигнено изглеждащи; формират неправилни 
гландуларни структури с кистична дилатация 
и полиповидни протрузии в лумена (Фиг. 3 B). 
Порталните трактове и централните вени са 
равномерно разпределени в тумора, често се на-
мират жлъчни цилиндри в дилатирани неоплас-
тични лумени. Митотичните фигури са редки, 
Ki-67/MIB-1 индексът и < 5%. Подобно на холан-
гиолокарцинома туморните клетки експреси-
рат имунохистохимично CD56 (NCAM) и луми-
нално ЕМА.

Диференциалната диагноза включва ком-
плекс на von Meyenburg (билиарен микрохамар-
том), билиарен аденофибром и метастатичен 
карцином.1, 18, 19 Комплексите на von Meyenburg са 
малки тумори (обикновено 0.5 cm), локализирани 
субкапсулно, с неправилни, ъгловати, разклоня-
ващи се и дилатирани канали, без атипизъм и ми-
тотична активност. Билиарният аденофибром 
представлява солидно-микрокистичен тумор, 
при който не се наблюдава атипизъм и инфил-
тративен растеж, характерни за иХК. Анам-
нестични данни за наличие на друго малигнено 
заболяване и резултати от образни изследвания 
служат за коректно отдиференциране на черно-
дробните метастази.

Аденосквамозен карцином (2-3% от иХК). 
Хистологичният подтип включва сигнификант-
ни пропорции както от аденокарцином, така и 
от плоскоклетъчен карцином1, 18, 19 (Фиг. 3 C). 
Класификацията на WHO не дефинира разпрос-
транеността на сквамозната компонента, не-
обходима за категоризиране на тумора като 
аденосквамозен. Асоциира се с предшестваща 
хепатолитиаза и чернодробни кисти, тапици-
рани със сквамозен епител.23, 24 Съществуват 
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хипотези за произход на тумора от метаплас-
тичен сквамозен епител на жлъчните канали 
или сквамозна диференциация на конвенциона-
лен аденокарцином. Около 50% от пациентите 
имат метастази в лимфни възли към момента 
на диагностициране и прогнозата на аденосква-
мозния карцином е по-лоша в сравнение с обичай-
ния иХК.24

Степента на диференциация на сквамоз-
ната компонента варира от наличие на керати-
нови перли до едва забележима кератинизация в 
единични туморни клетки; в аденокарцинома се 
наблюдава муцинозна продукция, често се от-
криват некрози и кистична дегенерация. Дифе-
ренциална диагноза се прави с мукоепидермоиден 
карцином, изграден от муцинозни, интермедиер-
ни и епидермоидни клетки.

Сквамозен карцином (< 1% от иХК). Из-
ключително е рядък и е с много лоша прогноза.1, 

18, 19, 25 Преди поставяне на диагноза е необходимо 
екстензивно изследване на биопсичния матери-
ал и оцветявания за муцин за търсене на адено-
карциномна компонента. Важно е да се изключи 
метастаза от сквамозен карцином или директ-
на инфилтрация от карцином на жлъчен мехур 
(КЖМ).

Муцинозен карцином (< 1% от иХК). 
Подтип на инвазивен аденокарцином, при който 
> 50% от тумора е представен от муцинозни 
езера, съдържащи фрагменти от малигнен епи-
тел1, 18, 19, 26 (Фиг. 3 D). Асоциира се с чернодробни 
паразити, хепатолитиаза и рецидивиращ гноен 
холангит. Повечето тумори покзават интести-
нални белези, като наличие на гоблетови клетки 
и имунохистохимична позитивност за CDX2 
и MUC2, но клетките могат да експресират и 
гастричен тип муцин – MUC5AC. Счита се, че 
муцинозният карцином има по-добра прогноза в 
сравнение с конвенционалния ХК.

Пръстеновидноклетъчен карцином (< 1% 
от иХК). При него > 50% от туморните клетки 
са дискохезивни тип „пръстен с камък“ (signet 
ring cells). 1, 18, 19, 27 Природата им се доказва хис-
тохимично с оцветяване PAS-alcian blue и иму-
нохистохимично с позитивност за CK7, CEA, 
MUC2 и MUC5AC, по-рядко за CDX2. Диферен-
циалната диагноза е с конвенционален ХК и му-
цинозен карцином, с които може да се комбинира, 

но класифицирането се прави в съответствие с 
водещата компонента; хистиоцити, фагирали 
муцин, могат да имитират епителни клетки 
тип „пръстен с камък“, но не експресират CK7 
и CEA. Прогнозата е неясна.

Светлоклетъчен ХК (< 1% от иХК). Из-
граден е от кубични, цилиндрични или полигонал-
ни клетки със светла цитоплазма благодарение 
на наличието в нея на гликоген, муцин или липи-
ди1, 18, 19, 28, 29 (Фиг. 3 E). Туморните клетки фор-
мират тубуларни структури, солидни полета, 
повлекла, трабекули или папили, разположени в 
дезмопластична строма. Имунохистохимич-
но са позитивни за CD56 (NCAM) и негативни 
за S100 и vimentin. Светлоклетъчният карци-
ном има по-добра прогноза в сравнение с кон-
венционалния ХК. Диференциална диагноза се 
прави с билиарен аденом и светлоклетъчен тип, 
от който се отличава по сигнификантния кле-
тъчния атипизъм и повишената митотична 
активност30; светлоклетъчен ХЦК, позитивен 
за маркери за хепатоцитна диференциация (Hep 
Par-1, Arginase-1, CD10 и поликлонален CEA – ка-
наликуларно оцветяване, AFP); метастатични 
светлоклетъчни карциноми на бъбрек, бял дроб 
и щитовидна жлеза, експресиращи съответно 
PAX8, RCC-Ma и TTF1.

Мукоепидермоиден карцином (< 1% от 
иХК). Подобно на прототипа в слюнчените 
жлези е изграден от муцинозни, интермедиерни 
и епидермоидни клетки (Фиг. 3 F), но обикновено 
не се идентифицира характерната молекуляр-
на алтерация (CRTC1::MAML2 фузия).1, 18, 19, 31, 32 
Имунохистохимично епидермоидните клетки 
са позитивни за p40 и p63. Интрахепатални-
те мукоепидермоидни карциноми са агресивни 
неоплазми с лоша прогноза. Градират се по пра-
вило като карциноми с висока степен на малиг
неност, въпреки наличието на нискостепенен 
компонент, насочващ към диагнозата мукоепи-
дермоиден карцином. Изразен ядрен атипизъм, 
многобройни митотични фигури, разпростра-
нени некрози и екстензивна кератинизация фа-
воризират ниско диференциран конвенционален 
ХК, аденосквамозен или сквамозен карцином.

Лимфоепителиома-подобен холангиокар-
цином (< 5% от иХК). Представлява недифе-
ренциран или нискодиференциран аденокарцином 
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Фигура. 3. Редки хистологични подтипове интрахепатален холангиокарцином, Н&Е.  
A: холангиолокарцином; B: иХК, наподобяващ малформация на дукталната пластина; C: 
аденосквамозен карцином; D: муцинозен карцином; E: светлоклетъчен карцином;  
F: мукоепидермоиден карцином; G: лимфоепителиома-подобен холангиокарцином, включена 
in situ хибридизация за EBV RNA; H: саркоматоиден карцином. Източник: Chung T, Park YN. 
Front Med (Lausanne) 2022; 9: 85714018



35

ИНТРАХЕПАТАЛЕН ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ С ХИСТОЛОГИЯ ОТВЪД ОБИЧАЙНАТА

с проминиращ лимфоплазмоцитен инфилтрат 
(Фиг. 3 G); асоциира се с вирус на Epstein–Barr; 
доказват се pTERT- и TP53-мутации; над 50% 
от туморите експресират PD-L1.1, 18, 19, 33, 34 Под-
типът има по-добра прогноза в сравнение с кон-
венционален ХК. Обилието от интраепителни 
лимфоцити, позитивност за EBER и маркери 
за холангиоцитна диференциация помагат за 
отдиференциране от обичаен ХК, лимфоепи-
телиома-подобен хепатоцелуларен карцином и 
метастатични карциноми от други органи (на-
зофаринкс).

Саркоматоиден холангиокарцином (< 5% 
от иХК). Изграден е от неопластични източени 
и плеоморфни гигантски клетки, организирани в 
снопчета или солидни полета, с обилие от мито-
тични фигури, обширни некрози и поне фокално 
представен аденокарциномен компонент1,18,19,35,36 
(Фиг. 3 H). В околния чернодробен паренхим чес-
то се откриват хроничен хепатит В или С, ци-
роза, хепатолитиза; в туморните клетки рядко 
се доказват мутации в pTERT и TP53. За пато-
генезата му се предлагат две хипотези: епи-
телно-мезенхимна трансформация или бифаз-
на диференциация на плурипотентни стволови 
клетки. Имунохистохимично саркоматозният 
компонент експресира поне фокално епителни 
маркери (цитокератини или ЕМА), често пъти 
синхронно с мезенхимни маркери (Vimentin). Ди-
ференциалната диагноза включва саркомато-
иден хепатоцелуларен карцином, експресиращ 
маркери за хепатоцитна диференциация, както 
и метастатични саркоми, при които липсват 
участъци с морфология на аденокарцином. Ди-
агнозата карциносарком е запазена за тумори с 
доказано хетероложна диференциация (остео-
сарком, хондросарком, рабдомиосарком). Сарко-
матоидният ХК покзава агресивно клинично по-
ведение и лоша прогноза.

Провизорни хистологични 

подтипове иХК, невключени 

в WHO 2019

Тубулокистичен карцином на жлъчни 
пътища. Представлява индолентна форма на 
инвазивен карцином с тубулокистичен модел на 
растеж, оприличаван на пчелна пита, подобно 

на аналогичния бъбречен карцином.19, 37, 38 Често 
се намира еозинофилно съдържимо в тубулите, 
както и интракистични папиларни пролифера-
ции. Тапициращият епител е кубичен до плосък, 
с лекостепенен атипизъм, позитивен за CD10, 
CAM5.2 и Vimentin. Налага се диференциална 
диагноза с билиарен хамартом, аденофибром или 
муцинозна кистична неоплазма (последната се 
отличава с овариална строма). Наличието на 
периневрална инвазия, инфилтрация на екстра-
хепатални меки тъкани или интракистичен па-
пиларни пролиферация са в полза на тубулокис-
тичен карцином.

Холангиобластен ХК (солиден тубу-
локистичен карцином). Той е наскоро описан 
подтип при по-млади жени (средна възраст 40 
години), без други чернодробни страдания.19, 39, 

40 Туморите обичайно са големи, солитарни, с 
мултинодуларен строеж. Характерна генетич-
на мутация е NIPBL::NACC1 фузията.41 Рециди-
ви са описват в 60% от случаите; прогнозата 
остава неясна. Туморните клетки са с кръгли 
ядра, равномерено разпределен хроматин, еози-
нофилна цитоплазма, организирани в солидни, 
трабекуларни, микрокистични или фоликуларни 
структури с еозинофилно съдържимо в лумена, 
наподобяващи тиреоидни фоликули (Фиг. 4 A, B). 
Митотичната активност е ниска (~10 мито-
тични фигури/10 полета на голямо увеличение). 
Може да се наблюдават и по-дребни клетки с 
оскъдна цитоплазма, придаващи бифазен вид 
на тумора. Имунохистохимично туморните 
клетки са позитивни за CK7 и CK19, фокално 
експресират Chromogranin и Synaptophysin (но 
не и INSM1), като най-характерна е дифузната 
и интензивна експресия на Inhibin alpha (Фиг. 4 
C). Диференциалната диагноза включва ХЦК 
(позитивен за Hep Par-1 и Arginase-1) и невроен-
докринни тумори, демонстриращи дифузна екс-
пресия на невроендокринни маркери.

Ентеробластен ХК (хепатоиден карци-
ном). Това е кстремно рядък подтип в черен 
дроб и екстрахепатални жлъчни пътища, за кой-
то се смята, че има по-лоша прогноза в сравне-
ние с конвенционален ХК.19, 42, 43 Описана е загуба 
на CDKN2A и хромозома 18. Туморните клетки 
са предимно кубични или цилиндрични, със свет-
ла или еозинофилна цитоплазма, с тубуларен, 
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папиларен, трабекуларен или солиден модел на 
растеж и хепатоидна диференциация, експре-
сиращи в различна степен Hep Par-1, arginase-1, 
glypican-3 и AFP. Чувствителен маркер за ен-
теробластна диференция е SALL4, спомагащ за 
отдиференциране на този вариант от ХЦК и 
комбиниран ХХК, въпреки фокалната позивност 
за SALL4 на ХЦК.44 Внимателно трябва да се из-
ключи възможността за чернодробна метаста-
за от стомашен хепатоиден карцином.

Микропапиларен карцином. Подобно на 
другите органни локализации, микропапиларни-
ят вариант на аденокарцинома се отличава с 
агресивно клинично поведение, чести лимфни 
метастази и средна преживяемост от 8 месе-
ца.19, 45 Изграден е от малки, плътно пакетирани 
клъстери от микропапили (без фиброваскуларни 
оси), с артефициална ретракция на стромата 
около тях. Често се наблюдава обилна неутро-
филна инфилтрация и лимфоваскуларна инвазия. 
Туморните клетки експресират galectin-3 и E-
cadherin, което показва абнормност в адхезията 
на туморните клетки и стромата.

Ацинарноклетъчен карцином. Това са 
големи по размер, солидни тумори (средно 12 
сm), с неясен произход и добра прогноза.19, 46, 47 Ту-
морните клетки са с униформени, кръгли ядра, 
умерено количество гранулирана, еозинофилна 

до амфофилна цитоплазма, съдържаща зимоген-
ни гранули; позитивни са за имунохистохимич-
ни маркери като trypsin, chymotrypsin, amylase, 
lipase, с фокална експресия на Synaptophysin и 
Chromogranin. Важно е да се изключи метаста-
тичен окултен панкреасен ацинарноклетъчен 
карцином или карцином с произход от други ор-
гани на базата на образни изследвания и налична 
клинична информация.

Заключение

Изключително богатият спектър от хис-
тологични изяви на иХК е предизвикателство за 
диагностичните умения на патолозите. Адек-
ватната хистологична диагноза остава conditio 
sine qua non при определяне на терапевтична 
стратегия в очакване на резултати от мулти-
омикс проучвания, които да дадат шанс за прециз-
но и персонализирано лечение на пациенти с иХК.
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ОБЗОР

Холангиокарциномите (ХК) са хетерогенна група от относително редки тумори, 

които могат да бъдат подразделени на групи според техните клинични и биологични 

характеристики. Цел на настоящия обзор е да се представят основните характерис-

тики и молекулярно-патологични и клинични паралели между интрахепатален холан-

гиокарцином (иХК) от малки и големи канали. Извършен е обзор на литературата по 

темата. Разгледани са паралелно епидемиологичните, клиничните, макроскопските и 

хистологични характеристики, прекурсорни лезии на иХК от малки и големи канали, 

както и някои основни техни генетични характеристики. Споменати са някои потен-

циални терапевтични таргети, свързани с конкретни генетични отклонения в тумо-

рите. В заключение от представените литературни данни може да се обобщи, че иХК 

са хетерогенна група от тумори с различна етиология, патогенеза, рискови фактори, 

молекулярни и генетични характеристики, свързани с различни възможности за тера-

певтичен подход.

МОЛЕКУЛЯРНО-ПАТОЛОГИЧНИ И КЛИНИЧНИ ПАРАЛЕЛИ 

МЕЖДУ ИНТРАХЕПАТАЛЕН ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ  

ОТ МАЛКИ И ГОЛЕМИ КАНАЛИ

доц. д-р Иван Иванов, дм 
проф. д-р Савелина Поповска, дмн

Катедра Патологоанатомия, Медицински университет – Плевен

Увод

Въпреки че е смятан за рядко срещано за-
боляване, холангиокарциномът (ХК) е вторият 
по честота първичен малигнен тумор, засягащ 
черния дроб. Холангиокарциномите са хетеро-
генна група от тумори, които могат да бъдат 
подразделени в три анатомични подгрупи (ин-
трахепатални, перихилусни и дистални), като 
всяка от тях е свързани с различни рискови 
фактори, епидемиология, клинични прояви, иму-
нопрофил и молекулярни характеристики.1-4 По 
дефиниция интрахепаталния холангиокарцином 
(иХК) е малигнена епителна интрахепатална 

неоплазма с билиарна диференциация.3 По отно-
шение на класификацията на заболяването липс-
ва единна общоприета система.1, 3, 5

Цел на настоящия обзор е да се представят 
основните характеристики и молекулярно-пато-
логични и клинични паралели между интрахепата-
лен холангиокарцином от малки и големи канали.

Дефиниции

Съгласно класификация, базирана на мор-
фологичните характеристики („жлезни харак-
теристики“), иХК от малки и от големи канали 
представляват два хистологични варианта на 
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един карцином.1, 3 Останалите варианти включ-
ват: холангиолоцелуларен и интрахепатален ХК 
с т.нар. ductal plate malformation pattern, както 
и някои други варианти.1, 3 Те също са подробно 
разгледани и представени в Ръководството на 
СОНМ-МОРЕ Поведение при холангиокарцином.6

Редица съвременни ръководства и статии 
разглеждат паралелно иХК от малките канали и 
иХК от големи канали, като представят и срав-
няват техните основни характеристики.1-4, 7-9 В 
настоящото изложение ще бъдат представени 
основни характеристики на двата варианта на 
иХК, като ще бъде акцентирано на основните 
различия между тях.

Честота и разпространение

Като цяло, съгласно литературните дан-
ни, групата на иХК съставлява около 1/10 до 1/5 
от всички карцимоми на жлъчни пътища.4,10, 11 Из-
вестно е, че иХК от малки канали е много рядък 
тумор, съставляващ < 1% от първичните мали-
гнени тумори на черния дроб. Това, на свой ред, 
подсказва, че основният дял от иХК се пада на 
останалите варианти, включително ХК от голе-
ми канали.4 Трябва да се отбележи, че съществу-
ват известни неточности при документирането 
и статистическия анализ на честотата на тези 
тумори. За практиката е важно морфологично 
отличимите тумори с различна етиология, био-
логични характеристики и прогноза, изискващи 
различно клинично поведение, да се документи-
рат по съответен начин.11 Обичайно се срещат 
най-често между пета и седма декада.3, 4 Заболя-
ването се регистрира и при двата пола, като мал-
ко по-често са засегнати мъже.11

Честотата на ХК показва значителни 
вариации в отделните региони на света. Най-
висока е в югоизточна Азия, като достига над 
70 случая на 100 000 и е значително по-ниска в 
Европа и САЩ, където не надминава 2 случая на 
100 000.3 Поради висок леталитет и неблагопри-
ятна прогноза смъртността кореспондира с ве-
личината на заболяемост.4

Произход и рискови фактори

Счита се, че иХК от малки канали води 
началото си от интрахепатални малки жлъчни 

каналчета, в това число жлъчни каналикули, дук-
тули и интерлобуларни жлъчни канали, както и 
т.нар. Hering’s duct. Не е изключено възникването 
на тумори и от хепатални прогениторни клетки 
и хепатоцити чрез трансдиференциация.4

Установени са редица чернодробни забо-
лявания с хроничен характер, които имат ети-
ологична връзка с иХК от малки канали. Сред 
тези заболявания по-често в литературата се 
споменават чернодробна цироза, хроничен виру-
сен хепатит B и C и стеатохепатит.1, 4 Освен 
изброените нокси, повишен риск носят също 
и употреба на алкохол и тютюнопушене, хе-
мохроматоза, диабет, метаболитен синдром, 
експозиция на азбест и някои вещества, като 
дихлорометан.3

Според съвременните възгледи иХК от 
големи канали води началото си от големите 
интрахепатални жлъчни канали (канали от по-
рядък второ разделяне). Допуска се също и въз-
можността туморите от този тип да възник-
ват от перибилиарни жлези.4 Етиологично са 
свързани най-често със заболявания като пър-
вичен склерозиращ холангит и хепатолитиаза. 
В някои географски региони съществена роля 
имат паразитизи (чернодробен метил).1, 4

При иХК от малки канали не е установена 
прекурсорна лезия, която да е значимо свърза-
на с последващо развитие на инвазивен тумор. 
При малък брой случаи е установена връзка с 
билиарен аденофибром.3 Същевременно при иХК 
от големи канали е известно, че лезии, като ин-
традукталната папиларна неоплазма на жлъчни 
пътища, интрадуктална тубулопапиларна нео-
плазма и билиарната интраепителна неоплазия, 
са свързани с повишен виск от развитие на инва-
зивен карцином.1, 4

Клинични прояви

За пациентите с иХК като цяло е харак-
терно асимптоматично протичане в началото 
на заболяването, като към клиничните прояви 
се отнасят коремни болки, кахексия, нощно из-
потяване, отпадналост. При пациенти със съ-
пътстващо чернодробно заболяване често пър-
вите прояви са на туморен процес, ангажиращ 
чернодробния паренхим.12-14 Най-често пациен-
тите се диагностицират в напреднал стадий на 
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заболяването.13 Според данни от Patkar S, et al. 
абдоминалната болка е най-чест симптом при 
иХК.15

Отделното разглеждане на симптомати-
ката при иХК от малки и големи канали е до го-
ляма степен условно. При карциноми от малки 
канали симптомите се появяват, когато тумо-
рът достигне значителен размер, и включват 
обща отпадналосt, гадене, болка в десен горен 
квадрант на корема, изпотяване, загуба на те-
гло. При карциноми от големи канали водещи са 
прояви на жълтеница и холангит.4, 16

Локализация и мароскопски 

характеристики

Като цяло, групата на иХК може да бъдат 
разделена на следните макроскопски субтипове: 
образуващи туморна маса, перидуктално-ин-
филтративни, интрадуктални и неопределен 
тип. С най-агресивен клиничен ход са пациенти 
с перидуктално-инфилтративни тумори и фор-
миране на туморна маса.12

Двата морфологични варианта показват 
отчетливи различия в тяхната локализация и 
макроскопски вид.4, 16 За иХК от малки канали 
е характерно, че е с периферно разположение 
спрямо хилуса, като традиционно формира сиво-
белезникава туморна маса.1, 3, 4 За иХК от големи 
канали е характерен растеж близък до черно-
дробния хилус, перидуктално разпространение с 
нодуларна и склеротична характеристика (чес-
то смесен модел), което притиска и облитери-
ра засегнатите големи жлъчни канали. Туморът 
може да предизвика и образуването на нодуларна 
маса.1, 4, 16

Хистологична находка

Хистологично иХК от малки канали е аде-
нокарцином, растящ под форма на малки тубули, 
ацинарни структури или трабекули, формира-
щи експанзивни и рядко инфилтративни нодули 
сред чернодробния паренхим. Туморните клет-
ки са кубични или цилиндрични, като за тях не 
е характерно слузообразуване или ако е налично, 
то е оскъдно. В някои случаи се наблюдава ска-
рификация в центъра на туморните нодули.1, 4, 17 

Лимфносъдова и периневрална инвазия са отно-
сително рядко срещани.1

Интрахепаталните холангиокарцино-
ми от големи канали хистологично приличат 
в известна степен на перихилусния (пХК) и 
екстрахепаталния ХК. Те са тумори, растящи 
със засягане по протежение на жлъчните кана-
ли, изявяващи се като микропапилaрни и плоски 
атипични клетъчни разраствания, както и с ин-
вазия на карциномни клетки с инфилтративен 
растеж и предимно тубуларен строеж, изграде-
ни от атипичен цилиндричен епител. Често ту-
морът е с белези на слузопродукция. Туморната 
строма е отчетливо дезмопластична, ангажи-
раща и деформираща околни структури (в това 
число портална съединителна тъкан, съседни 
жлъчни пътища и чернодробен паренхим). Пери-
билиарните жлези могат също да са засегнати. 
Туморът може да показва пропагация по хода на 
жлъчните пътища.1, 4, 16, 17 Лимфосъдова и пери-
неврална инвазия са често срещани.1, 4

Макар да се създава впечатлението, че 
двата хистологични варианта на тумора са от-
носително лесно отличими, практиката показ-
ва, че иХК от малки жлъчни канали може вто-
рично да засегне голям жлъчен канал, като по 
този начин се появява като карцином от голям 
жлъчен канал, а големият жлъчен канал често 
показва маса около тумор от голям жлъчен канал 
в контекста на туморна прогресия.17 Размерът 
на туморите и морфологията на туморните 
клетки, както и степента на слузопродукция, 
понякога могат да не са достатъчни за едноз-
начна интерпретация на морфологичния вари-
ант на тумора. Казаното демонстрира нужда 
от по-чувствителен метод за разграничаване 
на двата основни варианта на иХК.

Имунохистохимичен профил

Като цяло, карциномите на жлъчни пъти-
ща експресират редица общи за тази група ту-
мори маркери като cytokeratin 7, cytokeratin 19 
и EMA (MUC1). С важно практическо значение 
са панелите от маркери, въз основа на които 
могат да се разграничат карциноми от малки 
канали от карциноми от големите канали.3, 4, 16 
Карциномите от малки жлъчни канали са сходни 



44

Иван Иванов, Савелина Поповска

с наличния в някои случаи аденокарциномен ком-
понент на смесени хепато-холангиоцелуларни 
карциноми. Те обичайно са позитивни за CD56 
(NCAM), N-cadherin, C-reactive protein. За тях е 
характерна загуба на BAP1.1, 3, 4, 16 Карциномите 
с произход от големи канали (сходни с перифе-
рен ХК), демонстрират имунопозитивност за 
S100P, MUC5AC, MUC6, AGR2, TFF1 и MMP7. За 
тях е характерна загуба на SMAD4.1, 3, 4, 16 Раз-
граничаването между двата най-чести типа е 
важно с оглед по-неблагоприятната прогноза 
при карциноми от големи канали.16, 17 Не бива да 
се забравя, че освен първично огнище, туморна-
та маса в черния дроб може да представлява и 
метастатичен процес, което трябва да се под-
крепи с имунопозитивност за маркери, нехарак-
терни за билиарния тракт.3

Молекулярни алтерации – 

генетика и епигенетика при 

холангиокарцином

В контекста изразените различия в канце-
рогенезата при ХК се наблюдават различни ге-
нетични мутации при различните анатомични 
локализации. Например PRKCA-PRKCB-фузии са 
по-често срещани при перихилусен и дистален 
ХК, докато FGFR2-фузии са характерни пре-
димно за иХК19 Интрахепаталните холангиокар-
циноми демонстрират някои общи за групата 
мутации, като KRAS, SMAD4, ARID1a и GNAS, 
но същевременно са известни редица различия в 
мутационния статус между карцином с произ-
ход от малки и големи канали.4

Според данни от литературен обзор ХК 
може да се стратифицира според механизмите 
на нарушения на транскрипторно ниво, засягай-
ки редица сигнални пътища като: антиапопто-
тични, ангиогенеза, предаване на растежни сиг-
нали и контрол на процеса на транскрипция.8 По 
отношение на геномните алтерации ХК спада 
към групата на карциноми с умерено количество 
мутационно натоварване, като средното съ-
държание при иХК е 39 несинонимни мутации, а 
при екстрахепатален ХК е средно 35 несиноним-
ни мутации за тумор.8 Известно е, че при ХК 
се установяват ДНК-увреди, водещи до геномна 
нестабилност и дължащи се на мутации в гени 

TP53, CDKN2A, CCND1, ATM, ROBO2, BRCА1/2, 
MYC-амплификации, епигенетична дисрегула-
ция, включваща метаболитно репрограмира-
не и засягане на метаболизма на NADPH (IDH1 
и IDH2), BAP1, SWI-SNF-комплекса (PBRM1, 
ARID1A, ARID1B, ARID2, SMARCA2, SMARCA4 
и SMARCAD1), модифициране на хистони с (де)
метилиране (MLL2, MML3, KMT2C, KDM4A, 
KDM5D, KDM6A и KDM6B), дисрегулация на 
сигнални пътища с участие на кинази (KRAS, 
ERBB1–3, BRAF, PIK3CA, PTEN, STK11, SMAD4 
и FGFR1-3), имунна дисрегулация (JAK-STAT3 
сигнален път), FGFR2- и PRKCA-PRKCB-фузии, 
алтерация в WNT-CTNNB1-сигнални пътища 
(APC), Hippo (NF2, SAV1-делеции, METLL13-
амплификации) и нарушение в сигнализацията 
на Notch.8 Преобладаваща част от геномните 
алтерации при ХК са свързани с епигенетични 
процеси.8, 20, 21

Според обобщени данни от литературата 
най-голямо клинично значение за терапията на 
ХК има откриването на мутациите в IDH-гени-
те (IDH1R132 и IDH2R172), които водят до нат-
рупване на онкометаболита 2-hydroxyglutarate 
(2-HG). Друг важен момент с терапевтично 
значение за иХК е откриване на фузиии между 
ген FGFR2 и различни партньори като BICC1, 
PPHLN1, TACC3 и MGEA5.8

При ХК са известни и описани таргетиру-
еми мутации.22 Чести молекулярни алтерациии 
при иХК от малки жлъчни пътища са мутации 
в гените KRAS, TP53, IDH1/2, ARID1A, BAP1, 
BRAF, EGFR, както и в други сигнални пътища 
като PIK3CA и MET.1, 3, 4, 8, 16, 23 Мутациите в ге-
ните IDH1/2 и BRAF, както и фузиите в FGFR2, 
се намират предимно в иХК, произлизащ от мал-
ки канали.1, 8 Алтерациите в IDH1 са мутации, 
водещи до замяна на аминокиселини в активен 
участък на ензима и се срещат при ниско ди-
ференциран иХК, произлизащи от малки канали. 
Най чести мутации са R132C (в 70%), а по-редки 
са R132L (15%) или R132G (12%), което ги раз-
личава от мутациите в този ген при глиоми и 
остра миелоидна левкемия IDH1 mutant.9

Според резултати от фаза III рандоми-
зираното клинично проучване ClarIDHy за полза 
от ivosidenib (IVO) срещу плацебо при пациенти 
с предварително лекуван ХК с налична мутация 
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в isocitrate dehydrogenase 1 (IDH1) налице е кли-
нична полза от таргетна терапия.24

Други таргетируеми мутации са в FGFR2-
гена, срещат се предимно при по-млади пациенти 
и клиничният ход се характеризира с по-добра 
прогноза. По правило FGFR2-аберациите могат 
да бъдат hotspot мутации-делеции (без промяна 
на рамката на четене) и фузии в интрон 17 или 
екзон 18, включващи ген BICC1 в малко над една 
четвърт от случаите. Установени са и прена-
реждания и аберации в интронните региони при 
около една трета от пациентите.9 Пренареж-
данията в FGFR2-гена водят до постоянна ак-
тивация в тирозин-киназния домейн като след-
ствие на димеризация.9 В серия от 178 пациенти 
са описани и делеции на гена без промяна в рам-
ката на четене (in-frame делеции) при 2.8% от 
случаите, които могат да бъдат таргетируеми 
с FGFR-инхибитори. Затова при случаи, когато 
е избран аналитичен метод за търсене на прена-
реждания в FGFR2-гена с флуоресцентна in situ 
хибридизация (FISH), се пхрепоръчва да се тър-
сят и аберации със секвениране от следваща ге-
нерация (NGS), включващо анализ и на интрони.9 
Към момента FGFR2-фузиите са сред обещава-
щите таргети в съвременната онкология.25

Други таргетируеми мутации включват 
фузии в NTRK-киназа (NTRK 1-3-гени) с различни 
партньори и дефицит в системата на поправка 
на ДНК-несъответствия (MMR).9 При фузии в 
NTRK-киназта (NTRK 1-3) с различни партньори 
се проявява свръхекспресия на химерен белтък, 
който активира сигналният път без участие на 
лиганд. Въпреки че фузиите в NTRK-киназта са 
редки (< 1%), при метастатична болест се пре-
поръчва пациентите да се изследват директно с 
NGS за търсене на таргетируеми NTRK-фузии.9, 

26 Дефицит в системата на поправка на ДНК-
несъответствия (MMR) се намира в 6% от па-
циентите с иХК. При тях туморите най-често 
са със солидна, муцинозна или „пръстен с камък“ 
морфология.9 Про литературни данни стату-
сът за микросателитна нестабилност (MSI) 
при ХК не корелира с преживяемостта на паци-
ентите, но е предиктивен фактор за отговор 
към имунни чекпойнт-инхибитори. Важно е да 
се уточни, че при тези тумори, имуноекспреси-
ята на PD-L1 се намира предимно в макрофаги, а 

не в туморни клетки и не е надежден предикти-
вен биомаркер за селекция на пациети, подходя-
щи за имунотерпия.9, 27

От друга страна, иХК от големи канали 
показва редица други мутации – в KRAS и GNAS, 
повишена регулация на COX21, както и мута-
ции в TP53, BRAF, PTEN, PI3CA, MDM2, ERBB2/
HER2, EGFR, PRKACA, PRKACB.4, 8, 9 Налице са 
редица различия от ХК от малки канали, като 
някои характеристики са близки до пХК.28 В ред-
ки случаи (малко над 1%), предимно при дистален 
ХК, се намира и свръхекспресия за HER2, опреде-
лен с имунохистохимичен метода и потвърден с 
in situ хибридизация по протокол като за стома-
шен карцином.9, 29

Макар и ясно очертано на теория, разгра-
ничаването между иХК от големи и малки ка-
нали както помежду им, така и от тумори със 
сходна морфология и имунопрофил, засягащи 
първично или вторично черния дроб, е трудна 
задача, а в определени случаи дори невъзможна. 
Схематично основните критерии и стъпки в 
това разграничаването е представено на Фиг. 
1. Детайлното разграничаване създава предпос-
тавки за избор на таргетна терапия. Не бива да 
се забравя възможността да се касае за метас-
татичен процес от тумор със сходни характе-
ристики. Хистологичният отговор следва да 
бъде по възможност базиран на широк набор от 
диагностични тестове и да се интерпретира в 
контекста на всички налични образни, лабора-
торни, клинични и анамнестични данни при съ-
ответния пациент.

Заключение

Засега това, което обединява иХК е не-
говата анатомична локализация и до известна 
степен – неговата затруднена ранна диагно-
стика и неблагоприятна прогноза. Като цяло, 
иХК е хетерогенна група от тумори с различна 
етиология, патогенеза, рискови фактори, мо-
лекулярни и генетични характеристики. Тези 
различия са свързани с различни възможности за 
терапевтичен подход. Прецизната диагностика 
и възможностите за таргетна терапия могат 
да подобрят прогнозата при тези тумори.



46

Иван Иванов, Савелина Поповска

Фигура 1. Основни критерии и стъпки за разграничаване между иХК от големи и малки канали както 
помежду им, така и от тумори със сходна морфология и имунопрофил, засягащи първично или вторично 
черния дроб1, 3, 4, 8, 9, 16, 17, 23, 30-32
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ОБЗОР

Цитологично изследване на перитонеален лаваж е важен инструмент за опреде-

ляне на хирургичните индикации при пациентите с холангиокарцином (ХК). Наличие-

то на ракови клетки в перитонеалния лаваж е предиктор за последващо перитонеално 

разпространение на туморите, а цитологично положителният перитонеален лаваж 

корелира с преживяемостта на пациентите. В статията са разгледани цитологични 

критерии и диагностични категории при ХК, както и резултати на няколко система-

тични анализа по отношение на прогностична и предиктивна роля на перитонеална 

цитология.
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Увод

Карциномите на жлъчните пътища, вклю-
чително интрахепатален холангиокарцином 
(иХК), екстрахепатален холангиокарцином (еХК), 
карцином на жлъчен мехур (КЖМ) и карцином на 
ампуларната област, са трудно лечими заболявания 
с неблагоприятна прогноза.1 Радикалната резекция 
без резидуален тумор може да бъде единствена 
възможност за потенциално лечение.2, 3 Наличие-
то на карциномни клетки в перитонеалния лаваж 
е предиктор за последващо перитонеално разпрос-
транение на туморите, а цитологично положи-
телният перитонеален лаваж (CY+) корелира с 
преживяемостта на пациентите.4, 5 Резултатите 
от цитологичното изследване на перитонеален 
лаваж са важен инструмент за определяне на хи-
рургичните индикации и са широко използвани при 

други злокачествени заболявания. При пациенти 
с авансирал стомашен карцином общоприетите 
насоки препоръчват стадираща лапароскопия, за 
да се установи евентуално перитонеално разпрос-
транение, включително CY+.6 Налични са данни, 
че промяната на цитологичния резултат от по-
ложителен към отрицателен след неоадювантна 
химиотерапия е свързана с подобряване на прежи-
вяемостта.4 Въпреки че CY+ се свързва с по-лоша 
прогноза при панкреасен карцином5, 7-11, резекцията 
може да подобри резултатите на пациентите с 
CY+11. Въпреки това, само няколко проучвания с 
малък брой пациенти са анализирали клиничния 
ефект на CY върху ХК12, 13 и значението на CY+ 
остава неизвестно. Основното затруднение по 
отношение на CY+ при ХК е дали хирургичната 
резекция на тези тумори е оправдана при липса на 
други индикации.



52

Феодор Оджаков, Свитлана Бачурска

Диагностични критерии

Цитологичните критерии за диагности-
циране на ХК са сходни, независимо от мето-
диката за взимане на пробата (Табл. 1). Диагно-
зата изисква идентифицирането на множество 
атипични цитологични белези, като например 
две различни клетъчни популации, клетъчна де-
зорганизация, клетъчно струпване и триизмер-
ност, повишено ядрено-цитоплазмено съотно-
шение, ядрено оформяне, вариации в размера 
на ядрата в съотношение > 4:1 в клетъчните 
клъстери, груб хроматин, неправилно удебеля-
ване и вдлъбнатини на ядрената мембрана и сла-
ба клетъчна кохезия, водещи до фон с единични 
атипични клетки.14-17 Наличието на възпаление, 
дължащо се на първичен склерозиращ холангит 
или стентиране на жлъчните пътища преди 
вземане на пробите създава значителни диагнос-
тични трудности.18 Сравнението на свързаните 
със стента промени с потвърдена малигнена ци-
тология показва, че триизмерната архитекту-
ра, анизонуклеозата (≥ 1:6), грубият хроматин 
и единичните атипични клетки са характерис-
тики, които са значимо свързани със злокачест-
веност.19

През 2015 г. Papanicolaou Society публи-
кува класификационна система за отговор на 
панкреатобилиарни цитологични изследвания и 
предоставя полезна терминология и критерии 
за диагностика. Системата използва шест диа-
гностични категории обобщени в Табл. 2.20

Реактивна билиарна лигавица Холангиокарцином

Смесени възпалителни клетки Две различни популации

Изпъкнали ядра
Триизмерни клъстери
Ясно изразена клетъчна дезорганизация  
Ясно изразено клетъчно струпване

По-ниско съотношение ядро-цитоплазма Повишено съотношение ядро-цитоплазма

Анизонуклеоза до съотношение 1:3 Анизонуклеоза в съотношение > 4:1 в клъстери

Липса на груб хроматин Груб хроматин
Ядрено моделиране (molding)

Гладка ядрена мембрана Неправилна ядрена мембрана

Липсват до редки единични атипични клетки Слаба клетъчна кохезия и единични атипични клетки

Таблица 1. Сравнителни цитологични характеристики при възпалителен процес на жлъчни пътища и 
холангиокарцином. Адаптирано от James H. Tabibian. A Multidisciplinary Approach 2021; ISBN 978-3-030-70935-8

Систематични анализи

През 2021 г. Satoshi Matsukuma, et al. пуб-
ликуват мултицентрово ретроспективно про-
учване за оценка на ефекта на CY+ върху ХК.21 
Целта на проучването е да се сравнят резулта-
ти между пациенти с ХК с CY+ и цитологично 
отрицателен перитонеален лаваж (CY-), които 
са претърпели хирургична резекция. Клинико-па-
тологичните данни за пациенти с ХК, на които 
е извършена хирургична резекция от януари 2013 
г. до януари 2016 г., са събрани от 11 институ-
ции в Япония. Клиничните данни включват въз-
раст, пол, предоперативна терапия, адювант-
на терапия, предоперативно ниво на серумния 
CA19-9, местоположение на тумора и опера-
тивна процедура. Патологичните данни включ-
ват T- и N-статус (съгласно 8-ма класификация 
на злокачествените тумори на UICC22), хисто-
логичен тип, статус на резекционни линии и ци-
тологичен статус (CY), който не е разглеждан 
като фактор за състоянието на остатъчния 
тумор (R). Проучването включва 7 пациенти с 
далечни метастази, включително 5 с метаста-
зи в парааортални лимфни възли, и 30 пациенти, 
които са преминали през микроскопска неле-
чебна резекция (R1), включително пациенти с 
положителна резекционна линия към жлъчните 
пътища (n = 22) и/или пациенти с карциномни 
клетки в ексфолиативния резекционен край (n 
= 11). Цитологичните изследвания са проведени 
след лапаротомия, като тазовото и/или субхе-
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Диагностични 

категории

Риск за 

малигненост
Примери

Избрани 

допълнителни 

изследвания

Поведение

I. 
Н

ед
иа

гн
ос

т
ич

ни

23.1 %

- Клетъчен артефакт, прикриващ 
кръвоизлив или некроза
- Чисто стомашно-чревно замър-
сяване
- Аспират от ацелуларна киста без 
данни за муцинозна етиология
- Доброкачествен паренхим на 
панкреас с ясно изразена маса при 
визуализация

Анализ на кистозна 
течност: CEA и ами-
лаза (без муцинозна 
етиология = липса на 
муцин, липса на по-
вишен CEA, липса на 
мутации на KRAS или 
GNAS) П

ре
оц

ен
ка

/п
ов

т
ор

ен
ие

II.
 О

т
ри

ца
т

ел
ни

8.2%

- Панкреатит
- Псевдокиста
- Лимфоепителиална киста
- Спленула/акцесорна слезка
- Доброкачествен паренхим на пан-
креас без образувание при образна 
диагностика

Псевдокиста: висока 
амилаза + нисък CEA

К
он

се
рв

ат
ив

но

III
. А

т
ип

ич
ни

46.8% (диапа-
зон: 28 - 100)

- Дуктални клетки с неопределена 
атипия (реактивни срещу нис-
костепенна дисплазия, срещу оскъд-
на лезионна тъкан)
- Изобилие от интрацитоплазмен 
муцин в епитела
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течност: CEA и ами-
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20.2%

- Серозен кистаденом (СКА)
- Лимфангиом
- Кистозен тератом
- Шванома

СКА: ниска амилаза + 
ниска CEA, мутация 
на VHL, положително 
оцветяване на ин-
хибин К
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37.5%

- ГИСТ
- Извънбъбречен параганглиом
- Солитарен фиброзиращ тумор на 
панкреаса
Премалигнени
- Интрадуктална папиларна муци-
нозна неоплазма (IPMN) с дисплазия
- Интрадуктална папиларна неоп-
лазма на жлъчни пътища (IPNB)
- Муцинозна кистична неоплазма 
(MCN) с дисплазия
С ниска степен на малигненост
- Панкреасен невроендокринен ту-
мор (PanNET)
- Солидна псевдопапиларна неоплаз-
ма (SPN)

Солитарен фибрози-
ращ тумор: STAT6-
мутация
Интрадуктална папи-
ларна муцинозна не-
оплазма: мутации на 
KRAS, RNF43, GNAS 
(специфични), TP53, 
SMAD4
Солидна псевдопа-
пиларна неоплазма: 
мутация на CTNNB1 
(бета катенин)
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Таблица 2. Papanicolaou Society класификационна система за отговор на панкреатобилиарни цитологични 
изследвания. Адаптирано от Saieg M, Pitman MB. Diagn Cytopathol 2020; 48 (5): 494-498. doi: 10.1002/dc.24393. Epub 
2020 Feb 7. PMID: 32031332
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паталното пространство са промивани с 0.9% 
натриев хлорид (10-200 ml), а перитонеалната 
промивна течност се изпраща за изследване. Из-
ползваните оцветителни техники са съгласно 
стандартните протоколи по Papanicolaou и/или 
Giemsa. Показателят CY+ се определя като на-
личие на ракови клетки в перитонеалния лаваж. 
Клинико-патологичните данни и данните за пре-
живяемост са сравнени между пациенти с CY+ 
и CY-. Данните са представени като медиани и 
интерквартилни диапазони. Непрекъснатите 
променливи са анализирани с помощта на теста 
Mann-Whitney U, а категоричните променливи са 
анализирани с помощта на теста χ2 или точния 
тест на Fisher, в зависимост от случая. Мето-
дът на Kaplan-Meier е използван за изчисляване 
на преживяемост без рецидив (ПБР) и обща пре-
живяемост (OП), като разликите са оценени с 
помощта на log-rank тест. Кумулативната 
честота на перитонеални метастази е изчис-
лена с помощта на функцията за кумулативна 
честота, като е взет предвид конкурентният 
риск от смърт преди поява на перитонеални ме-

тастази. Разликите между групите са сравнени 
с помощта на тест на Grey. Мултивариацион-
ният анализ за идентифициране на независими 
прогностични фактори за OП е проведен с по-
мощта на пропорционален регресионен модел на 
Cox. В модела са включени седем потенциални 
фактора, за които се съобщава, че са предикто-
ри за OП, включително метастази в лимфни въ-
зли, диференциация, съдова инвазия, комбинирана 
съдова резекция23 и модифициран прогностичен 
скор на Glasgow (mGPS)24. За идентифициране на 
независимите предиктори е използван моделът 
на пропорционалните рискове на Fine and Gray, 
отчитащ конкурентния риск от смърт преди 
поява на перитонеални метастази. Променливи-
те с p < 0.10 в унивариационния анализ са вклю-
чени в модела за перитонеален рецидив, тъй 
като предикторите му не са напълно изяснени. 
Всички тестове са двустранни, а p < 0.05 се счи-
та за статистически значимо. В проучването 
са включени 108 пациенти с eХК, 33 пациенти с 
КЖМ и 28 пациенти с иХК. Сред 169 пациенти, 
претърпели лечебна резекция, петима (3.0 %) са 

Диагностични 

категории

Риск за 

малигненост
Примери

Избрани 

допълнителни 

изследвания
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92.1%

- Аденокарцином на панкреаса 
(PDAC)
- PanNET
- Ацинарен карцином
- Панкреатобластом
- Солидна псевдопапиларна неоплаз-
ма
- Лимфом
- Метастази
- Високостепенен BilIN

Имунохистохимия, 
FISH молекулярен 
анализ
Анализ на кистозна 
течност: CEA и ами-
лаза
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- PDAC и варианти
- Холангиокарцино
- Ацинарен карцином
- Дребноклетъчен и едроклетъчен 
невроендокринен карцином
- Панкреатобластом
- Лимфоми
- Саркоми
- Метастази в панкреаса

- Положителни: 
S100P, IMP3, MUC4, 
мезотелин
- Отрицателни: 
pVHL, CD10, clusterin 
beta, SMAD4
FISH значително 
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с CY+ статус, а 164 пациенти са с CY-. Предо-
перативните нива на CA19-9 в групата CY+ са 
значимо по-високи от тези в групата CY-. Пет-
надесет пациенти в групата CY- и един пациент 
в групата CY+ са получили предоперативна те-
рапия, включително gemcitabine плюс лъчелече-
ние25, самостоятелен gemcitabine или самостоя-
телен S-1, gemcitabine плюс S-1 или cisplatin (GS 
или GC) и gemcitabine плюс S-1 плюс cisplatin26. 
Шестдесет и осем пациенти в групата CY- и 
двама пациенти в групата CY+ са получили сле-
доперативна адювантна химиотерапия, включ-
ваща само S-1 или gemcitabine и gemcitabine плюс 
S-1 или cisplatin.

Средната продължителност на проследя-
ване е 45.3 месеца. Резултатите показват, че 
нито един от CY+ пациентите не е претърпял 
предоперативен трансхепатален жлъчен дре-
наж, а само един пациент е претърпял предопера-
тивна перкутанна туморна биопсия. Всичките 
5 пациенти в групата CY+ са диагностицира-
ни с умерено диференциран тумор. Въпреки че 
порталната инвазия е по-висока в групата CY+, 
отколкото в групата CY-, процентът на комби-
нирана портална и артериална резекция е сходен 
между двете групи. Въпреки че OП е по-лоша в 
група CY+, отколкото в група CY-, ПБР е сход-
на между двете групи. За разлика от това OП 
и ПБР при пациенти, които не са получили пре-
доперативна терапия, са сходни между групите 
CY+ (n = 4) и CY- (n = 149). При 95 пациенти се 
наблюдава рецидив. Делът на перитонеален ре-
цидив при всички пациенти с рецидив е сходен 
между групите CY+ и CY-. Кумулативната чес-
тота на перитонеални метастази е по-висока в 
групата CY+, отколкото в групата CY-, въпреки 
че честотата на смъртта преди поява на пери-
тонеални метастази е сходна. Въпреки това, 
пациенти с рецидив в перитонеум (n = 16) са със 
сходна продължителност на живот и преживя-
емост след рецидив спрямо тези с рецидив на 
други места. Наличието на метастази в лимфни 
възли, високо диференцирана морфология на ту-
мора, съдова инвазия, серозна инвазия, оценка по 
Modified Glasgow Prognostic Score (mGPS), резек-
ция по-голяма от трисектомия или разширена 
хемихепатектомия плюс панкреатикодуоденек-
томия и CY+ статус са включени в модела за 

OП. Покаказателите mGPS, висока диференци-
ация и серозна инвазия са идентифицирани като 
прогностични фактори за OП. За да се оценят 
предикторите за перитонеален рецидив, в моде-
ла са включени наличие на предоперативна и сле-
доперативна терапия, съдова инвазия, серозна 
инвазия, mGPS и CY+. Като предиктивни фак-
тори за перитонеален рецидив са идентифици-
рани предоперативна терапия и CY+.

В друго проучване от 2024 г. на Tatsuaki 
Sumiyoshi, et al.27 се цели изясняване на клинич-
ното значение на перитонеалната цитология 
при пациенти с резектабилен ХК. Проучването 
е едноцентрово, като цитологични изследвания 
на перитонеален лаваж се извършвани рутинно 
при лапаротомия на пациенти с ХК. Периодът 
на проучване е март 2009 г. до декември 2021 г., 
като са включени пациенти със следните неоп-
лазми: иХК, КЖМ, перихилерен ХК (пХК) и дис-
тален ХК (дХК).28-30 Пациенти с перитонеална 
дисеминация при лапаротомия са изключени от 
този анализ. Непосредствено след лапарото-
мия в таза са инжектирани 100 ml физиологичен 
разтвор и с помощта на спринцовка е събра-
но възможно най-голямо количество течност. 
Впоследствие е извършена хирургия с лечебна 
цел, независимо от резултата от цитологич-
ното изследване. Използваните оцветителни 
техники са съгласно стандартните протоколи 
по Papanicolaou и/или Giemsa. CY+ се опреде-
ля като категория 4 или 5 според Papanicolaou 
Society класификационната система. За TNM-
класификацията е използвано 8-мо издание на 
UICC. Стойността на CA19-9 е измерена, кога-
то нивото на общия серумен билирубин спадне 
под 30.0 mg/L. Осъществено е проследяване на 
пациентите в CY+ групата. Показателите ПБР 
и OП са сравнени между двете групи, както и 
при случаи с M0, за да се оцени прогностичното 
въздействие само на CY+. Освен това, ПБР и 
OП са сравнени между четирите типа ХК, за да 
се оцени влиянието на вида на карцинома. Ста-
тистическият тест за нормалност не успява да 
потвърди данните, поради което са използвани 
медианни стойности и непараметрични мето-
ди. Кривите на преживяемост са установени с 
помощта на метода на Kaplan-Meier. Диагнос-
тичната стойност на CY+ е оценена чрез из-
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числяване на площта под оперативната крива 
на приемника (ROC). Факторите, които са неза-
висимо свързани с CY+, са изследвани с помощта 
на логистичен регресионен анализ. Стойност p 
< 0.05 е приета за статистическа значимост. 
В проучването са включени 231 пациенти: 11 
(4.8%) пациенти са диагностицирани CY+, а ос-
таналите 220 (95.2%) – съответно CY-.

Средната продължителност на проследя-
ване при всички пациенти е 31.8 месеца. Резулта-
тите показват, че стойностите на CA19-9 са 
значимо по-високи в групата CY+. По отношение 
на патологичните находки Т3 или Т4 карциномите 
се срещат достоверно по-често в групата CY+, 
отколкото в групата CY- (81.8% срещу 40.9%, 
p = 0.003). Съотношението на метастазите в 
лимфни възли и броят на метастазирали лимфни 
възли са значимо по-голямо в CY+ (съответно p 
= 0.037, p = 0.018). Случаите с М1 са по-чести в 
групата CY+ (27.3% срещу 8.2%), въпреки че раз-
ликата не показва статистическа значимост (p 
= 0.107). Повечето от местата на далечни ме-
тастази са парааортални лимфни възли при слу-
чаите с М1. Честотата на R0-резекция е 36.4% 
и 73.2% при CY+, а честотата на R1-резекция е 
съответно 63.6% и 25.9%. Процентът на R1-ре-
зекция е достоверно по-висок при CY+ (p = 0.021). 
Десет пациенти (90.9%) от групата CY+ и 156 
(70.9%) от групата CY- са получили адювантна 
химиотерапия (p = 0.273). Рецидивите са значи-
мо по-чести при CY+, отколкото при CY- (81.8% 
срещу 44.1%, p = 0.014). Сравнението на първо-
началното място на рецидива между групите по-
казва, че перитонеалният рецидив е значително 
по-често срещан в групата CY+, отколкото в 
групата CY- (54.5% срещу 9.1%, p = 0.017). Съот-
ношението на локални рецидиви не показва значи-
ма разлика между двете групи (9.1% срещу 14.5%, 
p = 0.950). Периодът на преживяемост след реци-
див не показа значима разлика (медиана на пери-
ода: 9.6 срещу 10.7 месеца, p = 0.231). Стойности-
те на серумния CA19-9 са повишени при 9 (81.8%) 
от 11 пациенти в групата CY+. Десет пациенти 
(90.9%) са диагностицирани с ХК в стадий III или 
IV, въпреки че критериите са различни при всяка 
вид. При 6 пациенти (54.5%) са установени ранни 
рецидиви в рамките на една година след операция. 
Само при един пациент е постигната дълга ПБР 

за постоперативен период от 141 месеца. Сред-
ната продължителност на ПБР е 12.0 и 60.7 ме-
сеца, съответно в групата CY+ и CY-, като тя е 
достоверно по-кратка в групата CY+ (p = 0.005). 
Процентите с едно-, 2- и 5-годишна ПБР са съ-
ответно 43.6%, 32.7% и 21.8% в групата CY+ 
и 80.0%, 63.2% и 50.1% в групата CY-. Осем па-
циенти в група CY+ и 202 пациенти в група CY- 
са случаи с M0. Сред случаите с M0 медианното 
време на ПБР е 10.8 и 87.8 месеца в позитивната 
и негативната група, като е сигнификантно по-
кратко в позитивната група (p = 0.034). Процен-
тите на едно-, 2- и 5-годишната ПБР са съответ-
но 50.0%, 33.3% и 33.3% в групата CY+ и 82.1%, 
66.3% и 54.3% в групата CY-. Осем (72.7%) от 11 
пациенти в групата CY+ са починали от първи-
чен карцином, а един (9.1%) е починал от друго за-
боляване по време на проследяването. Осемдесет 
и един (36.8%) от 220 пациенти в групата CY- са 
починали от първичен карцином, а 22 (10.0%) – от 
други заболявания. Медианата на преживяемост 
е 17.0 и 60.6 месеца в позитивната и негативната 
група, като е значимо по-кратка в позитивната 
група (p = 0.008). Процентите на едно-, 2- и 5-го-
дишната преживяемост са съответно 63.6%, 
36.4% и 18.2% при CY+ и 88.0%, 74.7% и 50.6% 
при CY-. Сред случаите с M0 средната продължи-
телност на преживяемост е 20.2 и 64.7 месеца 
в групите с положителен и отрицателен резул-
тат, като е достоверно по-кратка в групата с 
положителен (p = 0.041). Процентите на едно-, 2- 
и 5-годишна преживяемост са съответно 62.5%, 
37.5% и 25.0% при CY+ и 91.0%, 77.6% и 54.1% 
при CY-. Между четирите изследвани типа ХК 
няма значими разлики за ПБР и за OП. Извършени 
са мултивариационни анализи, като са използвани 
три показателя (стойност на CA 19-9, Т3 или Т4 
карцином и брой метастази в лимфни възли), кои-
то са оценени като предиктивни за CY+ в клини-
ко-патологичните характеристики. Преди мул-
тивариационния анализ оптималните гранични 
стойности за CY+ са оценени чрез ROC криви и 
AUC. За предоперативната стойност на CA19-9 
показателят AUC е 0.705 с оптимална гранична 
стойност от 81 U/ml, която дава 81.8% чувст-
вителност и 57.3% специфичност. За брой на ме-
тастази в лимфни възли AUC е 0.718 с оптимал-
на гранична стойност от 2.0, което дава 72.3% 
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чувствителност и 74.5% специфичност. Извър-
шен е мултивариационен анализ, като са използва-
ни тези гранични стойности. Серумното ниво на 
CA 19-9 над 80 U/mL и множествени метастази 
в лимфни възли са независимо свързани с CY+ (съ-
ответно OR 5.84, p = 0.031 и OR 5.28, p = 0.021).

Дискусия

Клиничното значение на перитонеалната 
цитология при пациенти с ХК е слабо изяснено 
поради липса на широкомащабни изследвания. 
Само няколко проучвания разглеждат перитоне-
ална цитология при ХК.28, 31, 32 Martin et al. за пър-
ви път съобщават за резултати от перитонеал-
на лаважна цитология, получени преди планирана 
отворена операция при 26 пациенти с иХК през 
2001 г., като CY+ е намерена при 2 пациенти.31 
И при двамата обаче е имало груби перитонеал-
ни метастази, следователно прогностичното 
въздействие на CY+ без други фактори е неяс-
но. Ajki et al. съобщават за резултати, получени 
в началото на лапаротомия при 41 пациенти с 
ХК, като общата честота на CY+ е 9.8%.32 Чес-
тотата на CY+ в системата за TNM-стадира-
не е съответно 0% при T1/T2, 6% при T3, 38% 
при T4, 0% при N0, 25% при N1, 3% при M0, 27% 
при M1. Положителни цитологични резултати 
се откриват при по-напреднали случаи на ХК.32

Проучване на Kansai Hepato-Biliary 
Oncology (KHBO) 1701 в Япония съобщава, че от 
169 пациенти, подложени на R0-резекция, при 5 
(3.0%) е установена CY+.28 По отношение на вид 
на карцинома в проучване на Tatsuaki Sumiyoshi 
при 3 (7.3%) от 41 иХК, при 2 (3.6%) от 55 КЖМ, 
при 4 (5.6%) от 72 пХК, при 2 (3.2%) от 63 дХК и 
при нито един (0%) от 53 пациенти с ампуларен 
карцином (АК) не е установена CY+. По подобен 
начин нито един от 48 пациенти с АК няма CY+ 
в проучване KHBO 1701, което предполага, че 
при АК е по-малко вероятно да имат CY+. Об-
щата честота на CY+ е 4.8%, което е по-високо 
спрямо 3.0%, отчетени в проучването KHBCO 
1701. Групата KHBO включва само пациенти, на 
които е направена R0-резекция и изключва наки-
ва с R1-резекция. Ако отговарящите на изисква-
нията случаи бъдат ограничени до 165 пациенти 
с R0-резекция във втория анализ, само 4 (2.4%) 

пациенти имат CY+. Шестдесет и четирима 
болни са с R1-резекция в проучване на Tatsuaki 
Sumiyoshi и сред тях 7 (10.9%) пациенти имат 
CY+. Честотата на CY+ е значимо по-висока 
при пациенти с R1-резекция в сравнение с R- ре-
зекция. Въпреки това, предоперативното раз-
граничаване на R0- и R1-резекция е невъзможно 
и затова е включена и R1-резекция.

По отношение на следоперативни реци-
диви перитонеалните са значително по-чести 
в групата CY+ както в проучване KHBO 1701, 
така и на Tatsuaki Sumiyoshi. Няколко съобщения 
описват дисеминиране на карциномни клетки 
в перитонеална кухина след предоперативен 
перкутанен трансхепатален жлъчен дренаж 
(PTBD).33-38 В проучването на Tatsuaki Sumiyoshi 
един от 5 пациенти, получили предоперативна 
PTBD, показва положителен цитологичен ста-
тус. Въпреки че не е ясно дали PTBD е предиз-
викал положителен статус при този пациент, 
тази предоперативна интервенция следва да се 
приеме като непредпочитан метод, доколкото е 
възможно, като се има предвид рискът от пери-
тонеално разпространение.

По отношение на прогностичното въз-
действие на CY+ показателите ПБР и ОП са 
значимо по-кратки от тези в групата CY-. С из-
ключение на един пациент, който е починал от 
друго заболяване, 6 от 10 CY+ пациенти са с ран-
ни рецидиви в рамките на една следоперативна 
година, а медианният период на преживяемост 
е 17.0 месеца. Освен това, сред случаите с M0 
показателите ПБР и ОП в групата CY+ са дос-
товерно по-кратки от тези в групата CY-. Тези 
резултати показват, че е възможно CY+ да бъде 
лош прогностичен фактор, а пациентите в тази 
групата може да не получат по-голяма преживяе-
мост след оперативно лечение. За идентифици-
ране на CY+ пациенти преди операция е удачно 
да се предприеме оптимална минимално инва-
зивна стадираща лапаротомия (СЛ).39-41 Въпреки 
това, с оглед на ниска честота на CY+, е труд-
но да се извърши СЛ при всички пациенти с ХК. 
Затова случаите с предоперативна стойност 
на CA19-9 над 80 U/mL могат да бъдат канди-
дат за СЛ. В проучването на Tatsuaki Sumiyoshi 9 
(10.7%) от 84 пациенти с предоперативна стой-
ност на CA19-9 над 80 U/mL са диагностицирани 
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CY+. Множествени метастази в лимфни възли 
също корелират с CY+. Въпреки това, предопе-
ративната диагноза на метастази в лимфни въ-
зли е трудна, тъй като ХК често е придружен 
от холангит и последваща възпалителна лимфа-
денопатия. Въпреки че остава неясно дали CY+ е 
еквивалентен на М1, или не, предоперативната 
СЛ при пациенти с високо ниво на CA19-9 може 
да бъде полезна за елиминиране на ненужна опе-
ративна интервенция чрез откриване на CY+.

Основният проблем по отношение на CY+ 
ХК е дали хирургичната резекция е оправдана при 
липса на други индикации. Резултатите от проуч-
ване KHBO 1701 за медиана на ПБР от 21.4 месе-
ца и медиана на OП от 33 месеца при CY+ случаи, 
както и фактът, че преживяемостта на пациен-
ти, подложени на комбинирана терапия за нере-
зектабилни лезии, е приблизително 11 месеца29, 
предполагат, че резекцията на ХК с CY+ може да 
бъде оправдана в случаи без други фактори, кога-
то не е установена ефективна предоперативна и 
следоперативна адювантна терапия.

През последното десетилетие точност-
та на предоперативните образни методи, вклю-
чително компютър-томография (КТ), магнит-
норезонансна томография (МРТ) и ПЕТ/КТ, за 
откриване на локално авансирали тумори, чер-
нодробни метастази и метастази в лимфни въ-
зли се е подобрила значително42-44; въпреки това 
е трудно да се открият малки перитонеални 
метастатични възли с помощта на тези ме-
тоди. В тази ситуации СЛ или лапароскопия са 
ефективни за определяне на наличието на рент-
генологично окултни метастази.45 Освен това, 
статусът на CY може да предскаже рецидиви-
рането на перитонеални метастази и да бъде 
допълнение към СЛ или лапароскопия.

Структурирането на ефективна предо-
перативна и/или постоперативна химиотера-
певтична схема е от основно значение за по-
добряване на състоянието при CY+ пациенти. 
Тройната химиотерапия с gemcitabine, cisplatin и 
S-126 е обещаваща предоперативна комбинация, 
а следоперативната терапия с capecitabine51 или 
S-152 също е ефективна. Освен това, хипертер-
мичната интраперитонеална химиотерапия 
(HIPEC) може да бъде избор за пациенти с CY+ с 
риск от развитие на перитонеални метастази.53

Всички анализи, изследващи клиничното 
значение на перитонеалната цитология при ХК, 
имат някои ограничения. Това са проучвания, ос-
новаващи се на данни от ограничен брой центро-
ве, като неочакваната грешка не може да бъде 
напълно изключена. По правило CY+ при ХК е 
рядко явление и броят на пациентите е малък. 
За пълно доказване на клиничното въздействие 
на положителен статус на перитонеална цито-
логия ще са необходими бъдещи проучвания, из-
ползващи данни от множество центрове.

В допълнение, в CY-групата в едно от про-
учванията е установен парадокс на медианното 
време за ПБР и OП. В нея 103 пациенти са почи-
нали по време на проследяването, като сред тях 
22 (21.3%) пациенти са починали без рецидив на 
ХК. От друга страна, в CY+ групата 9 пациенти 
са починали по време на проследяването, като 
сред тях един (11.1%) пациент е починал без 
рецидив на ХК. Предполага се, че относително 
високият процент на смъртност без рецидив е 
причина за този парадокс в групата на CY-.

Не на последно място ретроспективни-
ят характер на проучванията предразполага 
към известно отклонение в индикациите и ме-
тодите на цитология на перитонеален лаваж. 
Следователно са необходими допълнителни про-
спективни проучвания, определящи индикаци-
ите и методите за цитологично изследване на 
перитонеален лаваж, за да се оцени честотата и 
въздействието на CY+ върху преживяемостта. 
Независимо от това, повишеният брой на пери-
тонеални рецидиви при пациенти с CY+ би могло 
да покаже ползата от прилагане на перитонеал-
но цитологично изследване при ХК.

Заключение

Положителният статус на перитонеална 
цитология е възможно да корелира с преживяе-
мостта на пациенти с ХК, увеличавайки често-
тата на перитонеални рецидиви. Като се има 
предвид, че хирургичната резекция е единствена 
потенциално лечебна терапевтична възможност, 
стратегията за резекция без наличие на други 
фактори и независимо от цитологичния статус е 
вероятно подходяща при такива пациенти.
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ОБЗОР

Интрахепаталният холангиокарцином (иХК) е злокачествен тумор, който въз-

никва от интрахепатални жлъчни пътища. Въпреки че патологичните и образни ха-

рактеристики са ясно идентифицирани, последните актуализации са насочени към 

патологична класификация и образни характеристики, използвайки нови техники за 

изобразяване.

Тази статия е обзор върху някои усъвършенствани образни характеристики, 

базирани на магнитнорезонансна томография (MРТ), като изобразяване на хепатоби-

лиарна фаза със специфичен за хепатоцити контрастен материал и DWI. Други пока-

затели, като видимо артериално усилване или степен на забавено усилване, показват 

потенциал на прогностични образни биомаркери. Като начален стандартен метод за 

определяне на резектабилност доказателствата препоръчват компютър-томогра-

фия (КТ) с контрастно усилване. От друга страна, МРТ се използва за адекватно Т-

стадиране при иХК, формиращ туморна маса. За постигане на оптимални резултати 

за ранно откриване, стадиране и проследяване трябва да се прилага мултимодален под-

ход, съчетаващ възможностите на ендоскопски диагностични процедури, КТ, МРТ с 

холангиопанкреатография и ПЕТ/КТ.

КЛАСИФИЦИРАЩА И ПРОГНОСТИЧНА РОЛЯ  

НА ОБРАЗНИТЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ (КT И MРТ)  

ПРИ ИНТРАХЕПАТАЛЕН ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ

доц. д-р Марин Пенков, дм 
д-р Десислава Видева

УМБАЛ Св. Иван Рилски – София

Увод

Интрахепаталният холангиокарцином (иХК) 
е малигнен тумор, произхождащ от перихилер-
ните големи (large-duct type) и периферните мал-
ки (small-duct type) интрахепатални жлъчни ка-
нали. Различават се четири хистопатологични 
подтипа иХК – маса-формиращ (МФ), перидук-
тален инфилтративен (ПД), смесен (МФ + ПД) 
и интрадуктален. Всеки морфологичен подтип 

притежава съответни кореспондиращи образни 
характеристики, някои от които могат да се 
свържат с определени генетични мутации.1, 3

Образни характеристики 

на интрахепатален 

холангиокарцином

Маса-формиращ иХК. Изобразява се 
като неправилна по форма, относително до-
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бре дефинирана туморна формация с лобулира-
ни контурни очертания. Характерни за иХК са 
инфилтративен растеж и мултицентричност. 
Обикновено се визуализират разширени по съсед-
ство интрахепатални жлъчни пътища, ретрак-
ция на чернодробната капсула и често наличие 
на сателитни нодули.2, 4

При нативно компютър-томографско 
(КТ) изследване иХК се изобразява като непра-
вилна по форма хиподенсна формация с наличие 
на хиподенсни сателитни нодули в 65% от случа-
ите и вътретуморни калцификати (18%). При 
контрастното КТ-изследване иХК се характе-
ризира с неравномерно непрекъснато периферно 
констрастиране в артериална фаза и прогре-
сивно центрипетално усилване в портовенозна 
и късна фаза. Допълнителни чести находки са 
сателитни нодули, ретракция на капсула, ди-
латирани интрахепатални жлъчни пътища, 
ангажиране на съдове по съседство, както и 
паренхимна атрофия на периферно разположе-
ни чернодробни сегменти. Интрахепаталните 
жлъчни пътища по съседство могат да бъдат 
задебелени, с по-изразено контрастиране.1-3

На Т2-образи от магнитнорезонансна то-
мография (МРТ) иХК е хиперинтензен по пери-
ферията и с наличие на централна хипоинтенза 
зона (фиброзна компонента). Могат да се наблю-
дават хиперинтензни зони в централната част 
на тумора, отговарящи на некроза и муцин. На 
Т1-образи иХК е хипоинтензен спрямо околния 
паренхим. На DWI (diffusion-weighted imaging) се 
отчита рестрикция на дифузията на водните 
молекули по периферията, формираща образ по 
типа на „мишена“. На Т1-серии след прилагане 
на екстрацелуларна контрастна материя иХК, 
както при КТ-изследване, демонстрира пери-
ферно неравномерно усилване в артериалната 
фаза и прогресивно центрипетално усилване в 
портовенозната и късната фаза. Хипоинтенз-
ни остават некротичните компоненти на ту-
мора. След прилагане на хепатотропна конт-
растна материя в артериална и портовенозна 
фаза иХК демонстрира сходно усилване с това 
при екстрацелуларната контрастна материя. 
В транзиторна/преходна фаза на скениране при 
МФ-иХК може да се наблюдава периферно псев-
доотмиване на фона на прогресивно контрасти-

ране на чернодробния паренхим. Повечето 
иХК не експресират OATP (органични анионни 
транспортерни полипептиди), поради което съ-
щите са хипоинтензни в хепатобилиарна фаза. 
Въпреки това, в структурата на тумора може 
да се наблюдава нехомогенно екстрацелуларно 
акумулиране на контрастна материя поради на-
лична десмоплазия, проявяващо се като облако-
видно нехомогенно централно контрастиране.

Описаните промени по типа на „мишена“ 
могат да се обяснят хистологично. Периферия-
та на тумора се състои предимно от туморни 
клетки, докато централната му част съдържа 
коагулативна некроза и различно количество 
фиброзна строма. Характерно за последната е 
контрастиране в късните фази на скениране.

Маса-формиращият иХК може да се изо-
бразява атипично. Пример за това е интензив-
ното контрастиране на малки тумори от иХК в 
артериалните фази на скениране, което може да 
се свърже с високата им диференциация, наличи-
ето на васкуларизирана фиброзна строма и лип-
сата на изразена некроза. Това може да затруд-
ни диферециране от хепатоцелуларен карцином 
(ХЦК) в циротично преустроен черен дроб. 
Прилагане на МРТ-еластография превъзхожда 
DWI в диференцирането на иХК от ХЦК поради 
по-ниска еластичност на първия.2, 3

Перидуктален инфилтративен иХК. Ха-
рактерен е за хилусния ХК (хХК) и е рядко сре-
щан при иХК. По-често срещан от изолирания 
ПД-иХК е смесеният подтип (МФ-иХК + ПД-
иХК). Този тип тумори се развиват лонгитуди-
нално по хода на жлъчните канали, с характерна 
за тях периневрална инвазия и инфилтрация чрез 
лимфни съдове по хода на чернодробната капсула. 
Визуализира се перидуктална контрастираща се 
мекотъканна формация с неравномерно стено-
зиране на жлъчните канали и престенотичната 
им дилатация. Контрастирането на този тип 
лезии може да се обясни с наличие на инвазия на 
стената на жлъчните пътища и ангажиране на 
прилежащите перидуктални съдове. Ранните 
ПД-иХК са трудни за отдиференциране от дру-
ги бенигнени стриктури (например IgG4-асоци-
иран склерозиращ холангит). Помощни белези, 
подкрепящи диагнозата иХК, са ангажиране на 
по-дълъг сегмент, по-изразено задебеляване на 
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стените (над 3 сm), неравномерно стенозиране 
на каналите, повишено контрастиране на стени 
и перидуктални меки тъкани и наличие на уголе-
мени лимфни възли.1,2

Интрадуктален иХК. Той е най-редки-
ят подтип на иХК. За него са характерни бавен 
растеж и мукозно разпространениe, като мо-
гат да се наблюдават множество тумори или 
„skip“-лезии. При този тип тумори се наблюда-
ва сегментна или лобарна билиарна дилатация, 
със или без наличие на интрадуктална полипои-
дна/папиларна лезия. При нативно КТ-изследва-
не интрадукталния иХК е хипо- или изоденсен 
спрямо околния чернодробен паренхим. При кон-
трастно КТ-изследване интрадукталния иХК 
демонстрира прогресивно контрастиране, ма-
кар и по-слабо спрямо това на околния паренхим. 
Диференциални диагнози на интрадукталния 
иХК са интрахепатални билиарни конкременти, 
както и интрадуктално развиващ се ХЦК. При 
първите отсъства контрастиране на пост-
контрастните скенограми. При ХЦК с билиар-
но ангажиране се визуализира инфилтративна 
маса, навлизаща по посока на жлъчните пътища. 
Интрадукталната компонента на иХК демон-
стрира контрастиране, сходно с това на типич-
ния ХЦК.1, 2

Диференциална диагноза

Метастази. Вторични лезии от колорек-
тален карцином (КРК) наподобяват МФ-иХК, 
като при тях се наблюдава по-слаба ретракция 
на чернодробната капсула и по-малко изразена 
билиарна обструкция.

Хепатоцелуларен карцином. За него са 
характерни повишено артериално контрасти-
ране и отмиване в портовенозна и късна фаза 
на сканиране. При ХЦК се наблюдават също и 
сателитни нодули, венозна инвазия и регионална 
лимфаденопатия. За разлика от МФ-иХК, ХЦК 
не демонстрира контрастиране в хепатобили-
арната фаза на сканиране.

Фиброламеларен хепатоцелуларен кар-

цином. Представлява голяма лобулирана форма-
ция с хетерогенна структура и наличие на цен-
трален „scar”. Поради централно разположената 
им фиброзна компонента този тип тумори също 

демонстрират повишено късно контрастиране. 
За разлика от иХК, фиброламеларният ХЦК се 
среща при юноши и млади възрастни.

Фокална конфлуентна фиброза. Изобра-
зява се като периферно разположена зона с кли-
новидна форма и ретракция на чернодробната 
капсула, без да се дефинира ясно оформена ту-
морна маса. При нея по-рядко се наблюдават ди-
латирани билиарни пътища.

Чернодробен хемангиом. Характеризи-
ра се с периферно нодуларно контрастиране, 
което е изоденсно/интензно на артериалното, 
докато при иХК контрастирането е перифер-
но, обичайно непрекъснато и е по-слабо спрямо 
контрастирането в артериалните съдове. При 
чернодробни хемангиоми, с изключение на фи-
брозирали варианти, не се наблюдава ретракция 
на чернодробна капсула. Този тип лезии са с ви-
сок сигнал при Т2-образи.

Прогностична роля на КТ и 

МРТ при иХК

От морфологичните подтипове с най-до-
бра прогноза е интрадукталният иХК. Причи-
ната за това е мукозното му разпространение 
без ангажиране на субмукоза, което позволява 
чисти резекционни линии и съответно по-добра 
прогноза. При ПД-иХК и МФ-иХК обикновено се 
наблюдава периневрална инвазия и ангажиране 
на субмукоза. По правило МФ-иХК инфилтрира 
чернодробния паренхим посредством портална-
та съдова мрежа и обикновено ангажира портал-
ната вена, асоциирайки се с лоша прогноза.4, 5

Повишено артериално контрастира-

не. Този феномен може да се свърже с по-добра 
прогноза при пациенти с МФ-иХК. Хистопато-
логично хиперденситета при МФ-иХК съответ-
ства на наличие на множество туморни клетки 
и ограничено количество фиброзна тъкан. Хи-
перваскуларните иХК се характеризират с по-
малки размери, докато при хиповаскуларните 
по-често се среща ангажиране на портална вена 
и интрахепатални метастази. Повишеното 
артериално контрастиране на иХК се свързва 
с по-високо диференцирани тумори и съответ-
но с по-добра прогноза. Zhu et al. установяват 
разлики в КТ-контрастирането на иХК според 
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наличие на IDH1-мутация. Вариантът с IDH1-
мутация демонстрират повишено периферно и 
нехомогенно вътрешно артериално контрасти-
ране с наличие на проследяващи се артериални 
съдове в структурата на тумора. При иХК oт 
IDH1-див тип се наблюдава дифузно артериал-
но контрастиране или липса на такова, без на-
личие на артериални съдове в структурата им. 
При МРТ с хепатотропни контрастни материи 
високо диференцираният иХК демонстрира по-
вишено контрастиране в хепатобилиарна фаза 
срещу това при умерено и ниско диференцирани.5

Късно контрастиране. Образни данни за 
изразена фиброзна компонента на тумора при 
КТ- и МРТ-изследвания предполагат по-лоша 
прогноза. Скирозният иХК с над 70% фиброзна 
строма се асоциира с периневрална и лимфна 
инвазия и значително по-ниска преживяемост. 
Късното контрастиране при КТ-изследване ко-
респондира с наличие на фиброзна строма при 
чернодробни тумори. Проучване на Asayama et 
al. потвърждава зависимост между късно кон-
трастиране (4-та до 6-та минута след прила-
гане на интравенозен контраст) и хистопато-
логично по-голям обем на фиброзна строма при 
МФ-иХК. Тези тумори са свързани по-често с 
периневрална инвазия и съответно с по-лоша 
преживяемост. При МРТ с хепатотропна конт-
растна материя фиброзната компонента се из-
образява с умерен или висок сигнален интензи-
тет.4, 5

Нативни образни характеристики. 

Rhee et al. предлагат допълнително МРТ-субкла-
сифициране на МФ-иХК на паренхимен и дукта-
лен подтип, съответно с липса или наличие на 
дилатирани интрахепатални жлъчни пътища и 
перидуктална инфилтрация. Характерни за пър-
вия подтип са наличие на хронично чернодробно 

заболяване и произход от малки жлъчни канали, 
свързано с по-добра прогноза. Дукталните МФ-
иХК произхождат от големите перихилерни 
жлъчни канали и се асоциират с високи нива на 
серумни туморни маркери, голям размер на ту-
мора, честа периневрална инвазия, наличие на 
вторично ангажирани лимфни възли и съответ-
но с по-лоша прогноза.4

 При МФ-иХК с наличие 
на рестрикция на дифузията на водни молекули в 
по-малко от една трета от обема на тумора се 
асоциират с напреднал стадий, далечни метас-
тази и съответно с по-лоша прогноза. Наличие 
на некроза, сателитни нодули и ангажиране на 
съдове се приемат за лоши прогностични белези.
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ОБЗОР

Холангиокарциномът (ХК) е вторият най-разпространен първичен чернодро-

бен тумор и остава предизвикателство за диагностика и лечение. Перихилусният ХК 

(пХК) (тумор на Klatskin) е най-често срещаният тип. Тази статия е обзор върху образ-

ните модалности като водещи при предоперативно определяне на резектабилност и 

терапевтично  планиране. Компютърната томография (КТ) е най-често използван 

образен метод за оценка на резектабилност при пХК и демонстрира добра чувстви-

телност и специфичност. Магнитнорезонансната томография (МРТ) е със сравними 

възможности и може да се използва като алтернативен образен метод. Допълнителни 

ПЕТ/КТ е оптимална техника за оценка на лимфни възли и далечни метастази, без 

ясна роля в оценката на локална резектабилност. При методиките за срезово изобразя-

ване описанието на пХК следва най-често класификацията на Bismuth-Corlette и се ка-

тегоризира на резектабилен, гранично резектабилен и нерезектабилен. Информациите 

от КТ, МРТ или ПЕТ/КТ взаимно се допълват и могат да се използват за оценка на ре-

зектабилност. Комбинираното приложение на различните модалности е в състояние 

да увеличи диагностичната сигурност и да оптимизира индивидуалния лечебен план.

ОБРАЗНИ МОДАЛНОСТИ ЗА ОЦЕНКА НА 
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) е вторият 
най-разпространен първичен чернодробен рак 
и обуславя 10-20% от смъртните случаи от 
хепатобилиарни злокачествени заболявания. 
Перихилусният холангиокарцином (пХК), по-
знат като тумор на Klatskin, е най-честият 
тип, представляващ 40-60% от случаите. Той 
остава сред относително често срещаните 

и трудни за диагностика и лечение тумори. 
Резектабилността при пациенти с пХК, кан-
дитати за голяма чернодробна резекция, се 
определя от важни фактори като физическо 
състояние, възраст и размер и функция на бъ-
дещия чернодробен остатък. В допълнение, 
резектабилността зависи и от фактори, спе-
цифични за пХК, включващи инвазия на пор-
тална вена и чернодробна артерия, състояние 
на лимфни възли и проксимално врастване в 
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сегментните жлъчни пътища. Тези специфич-
ни фактори могат да бъдат оценени предо-
перативно с приемлива точност. Образните 
модалности са водещи за определяне на резек-
табилност и точна предоперативна оценка на 
размерите на тумора при пХК и представля-
ват една от най-важните стъпки в терапев-
тичното планиране.

Компютър-томография (КТ)

Заради достъпността си КТ е най-ши-
роко използвана модалност за оценка на въз-
можността за резекция.1, 2 Компютър-то-
мография с висока разделителна способност 
позволява точно изобразяване на задебелена 
стена на жлъчни пътища и разпространение 
на тумора в чернодробния паренхим или хи-
лусните съдове. Специално 3D-изображения-
та се използват често и за оценка на анато-
мията на жлъчните пътища. В допълнение, 
мултипланарните реконструкции (MPR) 
позволяват оценка на навлизане на тумора 
към главни съдове и на разпространение към 
жлъчни пътища. Систематичен преглед на 
техниките за изобразяване на пХК показа 
приемлива точност на КТ (86%) за оценка на 
дуктално разпространение.2 Докладваните 
чувствителност и специфичност на КT са 
съответно 89% и 92% за оценка на засягане 
на портална вена и съответно 83% и 93% за 
засягане на чернодробна артерия.

Методът на КТ е с ограничена диагнос-
тична стойност при откриване на малки черно-
дробни метастази или на дисеминация в лимфни 
възли. Разпространението в лимфни възли с нор-
мален размер и чернодробни метастази с размер 
по-малък от 1 cm изглежда са извън възмож-
ностите при настоящите техники за изобразя-
ване. Освен това, КТ може да подцени перитоне-
ални метастази.2

Въпреки изброените недостатъци, ме-
таанализ на диагностичните възможности на 
КТ, магнитнорезонансна томография (МРТ) и 
ПЕТ/КТ показва, че КТ e с най-висока обобщена 
чувствителност от 95% и е в състояние да оце-
ни точно възможността за резекция на пХК.1

Магнитнорезонансна 

томография (МРТ)

Методът, съчетан с магнитнорезонаснна 
холангиопанкреатография (МРХП), е от полза 
за диагностициране на пХК и оценка на възмож-
ността за резекция.1, 2 Това е свързано с подо-
брена достъпност и технически възможности 
на наличната апаратура, включващо нововъве-
дения в алгоритмите за придобиване на изобра-
жения, намаляване на времето, необходимо за 
изследване, и подобряване на пространствената 
разделителна способност.

Също така МРТ може да осигури точна 
карта на жлъчното дърво и дори да демонстри-
ра екстрадуктални тумори директно и неинва-
зивно. Освен това, МРТ и МРХП могат да ви-
зуализират различни анатомични компоненти: 
жлъчни пътища, кръвоносни съдове и инвазия в 
съседен чернодробен паренхим.1, 2 Въпреки това, 
изображенията на съдовата инвазия чрез МРТ 
все още отстъпват на тези чрез КТ. Съществу-
ват недостатъци и на оценката на метастази в 
лимфни възли поради по-ниска пространствена 
разделителна способност на МРТ-техниката. 
Магнитният резонанс е в състояние правилно 
да определи съдовото засягане в 73% и черно-
дробното – в 80% от случаите.

При сравнение на МРТ с МРХП срещу мул
тидетекторна КТ, съчетана с директна холан-
гиография, не се откриват разлика между две-
те групи за оценка на възможност за резекция 
на пХК. Метаанализ показа, че МРТ има обща 
чувствителност от 94% и специфичност от71 
%, като цяло сравними с КТ при оценка на въз-
можност за резекция. Следователно МРТ с 
МРХП може да се използва като алтернативна 
техника за установяване на диагноза при пХК с 
допълнителни предимства – неинвазивна проце-
дура и липса на йонизираща радиация.

Позитронноемисионна 

томография/компютър-

томография (ПЕТ/КТ)

Тъй като злокачествените туморни 
клетки често показват повишен метаболизъм 
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на глюкоза, изобразяването чрез ПЕТ/КТ на цяло 
тяло с радиофармацевтик флуоро-2-дезокси-
D-глюкоза (FDG) влиза в съображение за оценка 
на метастази от пХК.3 По правило FDG се на-
трупва в ХК в резултат от повишена експре-
сия на глюкозен транспортер върху туморните 
клетки.4 Това повишено усвояване е особено из-
явено при нодуларен или мас-образуващ ХК, кои-
то имат интензивно усвояване на FDG поради 
повишена експресия на глюкозен транспортер.4, 5

Методът на ПЕТ/КТ осигурява както ме-
таболитни, така и анатомични образи с едно 
устройство по време на една диагностична про-
цедура. Основно предимство на модалността е 
изследване на цяло тяло и по-добри диагностич-
ни възможности от КТ и МРТ за откриване на 
ангажирани лимфни възли и далечни метастази. 
При пациенти с напреднало заболяване, иденти-
фицирани с помощта на ПЕТ/КТ, може да бъде 
избегната ненужна операция. При болни със 
съмнение за потенциално резектабилен ХК док-
ладваните чувствителност, специфичност и 
точност на ПЕТ/КТ за откриване на първичен 
тумор са съответно 84.0%, 79.3% и 82.9%.3

Изследването с ПЕТ/КТ не демонстрира 
статистически значимо предимство пред КТ 
и МРТ с MRCP за диагностициране на първичен 
тумор. Въпреки това, ПЕТ/КТ разкрива значи-
телно по-висока точност от КТ и МРТ за диаг-
ностициране на метастази в регионални лимфни 
възли (75.9 % срещу 60.9%, p = 0.004) и на да-
лечни метастази (88.3% срещу 78%, p = 0.004). 
Проучване показва, че ПЕТ/КТ е в състояние да 
коригира възможността за резекция при 15.9% 
случаи на ХК, които са били погрешно определе-
ни от КТ и МРТ като резектабилни. От друга 
страна, ПЕТ/КТ демонстрира най-висока обща 
специфичност от 81% срещу 71% за MРТ и 69% 
за КT. Високата специфичност гарантира на хи-
рурзите, че резектабилността, определена чрез 
PET/CT, е много сигурна. Обобщената чувстви-
телност на ПЕТ/КТ от 91% също показва, че 
ПЕТ/КТ има добра способност да определя усло-
вията за нерезектабилност.

Чувствителността на FDG-ПЕТ и FDG 
ПЕТ/КТ при диагностика на ХК зависи както 
от морфологичните характеристики, така и 
от местоположението на лезията. Нодуларни 

форми и периферно разположени лезии са по-лес-
ни за откриване спрямо инфилтриращи и хилус-
ни лезии. Методите на FDG-ПET и FDG ПЕТ/
КТ демонстрират висока полза при откриване 
на регионални и отдалечени метастази от ХК, 
които могат да повлияят на лечението.6 Пови-
шено натрупване на FDG може да се наблюдава 
при различни доброкачествени образувания и при 
някои физиологични състояния, което може да 
доведе до фалшиво положителни резултати, а 
ограничената пространствена разделителна 
способност също може да намали точността 
на техниката.3 Въпреки че ПЕТ/КТ става все 
по-достъпна, модалността остава скъп ин-
струмент за изобразяване и изисква излагане на 
йонизиращо лъчение.3 Освен това, FDG не е спе-
цифично за тумора вещество.

Практически аспекти

Основните фактори, определящи резек-
табилност, са наличие на адекватен обем функ-
ционален чернодробен паренхим, постигане на 
отрицателни резекционни граници, заедно със 
способност за възстановяване на жлъчния по-
ток при липса на далечно заболяване.7, 8 Морфо-
логично при методиките за срезово изобразяване 
описанието на пХК следва най-често класифика-
цията на Bismuth-Corlette (Фиг. 1 и 2).7 Оценка на 
резектабилност следва да се прави преди всяка 
жлъчна интервенция, освен в случаи, когато па-
циентът е септичен. Това е от особено значение, 
защото най-често се позиционират метални са-
моразгъващи стентове, които обуславят арте-
факти, затрудняващи интерпретацията както 
на КТ така и на МРТ. Всеки пациент трябва да 
бъде обсъден в мултидисциплинарен екип и всич-
ки случаи на пХК трябва да бъдат насочени за 
лечение в специализиран хепатобилиарен център 
с голям обем осъществявани оперативни интер-
венции.9

Клиничното състояние и функционални-
ят капацитет на всеки пациент се оценяват, 
за да се гарантира, че той може да бъде под-
ложен на голяма чернодробна операция.9 Данни-
те от КТ, МРТ с МРХП и евентуално от ПЕТ/
КТ се обсъждат на срещи на мултидисципли-
нарен екип за комплексна оценка на степен на 
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Фигура 2. Класификация на Bismuth-Corlette: Тип I: под сливането на ляв и десен чернодробни канали; Тип II: 
достигане на конфлуенса, без участие на ляв или десен чернодробни канали; Тип III: ангажиране на общ чернодробен 
канал, включващо десен (IIIa) или ляв (IIIb) чернодробни канали; Тип IV: включващ конфлуенса на десен и ляв 
чернодробни канали; двустранно интрахепатално сегментарно или мултицентрично засягане7

Фигура 1. Анатомична класификация на хилусен холангиокарцином по Международна класификация на болестите11
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жлъчно засягане, възможност за постигане на 
R0-резекция, анатомични вариации в хилусни 
структури, качество на чернодробния парен-
хим и обем на предвидения бъдещ чернодробен 
остатък.10 Адекватен остатъчен черен дроб 
обикновено се счита за 25% при нормален па-
ренхим11, докато в стеатозен и холестатичен 
черен дроб безопасна граница е 30-40%8, 9, 11. Не-
адекватен остатъчен черен дроб може да на-
ложи процедури за модулация на бъдещия чер-
нодробен остатък.8, 9, 12, 13 Измерване на обема 
на черния дроб може да се осъществява мануал-
но от рентгенолог с достатъчен опит или от 
специализирани полуавтоматизирани или авто-
матизирани софтуерни продукти. Различните 
подходи показват сходни крайни резултати, 
като през последните години се преминава към 
автоматизация на процеса. За целта основно 
се използват многофазови КТ-изследвания на 
черен дроб, изпълнени по протокол със специ-
фични изисквания за време на сканиране, обем и 
скорост на инжектирана контрастна материя. 
Специализираните софтуерни продукти позво-
ляват оценка на обем на черния дроб – както 
на подлежащи на резекция сегменти, така и на 
резидуален паренхим. При определяне на обема 
на черния дроб съвременните специализирани 
продукти дават възможност за триизмерни 
съдови реконструкции, включително на чер-
нодробните вени, с автоматично отнемане на 
обема на кръвта от големи съдови структури, 
разположени в черния дроб, което осигурява по-
висока точност на измерването.

За оценка на жлъчна инфилтрация ме-
тодът на ендоскопска ретроградна холанги-
ография (ЕРХГ), перкутанна трансхепатална 
холангиография (ПТХ) и МРХП дават степени 
на точност съответно от 87%, 40-90% и 80-
95%, които превъзхождат тази на КТ с кон-
трастно усилване, която е 80%.15 Следва да се 
има предвид, че ЕРХГ, ПТХ и МРХП осигуряват 
основно информация за наличие на жлъчна ин-
филтрация без други фактори за резектабил-
ност. За оценка на чернодробна артерия и пор-
тална вена основно се използват контрастно 
усилена КТ и контрастно усилена МРТ, които 
показват нива на точност съответно 77-93% 
и 73-80%. Към настоящия момент КТ превъз-

хожда МРТ по възможности на изобразяване 
на артериална и на венозна анатомия на черен 
дроб поради по-добра пространствена разде-
лителна способност и значително по-къси 
времена за сканиране. Няколко проучвания7, 9, 

11, 13 показват подобрена преживяемост при 
пациенти с локално напреднало заболяване, 
подложени на големи хепатектомии с портал-
на венозна или артериална резекция и разши-
рени чернодробни резекции като дясна и лява 
трисекционектомии. Въпреки това, такива 
резекции трябва да се извършват при строго 
подбрани пациенти.7, 8 Резекция на портална 
вена се свързва с предимство за оцеляване.7, 13 
Въпреки че клиничните ползи от артериална 
резекция за пациенти с артериална инвазия 
все още са неясни, тази техника води до по-
висок процент на R0-резекция.13

Въз основа на образни изследвания паци-
ентите с пХК се категоризират както следва:

zz Резектабилни: без съдово засягане (≤ 90º кон-
такт на тумор и външна циркумференция) 
на магистрални съдови структури на бъде-
щия чернодробен остатък и възможност за 
радикална билиарна и чернодробнна резекция.

zz Гранично резектабилни: всички пациенти 
между ясно резектабилно и очевидно неопе-
рабилно заболяване.

zz Нерезектабилни: нереконструируемо венозно 
засягане и/или артериално засягане на бъде-
щия чернодробен остатък или липса на въз-
можност за радикална билиарна резекция.

zz Нерезектабилност се определя въз основа на 
следните параметри:

zz Метастатично разпространение: доказано 
разпространение на болестта в далечни орга-
ни, перитонеум и далечни лимфни възли.8, 9

zz Фактори от страна на пациента: негодност 
за голяма чернодробна операция поради съпът-
стващи медицински състояния или цироза на 
черния дроб с портална хипертония.8, 9

zz Местни фактори: няма консенсус за локални 
фактори, определящи неоперабилност, пора-
ди което се налага разглеждане на индивиду-
ални характеристики на всеки пациент при 
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обсъждане от мултидисциплинарен екип.13, 14 
Следните локални критерии правят заболя-
ването неоперабилно8, 9:

|| двустранно засягане на чернодробен 
канал до вторични жлъчни разклоне-
ния;

|| обхващане или оклузия на портална 
вена;

|| обхващане на клон на портална вена с 
атрофия на контралатерален черно-
дробен лоб;

|| засягане на чернодробни канали до вто-
рични билиарни разклонения с атрофия 
на контралатерален чернодробен лоб.

Заключение

Компютърната томография е най-често 
използван образен метод за оценка на резекта-
билност при пХК и демонстрира добра чувст-
вителност и специфичност. Методът на МРТ е 
със сравними възможности и може да се използва 
като алтернативен образен метод. Изследване 
с ПЕТ/КТ е най-добрата техника за откриване 
на лимфни възли и далечни метастази, но няма 
ясна роля за оценка на локална резектабилност. 
Предоставената информация от КТ, МРТ или 
ПЕТ/КТ често се допълва, защото тези мето-
ди се основават на различни биофизични осно-
ви. В клинични условия данните от тях могат 
да се използват самостоятелно или в комбина-
ции помежду им за оценка на възможността за 
резекция на пХК. Комбинирано приложение на 
различни модалности е в състояние да увеличи 
диагностичната сигурност и да оптимизира ин-
дивидуалния лечебен план. Необходими са бъде-
щи изследвания с по-голям брой включени паци-
енти и с по-оптимален дизайн за получаване на 
по-ефективни диагностични стратегии. Нужни 
са и анализи за икономическа ефективност на 
МРТ и ПЕТ/КТ при пациенти с пХК.
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ОБЗОР

Холангиокарциномът (ХК) е най-честият злокачествен тумор на жлъчните пъ-

тища, съставляващ 10-20% от всички първични чернодробни тумори, с много ниска 

5-годишна преживяемост от едва 30-35%. Това определя необходимостта от въвеж-

дане на нови методи за диагноза, точно стадиране, рестадиране и адекватно монито-

риране на терапевтичния ефект. През последните години позитронно-емисионната 

томография, съчетана с компютър-томография (ПЕТ/КТ), все повече се налага като 

хибриден образен метод, с който се получава много ценна диагностична информация за 

ХК, допълнително към конвенционалните образни методи (КТ и магнитнорезонансна 

томография, МРТ), особено в случаи с несигурни резултати. Натрупват се доказател-

ства и за многообещаващата роля на хибридната образна технология – позитронно-

емисионна томография, съчетана с магнитно-резонансна томография (ПЕТ/МРТ) и 

на новия радиофармацевтик (РФ) 
68

Ga-FAPI за визуализация на патологично повишена 

експресия на фибробласт-активния протеин в туморни лезии при диагностика, прог-

ноза и предикция на терапевтичния отговор.
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) е най-чести-
ят злокачествен тумор на жлъчните пътища, 
съставляващ 10-20% от всички първични черно-
дробни тумори.1 Разпространението на заболява-
нето показва географски вариации, като е най-го-
лямо в Югоизточна Азия, а в САЩ честотата му 
непрекъснато се увеличава през последните десе-
тилетия, варирайки от 0.72 до 0.88 на 100 000.2 

Въпреки терапевтичните успехи в онкологията, 
хирургичната резекция на тумора остава един-
ствена потенциално радикална терапия, водеща 
до 5-годишна преживяемост от едва 30-35%,3 кое-
то показва, че усилията на специалистите трябва 
да бъдат насочени към нови методи за диагности-
ка и терапия.

Основни методи за диагностициране, пър-
вично стадиране и рестадиране на ХК са ултраз-
вукова диагностика (УЗ), компютър-томография 
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(КТ) и магнитнорезонансната томография (МРТ), 
които са с различно по-висока чувствителност и 
умерено висока специфичност, достигаща съот-
ветно до 91-97% и 60-81%.4

През последните години позитронно-еми-
сионната томография, съчетана с компютър-
томография (ПЕТ/КТ), с интравенозно въвеж-
дане на 18F-FDG (флуор-маркирана глюкоза) все 
повече се налага като хибриден образен метод, 
с който се получава много ценна допълнителна 
диагностична информация при ХК, особено при 
някои ограничения на конвенционалните образни 
методи и неубедителни диагностични резулта-
ти. Понастоящем натрупващият се клиничен 
опит в мониторинга на ХК от прилагане на нов 
радиофармацевтик 68Ga-FAPI, както и въвежда-
нето на нов тип хибридна скенираща система 
в магнитно поле (ПЕТ/МРТ), представя доказа-
телства за обещаващата им роля при стадира-
не, рестадиране, оценка на прогнозата и предик-
ция на терапевтичния ефект.

Цел на тази статия е да представи роля-
та на 18F-FDG ПЕТ/КТ/68Ga-FAPI ПЕТ/КТ и ПЕТ/
МРТ за откриване, стадиране, планиране, оценка 
на ефект от терапия, прогноза и предикция при 
ХК.

ПЕТ/КТ за стадиране, 

рестадиране и определяне на 

резектабилност

В метаанализ, обхващащ 23 проучвания 
с 1232 пациенти, се изследва диагностичната 
точност на 18F-FDG-ПЕТ и 18F-FDG-ПЕТ-КТ за 
оценка на първичния тумор при интрахепата-
лен ХК (иХК).5 Установява се чувствителност 
и специфичност на метода съответно от 81% и 
82%. Проведен е и субгрупов анализ по отноше-
ние на локализацията на тумора – иХК, екстра-
хепатален ХК (еХК) и перихилусен ХК (пХК): 
доказва се по-висока точност при болни с иХК 
от тези с еХК с чувствителност и специфич-
ност съответно 84-95% и 83-95% и 76% и 74%.

В друг метаанализ се проучва ефектив-
ността на 18F-FDG ПЕТ/КТ (чрез diagnostic odd 
ratio, DOR) при предоперативното стадиране на 
ХК, включително при пациенти с ангажиране на 
регионални лимфни възли (ЛВ) и далечни метас-

тази (М).6 Установява се, чe DOR е 9.34 (95%CI 
4.27-20.42) с точност от 86.4% и показва добри 
диагностични възможности. Субгруповият ана-
лиз според локализацията на първичния тумор 
демонстрира по-висока надежност при иХК 
(DOR 54.44), отколкото при еХК и пХК (DOR 
съотв. 2.55 и 2.75). По отношение на нодалните 
метастази данните от 10 проучвания подкре-
пят ефективността на метода с лека нехомо-
генност на резултатите, съответно с DOR от 
11.34 (95%CI 4.79-26.80), I2 = 40.5% и точност 
от 85.8%.

В голям метаанализ, обхващащ 47 проучва-
ния с 2125 пациенти с ХК, се изследва ролята на 
18F-FDG ПЕТ/КТ при стадиране и доказване на 
рецидиви за определяне на по-нататъшен тера-
певтичен подход.7 За диагноза на първичен ту-
мор (Т) чувствителността и специфичността 
на метода е съответно 91.7% (95%CI 89.8-93.2) 
и 51.3% (95%CI 46.4-56.2) с точност от 86.7% 
(изчислено на базата на AUC). За метастази в ЛВ 
чувствителността и специфичността са съот-
ветно 88.4% (95%CI 82.6-92.8) и 69.1% (95%CI 
63.8-74.1) с точност от 85.2%, а за далечни ме-
тастази са съответно 85.4% (95%CI 79.5-90.2) 
и 89.7% (95%CI 86.0-92.7) с висока точност от 
92.5%. За оценка на рецидив чувствителността 
и специфичността са съответно 90.1% (95%CI 
84.4-94.3) и 83.5% (95%CI 74.4-90.4), също с висо-
ка точност от 95.9%. Авторите правят заклю-
чението, че данните потвърждават необходи-
мостта от включването на метода не само за 
стадиране, но и за ранно откриване на рецидиви 
с оглед предикция на лечението. Тези нуклеарно-
медицински хибридни диагностични методи са 
„златен стандарт“, когато ХК се изявава като 
карцином с неуточнена първична локализация 
(НПЛ) с първа клиничва проява на дисеминация 
или когато другите образни методи са с ограни-
чени възможности за локализиране на тумора.

В систематичен анализ, обхващащ 12 
проучвания с 468 пациенти с ХК и карцином на 
жлъчен мехур (КЖМ), е изследвана ролята на 
ПЕТ/КТ за детекцията на портални и екстра-
портални нодални, сателитни чернодробни и 
екстраабдоминални метастази.8 Установява се, 
че методът има ниска чувствителност, но ви-
сока специфичност за оценка на регионални ЛВ, 
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с ограничена роля за визуализация на чернодробни 
метастази, но е полезен при екстраабдоминални 
метастази и в случаи с несигурни резултати от 
КТ и МРТ.

В обзорна статия за ролята на ПЕТ/КТ за 
диагностициране на ХК се посочва, че методът 
е с по-ниска точност при инфилтративни сре-
щу фокални форми и е затруднен при разгранича-
ване от склерозиращ холангит, но може да е по-
лезен при визуализиране на малки метастатични 
лимфни възли.9, 10

В препоръките на NCCN11 за стадиране и 
рестадиране с ПЕТ/КТ се заключава, че мето-
дът може да се използва за изясняване на предо-
перативния N- и M-статус при пациенти с ХК. 
Методът демонстрира големи възможности 
при рестадиране за диференциране на витален 
тумор от постлъчетерапевтична фиброза. На 
Фиг.1 e представeн наш пациент с НПЛ, насочен 
за диагностично уточняване и TNM-стадиране с 
18F-FDG ПЕТ-КТ изследване.

В метаанализ за оценка на ефективност-
та на различни образни методи по отношение на 
резектабилност на ХК се доказва, че КТ е метод 
на избор с висока чувствителност, но с невисока 
специфичност – съответно 91-97% и 63-75%, с 
ограничени възможности по отношение на мал-
ки чернодробни лезии и лимфни възли, където 
ПЕТ/КТ е обещаващ метод.12 Изследване с МРТ 
е със сравними резултати – чувствителност и 
специфичност съответно 90-97% и 60-81%, но 
с недостатъчна чувствителност от 73% при 
визуализиране на обхванати съдови структури.

ПЕТ/КТ за оценка на 

глобален болестен товар

В метаанализ от 2019 г. за приложение 
на 18F-FDG ПЕТ/КТ при иХК се заключава, че с 
включването му в диагностичния алгоритъм се 
променя терапията в 15% от болните, като в 
болшинството от случаите се визуализират 

Фигура 1. Стадираща 18F FDG PET/CT при пациент с екстрахепатален холангиокарцином, перитонеални, чернодробни 
и лимфни метастази и асцит, насочен за провеждане на химио- и таргетна терапия (Клиника по нуклеарна медицина, 
УСБАЛО „Проф. Иван Черноземски“, София)
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повече метастатични огнища – до 78%, които 
повишават стадия на заболяването. Предтера-
певтичните високи стойности на SUVmax са 
свързани с по-ниска преживяемост и по-лоша 
прогноза (HR 1.79; 95% Cl 1.37-2.33, p < 0.001). 6

В голяма обзорна статия се подчертава, че 
резултати от ПЕТ/КТ имат значима роля при из-
бора на адекватна терапия при болни с промяна 
от 17-30%, когато се приложи и то благодарение 
на факта, че се детектират повече неподозира-
ни метастази.9 В други проучвания се установява 
промяна в тепрапевтичния план след прилагане 
на ПЕТ/КТ при 17% до 81.5% от пациентите, от 
които при 62.8% промените са значими (например 
преминаване от радикално към палиативно лече-
ние поради визуализация на повече метастази и по-
точното определяне на N- и M-статус).13, 14 По-
следното е от решаващо значение и за прогноза на 
пациенти тъй като 5-годишната преживяемост 
за N1 e само 27%, докато тази при N0 е 50%.15

Въпреки че липсват метаанализи, в няколко 
проучвания се доказва категорична роля на ПЕТ/
КТ за определяне на глобален болестен товар, 
прогноза и предикция чрез прилагане на метабо-
литни количествени параматри като SUVmax, 
MTV, TLG. Пациенти с по-високи стойности от 
≥ 7.3 на SUVmax (HR 4.280, p = 0.001) и на MTV ≥ 
431.6 (HR 2.186, p = 0.030) са със сигнификантно 
намалена преживяемост.16

При резектабилен ХК показателят 
SUVmax е независим прогностичен маркер по 
отношение на преживяемост без прогресия 
(ПБП) и обща преживяемост (ОП) след резек-
цията (съответно р = 0.007 и р = 0.012).17 Ус-
тановява се също, че метаболитните маркери 
SUVmax (p < 0.01), MTV (р < 0.001) и TLG (p < 
0.001) имат прогностично значение въз основа 
на предтерапевтично (базово) изследване и при 
болни с иноперабилен иХК, корелирайки статис-
тически с ОП (p < 0.001).18

Според литературни данни ПЕТ/КТ може 
да е много полезна и при проследяване на терапев-
тичния ефект, тъй като метаболитните проме-
ни от тумора най-често предхождат морфоло-
гичните.19, 20 На Фиг. 2, 3, 4 са представени наши 
пациенти, насочени за диагностично уточняване, 
стадиране и рестадиране с 18F-FDG ПЕТ/КТ, как-
то и за проследяване на ефекта от терапия.

Фигура 2. Пациент [cT3 (m) cN1 рM1 (hep, per)] с НПЛ, 
провел начална диагностична стадираща 18F-FDG ПЕТ/
КТ, където се изобразява иХК с хиперметаболитен 
супрадиафрагмален лимфен възел в долен медиастинум 
(Клиника по нуклеарна медицина, УСБАЛО „Проф. Иван 
Черноземски“, София)
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Фигура 3. Контролна ПЕТ/КТ при същия пациент (от 
Фиг. 2) след химио-/имунотерапия с данни за прогресия 
с увеличение на размера на тумора и на супрадиафраг-
малния лимфен възел (Клиника по нуклеарна медицина, 
УСБАЛО „Проф. Иван Черноземски“, София)

a)

б)

Фигура 4. 18F-FDG ПЕТ/КТ при пациентка с ХК за 
проследяване на ефект от терапия с gemcitabine и 
oxaliplatin: (а) преди терапия; (б) след терапия – данни 
за частичен отговор (с остатъчна солитарна черно-
дробна лезия) (Клиника по нуклеарна медицина, УМБАЛ 
Аджибадем Сити Клиник, София)
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Диагностичен потенциал на 

ПЕТ/МРТ и 
68

Ga-FAPI ПЕТ/КТ

Напоследък се появиха първи обещаващи 
резултати от прилагане на хибридна образна 
технология ПЕТ/МРТ за диагноза, стадиране и 
проследяване на терапевтичния ефект на реди-
ца онкологични заболявания.

В голямо ретроспективно проучване от 
2021 г. се сравняват резултати от прилагане на 
ПЕТ/МРТ при 100 пациенти с карцином на би-
лиарния тракт с тези от конвенционална КТ.21 
Установява се значително подобрение на диаг-
ностичната точност при комбиниране на двете 
методики: при оценка на чернодробни метастази 
с добавяне на ПЕТ/МРТ към КТ тя нараства от 
77% на 91%, на метастатичните лимфни възли 
– от 73% на 92%, при оценка на резектабилност 
– от 79% на 92%, а при диагностика на рецидив – 
от 81% на 100%. Авторите считат, че добавяне 
на хибридно образно изследване към КТ води до 
по-висока точност при стадиране, рестадиране и 
определяне на резектабилност на ХК.

В голям метаанализ, обхващащ 32 проуч-
вания с 1626 пациенти, се сравняват диагнос-
тичните възможности на МРТ и ПЕТ/КТ при 
пациенти с ХК. По отношение на Т-стадий се 
установява чувствителност и специфичност 
на първия метод от 90% (95% CI 0.86-0.93) и 
84%, докато при ПЕТ/КТ те са съответно 91% 
(95% CI 0.83-0.95) и 85% (95% CI 0.73-0.91). 
При N-стадиране чувствителността и специ-
фичнността на МРТ са съответно 64% (95% 
CI 0.52-0.74) и 69% (95% CI 0.51-0.87), а на ПЕТ/
КТ – съответно 64% (95% CI 0.52-0.74) и 69% 
(95% CI 0.51-0.87). По отношение на М-стади-
ране чувствителността и специфичността на 
ПЕТ/КТ са съответно 56% (95% CI, 0.42-0.69) и 
95% (95% CI, 0.91-0.97). Авторите заключават, 
че двете технологии имат сравними възможнос-
ти по отношение на Т-стадий, по отношение на 
N-стадий точността не е достатъчно висока, а 
при М-стадиране ПЕТ/КТ може надеждно да се 
прилага за доказване на далечни метастази, но 
негативният резултат от оценка на лимфни 
метастази не изключва ангажирането им.22

В клиничната научна литература се по-
явяват научни проучвания с много добри диа-

гностични резултати за приложение на нов 
туморотропен радиофармацевтик 68Ga-FAPI. 
Радиофармацевтикът FAP (fibroblast activated 
protein) се експресира от тумор-асоциирани фи-
бробласти23, открива се в над 90% от човеш-
ките епителни тумори и почти липсва в нор-
малните тъкани. Това го превръща в надежден 
биомаркер при създаване на нови тумор-изобра-
зяващи радиофарцевтици за диагностика и при 
маркиране за радионуклидна терапия c алфа-или 
бета-емитиращ радионуклид (тераностика) с 
цел едновременно изобразяване и специфично 
таргетно лечение на туморите.

В проучване от 2023 г. върху 41 болни се ус-
тановява, че чувствителността, специфичност-
та и точността на 68Ga-FAPI ПЕТ/КТ при болни с 
хепатобилиарни тумори са категорично по-висо-
ки от тези с 18F-FDG ПЕТ/КТ, съответно 94.4%, 
100%, 95.24% срещу 50%, 100% и 57.14%.24 Авто-
рите считат, че новият радиофармацевтик има 
потенциално по-значима роля при оценка на тези 
тумори, включително и при муцин-продуциращи 
тумори, където 18F-FDG е с ниска степен на нат-
рупване.

В друго проспективно проучване върху 18 
пациенти с първичен или рецидивен хепатобили-
арен тумор също се доказват по-добри диагнос-
тични възможнасти на 68Ga-FAPI в сравнение с 
тези на 18F-FDG ПЕТ/КТ с чувствителност при 
детекция на първичен тумор съответно 100% 
срещу 81%, на нодални метастази – съответно 
98% срещу 83% и на далечните метастази – съ-
ответно 100% срещу 79%.25 С първия радиофар-
мацевтик се визуализират повече метастатич-
ни огнища в 55% от болните. Заключава се, че 
68Ga-FAPI е с по-големи възможности за точно 
стадиране и рестадиране на хепатобилиарни 
тумори и съответно за по-точно планиране на 
адекватна тепрапия. На Фиг. 5 е представена 
наша пациентка, насочена за рестадиране едно-
временно чрез ПЕТ/КТ с 68Ga-FAPI и с 18F-FDG. 
Визуализират се по-добрите възможности на 
първия радиофармацевтик.

Появиха се и други категорични резул-
тати за по-добро контрастиране на тумора и 
съответно очаквана по-висока диагностична 
точност на новия радиофармацевтик 68Ga-FAPI 
в сравнение с 18F-FDG.26 В проучване с 10 паци-
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a) б)

Фигура 5. ПЕТ/КТ изследвания на пациентка с ХК за рестадиране: (а) с 68Ga-FAPI (визуализират се няколко лезии в 
областта на първичния тумор) и (б) с 18F-FDG (не се визуализират чернодробни лезии – данни за фалшиво негативен 
резултат) (Клиника по нуклеарна медицина, УМБАЛ Аджибадем Сити Клиник, София)

Фигура 6. Сравнение на образи с 68Ga-FAPI-46 и 18F-FDG при пациент с иХК: визуализира се изображение на тумора 
с многократно по-висок висок контраст при 68Ga-FAPI-46 в сравнение с 18F-FDG (адаптирано по Pabst K, et al. J Nucl 
Med 2023; 64 (7): 1049-1055)

енти, изследвани едновременно и с двата ради-
офармацевтика, се установява, че SUVmax с 

68Ga-FAPI-46 и 18F-FDG ПЕТ/КТ по отношение 
на първичeн тумор, нодални и далечни метаста-
зи е съответно 14.5 срещу 5.2 (p = 0.043), 4.7 сре-
щу 6.7 (p = 0.05) и 9.5 срещу 5.3 (p = 0.046). Тумори 

в стадий III са със значимо по-високо натрупване 
на 68Ga-FAPI-46 в сравнение с това в стадий II – 
SUVmax 12.6 срещу 6.4 (p = 0.009). Заключава се, 
че новият радиофармацевтик е със значително 
по-добри възможности за детекция на туморни-
те лезии (Фиг. 6).
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Заключение

При пациенти с ХК провеждане на 18F-
FDG ПET/КT за целотелесно TNM-стадиране 
е от значение за определяне на терапевтичния 
подход и оценка на метаболитния отговор. При 
суспекция за рецидив методът може да бъде по-
лезен при неясни/несигурни данни от конвенцио-
нални образни методи.

18F-FDG ПЕТ/КТ може успешно да се из-
ползва за оценка на глобален болестен товар 
чрез метаболитни количествени параметри 
(SUVmax, MTV, TLG) за определяне на прогноза 
и предикция на терапевтичен ефект.

Най-новите резултати от прилагане на 
хибридната образна технология ПЕТ/МРТ и на 
новия радиофармацевтик 68Ga-FAPI за диагно-
за, стадирано и проследяване на терапевтичен 
ефект са многообещаващи и показват много до-
бри възможности, но все още са необходими по-
вече клинични проучвания и метаанализи.
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ОБЗОР

Радиомиката е метод за компютър-моделирано и високообемно извличане на коли-

чествени характеристики от медицински изображения, който придобива все по-важна 

роля в клиничната практика, особено в областта на онкологията. Най-общо с него е въз-

можно преобразуване на данните от стандартните образно диагностични изображения 

в данни, които могат да бъдат обработвани допълнително, позволявайки разработване 

на диагностични, прогностични и прогнозни модели в клиничната практика. 

Статията е литературен обзор на радиомичните модели, базирани на данни от 

конвенционални образни методи като като компютър-томография (КТ) и магнитноре-

зонансна томография (МРТ), които могат да окажат значително въздействие за подо-

бряване на диагнозата, прогнозата и планирането на лечението при холангиокарцином 

(ХК), особено при интрахепатален вариант. Проучванията, които изследват ролята на 

FDG ПЕТ/КТ специално при ХК, по-принцип са ограничени, от една страна, поради по-

малък брой пациенти и ретроспективен характер, а от друга страна, поради сравнител-

но по-рядко клинично приложение на метода при тази туморна локализация. Независимо 

от това, са налице разработки, които представят интересни и обещаващи данни за 

бъдещи клинични ползи. Сред тях са вече наличните данни, че ПЕТ/КТ-базираната ради-

омика може да има ключова роля за оценката и стадирането на ХК, особено за диферен-

циране на първични хепатални тумори, както и за предоперативна оценка на микрова-

скуларна инвазия. Това би довело до много по-добре преценен и адекватен терапевтичен 

подход, а в повечето проучвания молекуларно базираните модели демонстрират по-висо-

ка предиктивна стойност в сравнение с КТ и клиничните данни.

ПET/КT-БАЗИРАНA РАДИОМИКА ПРИ 

ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ: СРАВНЕНИЕ С 

КОНВЕНЦИОНАЛНО БАЗИРАНИ МЕТОДИ

доц. д-р Валерия Хаджийска, дм

Клиника по нуклеарна медицина, УМБАЛ Александровска – София

Увод

Радиомиката представлява метод за ком-
пютър-моделирано и високообемно извличане на 
количествени характеристики от медицински 
изображения, който придобива все по-важна роля 
в клиничната практика, особено в областта на 
онкологията. Най-общо с него е възможно прео-
бразуване на данните от стандартните образно-

диагностични изображения в данни, които могат 
да бъдат обработвани допълнително, позволя-
вайки разработване на диагностични и прогноз-
ни модели в клиничната практика.1-3 Основната 
идея на проучванията в тази област е да дока-
же, че допълнителната, невидима за човешкото 
око информация, извлечена от стандартните 
изображения, може да има допълваща или взаим-
нозаменяема роля в сравнение с други категории 
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източници, като демографски характеристики, 
патология, кръвни биомаркери и геномика. Този 
допълнителен анализ на информацията позволява 
да бъде документирана и регистрирана детайлна-
та интратуморна и молекулярна структура на 
лезиите и техните заобикалящи зони, което би 
подпомогнало избора на персонализиран терапев-
тичен план. В допълнение, едно от най-интерес-
ните направления, които се развиват в последно 
време е т.нар радиогеномика, която комбинира и 
картографира радиомичните характеристики с 
тези от геномното профилиране, както и тера-
певтичния отговор от предходни линии на лече-
ние, предоставяйки своеобразен модел и ключ към 
индивидуализиране на подхода при конкретния 
пациент. Корелацията на радиомичните с тези 
на геномните и други “омни” данни може да под-
помогне не само решението за насочено тества-
не на определени генни алтерации в биопсичния 
материал, но и да направлява избора на биопсич-
но място, имайки предвид хетерогенността и 
промяната в биологията на лезиите в хода на 
лечението. Това е от особено клинично значение, 
имайки предвид, че документираните “грешки” 
при вземане и интерпретация на хистопатоло-
гичния материал могат да достигнат до 23%, 
което е повече от достатъчно за да повлияе на 
следващия терапевтичен подход.4

Основни принципи на 

радиомикс-базираните 

модели

Процесът на получаване на един радиоми-
чен модел е интригуващ и преминава през ня-
колко етапа. Първият от тях включва самото 
събиране на изображения, получени от основни 
образно диагностични методи като компютър-
томография (КТ), магнитнорезонансна томо-
графия (МРТ), ПЕТ/КТ или ПЕТ/МРТ. Генерира-
ните от тях сурови обемни данни се използват 
за извличане на т.нар пиксел/воксел характе-
ристики от образа, които се запазват в големи 
информационни хранилища, даващи достъп на 
различни клинични центрове и позволяващи съв-
местна и кумулативна работа.5 Вторият етап 
включва т.нар сегментация на образите, която 
се извършва с помощта на автоматични или по-

луавтоматични алгоритми, които отсяват ин-
формацията и изваждат от тях само зоните на 
интерес (туморни обеми).4 Следващата стъпка 
е извличане на определени характеристики от 
образите, които могат да бъдат разделени в 
следните пет групи: характеристики, базирани 
на размер и форма; характеристики, свързани с 
интензитета на изображението; характерис-
тики, свързани с вокселите (текстури); харак-
теристики, извлечени от филтрираните образи 
и т. нар. фрактални характеристики, свързани с 
неправилните очертания и форми на находките.

Сред гореизброените особено внимание за-
служават т.нар. текстурални характеристики 
(текстури), които са в основата на радиомичните 
модели и дават специфична качествена и количест-
вена информация за хетерогенността в структу-
рата на самите лезии, която не може да бъде полу-
чена при стандартния анализ на образните данни. 
Най-общо те се разделят на три категории: ста-
тистически, структурални и спектрални. Ста-
тистическите текстури са недетерминирани по-
казатели, свързани с разпределение на сивия цвят 
в зоната на интерес, групирани в такива от първи 
ред (анализ само на интензитет) и от втори ред 
(анализ на взаимовръзките между отделните нива 
на сивия цвят), които се използват за генериране 
на съответни матрици, като например Gray level 
coocurrence matrices, Gray level run lenght matrices6, 
Size zone matrix и Heighborhood gray tone difference 
matrix.7 Структуралните характеристики пре-
доставят данни за първородната структура под 
формата на микро и макротекстури. Спектрал-
ните характеристики, от своя страна, разчитат 
на честотното разпределение на сивия цвят в зо-
ната на интерес и по същество работят чрез ге-
нериране на трансформационнни модели, получени 
чрез регулиране на прозореца/филтъра по честот-
но и пространствено разпределение, като напри-
мер Wavelet transform, Riesz transform, Stockwell 
transform model и др.6

Четвъртият, последен етап от получава-
нето на един радиомичен модел включва анализ на 
генерираните данни. Преди същинския анализ кли-
ничните и молекулярните (понякога и генетични-
те данни) трябва да бъдат първо интегрирани. 
Съществуват различни методи за окончателен 
анализ, като най-общо различните характерис-
тики се сравняват една с друга, за да се устано-
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ви дали носят някаква обща информация, която 
може да бъде адекватно интерпретирана. Два 
от най-популярните способи включват мето-
да на контролирания и неконтролирания анализ. 
При контролирания анализ се използва една или 
няколко ясно дефинирани променливи за създава-
не на прогнозен модел. При по-често прилагания 
неконтролиран метод се обобщава и изследва 
информацията от всички възможни променливи 
чрез прилагане на клъстерен или многокомпонен-
тен анализ, а крайният резултат се представя 
графично чрез плот-криви, които позволяват по-

нататъшно групиране и отсяване само на инфор-
мативните и възпроизводими зависимости.6, 8

Едно от най-интересните направления, 
свързани с радиомиката в последните години, е 
инкорпорирането на изкуствения интелект (AI), 
който надгражда т.нар. machine/deep learning ме-
тод в получаването на крайния радиомичен модел. 
Както стана ясно, традиционната радиомика 
включва механично извличане на характеристики 
от медицински изображения, които се използват 
за изграждане на прогнозни модели. За разлика от 
нея, радиомиката, базирана на machine learning или 

Фигура 1. Схема на процеса, илюстриращ радиомичния анализ, базиран на machine/deep learning метод10
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deep learning, използва възможността за автома-
тичнa екстракция на йерархични характеристи-
ки, базирани на класификатори, които в послед-
ствие се идентифицират и обединяват.9-12 Това 
води до повишаване на предиктивната точност 
на радиомичния анализ поради възможност за из-
вличане на по-високо разделителна и абстрактна 
информация. Един от най-широко прилаганите и 
добре работещи алгоритми, използвани при „deep 
learning“ технологията е т.нар. конвулутна не-
вронална мрежа (CNN). Тя се състои от мно-
жество слоеве от изкуствени неврони, където 
всеки слой извлича все по-сложни данни от вхо-
дящите изображения чрез т.нар. конвоулюцион-
ни операции. Тези мрежи са проектирани да нау-
чават автоматично йерархични характеристики 
директно от необработените данни на изобра-
женията, което е значително предимство пред 
традиционните machine learning методи, които 
изискват процес на механично извличане и сег-
ментация.13 Схема на процеса, илюстриращ ради-
омичния анализ, базиран на machine/deep learning 
метод е показана на Фиг. 1.10

Когато в горепосочения процес се интегри-
ра AI, боравещ с данните от т. нар. супер-ком-
пютър, крайният резултат от deep learning 
технологията вече се интерпретира независи-
мо, предлагайки индивидуализирани схеми на те-
рапевтично поведение, проследяване и прогноза. 
Подобен високо технологичен компютър вече 
е инсталиран и на територията на България и 
понастоящем се счита за най-мощният супер 
компютър в Източна Европа. Неговото наиме-
нование е EuroHPC и е базиран на мощната архи-
тектура BullSequana XH2000 на Atos. Съгласно 
характерстиките едно от направленията, в кои-
то може да работи суперкомпютърът, е т.нар. 
персонализирана медицина. Проектът е съфинан-
сиран от България и EuroHPC JU със съвместна 
инвестиция на обща стойност 11.5 милиона евро.

Потенциална роля на 

радиомикс-базирани модели в 

клиничната практика

Основните потенциални клинични прило-
жения на радиомичните модели в областта на 
онкологията могат да бъдат обобщени по след-
ния начин.

Радиомичен модел за първоначална/ди-

ференциална диагноза на малигнени заболя-

вания. Радиомиката може да подобри откри-
ването и характеризирането на малигнените 
образувания, предоставяйки комплексна коли-
чествена информация, която превъзхожда тра-
диционната интерпретация на изображенията. 
Това е от особено значение при разграничаване 
на малигнени от бенигнени промени, включител-
но при карцином на гърда, бъбреци и бели дробо-
ве.14-16 Едни от последните и интересни проучва-
ния в тази област, например, проучват ролята 
на радиомичния анализ за разграничаване на не-
дребноклетъчен белодробен карцином (NSCLC) 
от белодробен гранулом и на дребноклетъчен 
карцином (SCLC) от аденокарцином с постиг-
нати отлични резултати в полза на радиомич-
ния анализ, съответно с AUC 0.80 и 0.82 и AUC 
0.61 и 0.65 за традиционния радиологичен анализ, 
използвайки хистологията като референтен 
стандарт.17,18

Радиомичен модел за прогноза и стра-

тификация на риска. Радиомиката може да се 
използва за генериране на комплексни прогнозни 
модели чрез корелиране на резултати от образ-
ните характеристики с тези от всички оста-
нали клинични изследвания, включително хис-
топатологични, лабораторни и геномни. В едно 
сравнително проспективно проучване, включва-
що анализ на 1615 радиомични характеристики, 
базирани на резултати от предтерапевтични 
ПЕТ/КТ и КТ образи на 300 пациенти (4 кохор-
ти) с карцином на глава и шия, се доказва, че ра-
диомичния анализ може да предскаже развитие 
на локорегионални рецидиви и далечни метаста-
зи, подпомагайки стратификацията на риска и 
персонализирането на терапевтичния план (ва-
лидационни кохорти AUC 0.69, CI 0.67 и AUC 
0.86, CI = 0.88).19

Радиомичен модел за прогноза на тера-

певтичния отговор. В последните години с по-
мощта на радиомиката вече се правят опити да 
бъде предсказан отговорът към разлини видове 
противотуморна (химио-, лъче-, таргетна и др.) 
терапия, което би позволило своевременно кори-
гиране на терапевтичния план и намаляване на 
страничните ефекти.20 Използвайки радиомичен 
модел, базиран на предтерапевтини КТ-образи в 
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проспективно проучване, включващо 288 паци-
енти с NSCLC, третирани с едно- или двуком-
понентна имунотерапия, Tunali et al. успяват да 
идентифицират и разграничат бързо- и хипер-
прогресивните случаи с AUC от 0.804 до 0.865.21 
Няколко други проучвания също показват, че 
радиомичните модели превъзхождат конвенцио-
налните показатели [обем, диаметър, натрупва-
не на радиофармацевтика (SUV)] в прогнозата 
на терапевтичния отговор.22-24 С помощта на 
тази технология Sun et al. разработват инте-
ресен външно валидиран радиомичен алгоритъм, 
който комбинира данни от КТ-образи с данни 
от геномно профилиране (RNA секвениране от 
биопсичния материал), за да изчислят интрату-
морната лимфоцитна плътност (CD8 cell) за 
прогнозиране на вероятността на отговор към 
имунотерапия (AUC 0.67; 95%CI 0.57-0.77, p = 
0.0019), предоставяйки клиничния потенциал на 
радиомиката като мощен инструмент за пер-
сонализирана терапия в нововъзникващото на-
правление на имуноонкологията.25

Радиомичен модел за предикция на гене-

тичните особености на туморните образува-

ния и изграждане на радиогеномичен профил. 

Установено е, че различното биологично поведе-
ние, обусловено от генетичните особености на 
тумора при белодробен карцином, демонстрира 
различни образни модели. Aerts et al. показаха, че 
радиомичните характеристики са тясно асоци-
ирани с генетичния профил на туморите, като 
фаза на клетъчния цикъл, рекомбинация на ДНК, 
регулация на имунните механизми и др.26 Допъл-
нително е доказано, че множество мутации при 
глиобластом, като 1p/19q делеция, метилиране 
на MGMT, TP53, EGFR и NF1, могат да бъдат до-
казани чрез магнитно резонансни волуметрични 
измервания, като туморен и некротичен обем и 
обем на контрастно усилване.27

Както бе споменато, т.нар. радиогеноми-
ка е ново направление, при което с помощта на 
AI и deep learning методи е възможно да бъдат 
комбинирани данни от радиомични характерис-
тики с тези от геномно профилиране и вероят-
но ще се поставят основите на т.нар. персона-
лизирана медицина. Едно от основните усилия в 
тази посока понастоящем е насочено към пре-
цизиране на лъчелечението, където с помощта 

на радиогеномични модели се цели да се иденти-
фицира индивидуалния терапевтичен отговор 
и тъканно специфичната радиоустойчивост, 
подпомагайки ефективността и безопасност-
та на лъчелечебните методи.28 При бъбреч-
ноклетъчен карцином радиогеномиката цели да 
стратифицира рисковите групи още по-точно 
в сравнение със съществуващите понастоящем 
клинични модели, което да прецизира и в някои 
случаи да промени терапевтичната стратегия; 
необходими са още проспективни данни.29

Радиомичен модел за разграничаване на 

истинска прогресия от радионекроза. Разгра-
ничаването на постерапевтични промени от 
локална прогресия след стереотактична ради-
охирургия (SRS) за мозъчни метастази е много 
чест проблем и в проучванията радиомиката 
вече демонстрира значителен потенциал. В 
една от публикациите, например, радиомични-
те характеристики се инкорпорират в т.нар. 
IsoSVM-класификатор и показват чувстви-
телност, специфичност и AUC съответно от 
65.38%, 86.67% и 0.81, като само 73% от лезии-
те са класифицируеми чрез стандартна невро-
рентгенологична оценка.30

В обобщение, бъдещето на радиомиката 
се крие във възможността за интеграция с AI, 
за да подобри прецизираната медицина, особено в 
онкологията, чрез предоставяне на неинвазивни 
количествени биомаркери, които могат да пос-
лужат за индивидуализиране на подхода. Въпреки 
гореизброените потенциални приложения, оста-
ват много предизвикателства, свързани главно 
с необходимост от стандартизирани критерии 
за оценка, валидация и регулаторно одобрение.

Радиомикс при 

холангиокарцином, базиран 

на данни от конвенционални 

образни методи

Радиомичните модели при холангиокарци-
ном (ХК) все още не са получили голяма популяр-
ност в клиничната практика в сравнение с ня-
кои други туморни локализации като белодробен 
карцином, карцином на гърда, глиобластом и др. 
Причината вероятно се крие в сравнително неви-
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соката честота на самото заболяване и липсата 
на големи проспективни валидирани проучвания за 
това потенциално приложение. Тъй като от на-
чалото на своето възникване радиомичните мо-
дели се базират на методи в обхвата на конвен-
ционалната образна диагностика, първоначално 
ще се разгледат текущите достижения на тази 
технология при ХК, базирани на КТ- и МРТ-из-
следвания. Счита се, че те могат да имат значи-
телен потенциал, особено за итрахепатален ХК 
(иХК) в конкретни клинични ситуации.

Определяне на риск за лимфогенно анга-

жиране. Радиомикс моделите показват обещава-
щи резултати за определяне на риск от лимфо-
генно разпространение при иХК. В проучване на 
Ji et al. се разработва номограма, инкорпорираща 
радиомични характеристики с нива на CA 19-9 
при 103 пациенти с иХК, кандидати за радикал-
на хирургия с лимфна дисекция; демонстрира се 
висока точност за предсказване на метастази в 
лимфни възли, включително при КТ-негативни 
случаи, с AUC 0.8462 за изследваната кохорта, 
AUC 0.8921 за валидационната кохорта и AUC 
0.9224 за КТ-негативната субгрупа. Радиомич-
ните характеристики са селектирани от кон-
траст-усилени КТ-образи с дебелина на среза от 
1.5 mm и включват общо 105 характеристики, 
групирани въз основа на формат (n = 13), статис-
тически характеристики от първи ред (n = 18) и 
текстурални характеристики (n = 74), извлече-
ни от предварително избраните и сегментирани 
триизмерни зони на интерес (ROI).31 По подобен 
начин Zhang et al. предлагат радиомикс базирана 
номограма, извлечена от 4-фазно КТ-изследване 
при 266 пациенти, претърпели радикална хирур-
гия и лимфна дисекция; демонстрира се висока 
точност (AUC 0.98) и значима разлика за обща 
преживяемост (ОП), съответно 28.8% при паци-
енти с висок риск и 53.9% при тези с нисък риск 
(p < 0.001), определени спрямо номограмата.32

Определяне на туморен грейдинг (G) и 

вероятност за микроваскуларна инвазия. В 
ретроспективно проучване Fiz et al. доказват, че 
КТ-базиран радиомичен модел показва по-добри 
възможности за диференциране на високостепен-
ни нискодиференцирани тумори (G3) и микрова-
скуалрна инвазия в сравнение с обикновени ради-
ологични характеристики. Те анализират данни 

от 244 пациенти, претърпели резекция по повод 
иХХ, като определят зони на интерес от предо-
перативни КТ-образи в портална фаза, обхваща-
щи областта на тумора (Tumor-VOI), заедно с 5 
mm паренхимен пръстен около него (Margin-VOI); 
предиктивните модели са вътрешно валидирани 
и показват AUC 0.77 зa диференциране на G3 и 
AUC 0.82 за микроваскуларна инвазия срещу AUC 
0.69 и AUC 0.75 за клиничните модели.33

Диференциална диагноза. С помощта на 
радиомични модели може да се направи диферен-
циална диагноза между иХК и хепатоцелуларен 
карцином (ХЦК). В ретроспективно проучване, 
включващо общо 94 пациенти с хистологично 
доказан иХК (n = 47) и ХЦК (n = 47), Mahmoudi 
et al. използват образи от контраст-усилена 
КТ, за да изведат радиомичен модел, базиран на 
комбинацията от три радиомични характерис-
тики и клинични данни (възраст и пол), които 
показват AUC 0.82 с използване на логистичен 
регресионен анализ. Моделът е добре калибриран 
с Youden J Index, предлагащ граница от 0.501 за 
разграничаване на иХК от ХЦК с чувствител-
ност – 0.733 и специфичност – 0.857).34

Определяне на преживяемост. Няколко 
проучвания доказват, че радиомичните модели 
могат да се използват за прогнозиране на пре-
живяемост. Ji et al. установяват, че те могат 
да се използват при пациенти с иХХ както за 
предсказване на ОП, така и за определяне на 
преживяеммост без прогресия (ПБП). В ре-
троспективно проучване те използват кохор-
та от 103 пациенти, претърпели дефинитивна 
хирургия за иХК, и създават радиомичен модел, 
базиран на образи от контраст-усилена КТ, 
които включват характеристики, базирани 
на разлики във форма (n = 13), статистически 
характеристики от първи ред (n = 18) и тек-
стурални характеристики (n = 74). Моделът 
е вътрешно валидиран чрез кохорта от други 
52 пациенти. Процесът на обработка на дан-
ни и получаване на радиомичен модел при това 
проучване е представен схематично на Фиг. 2. 
Авторите установяват, че високорисковата 
за метастазиране група, определена спрямо но-
мограмата на модела, има достоверно по-ниска 
ОП и преживяемост без рецидив (ПБР) в срав-
нение с нискорисковата група (p < 0.001), а ради-
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омичната номограма може да се използва като 
независим предоперативен способ за оценка на 
прогнозата при тези пациенти.31

В заключение може да се обобщи, че ра-
диомичните модели, базирани на данни от кон-
венционални образни методи, като КТ и МРТ, 
могат да окажат значително въздействие за 
подобряване на диагнозата, прогнозата и плани-
рането на лечението при ХК, особено при иХК. 
Необходими са обаче допълнителни проспектив-
ни проучвания, които да потвърдят тези кон-
статации и да интегрират радиомичните моде-
ли в рутинната клинична практика.

ПET/КT-базиран радиомикс 

при холангиокарцином

Проучванията, които изследват ролята 
на FDG ПЕТ/КТ специално при ХК по-принцип 
са ограничени, от една страна, поради по-малък 
брой пациенти и ретроспективен характер, а от 
друга страна, поради сравнително по-рядко кли-
нично приложение на метода при тази туморна 
локализация, което преди всичко има допълваща, 
а не основна роля за стадиране и рестадиране. В 
този смисъл ПЕТ/КТ-базираният радиомикс при 
ХК се представя с още по-оскъдни данни в ли-
тературата, основани на малък брой пациенти 
и клинични проучвания с умерена и ниска степен 
на доказателственост. Независимо от това, са 
налице разработки на отделни научни екипи, кои-
то представят интересни и обещаващи данни за 
бъдещи клинични ползи на радиомичните модели, 
базирани на данни от FDG ПЕТ/КТ и AI при ХК.

По отношение на първоначална диагноза и 
стадиране ПЕТ/КТ-базираните радиомични мо-
дели показват обещаваща роля за предсказване 
на хистопатологичните особености на тумора 
и прогнозата за ОП. В едно от проучванията е 
установено, че ПЕТ/КТ-базирани радиомични 
модели могат да се използват за определяне на 
туморен грейдинг (G) и микроваскуларна инва-
зия (МВИ) при иХК с по-висока точност в срав-
нение със самостоятелно приложение на клинич-
ни модели. В ретроспективно проучване със 74 
пациенти, претърпели хепатектомия по повод 
на маса-формиращ иХК, се използват радиомич-
ни текстурални характеристики, изведени от 
предоперативни ПЕТ/КТ-образи в комбинация с 
клинични данни, за изграждане на радиомичен мо-
дел, предсказващ туморния G, МВИ, ОП и ПБП. 
За целта е извършена мануална многосрезова 
сегментация на туморните зони на интерес от 
ПЕТ-образите (Tumor VOI) и 5 mm полуавтома-
тични перитуморни зони на интерес (Margin 
VOI), като е установено, че първите имат по-
висока точност в сравнение с клиничния модел 
– AUC 0.78 срещу 0.72 за G и 0.87 срещу 0.78 за 
МВИ. Добавяне на перитуморните зони на ин-
терес допълнително подобрява точността за 
определяне на туморeн G (AUC 0.83), но не и за 
МВИ (Фиг. 3). По отношение на ОП и ПБП ком-
бинираният предоперативен клиникорадиомичен 
модел превъзхожда самостоятелните клинични 
модели – C-index 0.81 срещу 0.76 за ОП и 0.81 сре-
щу 0.72 за ПСП; в сравнение с хистопатологич-
ните и постоперативните данни е със сходно 
представяне – C-index 0.81 за ОП и 0.79 за ПСП.35

Фигура 2. Схематично представяне на получаване на радиомичен модел, базиран на образи от контраст-усилена КТ 
при пациенти с иХХ31
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Микроваскуларната инвазия е обект на ин-
терес и в други проучвания, тъй като е ключов 
рисков фактор за възникване на ранни рецидиви 
както при иХХ, така и при ХЦК. Напоследък уси-
лията са насочени за намиране на по-точни на-
чини за прогнозиране на статуса на МВИ преди 
операция. За тази цел широко се използва МРТ.36 
Сравнена с контраст-усилената КТ и MРТ, FDG 
ПЕТ/КТ неинвазивно отразява туморния мета-
болизъм и in vivo промените на молекулярно ниво. 
Доказано е също, че степента на натрупване на 
радиофармацевтика корелира със степента на 
диференциация (G) при иХК.37 Следователно се 
очаква, че ПЕТ/КТ-базираната радиомика ще има 

голям потенциал за прогноза и типизиране на ХК 
и МВИ поради демонстрираните предимства за 
чувствителност, специфичност и възможност 
за неинвазивна повторяемост. В ретроспектив-
но проучване Jiang et al. използват предоператив-
ни FDG ПЕТ/КТ-образи от 127 пациенти с иХХ 
и ХЦК и суспектни данни за МВИ.38 Използва 
се machine/deep learning метод, който извежда 
комбинациите от характеристики с най-висока 
предиктивна стойност, базиран на интегриран 
контролиран класификатор. За целта са екстра-
хирани общо 1815 радиомични характеристики 
(918 от КТ и 897 от ПЕТ) за всеки пациент. Те 
включват характеристики, свързани с интен-
зитет, морфологични характеристики и текс-
турални характеристики. Характеристиките, 
свързани с интензитета, са от първи ред и пред-
ставляват максимално, средно и средно абсолют-
но отклонение на стойностите на вокселите. 
Морфологичните характеристики са свързани 
с формата и включват геометрични свойства 
на тумора като ръбове и ъгли. Текстуралните 
характеристики са от трети ред и отразяват 
хетерогенността на тумора чрез разпределение 
в обща матрица. Процесът на получаване на ра-
диомичния модел, базиран на ПЕТ/КТ, е демонс-
триран на Фиг. 4. Резултатите показват, че пре-
диктивните модели, използващи две ПЕТ- и една 
КТ-характеристики, демонстрират висока точ-
ност за диференциацията на ХЦК и иХК с AUC 
от 0.86 и точност, чувствителност и специфич-
ност съответно 0.82, 0.78 и 0.88 в тестовата 
кохорта. За прогнозиране на МВИ в групата на 
ХЦК моделът постига AUC от 0.88 с точност, 
чувствителност и специфичност съответно от 
0.78, 0.88 и 0.60 от три ПЕТ-характеристики, 
свързани със стадия на тумора в тестовата ко-
хорта. В групата на иХК, съставен от две ПЕТ-
характеристики и стойност на CA19-9, моделът 
постигна AUC от 0.90 с точност, чувствител-
ност и специфичност съответно от 0.77, 0.75 
и 0.80. Авторите установяват, че характерис-
тиките, които най-добре прогнозират хисто-
логичната класификация, са свързани с интензи-
тета и текстурата на тумора. Това корелира с 
констатациите и на други проучвания, където 
ПЕТ/КТ-базираната радиомика отразява моле-
кулярните характеристики на изображението 

Фигура 3. Сравнителен анализ на точността при 
използване на различни прогностични модели (клиничен, 
клиникорадиомичен със зона на интерес от тумора, кли-
никорадиомичен с перитуморна зона на интерес)35
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и интратуморната хетерогенност, което може 
да бъде ефективен диагностичен инструмент за 
диференциране на първични чернодробни тумор-
ни формации.39 Това откритие може да доприне-
се за диференциация между ХЦК и иХК, особено 
в случаи, когато тя е затруднена с помощта на 
конвенционални образни методи.

В проучване на Jiang et al. също е установе-
но, че предиктивният радиомичен модел, включ-
ващ комбинацията от ПЕТ-, КТ- и клинично ба-
зирани характеристики, може да идентифицира 
повече от 77% от позитивните за МВИ случаи 
с AUC от 0.88-0.99 срещу 0.86 и 0.81 за МРТ. До-
пълнително ПЕТ-базираните характеристики 
имат по-голяма тежест в сравнение с клинични-
те, а характеристиките, свързани с интензите-
та (от първи ред), показват по-голямо значение в 
сравнение с текстуралните (от втори ред). Въз-
можно обяснение на това е, че интензитетните 
и текстуралните характеристики на тумора 
отразяват и най-малката дискретна туморна ак-
тивност и интратуморна хетерогенност. Друг 

е проблемът, че пространствената разделител-
на способност на ПЕТ/КТ-изследвнето е сравни-
телно ниска и има по-малко предимства при оп-
ределяне на границите на тумора. Следователно 
колкото по-големи са стойностите на първите 
два фактора, толкова по-голяма е вероятността 
за МВИ. Тази констатация е в съответствие с 
предходни проучвания, които показват, че радио-
мичните характеристики в комбинация с нерав-
ни контурни очертания на лезиите, наличието на 
хипотенюационно хало и интратуморни артери-
ални съдове може да предскаже вероятността за 
МВИ с голяма точност.40 Допълнително се уста-
новява и значима корелация между някои ПЕТ-ра-
диомични характеристики от по-висок ред (като 
обхват и обща енергия) и степен на поглъщане на 
18F-FDG (SUVmax, SUVmean, TLG) на лезията. 
Тази част от резултатите е важна, тъй като 
може да бъде индикатор за стадия на заболява-
нето, особено в случаи, когато оценката с помо-
щта на конвенционални клинични образни методи 
може да е затруднена или подценена.

Фигура 4. Получаване на радиомичен модел, базиран на ПЕТ/КТ-образи. (A) Извеждане на оптимална комбинация от 
радиомични характеристики. (B) Използване на machine/deep learning класификатор. (C) Резултатът от моделите за 
machine learning. (D) Анализ на резултати и прогнозиране на модела. HCC, хепатоцелуларен карцином; ICC, интрахе-
патален холангиокарцином; MVI+/MVI−, микроваскуларна инвазия положителна/отрицателна38
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Заключение

В обобщение могат да се направят след-
ните изводи: ПЕТ/КТ-базираната радиомика при 
чернодробни тумори може да придобие ключова 
роля за оценка и стадиране, особено за диферен-
циране на първични хепатални тумори (ХЦК и 
иХК) и за предоперативна оценка на МВИ, което 
би довело до много по-добре преценен и адекватен 
терапевтичен подход. В повечето проучвания 
ПЕТ-базираните радиомични характеристики 
демонстрират по-висока предиктивна стой-
ност в сравнение с КТ и клиничните данни. По 
този начин може да се получи надеждна и разби-
раема касификация на вида на хепаталния тумор 
и неговите характеристики чрез провеждане 
само на едно предоперативно изследване, което 
да насочи хирурзи и онколози към по-персонали-
зирана терапевтична стратегия. В допълнение 
ПЕТ/КТ-базираната радиомика може да предска-
же хистопатологичните осбености на иХК и 
да позволи надеждна предоперативна оценка на 
прогнозата. Клинично значение има както ради-
омиката на туморната, така и на перитумор-
ната област, а комбинираните клинично-радио-
мични модели превъзхождат самостоятелната 
предоперативна клинична оценка и постигат 
резултати, не по-ниски тези на от постопера-
тивните модели. Въпреки това, необходими са 
още проспективни данни, които да потвърдят 
посочените анализи и да валидират радиомични-
те модели в клиничната практика.
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ОБЗОР

Своевременната диагностика на холангиокарцинома (ХК) продължава да бъде ме-

дицинско предизвикателство поради липса на ранни и специфични клинични симптоми. 

Болшинството от пациентите са в напреднал стадий още към момента на откриване 

на болестта. Настоящият обзор представя клиничното значение на серумния тумо-

рен маркер СА19-9 – най-добре проучен и най-често използван, макар и да не е „златен 

стандарт “. Анализират се източниците на неспецифично повишение в стойностите 

на маркера и подходите за преодоляване на такива интерференции за постигане на 

правилна клинична интерпретация. Липсата на достатъчна чувствителност и спе-

цифичност са лимитиращи фактори за налагането на СА19-9 както в диагностиката, 

така и при проследяване на пациентите с ХК и включването му вклинични ръковод-

ства и препоръки.

ПОВИШЕНИЕ НА СЕРУМНИЯ БИОМАРКЕР CA 19-9 ПРИ 

ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ – ПОЛЗИ И ДИЛЕМИ

д-р Веселина Колева

Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ Токуда – София

Увод

Холангиокарциномът (ХК) е злокачест-
вено онкологично заболяване, което произхожда 
от билиарните епителни клетки и съставлява 
3% от неоплазмите на гастроинтестиналния 
тракт.1 Поради липсата на специфични кли-
нични симптоми в голям процент от случаите 
той се открива случайно в напреднал стадий, 
когато терапевтичните възможности са силно 
ограничени и с несигурни резултати. Проучва-
ния докладват данни, че само 20% от случаите 
са с резектабилен тумор към момента на диаг-
ностициране, а сред пациентите с негативни 
резекционни линии след хирургично лечение об-
щата 5-годишна преживяемост е едва 20-50%, а 
преживяемостта без болест (ПББ) е 30%.2, 3

Откриването на болестта в по-ранен 
стадий би увеличило 5-годишната преживяе-
мост и би дало възможност за радикално хирур-
гично лечение. За осъществяване на тази цел 
изследователите работят усилено върху иден-
тифициране на нови диагностични модалности 
или биомаркери. Като биомаркер се определя 
всяка молекула, структура или процес, които 
достатъчно надеждно могат да бъдат измере-
ни в човешкото тяло или в негови продукти и 
да повлияват или предсказват наличието или из-
хода от заболяване. Голям брой нови биомаркери 
се проучват и обхваща както структурата на 
маркера – белтъци, въглехидрати, нуклеотиди, 
така и биологичната течност, в която може да 
бъде установен и измерен – кръвен серум, ури-
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на, изпражнение, жлъчен сок, течност от чер-
нодробна киста. Многообразие има и по отно-
шение на методите за измерване на маркерите 
– инвазивност при получаване на пробата, ана-
литична и диагностична специфичност и чувст-
вителност.4 Тези биомаркери обаче все още са в 
етап, далечен от приложение в рутинната кли-
нична практика.

Към настоящия момент най- широко при-
лаган в рутинната клинична практика при па-
циенти с ХК е въглехидратният антиген 19-9 
(СА19-9). Все повече проучвания и метаанали-
зи поощряват включването му като допълващ 
тест (не самостоятелно) в диагностиката на 
ХК, но едновременно с това категорично се под-
чертава недостатъчната му специфичност и 
чувствителност, както и липсата на утвърде-
ни валидирани отрязващи стойности за различ-
ните клинични индикации.5

Цел на настоящия обзор е да представи 
възможностите на СА19-9 като серумен мар-
кер за своевременна диагностика, изграждане на 
предикция и прогноза, оценка на ефекта от лече-
ние и ранно откриване на рецидиви и прогресия 
при пациенти с ХК.

Клинично значение на 

СА19-9 при ХК

Серумът е най-често използваният био-
логичен материал за анализ на биомаркери пора-
ди сравнително лесното му получаване и нисък 
риск от усложнения за пациента, лесна преда-
налитична обработка и добиване на достатъ-
чен обем проба. Едновременно с това той има и 
своите ограничения – възможност за разрежда-
не на потенциалния туморен маркер или за мас-
кирането му от други протеини, които се нами-
рат в пробата.

Биологична роля на СА19-9

Въглехидратният антиген 19-9 (CA19-9), 
известен също като Sialyl Lewis-a, е гликопро-
теинов комплекс, разположен по повърхността 
на клетките. За първи път е описан преди по-
вече от 40 години (през 1979 г.) като туморен 
антиген, разпознат от моноклонално антитяло 

(1116-NS 19–9) в клетъчна линия от колоректа-
лен карцином. По структура той представлява 
тетразахариден въглехидрат с трансмембранен 
белтъчен скелет и екстензивно разположени 
гликозилирани олигозахаридни вериги. За експре-
сията на СА19-9 е необходим ензимът 1,4-фуко-
зилтрансфераза, продукт на Lewis гена, който 
се открива само у пациенти, които са с Lewis 
(a-b+) или Lewis (a+b-) кръвни групи. По публи-
кувани данни около 6% от кавказката популация 
и 22% от некавказката популация са генотипно 
Lewis (a-b-) и не синтезират СА19-9.6

Обичайно СА19-9 се експресира от дук-
талните клетки на панкреаса, билиарния тракт, 
епителните клетки в стомаха, дебелото черво, 
матката и слюнчените жлези. По време на кан-
церогенезата настъпва епигенетично подтис-
кане на гена за синтез на 2->6 сиалилтрансфе-
разата. Този ензим е отговорен за закачване на 
допълнителен остатък сиалова киселина и обра-
зуване на Disialyl Lewis-a. Така започват да доми-
нират Sialyl Lewis-a, а не Disialyl Lewis-a (както 
е в нормалните епителни клетки). Sialyl Lewis-a 
играят роля на лиганд, към който се залавя ен-
дотелният Е-Selectin и се ускорява процесът на 
хематогенно метастазиране.7, 8

СА19-9 е най-добре проученият серумен 
туморен маркер, използван в диагностиката 
и мониторирането на пациенти с панкреасен 
дуктален карцином (ПДАК). В тази индикация, 
за разлика от ХК, той има общоприети отряз-
ващи стойности за диагностика на болестта и 
изграждане на прогноза. Но CA19-9 не е доста-
тъчно специфичен и се открива повишен също 
при пациенти с колоректален карцином, стома-
шен карцином, при някои хистологични типове 
овариален карцином.9

СА19-9 при диагностика на ХК

Своевременната диагностика на ХК е 
предизвикателство поради липса на специфич-
на клинична картина на болестта и изявата на 
разнообразни неспецифични симптоми и лабо-
раторни констелации в зависимост от лока-
лизацията – интра или екстрахепатална. Това 
поставя пред клинициста нелеката задача за 
широка дирефенциална диагноза и задължите-
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лен мултидисциплинарен подход. Редица между-
народни клинични ръководства (NCCN, ESMO и 
др.) включват в препоръките си за диагностика 
на ХК при високорискови пациенти изследване на 
серумен туморен маркер СА19-9, често в ком-
бинация с СЕА, независимо от недостатъчно 
убедителните данни за неговата специфичност 
и чувствителност.10,11

Метаанализ на данни от 31 проучвания 
(19 в Азия, 7 в Северна Америка, 5 в Евро-
па) с общо 3303 участници (1264 пациенти и 
2039 контроли) показва умерено значение на 
СА19-9 при диагностика на ХК.12 Обобщената 
чувствителност на маркера е недостатъчно 
висока – 0.72 (0.7-0.75), а обобщената специ-
фичност е преценена като добра – 0.84 (0.82-
0.85). Авторите определят стойност на DOR 
от 15.1 (95%CI 10.7-21.32), което показва, че 
СА 19-9 може да се използва при диагности-
ка на ХК. Това заключение се потвърждава и 
от обобщени ROC криви и площта под тях 
AUROC (0.83). Авторите подчертават висо-
ка хетерогенност на получените данни както 
по отношение на избраните гранични стой-
ности и различни аналитични методи, така 
и поради наличие или липса на предшестващо 
доброкачествено заболяване на хепатобили-
арната система (хетерогенност в избора на 
контролна група). И петте характеристики 
показват висока I2 стойност: SEN 58.2%, SPE 
87.8%, PLR 84.6%, NLR 58.9% и DOR 61.8% (p 
< 0.01). Проведеният подгрупов анализ показ-
ва, че за разлика от сходна специфичност, ди-
агностичната чувствителност на маркера 
е различна между eвропейска (62%), азиатска 
(74%) и американска (71%) групи. Най-веро-
ятно обяснение са различен стил на живот и 
разлики в генетични фактори. Заключението, 
което авторите правят е, че СА19-9 е надеж-
ден биомаркер с умерена чувствителност и 
висока специфичност за откриване на ХК. За 
изграждане на препоръки със силна степен на 
препоръчителност обаче са необходими нови 
многоцентрови проучвания с голям брой вклю-
чени участници от различни раси и добър ди-
зайн както за избор на контролна група, така 
и за документиране на съпътстващи промен-
ливи като възраст, пол, стил на живот и др.

Сходни на тези резултати докладва и друг 
метаанализ, акцентиращ върху диагностичната 
характеристика на СА19-9 при пациенти с кар-
цином на жлъчен мехур (КЖМ), който включва 
данни от 27 проучвания с общ брой от 4300 па-
циенти.13 Обобщените чувствителност, специ-
фичност и площ под кривата са съответно 0.70 
(95%CI 0.63-0.76), 0.92 (95%CI 0.88-0.94) и 0.89 
(95%CI 0.86-0.92). Обобщените процент на по-
ложителна вероятност е 8.30 (95%CI 5.84-11.69, 
I2 = 81.8%), процент на отрицателна вероят-
ност – 0.33 (95%CI 0.27-0.41, I2 = 89.7%) и DOR – 
25.13 (95%CI 5.83-39.89, I2 = 98.4%). Резултати-
те показват значимо по-ниска чувствителност 
(0.69; 95%CI 0.61-0.77) и специфичност (0.91; 
95%CI 0.87-0.95) на СА19-9, когато трябва да се 
разграничи КЖМ от доброкачествено заболява-
не на билиарния тракт. Заключението на авто-
рите е, че СА19-9 притежава потенциал за от-
криване на КЖМ, но с умерена чувствителност 
и добра специфичност. И в този метаанализ се 
подчертава значението на избор на контролна 
група и брой на включени пациенти в проучване 
за определяне на диагностичната точност на 
маркера. Като недостатък се посочва хетеро-
генност на включените проучвания главно пора-
ди широк диапазон на концентрации на СА 19-9, 
избрани като гранична стойност в различните 
публикации (между 25 и 350 U/ml). Тази хетеро-
генност оказва още по-силно силно влияние върху 
специфичността на маркера в комбинация с вида 
на избраната контролна група – здрави добро-
волци или пациенти с доброкачествени заболява-
ния, като първичен склерозиращ холангит и др. 
Концентрация на СА19-9 > 100 U/ml при малиг-
нена билиарна стеноза без бактериален холангит 
предполага наличие на перихилусен ХК.15 Друго 
проучване докладва данни, че при пациенти с пъ-
рвичен склерозиращ холангит, който е сигнифи-
кантен рисков фактор за ХК, гранична стойност 
от 129 U/mL има чувствителност от 78.6% и спец-
ифичност от 98.5%, положителна предсказваща 
стойност от 56.6% и отрицателна предсказваща 
стойност от 92% за диагностика на ХК.16

Друго диагностично предизвикателство е 
разграничаване на интрахепатален ХК от хепа-
тоцелуларен карцином (ХЦК). Докладваната ди-
агностична точност на серумния СА19-9 при та-
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кава индикация е умерена – между 63% и 67%.17 
Още по-комплицирана е диагностиката, когато се 
касае за комбиниран хепатоцелуларен-холанги-
окарцином, защото при него както поведението, 
така и прогнозата са различни, а клиничните сим-
птоми и образната находка често се препокриват. 
Затова неинвазивната предоперативна диферен-
циална диагностика е критично важна. Различни 
автори препоръчват едновременно определяне на 
серумните туморни маркери СА19-9 и алфа-фе-
топротеин (AFP) с образно изследване. В проу-
чване на Yang J al. са анализирани резултати от 
едновременно изследване на СА19-9, AFP и кон-
траст-усилена ехография на черен дроб при 134 
пациенти на възраст 51.4 ± 9.4 години, от кои-
то 108 са мъже.18 Като отрязващи стойности за 
СА19-9 е приета концентрация > 100 U/ml, а за 
AFP > 20 ng/ml. Честотата на повишение на мар-
керите при комбиниран хепатоцелуларен- холан-
гиокарцином за СА19-9 е 11.4%, за AFP е 51.4%, 
а едновременно повишение и на двата маркера се 
открива при 8.6% от пациентите. Чувствително-
стта на комбинирания подход за разграничаване 
на хепатоцелуларен-холангиокарцином от ХК 
или ХЦК е изчислена на 40%, специфичността е 
89.9%, PPV е 58.3%, NPV е 80.9%, диагностична-
та точност е 76.9% и площта под кривата AUC е 
0.649. Заключението на авторите е, че тези дан-
ни не са достатъчно убедителни за изграждане на 
силни препоръки и са необходими допълнителни 
проучвания с различни образни модалности.

Друга трудна за диагностика клинична ин-
дикация е КЖМ. Самостоятелното определяне 
на СА19-9 и в тези случаи не е достатъчно за по-
ставяне на диагноза (особено при диференциране 
на карцином от полип в жлъчния мехур). По-до-
бра диагностична точност има комбинирането на 
СА19-9 с други туморни или биохимични марке-
ри. Например комбинацията на СА19-9 с СА242 и 
СА125 постига чувствителност от 69.2%, специ-
фичност – 100% и PPV – 100%.19 Едновременното 
определяне на СА19-9 и отношение неутрофили 
към лимфоцити (NLR) показва чувствителност от 
74.8% и специфичност от 89.7% за отдиференци-
ране на КЖМ от аденом или полип.20

В заключение може да се обобщи, че при 
клинично подозрение за ХК не се препоръчва 
самостоятелно изследване на серумен маркер 

СА19-9 за диагностика, освен в комбинация с 
образно изследване и/или други туморни и биохи-
мични маркери, като показател за големина на 
тумора, тежест на болестта и стадий.

СА19-9 при изграждане на 

прогноза и предикция

Въпреки че повишените стойности на 
СА19-9 в серума се асоциират с по-голям обем 
на туморната маса, метастазиране в лимфните 
възли или съдова инвазия, все още няма утвърде-
ни отрязващи стойности, които да се ползват 
като контраиндикация за хирургично лечение 
при пациенти с доказан ХК.5 Някои автори док-
ладват, че стойности на СА19-9 > 1000 U/ml се 
свързват с метастазирал ХК и позволяват мар-
керът да се ползва като сигнал за авансирало за-
боляване.21 В допълнение те посочват, че стой-
ности на СА19-9 > 1000 U/ml са прогностични и 
за по-кратка преживяемост без прогресия (ПБП) 
и ранен рецидив (до 12 месеца) след хирургично 
лечение на перихилусен ХК.

Метаанализ, проведен от Liu et al.22, по-
казва, че повишената предоперативна серумна 
концентрация на СА19-9 се свързва с 1.28 пъти 
по-висока смъртност. Прогностичното значе-
ние на маркера обаче може да се различава спо-
ред локализацията на ХК (интра- или екстрахе-
патален).

Друго насока за приложение на СА19-9 е 
проучване на способността му да предскаже 
резектабилност при различни субтипове ХК. 
Има данни, че 10-45% от пациентите, преце-
нени като резектабилни при началната оценка, 
се оказват нерезектабилни по време на експло-
ративната лапаротомия.23 Hu et al. включват 
в проучване 471 пациенти с ХК и докладват, че 
при отрязваща стойност 204 U/ml СА19-9 по-
казва чувствителност от 83.7%, специфичност 
от 80.0%, PPV от 91.1% и от NPV 66.7% за пре-
дикция на резектабилност на ХК.24 Заключение-
то на авторите е, че добавянето на туморния 
маркер към образните изследвания значимо на-
малява честотата на ненужна хирургия и заба-
вяне в старта на палиативно лечение.

Понастоящем няма достатъчно обектив-
ни данни, че СА19-9 може да предскаже резекта-
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билност при КЖМ. Проучване с 292 пациенти 
с КЖМ показва резултати, че предоперативно 
изследван СА19-9 ≥ 98.9 U/ml независимо пред-
сказва нерезектабилност с чувствителност от 
76.3%, специфичност от 70.8%, PPV от 85.7% 
и NPV от 56.5%.25 Тази гранична концентрация 
на СА19-9 трябва да бъде валидирана в проспек-
тивни многоцентрови клинични проучвания. В 
допълнение, трябва да се изградят препоръки за 
подход в случаи, когато има конфликт на предо-
перативната образна находка и стойностите 
на туморния маркер. Други автори проучват 
комбинирането на няколко туморни или ту-
морни и биохимични маркери като добавяне на 
СЕА или фибриноген към СА19-9 за изграждане 
на предоперативна прогноза по отношение на 
преживяемост.26, 27 За нерезектабилен КЖМ при 
пациенти, подложени на палиативна химиотера-
пия, проследяване на кинетиката на нарастване 
на СА19-9 прогнозира по-лоша обща преживяе-
мост (ОП) и по-бърза прогресия на болестта.28

Източници на 

интерференции и клинични 

дилеми при използване на 

СА19-9 при ХК

Подобно на много други туморни маркери, 
определяни в серум, СА19-9 също не е тъканно 
или органно-специфичен. Освен при ХК, той се 
открива в повишени концентрации и при редица 
други доброкачествени и злокачествени заболя-
вания не само на гастроинтестиналния тракт, 
но и на отделителната, половата и дихателна-
та системи. Не рядко развитието на ХК започ-
ва при наличие на предшестващо доброкачест-
вено или възпалително заболяване, което прави 
интерпретацията на резултата за СА19-9 още 
по-трудна.

CA19-9 се установява повишен при хрони-
чен панкреатит, холангит и билиарна обструк-
ция (независимо от етиологията ѝ) и др. По тази 
причина е желателно да се оценява повишението 
в серумната концентрация на маркера след били-
арна декомпресия и нормализиране стойностите 
на общия билирубин.29 Подозренията за наличие 
на карцином следва да нарастнат, ако при про-

следяване на СА19-9 през тримесечни интервали 
се отчита значимо повишение в концентрация-
та на маркера или ако изходните стойности са > 
80 U/ml. Измерване на отношението на моноси-
алов/дисиалов Lewis-А също може да подпомогне 
разграничаването на доброкачествено от злока-
чествено заболяване, защото по време на канце-
рогенеза се наблюдава свърхекспресия на сиалов 
Lewis-A антиген и това отношение се променя.

Друго ограничение в клиничната приложи-
мост на СА19-9 е зависимостта на стойности-
те му от концентрацията на глюкоза в кръвта 
– при пациенти със захарен диабет CA19-9 чес-
то е повишен като част от естественото раз-
витие на болестта поради хипергликемия или ос-
тро метаболитно нарушение (кетоацидоза или 
хиперосмоларитет). Поради това все по-често 
се дискутира уместно ли е използването на раз-
лични отрязващи стойности за СА19-9 според 
стойността на кръвната глюкоза. Некоригира-
ното определяне на СА19-9 има по-добър потен-
циал като средство за скрининг при пациенти с 
диабет (PPV 10.7%) спрямо общата популация 
(PPV 0.9%).30 Намаляване на концентрацията на 
кръвната глюкоза корелира с тенденция за пони-
жение в стойностите на СА19-9. В последните 
години се налага нов подход за използване на гра-
нични стойности на СА 19-9, коригирани спрямо 
индивидуалното ниво на кръвна глюкоза. По пра-
вило СА 19-9 следва да се възприема като маркер 
за развитие на карцином само ако концентраци-
ята му остава трайно повишена след интензи-
вен контрол на кръвната глюкоза и нормализи-
ране на гликирания хемоглобин. Необходими са 
обаче проспективни проучвания за валидиране на 
тези алгоритми.

Още един от главните лимитиращи фак-
тори за клинично приложение на СА19-9, свързан 
с фалшиво отрицателни резултати, е липсата 
на експресия при пациенти, които са генотипно 
Lewis (a-b-). Проучване с 1482 пациенти обаче 
установява повишени концентрации на СА19-
9 (> 37 U/mL) в 27.4% от Lewis-отрицателни 
пациенти, което е противно на предходно пуб-
ликуваните данни и предполага, че не всички 
Lewis-отрицателни пациенти са CA 19-9 несин-
тезиращи.31 Като решение на тази диагностич-
на дилема авторите предлагат едновременно 
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определяне на секреторен Lewis генотип и коли-
чество на дисиалиран Lewis A антиген.

Правилната интерпретация на резулта-
тите за СА19-9 зависят също от вида на използ-
вания аналитичен метод и липсата на аналитич-
ни интерференции. За съжаление, към момента 
на пазара липсва стандартизация на методите 
за измерване на концентрацията на СА19-9. По 
тази причина при проследяване на пациенти с 
повишени стойности на маркера за правилна 
интерпретация на кинетиката и скоростта на 
нарастване е необходимо използване на един и 
същ аналитичен метод. И като последно допъл-
нение: макар и аналитичните интерференции да 
не са чести, две ключови интерференции следва 
винаги да се изключат – наличие в серума на рев-
матоиден фактор или хетерофилни антитела.

Заключение

Заради липсата на ранна диагностика и 
лошата преживяемост на пациентите с ХК 
през последните две десетилетия интензивно 
се проучват нови възможности за намиране на 
диагностични и прогностични маркери. В лите-
ратурата са публикувани данни за повече от 300 
биомаркера, потенциално полезни за тази задача. 
Резултатите обаче все още са разнопосочни, с 
недостатъчно доказателства за клиничната им 
валидация и на този етап СА19-9 остава маркер 
на избор при това онкологично заболяване, неза-
висимо от ограниченията, които има. За прео-
доляване на тези ограничения проучванията се 
насочват в няколко посоки: търсене на опти-
мална биологична проба – серум, урина, слюнка, 
жлъчен сок, течност от киста, фецес, в която 
маркерът да е с максимална концентрация, да 
е стабилен и да бъде възможно надеждното му 
определяне, както и да е лесна за добиване; от-
криване на различен тип биомаркери – белтъци, 
гликопротеини, микроРНК, екзозоми, циркули-
ращи туморни клетки, циркулираща свободна 
туморна ДНК; съставяне на панели от няколко 
биомаркера, определяни едновременно. Нереше-
ни са въпросите относно оптималната отряз-
ваща стойност при употреба на СА19-9 като 
диагностичен и прогностичен маркер, оптимал-
ното понижение в концентрацията на маркера в 

отговор на лечение и намирането на най-подхо-
дящ маркер, който да се препоръча за скрининг 
и ранна диагностика. Необходими са многоцен-
трови рандомизирани проучвания и прилагане на 
нови аналитични методи за намиране на техния 
отговор.
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ОБЗОР

Билиарната дезобструкция и палиативното лъчехимиолечение са единствена 

възможност за удължаване на живота и подобряване на качеството му при пациенти 

с малигнена билиарна обструкция (МБО) от холангиокарцином (ХК).

Тази статия е литературен обзор на възможностите на радиофреквентната 

аблация (РФА) за локален туморен контрол. Специално са анализирани доказателства-

та за ефекта върху времето на проходимост на стентовете и удължаване на преживя-

емостта. Допълнително са визирани някои авангардни теории като възможността за 

индуциране на имунен отговор и др.
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) е сред най-чес-
тите причини за малигнена билиарна обструк-
ция, редом с панкреасния карцином. Най-често 
тези заболявания се диагностицират в напред-
нал стадии и хирургично лечение не стои на 
дневен ред. Билиарната дезобструкция и палиа-
тивното лъчехимиолечение са единствена въз-
можност за удължаване на живота и подобрява-
не на качеството му в тези ситуации, въпреки 
данните за ограничена полза.

Радиофреквентната аблация (РФА) е тех-
ника за локален туморен контрол, при която 
високочестотен алтерниращ ток, превърнат 
в топлинна енергия, причинява коагулационна 

некроза на абнормната тъкан. Същевременно 
освобождаването на туморни антигени от не-
кротичните клетки в системната циркулация 
би могло да стимулира локалния и системен про-
тивотуморен имунен отговор. Развитието на 
ендолуменни катетри за РФА прави възможно 
ендоскопско ендобилиарно приложение на техни-
ката.

Ендобилиарната РФА (ЕБ-РФА) все по-
често се използва с цел увеличаване на прежи-
вяемостта и на времето на проходимост на 
стентовете в случаи на малигнена билиарна об-
струкция (МБО). Други индикации са реканализа-
ция на непокрити метални билиарни стентове, 
запушени вследствие на туморно прорастване, 
ампуларен аденом или карцином, както и бе-
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нигнени билиарни стенози. Наличните данни 
внушават, че ЕБ-РФА е обещаваща техника, 
увеличаваща преживяемостта на пациентите и 
проходимостта на стентовете, с добър профил 
на безопасност. Необходими са допълнителни 
проучвания преди да се възприеме рутинно при-
ложение на метода в клиничната практика.

Ендобилиарна 

радиофреквентна аблация

Ендоскопските локални терапевтични 
стратегии при МБО се подразделят на термич-
ни и нетермични. Термичните, от своя страна, 
са РФА, микровълнова аблация и лазерна абла-
ция. Нетермичните техники са иреверзибил-
на електропорация, фотодинамична терапия, 
брахитерапия и криоаблация. Предимствата на 
тези техники са минимална инвазивност и въз-
можност за радикално излекуване при малки ту-
мори (в начален стадий). Най-често се прилага с 
палиативна цел за редукция на туморния товар. 
Може би най-големи предимства тези техники 
демонстрират при лоши хирургични кандидати.

История. Първият случай на приложение 
на фотодинамична терапия е публикуван през 
1991.1 Mc Caughan JS, et al. описват жена на 57 
години, при която по време на холецистектомия 
е установен аденокарцином на общия жлъчен ка-
нал, лекувана със седем сесии фотодинамична 
терапия в продължение на 4 години – първона-
чално при хирургична експлорация, а впослед-
ствие с въвеждане на холангиоскоп в жлъчните 
пътища през перкутанен тракт. Авторите съ-
общават за отличен резултат и над 4-годишна 
преживяемост.1 Въпреки доказаната полза за 
увеличаване на преживяемостта, методиката 
не е добила популярност поради риск от разви-
тие на фотосензитивност и големи разходи. 
Освен това, ендобилиарната фотодинамична 
терапия е свързана с повишен риск от остър хо-
лецистит, панкреатит, хемобилия и протрахи-
ран холангит.

Ендоскопска ендобилиарна радиофрев-
кентна аблация е приложена за пръв път в кли-
ничната практика през 2011 г. от Steel AW, et 
al.2 В рамките на пилотно проучване авторите 
извършват биполарна ЕБ-РФА, използвайки за 

пръв път Habib Probe (Endo HPB, EMcision, UK, 
London, United Kingdom) при 22 пациенти с кар-
цином на екстрахепатални жлъчни пътища и 
панкреас. Процедурата завършва с ендоскопско 
поставяне на метални непокрити стентове. 
Катетърът за биполарна РФА е с дебелина 8Fr 
(2.6 mm), дължина 1.8 m и се прилага и днес. Съв-
местим е със стандартен ендоскоп със стра-
нична оптика и позволява прекарване на мета-
лен водач 0.035 inc. Системата е с два кръгови 
електрода по 8 mm и един в края с дължина 5 
mm, осигуряващи възможност за коагулационна 
некроза с дължина 25 mm. Използван е специален 
генератор (RITA Medical Systems). Процедурата 
е била технически успешна при всички, като при 
двама е регистриран остър холецистит, нало-
жил перкутанен дренаж, а при един – безсимпт-
помен остър панкреатит. Пациентите са про-
следени за период от 90 дни. Регистрирани са два 
смъртни случая (при единия е поради прогресия 
на основното заболяване), при трима са се нало-
жили реинтервенции поради рецидив на МБО. В 
заключение, става ясно, че процедурата е безо-
пасна, но са необходими допълнителни проучва-
ния, както и по-продължително постпроцедур-
но проследяване.2

Днес т.нар. HABIB-probe продължава да е 
налична, като основното ѝ предимство е в лип-
сата на необходимост от специален генератор. 
Понастоящем като че ли по-голяма популярност 
добиват т.нар. ELRA-7 fr сонди с дължина на аб-
лиращата част между 11 и 33 mm и със специален 
генератор, осигуряващ температурен контрол 
(VIVA combo, Starmed, Taewoong, Korea). Голямо 
предимство на системата е, че се изключва сама 
при повишаване на температурата, както и при 
внезапно повишаване на импеданса.

Механизъм на действие. Радиофреквент-
ната аблация, подобно на лазерната, микровъл-
новата и HIFU (високоинтензивен фокусиран 
ултразвук), причинява фокална хипертермична 
увреда на аблираната лезия, което въздейства 
на туморната микросреда и уврежда клетките 
на мембранно и субклетъчно ниво. Процесът 
на туморна деструкция протича в две фази по 
директни и индиректни механизми. В термично 
аблираните лезии се формират три зони: цен-
трална зона на коагулационна некроза, която 
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се намира директно около въведения електрод 
(Фиг. 1a). Следва периферна или преходна зона 
на сублетална хипертермия, която възниква 
в резултат на провеждане на топлината от 
централната зона (Фиг. 1b). В преходната зона 
съществуват две възможности – клетъчна апо-
птоза или възстановяване от реверзибилна увре-
да. Най-периферно е третата зона, която е не-
засегната от аблацията (Фиг. 1c). Директната 
клетъчна увреда е основен ефект от термична-

та аблация. При достигане на температура от 
40-45º клетъчна увреда настъпва след 30-60-ми-
нутна експозиция. При температура над 60º на-
стъпва бърза денатурация на белтъците, която 
е цитотоксична и води до бърза коагулационна 
некроза. Описват се и промени в клетъчните 
мембрани, както и митохондриална дисфункция 
и инхибиция на ДНК-репликацията. С термич-
ната аблация се свързва и т.нар. забавена кле-
тъчна увреда; тя се обяснява със съдова увреда 

Фигура 1. Зони на хипертермична аблация: a. централна зона на коагулационна некроза; b. преходна зона на субле-
тална хипертермия; c. нормална, незасегната от аблацията зона3
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и индукция на исхемия и на апоптоза (исхемия-
реперфузионна увреда). Освен това, съдържимо-
то на лизозомите, което се освобождават при 
туморна некроза или от инфилтриращи грану-
лоцити, е свързано със стимулация на имунната 
система.

При РФА високочестотен алтерниращ 
ток продуцира фрикционна или резистивна то-
плина, която възниква, когато йоните в тъкани-
те опитват да следват неговите променящите 
се посоки. Фрикционната топлина причинява кле-
тъчна увреда по гореописаните хипертермични 
механизми. Температури над 100º са по-малко 
ефективни поради повишаване на импеданса и 
невъзможност за провеждане. При т.нар. heat-
sink-ефект често се описва ограничение на РФА: 
топлината се абсорбира от кръвта или въздуха 
и се отнася далеч от зоната на аблация.3 В пре-
ходната зона, която е в съседство с централна-
та зона на коагулационна некроза, се наблюдава 
възпалителен инфилтрат, съдържащ неутро-
фили, макрофаги, дендритни клетки, NK-, B- и 
Т- клетки, специфични към аблираната тъкан. 
Интересно е, че след РФА тези имунни клетки 
се установяват и на друго място, вклюително и 
в далечно разположени, нелекувани тумори.3

Ендобилиарна 

радиофреквентна аблация 

при холангиокарцином

Билиарният дренаж е водеща терапев-
тична техника при обскруктивна жълтеница 
и холангит, асоцииран с МБО. Една от най-чес-
тите причини за нея е ХК, чиято най-честа ло-
кализация е перихилусна (пХК) (в около 60%). Ен-
доскопското стентиране е описано за пръв път 
през 1979 г. и от 80-те години на миналия век се 
прилага рутинно.5-8 Във връзка с неговата мини-
инвазивност и благоприятен ефект ендоскопско-
то стентиране е процедура на първи избор при 
повечето случаи на МБО. При нерезектабилни 
случаи металните стентове са за предпочитане 
пред пластмасовите във връзка с по-дълъг пери-
од на проходимост.9 От друга страна, прогресът 
на антитуморна терапия води значително уве-
личена преживяемост на тези пациенти, което е 
свързано с други предизвикателства. Оклузия на 

стентовете настъпва много по-често и при мно-
го повече пациенти. Това налага прилагане на нови 
стратегии за увеличаване на периода на проходи-
мост на стентовете или дори цялостна промяна 
на концепцията и дренажните подходи.10, 11

Ендобилиарната радиофрекветнта абла-
ция се въвежда, за да увеличи проходимостта на 
стентовете и се счита, че удължава преживяе-
мостта на пациентите с екстрахепатален ХК 
(еХК). Предвид факта, че повечето пациенти с 
еХК са неподходящи за резекция, на ЕБ-РФА се 
гледа като високоефективна алтернатива.

Удължаване на преживяемостта. Смята 
се, че EБ-РФА би могла да удължи преживяемост-
та посредством редуциране на туморния товар, 
чрез стимулация на противотуморния имуни-
тет, както и посредством удължаване времето 
на проходимост на стентовете.14, 15 Пет рандо-
мизирани проучвания третират въпроса с пре-
живяемостта.16-20 Според три от тях ЕБ-РФА 
не удължава този показател статистически 
значимо. Yang et al.16 и Gao et al.18 се фокусират 
само върху пациенти с еХК, докато останали-
те включват различни причини за МБО. Двете 
проучвания, фокусирани само върху еХК, демон-
стрират увеличена преживяемост в случаите с 
ЕБ-РФА. Те, от своя страна, включват както ло-
кално авансирали, така и метастазирали случаи.

Обобщавайки данните дотук, ЕБ-РФА 
може би има позитивен ефект върху преживя-
емостта при еХК, но ползата се увеличава само 
при локално авансирала, но не и при метастази-
рала болест. Необходими са проучвания върху 
зависимостта между стадия на заболяването и 
ефективността на ЕБ-РФА.

Комбинация на ЕБ-РФА и химиотерапия 

при еХК. Литературните данни по темата са 
доста оскъдни. Съществуват 3 публикации, ана-
лизиращи комбинацията от химиотерапия и ЕБ-
РФА при eХК.21-23 Yang et al.21 докладват, че сред-
ната обща преживяемост (ОП) при пациенти с 
S-1 химиотерапия и ЕБ-РФА е по-дълга, откол-
кото при пациенти, преживяли само аблация (16 
срещу 11 месеца, p < 0.001). Gonzales-Carmona et 
al.22 провеждат ретроспективно проучване от-
носно адитивния ефект на ЕБ-РФА при пациен-
ти, провеждащи gemcitabine-базирана химиоте-
рапия; установява се значимо по-висока средна 
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ОП при комбинация от ЕБ-РФА и химиотерапия 
срещу самостоятелна химиотерапия (17.3 сре-
щу 8.6 месеца, p = 0.004). При подгрупов анализ 
се оказва, че ефектът е особено силен при паци-
енти без далечни метастази и разликата прак-
тически изчезва при метастазирало заболяване. 
Inoue et al.23 сравняват пациенти, при които се 
прилага комбинация от EБ-РФА и gemcitabine/
cisplatin, и такива само на терапия с gemcitabine/
cisplatin; отново се доказва увеличена ОП при па-
циентите на комбинация от gemcitabine/cisplatin 
и ЕБ-РФА, и то само при тези с локално аван-
сирало заболяване без далечни метастази (23.1 
срещу 16.6 месеца, p = 0.032).

Анализирайки данните дотук, може би 
най-подходящи за комбинирана терапия са паци-
енти с локално авансирало заболяване без далеч-
ни метастази или такива в ранен стадии с кон-
траиндикации за хирургия. Системният ефект, 
включително идукцията на противотуморен 
имунитет, е необходимо да бъдат допълнител-
но проучени.

Ефект върху времето на проходимост 

на стентовете. В две рандомизирани проучвания 
са използвани пластмасови стентове.16, 18 Yang et 
al.16 показват, че средната проходимост на стен-
товете е значимо по-голяма при пациенти с ЕБ-
РФА, отколкото при самостоятелно стентира-
не (6.8 срещу 3.4 месеца, p = 0.02). Според Gao et 
al.18 липсва значима разлика в проходимостта на 
стентовете между двете групи. В рандомизира-
ни проучвания, ограничени само върху пациенти с 
eХК и използване на непокрити метални стенто-
ве, не се доказва разлика в проходимостта меж-
ду болни, преживяли ЕБ-РФА, и самостоятелно 
стентиране.17, 19, 20 Същевременно много други 
проучвания (обсервационни, ретропспективни и 
проспективни) докладват сигнификантно увели-
чено време на проходимост на стентовете при 
комбинация от ЕБ-РФА и стентиране с непокри-
ти метални стентове.24-29

В заключение, ролята на ЕБ-РФА за удължа-
ване на проходимостта на стентовете изглежда 
обещаваща, но все още липсват достатъчно дан-
ни, за да се препоръча рутинното ѝ приложение. 
Някои автори приемат за най-удачна комбинация-
та от ЕБ-РФА и програмирана смяна на пластма-
сови стентове през три месеца.

Бъдещи перспективи на  

ЕБ-РФА

През последните години редица публикации 
потвърждават ефективността и безопасност-
та на ЕБ-РФА при пХК и дистален ХК (дХК), кога-
то заболяването е локално авансирало и липсват 
далечни метастази. Данните от висококачест-
вени рандомизирани проучвания, обаче, са оскъдни 
и редица въпроси все още остават без отговор 
– например разликите при различни локализации, 
оптималния брой сесии ЕБ-РФА и редица други. 
Необходимо е провеждане на висококачествени 

Фигура 2. Катетър за РФА в ляв и десен хепатален 
канал
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рандомизирани проучвания за допълнително пре-
цизиране на индикациите и изясняване на ситуа-
циите, при които ЕБ-РФА е от полза.

Във връзка с убеждението, че ЕБ-РФА инду-
цира имунен отговор, се очаква, че комбинацията 
с имунотерапия ще доведе до допълнително пови-
шаване на преживяемостта. Напоследък наблю-
даваме огромен напредък в имунотерапията на 
еХК и приложение на durvalumab като първа ли-
ния при авансирал ХК. Добавянето на durvalumab 
към химиотерапия с gemcitabine/cisplatin увелича-
ва преживяемостта.30, 31 Допълнителна полза за 
пациентите се очаква от добавяне на ЕБ-РФА.

Друг проблем понастоящем е несъвър-
шенството на наличните катетри за аблация и 
невъзможността за адекватно извършване при 
някои локализации най-вече поради лош контакт 
с електродите. На аблация подлежи само зона-
та, която е в контакт с електрода, а от друга 
страна, само пълната аблация на целия тумор 
е свързана с подобряване на преживяемостта и 
проходимостта на стентовете.32 В ход е раз-
витието на балонен ЕБ-РФА-катетър, който 
се очаква да преодолее всички несъвършенства 
на сега съществуващите консумативи, осигуря-
вайки стабилен контакт с туморната тъкан и 
прецизен контрол на аблираната зона.33-35 Друга 
перспектива е възможността за извършване на 
РФА под директен визуален контрол в реално 
време за допълнителна прецизност на процеду-
рата. Разработват се балон-катетри за аблация 
под холангиоскопски контрол.36 Всички тези ино-
вации се очаква да подобрят лечебните резулта-
ти и да доведат до увеличаване на индикациите 
за ендобилиарна аблация.

Заключение

Ендобилиарната радиофреквентна абла-
ция би могла да бъде ефикасна лечебна страте-
гия при селектирани пациенти с еХК. Най-добри 
кандидати са тези с екзофитни лезии, локално 
авансирали или ранни тумори без далечни метас-
тази. Няколко сесии на ЕБ-РФА, последвани от 
стентиране с пластмасови стентове и редовна 
смяна на стентовете през три месеца, демонс-
трират най-добри резултати по отношение на 
преживяемост и проходимост на стентовете. 

Необходими са допълнителни висококачествени 
проучвания за прецизиране на индикациите, усъ-
вършенстване на катетрите и стандартизира-
не на техническите параметри за оптимизира-
не на резултатите.
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ОБЗОР

Аномален панкреатобилиарен конфлуенс (АПК) сe дефинира като вродена мал-

формация, при която сливане на общ жлъчен канал с главен панкреасен канал се осъ-

ществява извън дуоденалната стена, като се формира относително дълъг общ канал. 

В част от случаите АПК е съпроводен с разширени жлъчни пътища, дефинирани като 

конгенитална билиарна дилатация (КБД). Пациенти с АПК понастоящем се разглеж-

дат в две групи – АПК без КБД, и АПК с КБД. Независимо от наличие/липса на съпро-

вождаща КБД, при индивиди с АПК се препоръчва хирургия за редукция на риск, поради 

регистрирана до 35 пъти по-висока честота на екстрахепатален холангиокарцином 

(еХК). При пациенти с АПК без КБД се препоръчва холецистектомия поради водещ 

риск от карцином на жлъчен мехур (КЖМ), а при пациенти с АПК и КБД се препоръчва 

резекция на екстрахепатални жлъчни пътища поради водещ риск от еХК.

АНОМАЛЕН ПАНКРЕАТОБИЛИАРЕН КОНФЛУЕНС – 

РИСКОВ ФАКТОР И ИНДИКАЦИЯ ЗА ХИРУРГИЯ 

ЗА РЕДУКЦИЯ НА РИСК ОТ ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ

проф. д-р Александър Юлиянов, дм 
д-р Азизе Сароглу

Клиника по хирургия, Болница Тракия – Стара Загора

Увод и дефиниции

Аномален панкреатобилиарен конфлуенс 
(АПК, pancreaticobiliary maljunction, PBM) сe де-
финира като вродена малформация, при която 
сливане на общ жлъчен канал (d. choledochus) с 
главен панкреасен канал (d. pancreaticus major) се 
осъществява извън дуоденалната стена, като 
обичайно се формира относително дълъг общ 
канал.1 В тази конфигурация на каналите дис-
талните им участъци остават извън контрола 
на сфинктера на Oddi, което води до безпрепят-

ствен панкреатобилиарен или реципрочен (били-
опанкреасен) рефлукс (Фиг. 1). При физиологични 
условия обичайно се реализира панкреатобилиа-
рен рефлукс, поради по-високо налягане в дуктал-
ната система на панкреаса. В част от случаите 
АПК е съпроводен с вариабилни по форма, раз-
мер и локализация разширения на жлъчни пъти-
ща, дефинирани като конгенитална билиарна ди-
латация (КБД, congenital biliary dilatation, CBD).2 
Пациенти с АПК понастоящем се разглеждат в 
две групи – АПК без КБД, и АПК с КБД.
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Еволюция на концепциите за 

АПК и КБД

Горните ясни дефиниции на АПК и КБД, 
формулирани съответно от Japanese Study 
Group on Pancreaticobiliary Maljunction и Japanese 
Study Group on Congenital Biliary Dilatation, опре-
делят край на продължаващ столетия дисонанс 
в медицинската литература, свързан с използва-
не на десетки различни термини, както и включ-
ването им в общи класификации със заболявания 
с различна/неясна генеза, патофизиология, про-
тичане и прогноза.

През 1852 г. Douglas публикува случай на 
17-годишна „тъмнокожа“ пациентка с гигант-
ска палпируема кистична дилатация на жлъчни 
пътища, с налични иктер, коремна болка и фе-
брилитет, завършил летално.3 Публикации през 
следващите няколко декади също се свеждат до 
подобни случаи на усложнени големи кистични 
дилатации, което налага в литературата оп-
исването им с термини като „кисти на жлъчни 
пътища“, „кисти на холедох“ и други подобни. 
До появата на съвременните методи за образна 
диагностика КБД са диагностицирани само при 
изява на усложнения, по-рядко при лапаротомия 
по друг повод. Холангиокарцином (ХК) при паци-
ент с КБД е описан едва през 1944 г.4 и дълго вре-
ме предизвиква само казуистичен интерес. През 
1959 г. Аlonso-Lej et al. публикуват два случая с 

„вродена киста на холедоха“, обобщават други 
94 случая от литературата и създават класифи-
кация на кистите на холедоха.5 Подобна класи-
фикация публикуват и Longmire et al. през 1971 г.6 
Todani разширява класификацията на Аlonso-Lej 
в две редакции7, 8, като включва в тази от 1997 
г. и концепция за АПК. Споменатите класифика-
ции са описателни, създадени от хирурзи, в опит 
да систематизират сравнително оскъдни данни 
и да послужат за избор на оперативна интервен-
ция при исторически сравнително рядко среща-
на патология. През последната декада се офор-
мя консенсус около становище, че използваните 
с години класификации на „кисти на холедоха“ 
са непрактични, объркващи изследователските 
екипи, нямат прогностична стойност, и включ-
ват разнородни нозологични единици.9

През 1906г. Аrnolds описва за първи път 
АПК при аутопсия на случай с наличие на „ре-
тенционна киста на холедоха“.10 Десетилетия 
наред единствена възможност за изобразяване 
на панкреатобилиарния конфлуенс in vivo е ди-
ректна интра- или следоперативна холангио-
графия. При директна холангиография и АПК се 
наблюдава рефлукс на контраст в дукталната 
система на панкреаса, като подобен е регистри-
ран в 7% до 47% (Фиг.2) от случаи в серии, публи-
кувани в първата половина на 20. век.11 По това 
време тези случаи не са дефинирани като АПК, 
тъй като фокусът е бил изместен от самото 
изследване към проучване на евентуален първи-
чен билиопанкреасен рефлукс като патологична 
нокса.

Ролята на панкреатобилиарния конфлу-
енс в патологията на панкреас и жлъчни пъти-
ща не е системно проучвана до 1982 г., когато 
DiMagno et al. в търсене на потенциална асоци-
ация между анатомия на панкреатобилиарния 
конфлуенс и развитие на карцином на панкреас 
извършват изследване на 390 аутопсионни пре-
парата.12 От гледна точка на актуалните данни 
това проучване, за съжаление, влияе негативно 
върху разбирането на АПК в два аспекта: първо, 
авторите презумптивно дефинират общ канал 
> 3 mm като „дълъг“ и второ, асоциират нали-
чието на „дълъг“ > 3 mm общ канал с по-ниска 
честота на хистологични промени в панкреаса. 
Очертава се схващане за протективен ефект 

Фигура 1. Схематично представен аномален панкреато-
билиарен конфлуенс (модифициран по Kamisawa et al.1)
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спрямо патология на панкреас с неизвестен ме-
ханизъм, асоцииран с „дълъг“ > 3 mm общ канал 
след панкреатобилиарния конфлуенс, като се 
пропуска възможност да се установи асоциация 
между дължина на общия канал, АПК и хисто-
логични промени в дистален холедох, тъй като 
последните не са били обект на изследване.

В началото на 80-те години на миналия век 
около 60% от публикуваните случаи на „вродени 
кисти на жлъчни пътища“ са от японски авто-
ри. Акумулират се данни, очертаващи много-
кратно по-висока честота на заболяването сред 
населението в Япония – наблюдавана честота 
от около 1:1000 жители,13 сравнено по-късно с 
„калкулирана“ честота от 1:50 000 до 1:150 000 
жители за Европа и Америка.2 Това статукво 
води до създаване на две научни японски работни 
групи (Japanese Study Group on Pancreaticobiliary 
Maljunction и Japanese Study Group on Congenital 
Biliary Dilatation) с цел регистриране на всич-
ки диагностицирани пациенти и систематично 
проучване на АПК и КБД. След повече от три 
десетилетия проспективни проучвания и анали-
зи при над 3000 проспективно включени пациен-
ти усилията на японските учени финално наме-

риха израз в практически препоръки за клинично 
поведение2, базирани на системата GRADE и в 
отделно изчерпателно ръководство14, предста-
вящи към момента най-добре аргументиран и 
базиран на доказателства подход към проблеми-
те на АПК и КБД.

Риск от холангиокарцином 

(ХК) при АПК

По правило АПК е свързан с непрекъснат 
рефлукс на панкреасен сок в d. choledochus, който 
обуславя каскада от патологични процеси в би-
лиарния епител, водещи до малигнена трансфор-
мация (Фиг. 3).15 Независимо от наличие/липса 
на съпровождаща КБД, при индивиди с АПК се 
регистрира до 35 пъти по-висока честота на 
екстрахепатален холангиокарцином (еХК).

В проучване на 2561 случая с АПК нали-
чие на еХК е установено при 21.6% от случаите 
с АПК и КБД и при 42.4% от тези с АПК без 
КБД, като средната възраст е с около 20 годи-
ни по-ранна от тази при дигностициране на ХК 
в общата популация.16 Метаанализ на Deng et 
al., включващ проучвания случаи-контроли, по-

Фигура 2. Косвени данни от директна холангиография за честота на АПК, представен като рефлукс на контраст в 
панкреасен канал в хирургични публикации до 1950 г. (по Millbourn11)
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твърждава наличие на повишен риск (OR 7.41; 
95%CI 5.03-10.87) от карцином на жлъчен мехур 
(КЖМ) при индивиди с АПК, като се отчита 
феноменална липса на хетерогенност в про-
учванията (χ2 = 4.85, p = 0.43, I2 = 0%).17 В друг 
метаанализ Li et al.18 потвърждават наличие 
на повишен риск (OR 2.14; 95%CI 1.60-2.87) от 
eХК при лица с АПК, при ниска хетерогенност 
между проучванията (р = 0.13, I2 = 36.6%). Всич-
ки публикувани до момента литературни данни 
еднозначно потвърждават наличие на екстрем-
но повишен риск от еХК при лица с АПК.

Актуални препоръки за 

профилактична хирургия

В светлината на акумулираното през пос-
ледните три декади познание понастоящем при 
индивиди с АПК се препоръчва хирургия с цел ре-
дукция на риск от еХК. Предпочита се извършва-
не на интервенции в профилирани центрове с до-

кументирано ниска честота на усложнения след 
билиарна хирургия. Препоръките за профилак-
тична хирургия, поддържани от Japanese Study 
Group on Congenital Biliary Dilatation, Japanese 
Study Group on Pancreaticobiliary Maljunction, към 
които се присъединяват всички автори през 
последните години, са следните:

1. При пациенти с АПК без КБД се препо-
ръчва холецистектомия поради водещ риск от 
КЖМ.

2. При пациенти с АПК и КБД се препоръч-
ва резекция на екстрахепатални жлъчни пътища 
(от конфлуенса на dd. hepatici до панкреатобили-
арния конфлуенс) и билиодигестивна реконструк-
ция по Roux поради водещ риск от еХК.

Заключение

Клиничната значимост на КБД и АПК бе 
традиционно пренебрегвана в Западния свят и 
приемана като предимно „азиатски“ проблем 
вследствие на дефицити в познанието и презумп-

Фигура 3. Схематично представена канцерогенеза при аномален панкреатобилиарен конфлуенс (модифициран по 
Kamisawa et al.15)
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тивно наложени исторически концепции. Стре-
сиращо високият риск от ХК, установен от 
азиатски автори, провокира проучвания в Европа 
и САЩ, които изненадващо установиха често-
та на АПК при пациенти с КБД и/или еХК (вкл. 
КЖМ), подобна на тази, регистрирана в азиат-
ските проучвания.19-21 Стана очевидна необходи-
мостта клиницистите в Западния свят да преос-
мислят критично традиционните си разбирания 
относно КБД и АПК и да ги адаптират в унисон с 
актуалните научни доказателства.
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ОБЗОР

Наличието на малигнена хилусна стриктура (МХС) при пациенти с холангиокар-

цином (ХК) при дебюта на заболяването налага обсъждане за предоперативно или па-

лиативно стентиране като мостова процедура за последваща чернодорбна резекция.

Статията е литературен обзор на целта и видовете дренажни техники. Подроб-

но са анализирани доказателствата за и против при избор на ендоскопски, перкутанен 

(ПБД) и ехо-ендоскопски билиарен дренаж. Допълнително са съпоставени възможност-

ите на саморазширяващи се метални (СМС) срещу пластмасови стентове (ПС), стен-

тиране с повече от един метален стент и поведението при други специални ситуации 

(реинтервенции, обем на дренаж, резектабилност и др.).
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Увод

Повечето пациенти с холангиокарцином 
(ХК) и малигнена хилусна стриктура (МХС) са 
със завишени стойности на билирубин при де-
бюта на заболяването, което налага тяхното 
предоперативно или палиативно стентиране. 
Осигуряването на билиарен дренаж (БД) подобря-
ва качеството на живот, намалва пруритуса, об-
щата слабост и служи като мостова процедура 
за последваща чернодорбна резекция. От пато-
физиологична гледна точка ХК показва интралу-
менно, лонгитудинално разпространение по хода 
на жлъчните пътища, както и радиално разпрос-
транение по съседство в чернодробната тъкан 
и/или съседни структури. Най-често срещаният 
морфологичен тип е склерозиращият (70%), изя-
вяващ се с експанзивна дезмопластична реакция, 

което прави диагностиката на заболяването 
чрез биопсия изключително предизвикателство. 
Въпреки напредъка в образната диагностика, ка-
чественото диагностициране на заболяването 
остава трудна задача, което, от своя страна, 
води до по-ниска честота на чернодробни резек-
ции и намаляване на общата преживяемост (ОП). 
Поради тези причини осигуряването на билиарен 
дренаж е от съществено значение. За съжале-
ние, ендоскопското стентиране при високи МХС 
остава техническо предизвикателство поради 
сложността на манипулацията и възникването 
на ятрогенни усложнения, най-вече холангит.1

Цел на билиaрния дренаж

Основната клинична цел на осигуряване 
на БД е подобряване на качеството на живот 
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и намалена нужда от повторни реинтервенции 
и хоспитализации. Анатомично около 60% от 
екскрецията на жлъчен сок се осъществява от 
десния лоб, 30% – от левия лоб и 10% – от лобус 
каудатус.

Какъв процент от обема на 

жлъчното дърво трябва да 

се дренира

В миналото се препоръчваше дрениране 
на поне 25% от обема на жлъчното дърво за по-
стигане на адекватно облекчаване на симпто-
матиката. Колко точно от обема на жлъчното 
дърво трябва да се дренира остава тема на де-
бат и до днес.

Дренирането основно се разделя на три 
типа – унилатерално (дрениране на един от два-
та лоба), билатерално (дрениране и на двата лоба) 
и мултисекторно (дрениране на отделни черно-
дробни сегменти в двата лоба). Някои прочувания 
дават предимство на унилатералния пред била-
тералния дренаж поради по-ниския процент на 
възникнали усложнения след манипулацията.2-5 В 
последните години се предлага дрениране на 50% 
или повече от обема на жлъчното дърво, защото 
този тип интервенция се асоциира с удължаване 
на живота.1, 6 При условие, че един стент дренира 
по-малко от 50% от обема на жлъчното дърво, е 
уместно прилагане на мултисекторно дрениране 
на отделни сегменти в двата лоба.

Видове дренажни техники и 

метод на избор

Три са основните техники за дренаж на 
жлъчното дърво при комплексни МХС – ен-
доскопски, перкутанен и ехо-ендоскопски. По-
ради множественото стриктури и засягане на 
жлъчното дърво в не малко случаи се използва 
комбинация от тези методики за постигане на 
по-висок процент обемен дренаж.

Ендоскопски срещу перкутанен билиа-

рен дренаж. Перкутанният билиарен дренаж 
(ПБД) би могъл да се препоръчва като метод на 
избор поради висок процент на технически успех 
и по-нисък процент на настъпили усложнения.

Lee et al.7 показват, че времето до дис-
функция на стента е най-дълго при външно-въ-
трешен ПБД – 180 дни, следвано от ендоскопски 
билиарен дренаж (ЕБД) – 120 дни и външен ПБД – 
59 дни. Paik et al.8 доказват, че честотата на ус-
пешна декомпресия на жлъчното дърво при сте-
нози от типа Bismuth-Corette III и IV е значимо 
по-висока при перкутанно поставяне на самораз-
ширяващ се метален стент (СМС) сравнено с 
ендоскопски поставен СМС (респективно 92.7% 
срещу 77.3%, p = 0.049) при сходна честота на 
усложненията. Метаанализ на Moole et al. по-
твърждава данните от горните проучвания за 
по-висок технически успех при съпоставим про-
цент на възникнали усложнения в двете групи. 
За успешно завършена процедура резултатите 
за ПБД са ОR 2.53 (95%CI 1.57-4.08). За честота 
на усложнения (холангит, панкреатит и кървене 
след папилотомия) между ПБД и ЕБД резулта-
тите са съотвeтно 0.81 (95% CI 0.52-1.26), 0.60 
(95%CI 0.36-0.99), 0.75 (95%CI 0.30-1.84) и 5.39 
(95%CI 1.38-21.15).9

Въпреки тези си преимущества ПБД има 
и известни недостатъци, свързани с трудна 
поддръжка на дрена в домашни условия, обра-
зуване на фистулен ход и изтичане на жлъчен 
сок покрай дрена, разместване и възникване на 
инфекции. Появата на имплантационни метас-
тази също е сериозен проблем според метаана-
лиз, който показва, че честотата им след ПБД 
е достоверно по-висока, сравнено с ЕБД (съот-
ветно 22% срещу 10.5%, OR 0.35, 95%CI 0.23-
0.53).10 От техническа гледна точка ПБД също 
има недостатъци, свързани с трудно поставяне 
при недостатъчно дилатирани интрахепатални 
жлъчни пътища (ИЖП), наличие на множестве-
ни метастази или асцит. От друга страна, ЕБД 
има предимство като удобен метод в дългосро-
чен план. Скорошни проучвания за ЕБД показват 
висок клиничен успех и удължено време до въз-
никване на дисфункция на стента при сходна 
честота на усложнения, сравнено с ПБД.11-22

В заключение може да се каже, че според 
литературните данни перкутанният дренаж 
може да бъде предпочитан, особено в случаи на 
авансирал ХК. Въпреки тези данни, в повечето 
високообемни ендоскопски центрове с опитни 
ендоскописти ЕБД се предпочита поради по-ви-
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сок комфорт в дългосрочен план при сходна чес-
тота на усложнения. Така ендоскопската палиа-
ция се е наложила като стандарт в типичните 
случаи на МХС.

Ехоендоскопски билиарен дренаж (ЕЕС-

БД). Това е сравнително нова техника, която 
може да се използва като алтернатива на ЕБД 
при невъзможност за извършване на последния. 
Представлява пунктиране на жлъчното дърво 
през стомаха (най-често сегмент III), прокар-
ване на водач, цистотом и поставяне на специ-
фичен СМС с цел дрениране на жлъчното дърво 
през стента в стомаха. Както вече беше споме-
нато, физиологичният и „златен“ стандарт за 
дренаж при МХС във високообемни центрове е 
ЕБД. При невъзможност за дрениране чрез ЕБД 
алтернативен вариант е ПБД. През последните 
години ЕЕС-БД пряко се сравнява с ПБД. В мета-
анализ на Hayat et al. се сравняват ефективност 
и безопасност на ЕЕС-БД и перкутанен трансхе-
патален дренаж (ПТД) при този клиничен сце-
нарий. Резултатите не установяват разлика за 
технически и клиничен успех между двете тех-
ники: съотвeтно OR 0.47 (95%CI 0.20-1.07; p = 
0.27, I2 = 19%) и OR 2.24 (95%CI 1.10-4.55, p = 
0.51, I2 = 0%). Авторите заключават, че ЕЕС-БД 
е еднакво ефективен с ПТД, но по-безопасен от 
него и трябва да се предпочита при пациенти с 
МБО и неуспешна ендоскопска ретроградна хо-
лангиопанкреатография (ЕРХПГ).23

Друг метаанализ на Giri et al. сравнява 
ефективност и безопасност на ЕЕС-БД и ПТД 
за билиарна декомпресия при МБО след неуспеш-
на ЕРХПГ. Резултатите показват, че техниче-
ският успех е сравним в двете групи (OR 1.12; 
95%CI 0.67-1.88) и ЕЕС-БД е свързан с по-висок 
клиничен успех (OR 2.55; 95%CI 1.63-4.56) и по-
малко усложнения (OR 0.41; 95%CI 0.29-0.59) в 
сравнение с ПТД. Честотата на сериозни услож-
нения (OR 0.66; 95%CI 0.31-1.42) и смъртност-
та, свързана с процедурите (OR 0.43; 95%CI 
0.17-1.11), също са сходни в двете групи. Прила-
гане на ЕЕС-БД се свързва с по-малък процент 
реинтервенции (OR 0.20; 95%CI 0.10-0.38), по-
кратка продължителност на хоспитализация 
(MD -4.89; 95%CI -7.73 – -2.05) и по-ниски общи 
разходи за лечение (MD -1355.46; 95%CI -2029.75 
– -681.17).24

Метаанализ на Sharaiha et al. от 2017 г., 
включващ 9 проучвания с 483 пациенти, също 
сравнява ефективността и безопасността на 
тези две процедури. Резултатите показват, че 
липсва разлика в техническия успех (OR 1.78; 
95%CI 0.69-4.59, I2 = 22%), но ЕЕС-БД демон-
стрира по-добър клиничен ефект (OR 0.45; 
95%CI 0.23-0.89, I2 = 0%), по-малко постпроце-
дурни усложнения (OR 0.23; 95%CI 0.12-0.47, I2 = 
57%) и по-нисък процент на реинтервенции (OR 
0.13; 95%CI 0.07-0.24, I2 = 0%).(25)

Друг систематичен преглед с метаанализ 
на Wang et al. от 2021 г. също сравнява ефек-
тивност и безопасност на ЕЕС-БД и ПТД при 
пациенти след неуспех на ЕРХПГ. Идентифици-
рани са 9 проучвания, включващи 469 пациенти. 
Резултатите показват, че техническият ус-
пех на двата метода е сходен (OR 0.76; 95%CI 
0.17-3.30, p = 0.71, I2 = 0%), но приложението на 
ЕЕС-БД е свързано с по-висок клиничен успех в 
сравнение с ПТД (OR 2.11; 95%CI 1.15-3.87, p = 
0.02, I2 = 0%) във всички проучвания. (26)

В заключение може да се каже, че ЕЕС-БД 
е техника, която може да се препоръчва като 
алтернатива при неуспешна ЕРХПГ поради по-
добър клиничен успех и по-ниска честота на 
усложнения спрямо ПБД. За съжаление, поради 
степента си на сложност техниката остава с 
лимитирано приложение главно във високообем-
ни ендоскопски центрове от опитни ендоско-
писти.

Саморазширяващи се метални стенто-

ве (СМС) срещу пластмасови стентове (ПС). 

Пластмасовите стентове са често използвани 
за стентиране на жлъчното дърво при наличие 
на стенози, дължащи се на разнообразни етио-
логични фактори. Те се произвеждат в различ-
ни форми, дължина и диаметър от 7 до 11.5 F. 
Широката им употреба е базирана главно на ни-
ската финансова стойност на стента. За съжа-
ление, основният проблем на ПС е породен от 
малкия им диаметър, което прави оклузията им 
сравнително често явление, а в резултат фи-
нансовата рентабилност спада поради нуждата 
от няколко рехоспитализации за подмяна. Пора-
ди тези причини при пациенти с МХС с очаквана 
преживяемост 3-6 месеца се поставят СМС. Те 
имат по-висока устойчивост на обструкция по-
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ради по-големия си диаметър, по-малък риск от 
развитие на усложнения и по-голяма финансова 
рентабилност поради по-малcк брой хоспитали-
зации.27-29

Саморазширяващите се метални стен-
тове имат няколко предимства, сравнено с ПС. 
Непокритите СМС не блокират странични 
клонове на жлъчното дърво и дуктус цистикус, 
като по този начин се намалява честотата на 
възникнали усложнения, главно холангит, а го-
лемият им диаметър удължава времето до въз-
никване на обструкция. Също така те се по-
ставят чрез специална система за доставка, в 
която са предварително заредени. Самата сис-
тема е с диаметър 8.5 F и заострен връх, което 
спомага за навигирането ѝ през трудни стено-
тични участъци.30-33 Всички проспективни и ре-
троспективни проучвания, сравняващи двата 
вида стентове, показват превъзходството на 
СМС, което се изразява в по-висока честота 
на технически успех, по-ниска честота на ре-
интервенции и по-висока финансова рентабил-
ност.27-29, 34-36

Покрити СМС при МХС. Саморазширя-
ващите се метални стентове биват два основ-
ни вида - покрити и непокрити. Покритите СМС 
(пСМС) се различават от непокритите СМС 
(нСМС) по специфичната си външна мембрана, 
която ги предпазва от прорастване на тумора 
през оплетката на стента и съответно – от 
последваща оклузия. Дисфункцията на стента 
вследствие на прорастване се наблюдава в 20-
50% от случаите според различни проучвания.11, 

30-32, 37 Предимствата на пСМС се изразяват в по-
ниска честота на оклузия и по-лесна екстракция 
при нужда, тъй като при тях не се наблюдава 
прорастване и последващо фиксиране. Въпреки 
тези си предимства, рутинното им приложение 
при МХС не се препоръчва поради обструкция 
на странични клонове и намаляване на диаметъ-
ра на стента при поставяне на повече от един, 
което, от своя страна, е предпоставка за по-
лесната им обструкция.38, 39

В заключение може да се каже, че от на-
личните литературни данни СМС са за пред-
почитане пред ПС поради по-ниска честота на 
дисфункция, намален брой реинтервенции и по-
нисък процент на възникнали усложнения.

Стентиране с повече от един самораз-

ширяващ се метален стент – техники „един 

до друг“ и „един през друг“. Технически струк-
турата на СМС представлява мрежа, изградена 
от метал или благородни метали – никел и ти-
тан. Металните мрежи биват два основни вида 
– с оплетка от малки прозорчета или с големи 
прозорчета според различните производители. 
Стентовете с големи прозорчета спомагат за 
по-лесна дилатация с балон-дилататор през оп-
ределено прозорче и в последствие поставяне 
на втора СМС протеза през вече поставената 
такава – техника, наречена „един през друг“. За 
съжаление, основен недостатък на СМС с голе-
ми прозорчета е по-лесното прорастване на ту-
мора с последваща оклузия на стента. От друга 
страна, СМС с малки прозорчета не позволяват 
толкова лесно прорастване и оклузия, но и ди-
латацията и поставянето на стент през вече 
поставен такъв е доста затруднена поради мал-
кия диаметър на прозореца. По тази причина при 
избор на такива стентове трябва да се прибягва 
до техниката „един до друг“, или поставяне на 
два водача и успоредно по тях – два стента. Док-
ладваните резултати от проучванията, сравня-
ващи двете техники, са доста противоречиви. В 
проучване на Naitoh et al. се наблюдава по-висока 
честота на ранни и късни усложнения в групата 
със СМС, поставени по метода „един до друг“ 
(11% срещу 4% за ранни усложнения и 32% сре-
щу 8% за късни усложнения). Въпреки това, вре-
мето за оклузия на стента е значимо по-дълго 
при поставянето им „един до друг“ сравнено с 
групата „един през друг“.40 Друго проучване док-
ладва точно обратните резултати – по-дълго 
време до оклузия при групата, където стенто-
вете са поставени „един през друг“ срещу група-
та „един до друг“, при липса на статистически 
значима разлика в честотата на възникване на 
усложнения.41

В заключение може да се каже, че двете 
техники са по-скоро комплиментарни, откол-
кото съревноваващи се. И двете показват 
сходни резултати по отношение на техниче-
ски и клиничен успех. Методът на избор тряб-
ва да се прецени на базата на комплексност на 
случая, брой на стенозите и опитност на ен-
доскописта.
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Ендоскопска реинтервенция при дис-

функция на билатерални СМС. Основната 
причина за реинтервенции е прорастване на ту-
мора през оплетката или „изпълзяването му“ 
над проксималната ѝ част. Крайният резултат 
и в двата случая е оклузия, което води до влоша-
ване на общото състояние, повишаване на чер-
нодробните показатели и в много случаи – пре-
кратяване на системната терапия. Честотата 
на дисфункция на поставените стентове се 
движи в диапазона от 3% до 45%.31-32 Стандар-
тен вариант в тази ситуация е реинтервенция 
с поставяне на пластмасов или метален стент 
във вече наличния такъв – техника известна 
като „стент в стента“. По въпроса какъв да 
бъде предпочитаният стент данните отново 
са противоречиви. Систематичен преглед по 
темата за СМС срещу ПС при повторна манипу-
лация поради дисфункция показва, че не се уста-
новява статистически значима разлика между 
двата вида стентове за време до дисфункция.42 
От друга страна, Inoue et al. установяват, че 
времето до възникване на оклузия е достоверно 
по-дълго при повторно използване на СМС, срав-
нено с ПС (131 срещу 47 дни, p = 0.005).43

В заключение може да се каже, че са нужни 
допълнителни проучвания, за да се установи кой 
от двата стента е по-подходящ при реинтер-
венция.

Обем на дренаж – унилатерално срещу 

билатерлно и мултисекторно стентиране. 

Всеизвестен факт е, че обемът на дренаж е пра-
вопропорционален на клиничния ефект. Необ-
ходимият минимум за палиация при холестаза е 
дрениране на 25% от чернодробния обем. Унила-
тералният дренаж има по-висок процент на тех-
нически успех и по-ниска честота на усложнения 
при сходно време за дисфункция на стента, срав-
нено с билатерален дренаж.2-5 Дренаж на левия 
или десния лоб не променя съществено резулта-
тите по отношение на честота на успеваемост, 
възникнали усложнения, брой реинтервенции или 
обща преживяемост (ОП).44 Въз основа на тези 
данни може да се препоръча унилатерален дренаж 
като метод на избор при МХС.

Въпреки това, точната преценка за необ-
ходим дрениран чернодробен обем остава труд-
на задача и поставянето на един стент може да 

се окаже недостатъчно, особено при инвазия на 
портална вена или артерия хепатика. Vienne et 
al.6 изследват фактори, от които зависи ефек-
тивността на ендоскопския дренаж, и устано-
вяват, че клинична ефективност се постига в 
най-голяма степен при дрениране на 50% или по-
вече от чернодробния обем (измерен чрез ком-
пютърна томография, КТ). Те заключават, че 
това е от особено важно значение при пациенти 
с МХС тип Bismuth-Corette III и IV. Резултати-
те показват, че дрениране на 50% или повече 
от чернодробния обем се свързва с удължаване 
на ОП при тези пациенти, сравнено с групата, 
при която е дрениран по-малко от 50% (респек-
тивно 119 срещу 59 дни, p = 0.005). На базата на 
тези данни може да се каже, че билатерален дре-
наж е нужен при пациентите със стенози тип 
Bismuth-Corette II-IV.

Дренажни процедури при потенциално 

резектабилни пациенти. Дали МХС трябва да 
се дренират предоперативно е тема на дълъг 
научен дебат. В литературата има множество 
проучвания и няколко систематични прегледи с 
метаанализи, които доказват, че при липса на 
биларни усложнения (главно холангит) и стой-
ности на серумния билирубин под 250 mmol/L 
пациентите трябва да се насочват към хирург 
с оглед извършване на директна оперативна ин-
тервенция. Метаанализ от 2020 г., включващ 
пациенти с предоперативен ендоскопски били-
арен дренаж (ПЕБД), разглежда ползата от из-
вършването му при пациенти с ХК. Резултати-
те показват, че при пациенти с извършен ПЕБД 
е налице значимо по-висок процент на възникна-
ли следоперативни усложнения (OR 0.67; 95%CI 
0.53-0.85, p = 0.0009). Също така при пациенти с 
ПEБД се наблюдава по-висок риск за развитие на 
инсуфициенция на билиарната анастомоза (OR 
0.58; 95%CI 0.24-1.41, p = 0.04), инфекции (OR 
0.31; 95%CI 0.20-0.47, p < 0.00001) и холангит 
(OR 0.18; 95%CI 0.007-0.48, p = 0.0007). Въпреки 
това, при пациенти без ПЕБД се наблюдава по-
често развитие на чернодробна недостатъч-
ност (OR 3.09; 95%CI 1.15-8.31, p = 0.03).45

Друг метаанализ, включващ пациенти с 
ПЕБД и случаи, насочени директно за оператив-
на интервенция, разглежда възнинали постопе-
ративни усложнения в двете групи. Резулта-
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тите показват значимо по-висока честота на 
следоперативни усложнения в групата с ПЕБД: 
36-100% срещу 28.6-72.2% (OR 1.67; 95%CI 1.17-
2.39), като се наблюдава статистически значи-
ма разлика за смъртност в двете групи – 13.2% 
срещу 13.9% (OR 0.70; 95%CI 0.41-1.19). Посто-
перативните инфекциозни усложенния са раз-
гледани в 4 от 10 проучвания при 134 пациенти 
с ПЕБД и при 122 пациенти без ПЕБД. Честота-
та им е достоверно по-висока в групата с извър-
шен ПЕБД – 18.2-52.4% срещу 0-27.6% (OR 2.17; 
95%CI 1.24-3.80).46

Ролята на ПЕБД се разглежда и в метаана-
лиз на Celoti et al., включващ потенциално резек-
табилни пациенти с ХК, разделени в две групи: с 
извършен ПЕБД – 501 (52.2%) и без ПЕБД – 391 
(43.8%). Общо при 567 пациенти (63.6%) са на-
блюдавани следоперативни усложнения. В гру-
пата с извършен ПЕБД този процент е 67.6% 
(339 пациенти), а в групата без ПЕБД е 58.3% 
(228 пациенти). Установява се статистически 
значима разлика за честота на въникнали сле-
доперативни усложнения в полза на пациенти с 
извършен ПЕБД (RR 1266; 95%CI 1039-1543, p = 
0.011). Постоперативна смъртност е докладва-
на в 8 от 9 проучвания – 9.6% (86 пациенти), без 
статистически значима разлика между двете 
групи – 9.7% (48 паценти) за ПЕБД и 9.7% (38 
пациенти) без ПЕБД.47

Систематичен преглед на Mehrabi et al. 
оценява връзката между извършване на ПEБД 
при пациенти, планирани за разширена хепатек-
томия, и възникване на усложнения. Пациенти-
те в групата с извършен ПЕБД имат значимо 
по-висока честота на усложненията (p = 0.002), 
сравнено с групата без ПEБД (OR 1.51; 95%CI 
1.14-2.00). По отношение на смъртността не 
се наблюдава статистически значима разлика 
между двете групи.48

В заключение може да се каже, че предо-
перативният билиарен дренаж е показан при па-
циенти с висока билирубинемия > 250 mmol/L и 
наличие на холангит при дебюта на заболяване-
то. При стойности на серумния билирубин под 
гореописаните и добро клинично състояние па-
циентът трябва да се насочи за директна опе-
ративна интервенция поради по-ниска честота 
на следоперативни усложнения.

Заключение

Малигнените хилусни стриктури са пре-
дизвикателство дори за опитните ендоско-
писти най-вече поради своята комплексност. 
Сложността на такива случаи определя нужда-
та от извършването им във високообемен цен-
тър с подготвен мултидисциплинарен екип. Оп-
тималната терапевтична стратегия трябва 
да се съобрази с общото клинично състояние на 
всеки един пациент с оглед хирургична или пали-
ативна интервенция с цел удължаване на прежи-
вяемостта и минимализиране на усложненията.
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ОБЗОР

Чернодробната резекция е радикална терапевтична опция както при първични, 

така и при вторични чернодробни тумори. Размерът и фунцията на бъдещия черно-

дробен остатък са критични лимитиращи фактори за определяне на кандидати за 

резекция и развитие на постоперативна чернодробна недостатъчност при голяма хе-

патектомия. В основата на регенератативната чернодробна хирургия стои именно 

уникалната способност на дроба да хипертрофира след тъканна загуба или васкуларна 

депривация.

Настоящият обзор разглежда основните класически и развиващи се методики за 

ефективно увеличение на бъдещия чернодробен остатък, съответно за подобряване на 

резектабилността и резултатите след голяма чернодробна резекция. Всяка техника 

предлага както определени предимства, така и недостатъци. Познаването на тези 

процедури позволява на клинициста да избере оптималния подход за всеки пациент.
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Увод

Най-честите чернодробни тумори са ме-
тастазите от колоректален карцином, който 
се явява трети най-чест карцином в световен 
мащаб.1 Приблизително 50% от пациентите с 
колоректален карцином развиват метастази.2 
Първичните чернодробни тумори са с по-ниска 
честота, като водещ при тях е хепатоцелулар-
ният карцином (80%).1 За съжаление, повечето 
пациенти са с нерезектабилни тумори при диаг-
ностицирането им. Около 25% са с потенциално 

резектабилна болест и хирургичното лечение за 
тях е основна терапевтична опция.3 При част 
от пациентите, непоказани за резекция, основ-
на причина е недостатъчният обем на бъдещия 
чернодробен остатък (future liver remnant, FLR), 
което ги поставя в риск oт развитие на черно-
дробна недостатъчност.

Общи положения

Развитието на хирургията и въвеждането 
на редица технологии доведе до възможността 
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за провеждане на големи чернодробни резекции с 
относително приемливи морбидитет и морта-
литет. Понастоящем резекцията на четири и 
повече сегменти се свързва с по-висока често-
та на усложнения (25.6% срещу 6.4%) и смърт-
ност (7.4% срещу 2.7%) в сравнение с резекция 
на три и по-малко сегменти; за голяма черно-
дробна резекция се приема такава на четири и 
повече сегменти.4 Цитираната в литературата 
смъртност от чернодробна недостатъчност 
след хепатектомия е < 5 %, а морбидитетът 
е 15-30%.5 Приблизително 3-8% от пациенти-
те развиват чернодробна недостатъчност 
след голяма чернодробна резекция, като това 
е основна причина за смърт.5 Международната 
изследователска група за чернодробна хирур-
гия (International Study Group of Liver Surgery 
(ISGLS) дефинира през 2011 г. чернодробната 
недостатъчност след хепатектомия като на-
личие на повишена стойност на протромбиново 
време (INR) и серумен билирубин на или след 5-и 
следоперативен ден (сравнено със стойностите 
спрямо предходния ден) и я подразделя по клинич-
на изява в три степени (степен A, B и C).6

При оценка на резектабилност се провеж-
да анализ „риск-полза“, като обемът и качество-
то на бъдещия чернодробен остатък директно 
определят риска за пациента. С въвеждането и 
използването на предоперативна аксиална ком-
пютър-томография (КТ) и магнитнорезонансна 
томография (МРТ) през 90-те години на 20. век 
концепцията постепенно се променя от „брой 
резецирани сегменти“ към „планиран резидуален 
чернодробен обем“ и от оценка на усложнения и 
смъртност към развитие на чернодробна недос-
татъчност след хепатектомия. 7, 8 За по-точна 
оценка на остатъчния чернодробен обем еки-
път на MD Anderson въвежда концепцията за 
стандартизиран бъдещ чернодробен остатък 
(standardized future liver volume, sFLR), т.е. съ-
отношение между обем на измерения бъдещ чер-
нодробен остатък (FLR) към изчислен тотален 
чернодробен обем, базиран на биометрични фор-
мули.9 В редица публикации минималният sFLR 
от 25% при здрав черен дроб и до 30% при паци-
енти с променен паренхим (стеатоза, провежда-
не на химиотерапия) се считат за гранични за 
осъществяване на сравнително безопасна чер-

нодробна хирургия, докато при циротичен дроб 
няма такъв категоричен праг, като най-често 
се цели 40% (Фиг. 1).10 В допълнение, минимално-
то съотношение FLR/телесно тегло от 0.5%, 
0.75% и 1% също може да се отнесе за нормален, 
стеатозен и циротичен чернодробен паренхим с 
оглед предотвратяване на усложнения от черно-
дробна недостатъчност след хепатектомия.11

Редица фактори, свързани с пациента, с 
чернодробния паренхим и хирургичната интер-
венция, са отговорни за развитието на постопе-
ративната чернодробна недостатъчност, като 
паренхимата функция и обемът на бъдещия чер-
нодробен остатък са от най-съществено значе-
ние. Във всички случаи КТ и МРТ служат като 
основа за предоперативно планиране. Те осигуря-
ват данни както за индивидуалната анатомия и 
туморните характеристики, така позволяват 
и количествени измервания на обема на бъдещия 
чернодробен остатък според планираната ре-
зекционна линия. Те обаче не могат да дадат ди-
ректна информация за чернодробната функция. 
Съществуват редица клинични, стратифицира-
щи риска, скорови системи и алгоритми, утвър-
дени и навлизащи биомаркери12-14, радиологични и 
нуклеарни методи15,16, фунционални чернодробни 
тестове17 за оценка фунцията на дроба.

E-AHPBA–ESSO–ESSR (Евро-африканска 
чернодробно-панкреатично-билиарна асоциация, 
Europen-African Hepato-Pancreato-Biliary Associa-

Фигура 1. Обемът на бъдещия чернодробен остатък 
е различен при пациенти без подлежаща чернодробна 
болест, при наличие на стеатоза и цироза (адаптирано 
по Guglielmi et al.10
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tion, Европейско дружество по хирургична онко-
логия, European Society of Surgical Oncology, Ев-
ропейско дружество за хирургични проучвания, 
European Society for Surgical Research) в консен-
сусните си препоръки от Инсбрук, 2023 г., цели 
да повиши вниманието на клиничната общност 
към развитието на постоперативната черно-
дробна недостатъчност и да насърчи индивиду-
ализирания институционален подход в предопе-
ративната функционална чернодробна оценка, 

давайки клиничен алгоритъм за предоперативна 
оценка на чернодробната функция при пациенти 
с планирана хепатектомия (Фиг. 2).18 При паци-
ентите с малък sFLR и риск от развитие на чер-
нодробна недостатъчност след провеждането 
на хепатектомия съществуват редица интер-
венции, които могат да бъдат приложени с цел 
увеличаване на sFLR преди пристъпване към ре-
зекция19, разглеждани от т.нар. „регенеративна 
чернодробна хирургия“.

Фигура 2. Клиничен алгоритъм за предоперативна оценка на чернодробната функция при пациенти с планирана 
хепатектомия (адаптирано по Primavesi et al.18

*ALBI, индекс албумин-билирубин (albumin/bilirubin) степен; APRI – индекс на съотношението аспартат 
аминотрансфераза/ тромбоцити (aspartate aminotransferase/platelet ratio index); fMRI, функционален ЯМР (functional 
MRI); ICG – индоцианин-зелено, indocyanine green; LiMAX – максимален капацитет, функционален чернодробен тест, 
liver maximum capacity test)
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Исторически аспекти 

на регенеративната 

чернодробна хирургия

Всички процедури, използвани за увелича-
ване на чернодробния обем преди извършване на 
резекция, се базират на принципа на пренасочване 
на порталния кръвоток към малкия бъдещ черно-
дробен остатък19 (Фиг. 3). Този метод е описан в 
експериментален модел при зайци от Peyton Rous, 
който след оклузиране на порталните клонове 
описва хипертрофия на неоклузирания паренхим 
и атрофия на оклузирания. Близо 60 години по-
късно японски учени прилагат този принцип при 
хора посредством перкутанна интервенционал-
на емболизация на порталната вена (PVE, portal 
vein embolization).20 През 1999 г. екип на Клиника 
Paul-Brousse във Франция предлага нова концеп-
ция за редуциране на риска от постоперативна 
чернодробна недостатъчност, при която черно-
дробната резекция се осъществява на два етапа, 
т.нар. двуетапна хепатектомия.21

Imai et al.22 разделят наличните процедури 
за увеличаване на остатъчния чернодробен па-
ренхим на четири основни типа:

1. Подход „първо вдясно“, въведен от Adam 
et al.21, при който на първи етап се резецира голя-
ма част от туморния товар, при необходимост 
се осъществява емболизация на портална вена 
(PVE, portal vein embolization) и вторият етап 
се извършва не по-малко от няколко месеца по-
късно (средно 4 (2-14) в първоначалната серия), 
с което се дава възможност за регенерация на 
дроба.

2. Подход „първо вляво“ с лигиране на пор-
тална вена (PVL, portal vein ligation), въведен от 
екип на Клиника Beaujon23, при който от левия 
чернодробен дял се премахват посредством па-
ренхим-съхраняваща резекция туморните ле-
зии, следва десностранно лигиране на портална 
вена и сравнително ранна дясна или разширена 
дясна хемихепатектомия (след средно 6 (4-8) 
седмици).

3. Подход „първо вляво“24 с емболизация на 
портална вена между двата етапа, въведен от 

Фигура 3. Исторически аспекти в развитието на регенеративната чернодробна хирургия (модифицирано от Heil et al.8
*ALPPS – in-situ-split – хепатектомия/АLPPS – аssociating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy, 
асоциирана чернодробна трансекция с лигиране на порталната веза за двуетапна хепатектомия; RALPPS – радио-
фреквентна аблация при лапароскопски проведен първи етап от процедурата вместо трансекция; RAPID-техника – 
резекция и парциална 2-3 сегмент трансплантация на черен дроб с отложена хепатектомия
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групата от Strasbourg. И двете методики (PVE 
и PVL) са със сходни резултати по отношение 
на чернодробната регенерация25 и се прилагат 
както при чернодробни метастази, така и при 
първични чернодробни тумори през последните 
две десетилетия26. За разлика от PVL, методът 
PVE търпи модификации, например включване 
на Sg4 в емболизацията, описано от MD Anderson 
group, при пациенти, планирани за разширена 
дясна хемихепатектомия27, а проспективно про-
учване посочва n-бутилцианоакрилат като по-
добър в сравнение с други емболизиращи агенти 
по отношение на чернодробния растеж28. Лобар-
ното приложение на итрий-90 (Y90) (итрий-ра-
диоемболизация) също се прилага за индукция на 

хипертрофия на бъдещия чернодробен остатък 
успоредно с контрол на болестта; процедурата 
се обозначава като „радиационна лобектомия”. 
Концепцията се развива с модификации, комби-
ниращи радиационната лобектомия с високодо-
зова радиоемболизация с цел радикално лечение 
(„радиационна сегментектомия“) за постигане 
и на туморна аблация.29

4. Техниката in-situ-split – хепатектомия/
АLPPS (Associating Liver Partition and Portal vein 
Ligation for Staged hepatectomy, асоциирана черно-
дробна трансекция с лигиране на портална вена 
за двуетапна хепатектомия) е въведена през 
2012 г. от екип от Regensburg30 за ускоряване на 
растежа на чернодробния паренхим между два-

Фигура 4. Основни методи за оптимизиране на чернодробния обем при планиране на голяма чернодробна резекция 
(модифицирано по Khan et al33

*ALPPS - in-situ-split – хепатектомия/АLPPS – аssociating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy, 
асоциирана чернодробна трансекция с лигиране на порталната веза за двуетапна хепатектомия; FLR – future liver 
remnant, бъдещ чернодробен остатък
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та етапа посредством допълнителна трансек-
ция, добавена към PVL. Изследванията на физио-
логичните механизми при животни показват, че 
трансекцията инхибира образуване на портални 
колатерали между двата лоба, което намалява 
порталния ток и „открадването“ на хепатот-
рофни фактори от растящия бъдещ чернодро-
бен остатък (Фиг. 4).31

Към тези четири регенеративни проце-
дури през 2016 г. е предложена и пета техника 
от групата в Montpellier – венозна депривация 
на черния дроб (LVD, liver venous deprivation) 
посредством оклузия на чернодробна вена, до-
бавена едноетапно интервенционално към PVE 
32, т.нар. “двойна емболизация” или PVE/HVE 
(portal vein embolization/hepatic vein embolization).

ALPPS, ALPPS-модификации

Концепцията за двуетапна хепатектомия 
с добавяне на регенеративни процедури се ут-
върди в лечението на чернодробни метастази, 
показвайки сравними дългосрочни резултати 
и период без болест в сравнение с едноетапна 
резекция, независимо от по-високия туморен 
товар.34 Въпреки това, чернодробният обем, 
получен посредством PVE/PVL, остава малък и 
процентът на отпаднали пациенти поради ту-
морна прогресия в периода на очакване достига-
не на достатъчен чернодробен паренхим е голям 
– 30-43%, което е Ахилесова пета за регенера-
тивната хирургия.25, 35

Чернодробният капацитет за бързо нара-
стване след портално лигиране без премахване 
на тъкан е открит през 2007 г., когато PVL е 
комбинирана с in-situ-split на чернодробния па-
ренхим от Hans Schlitt в Regensburg, Германия.37 
Santibañes and Clavien промотират процедура-
та под името ALPPS” (Associating Liver Partition 
and Portal vein ligation for Staged hepatectomy), 
като първите публикации са с неприемливо ви-
соки усложнения и смъртност, но в последствие 
модификации на процедурата се стремят да 
подобрят тези резултати.38 Скандинавското 
изпитване LIGRO от 2018 г. е първото рандо-
мизирано контролирано проучване, сравняващо 
ALPPS с двуетапните резекции с PVE/PVL.39 Ус-
тановени са повишен процент извършени резек-

ции след ALPPS в сравнение с конвенционалните 
техники (ALPPS – 92% срещу двуетапни резек-
ции – 57%, p < 0.001). Онкологичните резултати 
също показват предимство за ALPPS – по-добра 
средна преживяемост (ALPPS – 46 месеца срещу 
двуетапни резекции – 26 месеца, p = 0.028).40 Не-
достатъци на проучването се оказват обаче го-
лемият брой пациенти с малък остатъчен обем 
и невъзможност за достигане на резекция в кон-
тролната група, както и сравнително голяма 
смъртност в двете групи спрямо други ретрос-
пективни проучвания.41 По-добрите резултати 
за ALPPS се отдават на по-лоши изходни пока-
затели на контролната група. Така ALPPS се 
очерта като основен пробив в регенаративната 
чернодробна хиругия.38. След първоначалните 
възторзи от техниката се оказа, че тя е сравни-
телно сложна и с относително нисък профил на 
безопасност в стремежа си да замести двует-
апната хепатектомия с PVE или PVL.42 Въпреки 
това, процедурата демонстрира предимствата 
на бързата хипертрофия за подобряване на ре-
зектабилността и преживяемостта при метас-
татични чернодробни тумори и проправя път 
на концепцията за бърза хипертрофия.

Предложени са редица модификации на 
ALPPS. Описан е минимално инвазивен подход, 
въпреки техническата сложност на операция-
та. След първата публикувана серия през 2012 г. 
Machado et al.43 през 2016 г. сравняват отворен с 
лапарокоски подход44 със заключение, че лапаро-
скопският подход е постижим и безопасен. Въ-
ведено е приложение и на робот-асистираната 
техника.45, 46 Предложени са и други модифицаии 
– прилагане на турникетно паренхимно лигиране 
вместо трансекция, т. нар Т-ALPPS (Robles et 
al.)47; радиофреквентна аблация при лапароскоп-
ски проведен първи етап от процедурата вмес-
то трансекция – RALPPS през 2015 г. (Gall et 
al.)48. При парциалeн ALPPS за превенция на кола-
терализация (p-ALPPS)49 се трансектират само 
50-80% от чернодробния паренхим със запазва-
не на средна хепатална вена и оттока на Sg4; 
сравнителните проучвания показват сходни 
резултати с класическата процедура по отно-
шение на нарастването на паренхима49, 50. Кон-
цепцията за парциална трансекция е приложена 
и при турникетен ALPPS (Tp-ALPPS – tourniquet 
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partial-ALPPS) без установима разлика по от-
ношение на хипертрофията.51 Има съобщения 
и за т.нар mini-ALPPS – комбинация от парци-
ална трансекция с интраоперативна PVE, коя-
то също е със съпоставими резултати спрямо 
класическата техника.52 При хибриден ALPPS 
(hALPPS) PVE замества PVL на ALPPS и се из-
вършва на втори постоперативен ден53; резул-
татите са само от кохортна серия и без въз-
можност за значими заключения. Съществува 
ALPPS-регистър и данни от 2017 г.54, показват, 
че модифицираните техники възлизат на над 
половината от всички ALPPS-процедури, извър-
шени от 2015 г., и че честотата на усложнения 
се понижаване с тяхната поява и въвеждане. 
Това обаче отразява промените в селекцията на 
пациентите и преди всичко – доминирането на 
метастатичната болест над първичните чер-
нодробни тумори.

Симултантна емболизация 

на портална и чернодробни 

вени

Симултантната емболизация на портал-
на и чернодробни вени (simultaneous portal and 
hepatic vein embolization, PVE/HVE) е нов мини-
мално инвазивен метод за индукция на черно-
дробна регенерация без необходимост от двуе-
тапна хирургия.

През 2016 г. Guiu et al.32 описват т.нар 
венозна депривация на черния дроб (liver venous 
deprivation, LVD), при която и аферентният, и 
еферентният венозен ток на десния чернодро-
бен дял са оклузирани симултантно посредством 
емболизация на портална вена и използване на 
Amplatzer Vascular Plugs за хепатaлните вени 
(AVP, Abott Vascular, St. Jude Medical). Степента 
на регенерация се равнява на тази при ALPPS. 
Данните от кохортни проучвания показват, 
че PVE/HVE не води до по-висока смъртност 
и усложнения спрямо PVE, като индукцията на 
по-бърза и екстензивна хипертрофия увелича-
ва резектабилността в сравнение с PVE55. Ме-
таанализ от 2023 г., сравняващ PVE, ALPPS и 
LVD, заключава, че при адекватно селектирани 
пациенти LVD може да индуцира достатъчна 
хипертрофия на бъдещия чернодробен остатък 

преди голяма хепатектомия, като усложнения-
та и смъртността са значимо по-ниски в срав-
нение с ALPPS и PVE.56 Резултати от проучва-
не DRAGON 1, включващо 115 пациенти от 43 
центъра/14 държави, показват липса на сериозни 
усложнения и смъртност, свързани с процеду-
рата, като PVE/HVE показва висока кинетика 
на растеж на чернодробния паренхим и пости-
гане на резекция при 95% от пациентите.57 
Ефективността на метода се сравнява с тази 
на PVE в рандомизирано контролирано проучва-
не DRAGON 258, чиито резултати се очакват в 
близко бъдеще.

RAPID-процедура (резекция 

и парциална 2-3 сегмент 

трансплантация на 

черен дроб с отложена 

хепатектомия)

В ерата на онкологичната транспланто-
логия RAPID-процедура (резекция и парциална 
2-3 сегмент трансплантация на черен дроб с 
отложена хепатектомия) е предложена като 
алтернатива на недостига на трупни донори 
при лечение на високо селектирани пациенти с 
нерезектабилни чернодробни метастази от ко-
лоректален карцином. За първи път е въведена 
от Line et al. през 2015 г.59 Принципът е да се 
трансплантира малък „допълнителен“ ляв чер-
нодробен графт (2-3 сегмент) с лигиране на дяс-
на портална вена, последваща хипертрофия на 
графта и на втори етап – хепатектомия.60 През 
2019 г. е публикуван и първият случай на RAPID-
процедура от жив донор – LD-RAPID.61

Заключение

Всеки един от описаните методи за уве-
личаване на бъдещия чернодробен остатък и 
намаляване на постоперативната чернодробна 
недостатъчност при извършване на голяма чер-
нодробна резекция има своите предимства и не-
достатъци. Основен неразрешен въпрос остава 
трудността в определянето на количеството 
и качеството на остатъка. Изборът на специ-
фичен метод за всеки един пациент трябва да 
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се прави от мултидисциплинарен екип с цел да 
бъде индивидуално оптимален. Бъдещото разви-
тие на регенеративната хирургия ще доведе до 
увеличен брой пациенти с първични и вторични 
чернодробни тумори, които получават радикал-
но лечение при подобрени резултати след оголя-
ма чернодробна резекция.

Литература

1.	 Sung H, Ferlay J, Siegel RL, et al. Global Cancer Sta-
tistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence and 
mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. 
CA Cancer J Cli. 2021; 71 (3): 209-249. doi: 10.3322/
caac.21660

2.	 Hugen N, van de Velde C, de Wilt J, et al. Metastatic pat-
tern in colorectal cancer is strongly influenced by histo-
logical subtype. Ann Oncol 2014; 25 (3): 651-657. doi: 
10.1093/annonc/mdt591

3.	 de Ridder J, de Wilt J, Simmer F, et al. Incidence and ori-
gin of histologically confirmed liver metastases: an ex-
plorative case-study of 23,154 patients. Oncotarget 2016; 
7 (34): 55368-55376. doi: 10.18632/oncotarget.10552

4.	 Reddy S, Barbas A, Turley R, et al. A standard defini-
tion of major hepatectomy: resection of four or more 
liver segments. HPB (Oxford. 2011; 13 (7): 494-502. doi: 
10.1111/j.1477-2574.2011.00330

5.	 Yadav K, Shrikhande S, Goel M. Post hepatectomy liver 
failure: Concept of management. J Gastrointest Canc 
2014; 45: 405-413. doi:10.1007/s12029-014-9646-3

6.	 Rahbari N, Garden OJ, Padbury R, et al. Posthepatectomy 
liver failure: a definition and grading by the International 
Study Group of Liver Surgery (ISGLS). Surgery 2011; 
149: 713-724. doi: 10.1016/j.surg.2010.10.001)

7.	 Vauthey J, Chaoui A, Do K, et al. Standardized measure-
ment of the future liver remnant prior to extended liver 
resection: methodology and clinical associations. Surgery 
2000; 127 (5): 512-519. doi: 10.1053/jlts.2002.31654

8.	 Heil J, Schiesser M, Schadde E. Current trends in regen-
erative liver surgery: Novel clinical strategies and ex-
perimental approaches. Front Surg 2022; 9: 903825. doi: 
10.3389/fsurg.2022.903825

9.	 Vauthey J, Abdalla E, Doherty D, еt al. Body surface area 
and body weight predict total liver volume in Western 
adults. Liver Transpl 2002; 8 (3): 233-240. doi: 10.1053/
jlts.2002.31654

10.	 Guglielmi A, Ruzzenente A, Conci S, et al. How much 
remnant is enough in liver resection? Dig Surg 2012; 29 
(1): 6-17. doi: 10.1159/000335713

11.	 McCulloch P, Altman D, Campbell W, et al. No surgi-
cal innovation without evaluation: the IDEAL recom-
mendations. Lancet 2009; 374 (9695): 1105-1112. doi: 
10.1016/S0140-6736(09)61116-8)

12.	 Dasari B, Hodson J, Roberts K, et al. Developing and 
validating a pre-operative risk score to predict post-hepa-
tectomy liver failure. HPB (Oxford) 2019; 21: 539-546. 
doi: 10.1016/j.hpb.2018.09.011

13.	 Niederwieser T, Braunwarth E, Dasari B, et al. Early 
postoperative arterial lactate concentrations to stratify 
risk of post-hepatectomy liver failure. Br J Surg 2021; 
108: 1360-1370. doi: 10.1093/bjs/znab338

14.	 Starlinger P, Ubl D, Hackl H, et al. Combined APRI/ALBI 
score to predict mortality after hepatic resection. BJS 
Open 2021; 5: zraa043. doi: 10.1093/bjsopen/zraa043

15.	 Theilig D, Steffen I, Malinowski M, et al. Predicting liver 
failure after extended right hepatectomy following right 
portal vein embolization with gadoxetic acid-enhanced 
MRI. Eur Radiol 2019; 29: 5861-5872. doi: 10.1007/
s00330-019-06101-2

16.	 Truant S, Baillet C, Gnemmi V, et al. The impact of mod-
ern chemotherapy and chemotherapy-associated liver in-
juries (CALI) on liver function: value of 99mTc-labelled-
mebrofenin SPECT-hepatobiliary scintigraphy. Ann Surg 
Oncol 2021; 28: 1959-1969. doi: 10.1245/s10434-020-
08988-4

17.	 Jara M, Reese T, Malinowski M, et al. Reductions in 
post-hepatectomy liver failure and related mortality after 
implementation of the LiMAx algorithm in preoperative 
work-up: a single-centre analysis of 1170 hepatectomies 
of one or more segments. HPB (Oxford) 2015; 17: 651-
658. doi: 10.1111/hpb.12424

18.	 Primavesi F, Maglione M, Cipriani F, et al. E-AHPBA-
ESSO-ESSR Innsbruck consensus guidelines for pre-
operative liver function assessment before hepatectomy. 
Br J Surg 2023; 110 (10): 1331-1347. doi: 10.1093/bjs/
znad233

19.	 Madoff D, Odisio B, Schadde E, et al. Improving the 
safety of major resection for hepatobiliary malignancy: 
portal vein embolization and recent innovations in liver 
regeneration strategies. Curr Oncol Rep 2020; 22 (6): 59. 
doi: 10.1007/s11912-020-00922-x

20.	 Makuuchi M, Takayasu K, Takuma T, et al. Preoperative 
transcatheter embolization of the portal venous branch 
for patients receiving extended lobectomy due to the bile 
duct carcinoma. J Jpn Soc Clin Surg 1984; 45: 14-21.

21.	 Adam R, Laurent A, Azoulay D, et al. Two-stage he-
patectomy: a planned strategy to treat irresectable 
liver tumors. Ann Surg 2000; 232 (6): 777-785. doi: 
10.1097/00000658-200012000-00006



153

СТРАТЕГИИ ЗА ОПТИМИЗИРАНЕ НА БЪДЕЩ ЧЕРНОДРОБЕН ОСТАТЪК

22.	 Imai K, Adam R, Baba H. How to increase the resectabil-
ity of initially unresectable colorectal liver metastases: a 
surgical perspective. Ann Gastroenterol Surg 2019; 3 (5): 
476-486. doi: 10.1002/ags3.12276

23.	 Kianmanesh R, Farges O, Abdalla E, et al. Right portal vein 
ligation: a new planned two-step all-surgical approach for 
complete resection of primary gastrointestinal tumors with 
multiple bilateral liver metastases. J Am Coll Surg 2003; 
197 (1): 164-170. doi: 10.1016/S1072-7515 (03)00334-X

24.	 Jaeck D, Oussoultzoglou E, Rosso E, et al. A two-stage 
hepatectomy procedure combined with portal vein em-
bolization to achieve curative resection for initially unre-
sectable multiple and bilobar colorectal liver metastases. 
Ann Surg 2004; 240 (6): 1037-1049; doi: 10.1097/01.
sla.0000145965.86383.89

25.	 Aussilhou B, Lesurtel M, Sauvanet A, et al. Right portal 
vein ligation is as efficient as portal vein embolization to 
induce hypertrophy of the left liver remnant. J Gastro-
intest Surg 2008; 12 (2): 297-303. doi: 10.1007/s11605-
007-0410-x

26.	 Isfordink C, Samim M, Braat M, et al. Portal vein ligation 
versus portal vein embolization for induction of hyper-
trophy of the future liver remnant: a systematic review 
and meta-analysis. Surg Oncol 2017; 26 (3): 257-267. 
doi: 10.1016/j.suronc.2017.05.001

27.	 Kishi Y, Madoff D, Abdalla EK, et al. Is embolization 
of segment 4 portal veins before extended right hepa-
tectomy justified? Surgery 2008; 144 (5): 744-751. doi: 
10.1016/j.surg.2008.05.015

28.	 Luz J, Veloso G, Costa N, et al. BestFLR trial: liver re-
generation at CT before major hepatectomies for liver 
cancer – a randomized controlled trial comparing por-
tal vein embolization with n-butyl-cyanoacrylate plus 
iodized oil versus polyvinyl alcohol particles plus coils. 
Radiology 2021; 299 (3): 715-724. doi: 10.1148/ radi-
ol.2021204055

29.	 Entezari P, Gabr A, Kennedy K, et al. Radiation lobec-
tomy: An overview of concept and applications, technical 
considerations, outcomes. Semin Intervent Radiol 2021; 
38 (4): 419-424. doi: 10.1055/s-0041-1735530

30.	 Schnitzbauer A, Lang S, Goessmann H, et al. Right por-
tal vein ligation combined with in situ splitting induces 
rapid left lateral liver lobe hypertrophy enabling 2-staged 
extended right hepatic resection in small-for-size set-
tings. Ann Surg 2012; 255 (3): 405-414. doi: 10. 1097/
SLA.0b013e31824856f5

31.	 Deal R, Frederiks C, Williams L, et al. Rapid liver hyper-
trophy after portal vein occlusion correlates with the de-
gree of collateralization between lobes – a study in pigs. 
J Gastrointest Surg 2018; 22 (2): 203-213. doi: 10.1007/
s11605-017-3512-0

32.	 Guiu B, Chevallier P, Denys A, et al. Simultaneous trans-
hepatic portal and hepatic vein embolization before ma-
jor hepatectomy: the liver venous deprivation technique. 
Eur Radiol 2016; 26 (12): 4259-4267. doi: 10.1007/
s00330-016-4291-9

33.	 Khan A, Garcia-Aroz S, Ansari M, et al. Assessment and 
optimization of liver volume before major hepatic resec-
tion: Current guidelines and a narrative review. Int J Surg 
2018; 52: 74-81. doi: 10.1016/j.ijsu.2018.01.042

34.	 Imai K, Castro C, Allard M,et al. Potential of a cure in 
patients with colorectal liver metastases and concomitant 
extrahepatic disease. J Surg Oncol 2017; 115 (4): 488-
496. doi: 10. 1002/jso.24539

35.	 van Lienden K, van den Esschert J, de Graaf W, et al. Por-
tal vein embolization before liver resection: a systematic 
review. Cardiovasc Intervent Radiol 2013; 36 (1): 25-34. 
doi: 10.1007/s00270- 012-0440-y

36.	 Schlitt H, Hackl C, Lang SA. “In-situ split” liver resection/
ALPPS – historical development and current practice. 
Visc Med 2017; 33 (6): 408-412. doi: 10.1159/000479850

37.	 de Santibanes E, Clavien PA. Playing Play-Doh to 
prevent postoperative liver failure: The “ALPPS” ap-
proach. Ann Surg 2012; 255 (3): 415-417. doi: 10.1097/
SLA.0b013e318248577d

38.	 Sandstrom P, Rosok B, Sparrelid E, et al. ALPPS improves 
resectability compared with conventional two-stage he-
patectomy in patients with advanced colorectal liver me-
tastasis: Results from a scandinavian multicenter rand-
omized controlled trial (LIGRO trial). Ann Surg 2018; 
267 (5): 833-840. doi: 10.1097/SLA.0000000000002511

39.	 Hasselgren K, Rosok B, Larsen P, et al. ALPPS im-
proves survival compared with TSH in patients affected 
of CRLM: survival analysis from the randomized con-
trolled trial LIGRO. Ann Surg 2019; 273 (3): 442-448. 
doi: 10.1097/SLA.0000000000003701

40.	 Allard M, Kitano Y, Imai K, et al. Comments on: “ALPPS 
improves survival compared with TSH in patients af-
fected of CRLM: Survival analysis from the randomized 
controlled trial LIGRO” survival benefit of ALPPS 
versus TSH: A proof of concept or a concept to be 
proved? Ann Surg 2020; 274 (6): e764-e5. doi: 10.1097/
SLA.0000000000004539

41.	 Olthof P, Schnitzbauer A, Schadde E. The HPB controver-
sy of the decade: 2007–2017 – ten years of ALPPS. Eur 
J Surg Oncol 2018; 44 (10): 1624-1627. doi: 10.1016/j.
ejso.2018.06.005

42.	 Machado M, Makdissi F, Surjan R. Totally lapa-
roscopic ALPPS is feasible and may be worth-
while. Ann Surg 2012; 256 (3): e13; doi: 10.1097/
SLA.0b013e318265ff2e



154

Цонка Луканова, Радослав Костадинов

43.	 Machado M, Makdissi F, Surjan R, et al. Transition from 
open to laparoscopic ALPPS for patients with very small 
FLR: the initial experience. HPB 2017; 19 (1): 59-66. 
doi: 10.1016/j.hpb.2016.10.004

44.	 Vicente E, Quijano Y, Ielpo B, Fabra I. First ALPPS pro-
cedure using a total robotic approach. Surg Oncol 2016; 
25 (4): 457. doi: 10.1016/j.suronc.2015.10.001

45.	 Machado M, Surjan R, Makdissi F. Robotic ALPPS. 
Ann Surg Oncol 2020; 27 (4): 1174-1179. doi: 10.1245/
s10434-019-08027-x

46.	 Robles R, Parrilla P, Lopez-Conesa A, et al. Tourniquet 
modification of the associating liver partition and por-
tal ligation for staged hepatectomy procedure. Br J Surg 
2014; 101 (9): 1129-1134; doi: 10.1002/bjs.9547

47.	 Gall T, Sodergren M, Frampton A, et al. Radio-frequency-
assisted liver partition with portal vein ligation (RALPP) 
for liver regeneration. Ann Surg 2015; 261 (2): e45-46. 
doi: 10.1097/SLA. 0000000000000607

48.	 Petrowsky H, Gyori G, de Oliveira M, et al. Is partial 
ALPPS safer than ALPPS? A single-center experi-
ence. Ann Surg 2015; 261 (4): e90-92. doi: 10.1097/
SLA.0000000000001087)

49.	 Rassam F, Olthof P, van Lienden K, et al. Comparison 
of functional and volumetric increase of the future rem-
nant liver and postoperative outcomes after portal vein 
embolization and complete or partial associating liver 
partition and portal vein ligation for staged hepatec-
tomy (ALPPS). Ann Transl Med 2020; 8 (7): 436. doi: 
10.21037/ atm.2020.03.191

50.	 Robles-Campos R, Brusadin R, Lopez-Lopez V, et al. A 
new surgical technique variant of partial ALPPS (tour-
niquet partial-ALPPS). Ann Surg 2021; 273 (1): e22-24. 
doi: 10. 1097/SLA.0000000000004244

51.	 de Santibanes E, Alvarez F, Ardiles V, et al. Inverting the 
ALPPS paradigm by minimizing first stage impact: the 
Mini-ALPPS technique. Langenbecks Arch Surg 2016; 
401 (4): 557-563. doi: 10.1007/s00423- 016-1424-1

52.	 Li J, Kantas A, Ittrich H, et al. Avoid “alltouch” by hybrid 
ALPPS to achieve oncological efficacy. Ann Surg 2016; 
263 (1): e6-7. doi: 10.1097/SLA.0000000000000845

53.	 Linecker M, Bjornsson B, Stavrou G, et al. Risk adjust-
ment in ALPPS is associated with a dramatic decrease in 
early mortality and morbidity. Ann Surg 2017; 266 (5): 
779-786. doi: 10.1097/SLA. 0000000000002446

54.	 Heil J, Schadde E. Simultaneous portal and hepatic vein 
embolization before major liver resection. Langenbecks 
Arch Surg 2021; 406 (5): 1295-1305. doi: 10.1007/
s00423-020-01960-6

55.	 Gavriilidis P, Marangoni G, Ahmad J, Azoulay D. Simul-
taneous portal and hepatic vein embolization is better 
than portal embolization or ALPPS for hypertrophy of 
future liver remnant before major hepatectomy: A sys-
tematic review and network meta-analysis. Hepatobiliary 
Pancreat Dis Int 2023; 22 (3): 221-227. doi: 10.1016/j.
hbpd.2022.08.013

56.	 Korenblik R, Smits J, James S, et al. Simultaneous por-
tal and hepatic vein embolization (PVE/HVE) in patients 
with colorectal cancer liver metastases and small future 
liver remnants – DRAGON 1 trial results. HPB 2023; 25: 
S188-S189. doi: 10.1016/j.hpb.2023.07.007

57.	 James R, Korenblik J, Smits, SUPPLEMENT 2, S289, 
2023, DRAGON 2 - Protocol - An international multi-
centre randomized controlled trial comparing combined 
portal and hepatic vein embolization (PVE/HVE) with 
PVE alone, https://doi.org/10.1016/j.hpb.2023.07.185

58.	 Line P, Hagness M, Berstad A, et al. A novel concept for 
partial liver transplantation in nonresectable colorectal 
liver metastases: The RAPID concept. Ann Surg 2015; 
262 (1): e5-9. doi: 10.1097/SLA.0000000000001165

59.	 Nadalin S, Settmacher U, Rauchfuß F, et al. RAPID pro-
cedure for colorectal cancer liver metastasis. Int J Surg 
2020; 82S: 93-96. 10.1016/j.ijsu.2020.03.078

60.	 Königsrainer A, Templin S, Capobianco I, et al. Paradigm 
shift in the management of irresectable colorectal liver 
metastases: Living donor auxiliary partial orthotopic 
liver transplantation in combination with two-stage hepa-
tectomy (LD-RAPID). Ann Surg 2019; 270 (2): 327-332. 
doi: 10.1097/SLA.0000000000002861



СЪДОВИ РЕЗЕКЦИИ ПРИ ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ

д-р Юлия Калчева 

проф. д-р Даниел Костов, дмн, FACS

Клиника по хирургия, Военномедицинска академия – София, МБАЛ – Варна





157

ОБЗОР

Холангиокарциномът (ХК) е вторият по честота първичен чернодробен карци-

ном. Хирургичното лечение е прието като „златен стандарт“ за лечение. Предвид аг-

ресивния ход на заболяването, диагностицирането му в напреднал стадий и честото 

съдово ангажиране правят радикалното му лечение рядко постижимо. В исторически 

план въвличането на главните съдови структури е било контраиндикация за операция, 

но през последните години се наблюдава по-агресивен подход, включващ резекция на v. 
porte, v. cava и a. hepatica, със значително добри резултати, осигуряващи R0-резекция.
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) представлява 
хетерогенна група от тумори, произлизащи от 
холангиоцитите. Класификацията им се базира 
на анатомичната локализация: интрахепатален 
холангиокарцином (иХК), перихилусен холанги-
карцином (пХК) и дистален холангиокарцином 
(дХК).1, 2 Наблюдава се тенденция към увелича-
ване на случаите, като по данни на GLOBOCAN 
ХК предсталява около 15% от първичните чер-
нодробни карциноми и около 3% от карциномите 
на гастроинтестиналният тракт.3

Единственото радикално лечение на ХК 
е хирургичното, но често диагнозата се по-
ставя във вече напреднал стадий. Клиничното 
представяне се характеризира с неспецифична 
симптоматика, като в момента на поставяне 
на диагнозата пациентите са вече нерезекта-

билни. Холангиокарциномът ангажира в голяма 
честота магистрални съдови структури, като 
v. cava inferior (VCI), хепатални вени, v. porte (VP) 
и a. hepatica (AH).4 Индикациите за хирургично 
лечение са в процес на разширяване и докато в 
миналото съдовата инвазия е била категорична 
контраиндикация за оперативно лечение, в мо-
мента се наблюдава тенденция към по-агресивен 
подход, включващ резекция и реконструкция на 
съдови структури.4

Интрахепатален 

холангиокарцином със съдово 

засягане

Ангажирането на съдови структури в слу-
чай на иХК може да бъде класифицирано в три 
категории: 1) микроваскуларна инфилтрация, 
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която се доказва патологоанатомично; 2) мак-
роскопска инфилтрация на магистрален съд от 
страната на тумора; 3) макроскроскопска ин-
филтрация контралатерално на тумора, разпо-
ложена в бъдещия чернодробен остатък.4

Микроваскуларната съдова инвазия се 
открива само след изследване на резектата, 
невъзможно е да бъде предсказана с налични-
те образни методи и сама по себе си предста-
влява негативен предиктивен фактор за обща 
преживяемост (ОП). Анализът на данните от 
мащабно кохортно проучване, включващо над 
1300 пациента (Luo X, et al.) установява сигни-
фикантно по-добра ОП на 1-ва, 2-ра и 3-та го-
дина след операцията при пациенти без съдова 
инвазия и такива с доказана съдова инфилтра-
ция: 58.5%, 26.8% и 18.5% срещу 56.8%, 16.5% и 
9.4%.5 Същите автори установяват значително 
по-добри резултати при постигане на R0-резек-
ционни линии срещу R1 и R2: ОП на 1-ва, 2-ра и 
3-та година при пациенти с R0 е 79.1%, 42.6% и 
28.7%; при R1е 60.5%, 20.1% и 13.9%, а в групата 
на R2 резултатът е 0.5

Хирургията, независимо от предизви-
кателствата, които поставя, е единствено-
то радикално лечение и поради тази причина 
American Hepato-Pancreato-Biliary Association 
(AHPBA) и European Network for the Study of CCA 
препоръчват операция при пациенти с доказа-
на макросъдова инфилтрация.6, 7 В миналото 
инфилтрацията на главни съдови структури 
контралатерално на тумора (в т.нар бъдещ 
чернодробен остатък) е смятана за категорич-
на контраиндикация за операция. Тези пациенти 
са били предлагани за чернодробна транспланта-
ция, като в момента това се препоръчва само в 
експериментални условия.8-10 Предлагат се мно-
жество методи на лечение, включващи резекция 
и реконструкция на магистрални съдови струк-
тури, с основна цел – постигане на радикалност 
и достатъчно голям по обем и функционално го-
ден чернодробен остатък.4

По правило иХК може да инфилтрира всич-
ки големи съдови структури, VCI/чернодробни 
вени (заден или централен модел на инфилтрация), 
VP (хилусен модел на инфилтрация).4 Мащабни по 
обем съдови резекции за постигане на R0-резек-
ция са възможни при над 84% от пациентите.11 

По данни на най-голямото до момента мулти-
центрично проучване на Bartsch F, et al. стойно-
стите на морбидност (41.9% срещу 55.5%; OR 
0.68, 95%CI 0.32-1.45) и смъртност (7% срещу 
8.2%; OR 1.05, 95%CI 0.32-3.47) са съпоставими 
при пациенти, подложени на чернодробна и съдова 
резекция (n = 128), и тези, подложени само на чер-
нодробна резекция (n = 1087).12 По данни на също-
то проучване средното време без болест (ВББ) и 
ОП са също съпоставими.12 Друго скорошно про-
учване на Reames B, et al., сравняващо постопе-
ративни усложнения при пациенти, подложени на 
чернодробна резекция, съчетана със съдова резек-
ция, голямообемна чернодробна резекция и ком-
бинация между тях, не установява съществена 
разлика между групите.13 На базата на тези данни 
актуалните ръководства определят резекта-
билността при иХК като възможност за пълно 
отстраняване на тумора (свободна от туморна 
инфилтрация паренхимна резекционна линияи, 
R0) с адекватен по обем и функционална годност 
чернодробен остатък, включително в случаи с 
инфилтрация на главни съдови структури (ДКВ/
чернодробни вени, портална вена).4, 6

Съдови резекции при иХК със засягане 

на VCI. Инфилтрацията на VCI от иХК пред-
ставлява 20-33% от показанията за резекция и 
реконструкция.14 При тези пациенти постре-
зекционната чернодробна недостатъчност и 
сепсис са основни причини за смърт, докато ус-
ложнения, директно свързани със съдовата ре-
зекция (инфекция/тромбоза на графт, оток на 
долни крайници, дълбока венозна тромбоза), са 
съобщавани едва в 2.5-5%.14

 Мястото и дълбо-
чината на инфилтрацията на VCI от тумора са 
определящи при планиране на хирургична намеса.

Минимално засягане под хепатокавал-
ния конфлуенс. Осигуряването на R0-резекция 
в тези случаи включва резекция на засегнатия 
участък, като са възможни различни клампаж-
ни техники, минимизиращи исхемичното време 
и намаляващи риска от чернодробна увреда. При 
тангенционално засягане на < 60-120° от цир-
кумференцията и < 2-3 сm по дължина е възмо-
жен латерален клампаж без пълно прекъсване на 
кръвотока. Този вариант е благоприятен, тъй 
като минимизира исхемията на спланхникуса 
и влошаването на физиологията и избягва на-
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маляването на сърдечното преднатоварване.5 

Пълното мобилизиране на черния дроб и пред-
ставянето на VCI са задължителни в първите 
стъпки на операцията; при крайно редки случаи 
на големи тумори, възпрепятстващи ротация-
та на черния дроб, е възможен преден достъп с 
паренхимна трансекция и експозиция на ретро-
хепаталната VCI.15-18 При завършена паренхим-
на дисекция и резидуален участък от тумора, 
разположен в съдовата стена, се извършва ла-
терален клампаж, който позволява en bloc хепа-
тектомия с резекция на стената на VCI. Упо-
требата на маньовъра на Pringle в тези случаи е 
възможна, но не задължителна.	 19

При засягане на циркумференцията на ве-
ната под 120° е възможна директна реконструк-
ция със съдов шев без значително стесняване на 
лумена.4, 19 Скорошен обзор, проучващ безопас-
ността и ефикасността на резекцията и ре-
конструкцията на VCI по време на чернодробна 
резекция, установява, че директно възстановя-
ване със съдов шев е възможно в над 72.9% от 
случаите, като в останалите случаи се е наложи-
ла употреба на графт.4, 14

Значителна инфилтрация на VCI под хе-
патокавалния конфлуенс. В случай на засягане 
на повече от 60-120° от циркумференцията и на 
повече от 2-3 сm по дължина латерално клампи-
ране не е възможно. В този случай поставянето 
на съдови клампи се извършва над реналните и 
под хепаталните вени. Уместно е обмислянето 
на порто-системен шънт. Паренхимната дисек-
ция често се извършва с преден достъп. Някои 

автори предлагат алтернативен подход: след 
дисекция и прекъсване на приводящите и отводя-
щите съдове на засегнатия хемидроб се клампира 
и резецира участъкът от VCI като реконструк-
цията се извършва на същия етап. След това се 
продължава с паренхимната дисекция.20

Реконструктивната фаза в тези случаи 
е по-сложна и изисква използване на протезен 
материал (автоложен, биологичен или синте-
тичен пач). В скорошен системен обзор на M. 
Papamichail, et al. реконструкция с използване на 
пач се налага в над 13% от случаите на резек-
ция на VCI.21 За целта могат да бъдат използва-
ни автоложни материали (перитонеум, v. iliaca 
externa, VIE), обработени така, че да пасват на 
необходимия участък, биологични материали 
(говежди перикард) или синтетични графтове 
(с различни търговски марки Dacron, Gore-Tex 
и др.).21-23 Автоложните венозни графтове са 
най-добрият избор за реконструкция, с най-ни-
сък риск от тромбоза; говеждият перикард се 
ползва с не малък успех, но е икономически не-
издържан.24 Употребата на синтетични про-
тезни материали се съобщават от значителен 
брой авторски колективи.4, 25, 26 Основните им 
недостатъци са висока честота на тромбоза 
и инфекция, ригидност и цена. Въпреки това, 
употребата им е широка и със задоволителни 
резултати.25 Антикоагуалантната хепаринова 
терапия в болнични условия е широко възприета, 
докато продължителното лечение с перорални 
препарати е все още с противоречиви резулта-
ти и не е широко възприето.17, 27

Фигура 1. Латерален клампаж. Легенда: виолетова 
стрелка – място за налагане на съдова клампа със запаз-
ване на кръвотока през VCI

Фигура 2. Клампаж под чернодробните вени. Легенда: 
виолетови стрелки: места за налагане на съдови клампи 
под чернодробните вени с пълно изключване на кръвото-
ка през VCI
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При засягане на над 180° от циркумферен-
цията на ДКВ е необходима резекция на целия 
засегнат сегмент. Налични са различни техники 
за реконструкция. В случай на дефект до 3 сm 
метод на избор е първична анастомоза край с 
край.17 Сравнена с употребата на синтетичен 
графт, предимствата ѝ включват бързина на 
изпълнение, не се налага допълнителна дисекция 
в други области за осигуряване на графт (авто-
ложен графт), липса на антигенна реакция (би-
ологичен графт), ниска цена и намален риск от 
инфекция и тромбоза. Потенциален недоста-
тък е развитието на стеноза, особено в случай 
на анастомоза, извършена под напрежение.16, 17

Употребата на интерпозиционен графт 
се налага при невъзможност за извършване на 
анастомоза край с край. Синтетичните гра-
фтове са надеждни и широко използвани.16, 28 

Алтернативни възможности са автоложни при-
садки от v. iliaca и перитонеум, въпреки съоб-
щените в литературата възможни тромбози на 
графта, вероятно поради несъвпадение в луме-
на.29 Papamichail et al. съобщават за успешна ре-
конструкция с графт от VCI на трупен донор.4, 

21 Обзор, публикуван от Владов Н. и сътр., съоб-
щава, че графт от трупен донор има потенциал 
за употреба без необходимост от дългосрочна 
антикоагулантна терапия.30

Възможни са случаи, в които се налага 
клампиране на VCI над чернодробните вени, дори 
при липса на инфилтрация на хепатокавалния 
конфлуенс. Извършва се последователен клам-
паж на инфрахепаталната VCI, чернодробен 
хилус и супрахепатална VCI, като по този на-
чин се постига пълно чернодробно изключване. 
Предвид сериозното сърдечно преднатоварване 
пациентът не винаги може да толерира клампа-
жа и се налага извършването на портосистемен 
шънт. Хемодинамичната толерантност към 
тотално съдово изключване се дефинира като 
намаляване на средното артериално налягане с 
поне 30% или намаляване на сърдечния индекс > 
50%.31 Извършването на вено-венозен байпас е 
препоръчително при предполагаема дълга про-
дължителност на операцията. Праг от 60 ми-
нути на очаквано пълно съдово изключване се 
счита за сигурна индикация за извършване на ве-
но-венозен байпас.32 Физиологичната циркулация 

се възстановява чрез последователен деклампаж 
на супрахепаталната VCI, инфрахепаталната v. 
cava и чернодробния хилус.

Черният дроб може да понесе пълно съ-
дово изключване за ограничено време; в случай 
на сложна оперативна интервенция с вероятна 
продължителност над 60-90 минути трябва да 
се потърси възможност за намаляване на исхе-
мичната увреда.33 Описан е „трик“ за редуциране 
на исхемичното време по време на реконструк-
ция на VCI – съдовата клампа, първоначално по-
ставена в супрахепаталния участък на v. cava, 
се „плъзга“ под хепатокавалния конфлуенс непо-

Фигура 3. Пълно съдово изключване. Легенда: виолетови 
стрелки – места за клампаж на VCI; жълта стрелка – 
място за налагане на клампа на Pringle маньовър

Фигура 3а. “Приплъзване” на клампатал. Легенда: 
жълта стрелка А – клампа на чернодробнния педикул; 
виолетова стрела B – клампа на инфрахепаталната 
VCI; виолетова стрела C – клампа на супрахепаталната 
VCI; виолетова стрела D – клампа на супрахепаталната 
VCI, приплъзната под чернодробните вени след завърш-
ване на проксималната анастомоза
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средствено след завършване на супрахепатална-
та анастмоза и преди извършване на анастомо-
зата в инфрахепаталния участък на v. cava.34

През 1974 г. Fortner et al. описват аван-
гардна методика за извършване на тотално съ-
дово изключване, комбинирано с хипотермична 
перфузия, с цел минимизиране на исхемичните 
увреди. Процедурата повишава толеранса на 
черния дроб към исхемия. В най-голямата серия, 
публикувана досега от Azoulay et al., авторите 
описват 19.5% честота на смъртност и 27.5% 
болестност.32, 36 Поради това тази методика не 
е получила широка употреба.

Съдови резекции при засягане на хепато-
кавалния конфлуенс. Този комплициран случай 
изисква пълно съдово изключване, последващо 
от сложна хепатокавална реконструкция. В съ-
ображение влизат вено-венозен байпас и потен-
циална хипотермична перфузия. Допълнително 
за постигане на достатъчна дължина, необходи-
ма за клампаж, резекция и анастомоза, хирургът 
може да прибегне до употреба на торакалната 
част на вената. Достъп се осигурява трансаб-
доминално, трансдиафрагмално или чрез медиан-
на стернотомия.4 Вено-венозният байпас тряб-
ва да се планира предварително: перкутанно се 
канюлират феморална и югуларна вена, послед-
вано от интраоперативна канюлация на долна 
мезентериална вена, която се лигира в края на 
процедурата.4

Някои школи предлагат едномоментна 
реконструкция веднага след резекцията с упо-
требата на временен порто-кавален шънт и без 
байпас.37 Предложени са различни варианти на 
този подход – без шънт, с извършване на рекон-
струкцията веднага след резекцията, като се 
използва само временен портокавален шънт.38, 39 

При тези специфични случаи оперативната ин-
тервенция може да се извърши по три начина: 
in situ, ex situ in vivo и ex vivo. Подходът in situ е 
подходящ, когато хепаталната вена на бъдещия 
чернодробен остатък не е засегната и не изис-
ква резекция и реимплантация в неокавата. Дру-
гите подходи имат предимство при масивно съ-
дово засягане на всички чернодробни вени и VCI.4 

Подходът ex cito in vivo е описан за първи път от 
Hannoun L, et al. през 1991 г.40 Техниката включ-
ва пълна мобилизация на черния дроб и ДКВ, 

тотално съдово изключване и хипотермична 
перфузия през порталната вена, последвано от 
сециране на чернодробните вени и VCI (Фиг. 4).40 
Така се постига пълна ротация на черния дроб, 
осигуряваща достъп до задната VCI и хепато-
кавалния конфлуенс, с едновременно запазване 
на чернодробния педикул и намаляване на риска 
от съдова увреда в областта на чернодробния 
хилус.4, 40 Хирургът получава пълен достъп до об-
ластта на интерес. Техниката е клинично обо-
снована, със смъртност от 0% до 14%, но налич-
ните серии са малко на брой.40, 41

Подходът ex vivo е описан за първи път 
през 1990 г. от Pichlmayr. Първите стъпки пов-
тарят описания по-горе ex situ in vivo, послед-
вани от прекъсване на чернодробния педикул 
и експлантация на черния дроб от тялото на 
пациента.42 Последващите резекция и съдова 
реконструкция се извършват на т.нар. „задна-
та маса“. Автотрансплантацията на бъдещия 
чернодробен остатък се извършват в същия 
ред както при чернодробна трансплантация: 
супрахепатална VCI, инфрахепатална VCI, VP, 
AH и жлъчен проток. Основно преимущество 
на описаната процедура е максимален контрол 
по време на резекция и реконструкция, а основен 
недостатък е нуждата от реимплантация. Тази 
методика влиза в съображение при пациенти със 
засягане на приводящи и изходящи съдове.4, 42

Фигура 4. Ex situ in vivo. Легенда: виолетови стрелки – 
места за клампаж на VCI; жълта стрелка – място за 
Pringle маньовър; зелен кръг – място за канюлиране на 
VP и инфузия на хипотермичен разтвор; черна стрелка – 
означава предна ротация на дроба
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Съдови резекции при иХК със засяга-

не на чернодробни вени. В случай със засягане 
на контралатерална хепатална вена при иХК 
резекцията и реконструкцията ѝ е единстве-
ният начин за постигане на радикална резек-
ция. Хирургичният подход включва пълна мо-
билизация на черния дроб, постигане на съдов 
контрол на приводящия и отводящ кръвоток 
(без да е задължително клампирането им) и 
паренхимна трансекция до достигане на за-
сегнатата чернодробна вена. В този момент 
в основата ѝ се поставя клампа. Резекцията 
на вената се завършва en bloc с паренхимна 
трансекция и резекция на контралатерални-
те хепатални вени. При въвличане на хепатал-
ните вени много близо до вливането им в VCI 
гореописаните техники ex situ in vivo и ex vivo 
влизат в съображение.43-46 Реконструктивна-
та фаза в тези случаи включва пълно съдово 
изключване и хипотермична перфузия, както 
и шънтиращи процедури.45 Вариантите за ре-
конструкция включват директна анастомоза, 
пач пластика, автоложни графтове, синте-
тични протези, включително VCI протеза.43, 45 

Алтернативни варианти, влизащи в съображе-
ние, са използване на югуларна вена и портална 
вена от вече резецирания дял на черния дроб, 
като се съобщават обнадеждаващи резулта-
ти със смъртност около 12%.43, 47

Засягане на хилусни съдове при иХК. Хи-
рургичните техники са същите като при пХК и 
ще бъдат описани по-долу.

Перихилусен холангиокарци-

ном със съдово засягане

Перихилусният холангиокарцином, или ту-
мор на Klatskin, е най-честият в групата на ХК, 
отговорен за 50-60% от случаите.48 Хирургична-
та резекция при пХК има тенденция за постоян-
но увеличаване на обема – от семпла резекция на 
хепатикохоледоха, през разширена чернодробна 
резекция до резекция и реконструкция на съдови 
структури в хилуса.48 Вследствие на анатомич-
ната специфика на хилуса на черния дроб съдова-
та инфилтрация от пХК често означава инва-
зия на главните портални клонове/ствол на VP 
и/или артериална инфилтрация.4, 48 Van Vugt, et al. 

проучват прогностичната стойност на съдово-
то засягане при 674 пациенти, диагностицирани 
с пХК.49 Според унивариативен анализ на данни-
те унилатералното засягане на порталната 
вена не повлиява ОП, докато инфилтрацията на 
основния ствол или билатералното въвличане е 
свързано с намалена преживяемост. Инфилтра-
цията на чернодробната артерия значително 
редуцира преживяемостта, независимо дали се 
касае за стволова, униталатерална или билате-
рална инвазия. Артериалното засягане е самос-
тоятелен негативен прогностичен фактор, по-
твърдено с мултивариационен анализ.49

Обемът на чернодробна резекция се оп-
ределя основно от разпространеността на ту-
мора по хода на жлъчното дърво. Контралате-
ралната съдова инвазия традиционно е считана 
за контраиндикация за оперативно лечение, но 
през последните няколко десетилетия парадиг-
мата се променя в полза на по-агресивен подход. 
Въпреки че много работни групи докладват задо-
волителни резултати, актуалните ръководства 
не препоръчват рутинно съдова резекция с ре-
конструкция. Прието е тези усложнени случаи да 
бъдат насочвани към експертни центрове пора-
ди съмнения, че ползите от агресивен хирургичен 
подход оправдават високите морбидност и мор-
талитет.50-52 В момента около 35% от оператив-
ните интервенции по повод пХК, извършени в 
специализирани центрове, включват резекция на 
портална вена.53 Не се наблюдава сигнификантно 
увеличаване на честотата на смъртност (3-5%), 
въпреки че има съобщения и за висока смърт-
ност до 12%.54 Метаанализ на Xiang-Song W, et 
al. съобщава сходна честота на смъртност при 
пациенти, претърпели чернодробна резекция и 
чернодробна резекция, съчетана с резекция на 
VP.55 При 85% от пациентите това е начин за по-
стигане на R0-резекция, което, от своя страна, 
значително подобрява преживяемостта от два 
до три пъти, респективно сравнено с R1- и R2-
резекция.54 По данни на скорошно моноцентрич-
но проучване на Mizuno T, et al. 303 от общо 787 
пациенти в хода на оперативно лечение по повод 
пХК са претърпели и съдова резекция – венозна 
или артериална. Средната ОП в групата със съ-
дова резекция, сравнена с групата със стандарт-
на резекция, е значимо по кратка (30 срещу 60 ме-
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сеца; p < 0.0001). Въпреки това, преживяемостта 
на тези пациенти е достоверно по-дълга срещу 
нерезецирани (30 срещу 10 месеца; p < 0.001).56 По-
добни резултати са представени в метаанализ, 
оценяващ резултати при пациенти, претърпели 
резекция на портална вена.57 Порталната резек-
ция има потенциал да осигури по-продължителна 
преживяемост без допълнително увеличаване на 
морбидността и морталитета при тези пациен-
ти. На база на тези обнадеждаващи резултати 
колективът на Neuhaus et al. предлага рутинна 
en bloc хилусна резекция, наречена още no touch, 
като докладва обещаващи резултати за ОП на 
1-ва, 3-та и 5-та година съответно 87%, 70% и 
58% 58 Тези отлични резултати не са повторени 
от други изследователи.4

Артериалните резекции при пХК продъл-
жават да бъдат източник на дебати. Първите 
съобщения са публикувани през 2000 г. с крайно 
обезкуражителни резултати. Miyazaki et al. през 
2007 г. публикуват данни от серия пациенти, 
претърпели съдова резекция, 9 от които арте-
риална; авторите заключават, че поради висока 
интраоперативна смъртност (11%) и смърт-
ност в ранния постоперативен период (33%) 
при пациенти, претърпели артериална резекция, 
процедурата не е оправдана, тъй като има мал-
ка полза. Няколко години по-късно Nagino et al. 
публикуват данните от 50 последователни па-
циента, при които са извършени комбинирани 
резекциия на AH и VP. Съобщават болестност 
от 50%, смъртност от 2% и R0-резекция с пре-
живяемост на 5-та година от 30%.60 По-скорош-
на публикация с данни от 146 пациенти съобща-
ва за честота на смъртност от 4% и ОП от 34 
месеца; в тази серия не е установена разлика в 
преживяемостта между пациенти, претърпели 
артериална или венозна резекция.56

През 2018 г. Chen W, et al. предлагат нов 
подход към пХК тип I и II по Bismuth-Corlette – 
дясна хепатектомия и резекция на I-ви сегмент, 
с резекция на дясна хепатална артерия, тъй 
като тя често е инфилтрирана от тумора.57 

При някои пациенти, обаче, това има за резул-
тат недостатъчен по обем и функционалност 
бъдещ чернодробен остатък. В тези случаи ав-
торите предлагат алтернатива – лява хепа-
тектомия, резекция на I-ви сегмент и резекция 

с последваща реконструкция на дясна AH. В 
това проучване 12 пациенти са претърпели лява 
хепатектомия, 24 – дясна, а морбидитетът и 
смъртността са били сравними.57 Резекцията на 
чернодробната артерия не е стандартна про-
цедура, но наличните резултати доказват, че е 
изпълнима и има предимства, включително по 
отношение на дългосрочната преживяемост.

Засягането на чернодробните вени при пХК 
е значително рядко и често е свързано с перихи-
лусна съдова инфилтрация, което е предпоставка 
за агресивни оперативни подходи, като ex situ и 
автотрансплантация. Оценката на резултати-
те е трудна поради малкото докладвани случаи.

Съдови резекции при пХК със засягане на 
VP. Перихилусният ХК се развива в близост до 
бифуркацията на VP и това често води до кар-
циномна инфилтрация на ствола и/или на някои 
от основните клонове	 , конфлуенса ѝ (де-
сен и ляв клон) често може да бъде инфилтри-
ран. При пациенти, подложени на дясна хепа-
тектомия, но с инфилтрация на ляв клон на ПВ, 
резекцията и реконструкцията на съда са необ-
ходими за постигане на радикално лечение. Обик-
новено тази реконструкция е улеснена от дъл-
гия екстрахепатален ход на лявата портална 
вена.61 В повечето случаи се отдава директното 
анастомозиране край с край. При невъзможност 
се използват различните видове графтове. 4, 47

Засягането на дясна портална вена от про-
цеса представлява предизвикателство в резекци-
ята и реконструкцията ѝ, тъй като има значи-
телно по-къс екстрахепатален ход. Директната 
анастомоза се отдава рядко, често се налага 

Фигура 5. Инфилтрация на бифуркацията на VP. Леген-
да: виолетови стрелки – място на резекция на VP; зелени 
стрелки – място на резекция на жлъчни пътища
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употребата на различни графтове.47, 71 В случай 
на разширена лява хепатектомия често има зна-
чителна разлика между лумените на ствола на 
ПВ и десния ѝ заден клон; поради това вдясно се 
извършват клиновидни резекции с прекъсване на 
венозния клон без да бъде анастомозиран.4, 61 По 
данни на Ebata et al. това е възможно при пове-
чето случаи (90%).61 Предложената от Neuhaus 
et al. no-touch техника или a priori en bloc hilar 
resection включва дясна хепатектомия, резекция 
и реконструкция на VP; хилусните структури се 
дисецират възможно най-малко, дясната AH се 
прекъсва непосредствено след отделянето ѝ от 
a. hepatica propria, VP се дисецира от тумора и 
лявият клон на VP се прекъсва непосредствено 
след навлизането в умбиликалната фисура. Съдо-
вата реконструкция се извършва предимно с ди-
ректни анастомози край с край.58

Съдови резекции при пХК със засягане на 
AH. Инфилтрацията на АH е много по-честа 
вдясно, тъй като дясната артерия е разположе-
на непосредствено под дуктус холедохус, докато 
лявата е отдалечена. Обикновено артериалната 
резекция се извършва последна, преди отстраня-
ване на резектата. Алтернативен подход е ранна 
резекция при спазване на основния принцип – из-
вършване на незабавна реконструкция с цел нама-
ляване исхемичното време на бъдещия чернодро-
бен остатък. Най-често използваният метод за 
реконструкция в е анастомоза край с край, като 
по данни на най-голямото моноцентрично проуч-
ване досега това е възможно в 59% от случаите.56

Фигура 6. Инфилтрация на a. hepatica dex. Легенда: 
зелен кръг – инфилтрация на a. hepatica dextra; зелени 
стрелки – участък от жлъчните пътища, подлежащ на 
резекция; червени стрелки – участък от a. hepatica dex., 
подлежащ на резекция

Фигура 7. Инфилтрация на дясна АH (собствен случай)

Фигура 8. Резециран участък от дясна АH (собствен 
случай)

Фигура 9. Реконструкция (собствен случай)
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В около 3 % от случаите настъпва тром-
боза/недостатъчност на кръвотока, което 
налага употребата на други методики, като 
най-често се прибягва до ротиране на артерия 
или интерпозиционен графт. Подходящи ар-
терии за реконструкция чрез ротиране са: a. 
gastroduodenalis, a. hepatica sin., a. gastrica sin., 
a. gastrica dex. или a. lienalis. При невъзможност 
за използването им радиалната артерия или 
вена сафена могат да се използват като авто-
ложен графт.4

В проучване на Hu et al. авторите сравня-
ват 29 пациенти, при които е извършена арте-
риална резекция без реконструкция и 34 с извър-
шена реконструция. Не са описани съществени 
постоперативни усложнения и разлики в двете 
групи. Авторите смятат, че при липса на ясна 
интрааоперативна демаркация след прекъсване 
на АH не е необходимо извършване на рекон-
струкция на съда. Когато тази стратегия влиза 
в съображение, мобилизацията на десния черно-
дробен дял трябва да е минимална с цел запазване 
на колатерално кръвоснабдяване от френични и 
ретроперитонеални артерии.62 При техническа 
невъзможност за реконструкция на АH (липса 
на Доплеров сигнал, видима исхемия) спасител-
на процедура се явява артерио-портален шънт. 
Най-често се извършва латеро-латерална ана-
стомоза между обща чернодробна артерия и 
ствола на VP, осигурявайки достатъчно окси-
генирана кръв на черния дроб. Шънтът може 
да бъде затворен под рентгенологичен контрол 
след образуване на колатерални съдове.63

Съдови резекции при пХК с комбинирано 
портално и артериално засягане. При инфил-
трация на АH и VP от тумора резекцията и ре-
контрукцията на двата съда е възможна, като 
обикновено се извършва първа порталната ана-
стомоза. При възможност единият съд трябва 
да се резецира и анастомозира, докато другият 
е проходим.57

Дистален холангиокарцином 

(дХК) със съдово засягане

Докато иХК и пХК имат сходни подходи 
на лечение – чернодробна резекция, то опера-
тивното лечение на дХК изисква панкреато-

дуоденална резекция (ПДР). Туморите са ло-
кализирани дистално от вливането на дуктус 
цистикус, без директно да инвазират папилата 
на Vater.1, 4 Въвличането на съдови структури е 
сравнително по-рядко в сравнение с иХК и пХК 
и поради тази причина липсват мащабни про-
учвания по темата. Обзор на литературата, 
публикуван в края на 2023 г. от Sumiyoshi T, et 
al., анализира 11 студии, като са включени 99 
пациенти с претърпяна съдова резекция и 946 
без съдова резекция.64 Най-честа локализация 
на туморна инфилтрация е VP, последвана от 
дясна АH и реплейсната дясна АH; инфилтра-
цията на горна мезентериална вена е с ниска 
честота.64 Авторите заключават, че макар и 
изпълними, съдовите резекции при тези карци-
номи не подобряват значимо ОП поради тен-
денция към ранен рецидив.64 По-ранно проучване 
на Miura et al. предлага инфилтрацията на ПВ 
да бъде въведена като критерий за резектабил-
ност на този тип карцином. Данните му показ-
ват, че пациенти с локално авансирал тумор 
биха имали полза от комплексно лечение като 
преход към хирургично или като самостоятел-
но такова.65 Мащабно моноцентрично проучва-
не на Maeta T, et al. с 453 включени пациенти 
анализира клиничното значение на ПДР в комби-
нация с резекция на VP. Честотата на резекция 
е била 6.8%, достоверно по-ниска в сравнение 
с карцином на панкреас.66 Преживяемостта на 
5-та година след ПДР и резекция на VP е 15%.66 

Авторите отчитат инфилтрацията на VP от 
дХК като негативен прогностичен белег и ре-
зекцията ѝ, макар с куративна цел, има необна-
деждаващи резултати.66

Заключение

Хирургията е единственото радикално 
лечение при пациенти с ХК и съдова инфитлра-
ция. Агресивният хирургичен подход, включващ 
резекция и реконструкция на главните съдови 
структури, придобива все по-широка употреба, 
тъй като осигурява R0-резекция при пациенти, 
смятани в миналото за неоперабилни. Поради 
комплексността на този тип хирургични ин-
тервенции те трябва да бъдат да извършвани в 
експертни центрове.
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ОБЗОР

Перихилусният холангиокарцином (пХК) произлиза от екстрахепаталните 

жлъчни пътища. В момента липсва единен консенсус за терапевтично поведение. В 

клиничната практика се прилагат различни стратегии за лечение, които се базират 

на няколко класификации за предоперативно определяне на резектабилност и обем на 

резекция, а оттам и на прогнозата на заболяването. Изборът на лечение при пХК е 

тясно свързан със стадия. Адекватната предоперативна оценка е есенциална за оп-

ределянето на операбилността и избора на оптимален хирургичен план. Няма универ-

сално приета система за предоперативно класифициране, което да улесни сравнение-

то на случаите между различните центрове. Поради това се пораждат редица дебати 

относно класификацията и стадирането. Известни са няколко по-често използвани 

класификации: на Bismuth-Corlette (най-разпространена), на Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center, на Gazzaniga и на Mayo. Тази статия има за цел да посочи предимствата 

и недостатъците на различните предоперативни класификации за пХК.

ПРЕДОПЕРАТИВНИ КЛАСИФИКАЦИИ ЗА ПЕРИХИЛУСЕН 
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) е злокачест-
вен тумор с много лоша прогноза, който произ-
лиза от епитела на жлъчните пътища и може 
да възникне във всяка една част на билиарното 
дърво.1 Известно е, че честота на ХК нараства 
през последните десетилетия.2–5 Той се разделя 
на интрахепатален (иХК) и екстрахепатален 
(еХК) според анатомичното му местоположе-
ние, като последният се подразделя на перихи-
лусен (пХК) и дистален (дХК). За пХК се говори, 
когато туморът произлиза между конфлуенса на 
дуктус цистикус с дуктус хепатикус комунис 

дистално и конфлуенса на сегментните интра-
хепатални билиарни клонове, съответно в левия 
и десен дуктус хепатикус проксимално (Фиг. 1). 
По правило ХК има изключително лоша прогно-
за, с 5-годишна преживяемост едва от 10%.6 Ри-
скови фактори за развитието на ХК включват 
първичен склерозиращ холангит, хроничен виру-
сен хепатит, чернодробна цироза, неалкохолен 
стеатохепатит, затлъстяване, наследствена 
фиброзна поликистоза на черния дроб (Болест 
на Caroli), билиарна аденоматоза и папиломато-
за, хепатолитиаза, канцерогени като нитроза-
мини, инфекция с чернодробен метил.7
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Перихилусният и дХК са отделни подти-
пове, които се различават по топография, гене-
тика, клинично представяне, лечение и прогноза. 
Следователно всеки от тях изисква отделна 
система за предоперативно класифициране на ре-
зектабилността. Приблизително 60% от ХК са 
разположени перихилусно, около 30% се срещат в 
дисталните жлъчни пътища, а едва 6% до 10% се 
пада на иХК.8, 9 Перихилусният ХК (известен още 
като тумор на Klatskin) е най-често срещаният 
подтип. Концепцията за пХК привлича внимание-
то на хирургичната общност, след като за първи 
път е докладван от Gerald Klatskin, американски 
хирург от Йейл през далечната 1965 г.10

Хирургията е в основата на радикалното 
лечение на пХК, но едва до 25% от пациентите са 
подходящи за резекция в момента на диагности-
циране.11 В проучване на 257 пациенти с пХК, кои-

то са претърпели радикална резекция, 5-годишна-
та преживяемост е едва 19%.12 Чернодробната 
трансплантация плюс неоадювантната терапия 
е предложена като алтернатива на резекцията 
при пациенти с пХК.13 В 12 медицински центъ-
ра на САЩ е докладвана преживяемост в 65% 
след трансплантация и неоадювантна терапия 
за пХК, което на този етап изглежда впечатля-
ващо. Това обаче е постигнато с изключително 
стриктен и строг подбор на случаите.14

Понастоящем възможностите за лечение 
на пациенти, които не отговарят на изисквани-
ята за резекция или трансплантация, са огра-
ничени. Съвременният режим на първа линия 
химиотерапия забавя прогресията на заболява-
нето само между 5 и 8 месеца, а общата пре-
живяемост (ОП) нараства едва от 8.1 на 11.7 
месеца.15 Последните проучвания показват, че с 
развитието на онкологията и финализирането 
на текущи лекарствени изпитвания в бъдеще 
имунотерапията може да се окаже разковниче 
при лечението на ХК.16 От това следва, че не-
отложно са необходими нови лекарствени тера-
пии за подобряване на резултатите при пХК.

Подтипът и стадият на пХК са от ва-
жно клинично значение, тъй като могат да ръ-
ководят оценката на резектабилност и прог-
нозата на заболяването. В момента основните 
системи за класификация при пХК са следните: 
на Bismuth-Corlette (най-разпространена), на 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC, 
наречена още модифицирано Т-стадиране), на 
Gazzaniga и на Mayo (Табл. 1). Тази статия се 

Фигура 1. Локализация на пХК

Класификация Предимства Недостатъци

Bismuth-Corlette Определя обема на хирургична резекция. Ненадеждна оценка на резектабилността и 
постоперативната прогноза.

MSKCC Добра оценка на резектабилността. Чернодробната атрофия е неясно 
дефинирана. Не определя обема на резекция.

Gazzaniga Максимално опростена.
Оценява единствено съдовата инвазия. 
Ненадеждна оценка на резектабилността и 
обема на резекция.

Mayo Добър предиктор на преживяемостта 
при нерезектабилни случаи.

Ненадеждна при предоперативното 
определяне на резектабилността и обема 
на резекция.

Таблица 1. Предоперативни класификации при пХК (предимства и недостатъци)
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Фигура 2. Класификация на Bismuth-Corlette (ДХД – дуктус хепатикус декстер; ДХС – дуктус хепатикус синистер; 
ДХК – дуктус хепатикус комунис; ДХ – дуктус холедохус; ЖМ – жлъчен мехур; ДЦ – дуктус цистикус)

фокусира върху съществуващите методики за 
предоперативно класифициране при пХК, като 
разглежда техните плюсове и минуси спрямо 
преценката и възможността за хирургия и про-
гнозирането на преживяемостта.

Класификация на Bismuth-
Corlette (BC)

През 1975 г. Bismuth и Corlette17 предлагат 
първата класификация за пХК, като през 1992 г. 

последва нейната ревизия18. Класификацията на 
BC се основава на местоположението на тумора 
в жлъчните пътища и го разделя на четири типа 
(Фиг. 2, Табл. 2). Това е най-разпространената и 
използвана класификационна система за пХК, не 
само защото е първата по рода си, но и поради 
нейната опростеност и лесна приложимост. 
Различните типове съответстват на различни 
хирургични подходи, както е показано в Табл. 2.

Bismuth ретроспективно изследва 122 па-
циенти, оперирани между 1960 г. и 1990 г.; 23 

Тип Дефиниция Обем на резекция

I
Туморът ангажира дуктус хепатикус 
комунис

Екстрахепатални жлъчни пътища, лимфна дисекция на 
хепатодуоденален лигамент + билиодигестивна реконструкция

II
Туморът ангажира билиарния 
конфлуенс Тип I ± резекция на I и/или IV сегмент (при големи тумори)

IIIa
Туморът ангажира конфлуенса и десния 
дуктус хепатикус Тип I + дясна хепатектомия и резекция на I сегмент

IIIb
Туморът ангажира конфлуенса и левия 
дуктус хепатикус Тип I + лява хепатектомия и резекция на I сегмент

IV

Туморът ангажира билатерално 
интрахепатални вторични билиарни 
пътища

При възможност: чернодробна трансплантация/централна 
чернодробна резекция/дясна трисегментектомия/лява 
трисегментектомия, лимфна дисекция + васкуларна 
реконструкция

Таблица 2. Класификация на Bismuth-Corlette – типове и хирургично поведение
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от тях са претърпели радикална операция, при 
10 (43%) е налице локална резекция. Чернодроб-
на резекция е извършена при 13 пациенти (57%) 
поради туморна инвазия във вторичен билиа-
рен канал: разширена дясна хепатектомия (n = 
3), дясна хепатектомия (n = 1), разширена лява 
хепатектомия (n = 6), лява хепатектомия (n 
=2) и лява лобектомия (n = 1). В това проучва-
не Bismuth отбелязва, че за тумори тип I е не-
обходимо само локална резекция на билиарното 
дърво, т.е. екстрахепатална резекция на жлъч-
ните пътища, хепатикойеюностомия и лимфна 
дисекция на хепатодуоденалния лигамент. Ком-
бинирана резекция с каудалния лоб (първи чер-
нодробен сегмент) се е наложила при лезии от 
тип II поради засягане на жлъчните пътища, 
които го дренират. Освен това, при някои слу-
чаи е извършена резекция на сегмент IV поради 
големината на тумора. Локалната резекция при 
тип III е трудно постижима поради невъзмож-
ност за сигурно постигане на R0. Необходимо е 
да се извърши голяма чернодробна резекция, т.е. 
при тип IIIa – дясна хепатектомия в комбинация 
с I сегмент. При тип IIIb е необходима лява хе-
патектомия отново в комбинация с I сегмент. 
За тип IV лезии се препоръчва при възможност 
чернодробна трансплантация или централна 
чернодробна резекция/дясна трисегментекто-
мия/лява трисегментектомия с рутинна лимф-
на дисекция и реконструкция на ангажирани 
кръвоносни съдове. При пациенти с холангит и 
влошена чернодробна функция се предлага пре-
доперативен билиарен дренаж.18 За пациенти с 
BC тип II/III/IV комбинираната каудална лобек-
томия може да подобри постигането на R0-ре-
зекция.19, 20

Напоследък комбинирана неоадювантна 
химиотерапия с чернодробна трансплантация 
постигна голям напредък при неоперабилни па-
циенти с BC тип IV, коeто доведе до значител-
но подобряване на 5-годишната преживяемост.13 
При BC тип III и IV проучванията показаха, че 
хилусният подход е по-добър от конвенционал-
ния, защото при него се наблюдава по-висок про-
цент на R0 и преживяемост на фона на по-ниска 
смъртност.21-23

Отворената и миниинвазивната хирургия 
показват сходни резултати при пХК. Проучване 

показа, че лапароскопска резекцията на сегмен-
ти III/IV е безопасна и осъществима. Кратко-
срочните резултати са добри, когато е налице 
адекватна предоперативна оценка, оптимална 
селекция на случаите и ясна оперативна стра-
тегия.24 Друга серия докладва, че няма разлика 
в краткосрочните резултатите между двата 
подхода, но отворената хирургия показва пре-
възходство спрямо преживяемостта.25

Редица доказателства посочват, че мес-
тоположението на тумора не оказва влияние 
върху преживяемостта. Въпреки това, пХК 
проявява различна степен на инвазия към съ-
седни структури, което има последици спрямо 
хирургичния подход и дългосрочната прогноза 
на пациентите.26 Скорошни проучвания показ-
ват, че иХК, ангажиращ чернодробния хилус, има 
по-агресивно поведение и по-лоша прогноза от 
пХК.27-29 При наличие на перихилусна туморна 
маса е много трудно да се идентифицира предо-
перативно първичната локализация на ХК. Това 
се затруднява още повече в случаи на иктер, при-
чинен от компресивен растеж на иХК към чер-
нодробния хилус.30

Налице са редица недостатъци на класи-
фикацията на Bismuth-Corlette. Чрез нея стра-
тифицирането на перихилусните тумори поня-
кога е затруднено. Класификацията единствено 
типизира туморната позиция спрямо билиарни-
те пътища, но не оценява съдова инвазия, лимф-
ни възли, размер на тумора и т.н. Това, от своя 
страна, води до сериозни ограничения в опреде-
лянето на прогнозата на заболяването.31, 32

Класификация на Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center 

(MSKCC)

Широко използваната класификация на 
Bismuth-Corlette не предоставя предоперативна 
оценка спрямо резектабилността на тумора. 
Класификацията на MSKCC (Табл. 3) е предложе-
на за първи път от Burke33 през 1998 г. и е моди-
фицирана от Jarnagin през 2001 г.34 Тази система 
се използва главно за предоперативна оценка на 
пациенти, като посочва, че преживяемостта за-
виси основно от постигането на радикална резек-
ция. Възможността за постигане на R0 изисква 
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оценка на всички фактори, свързани с локалната 
инвазия на тумора. Включват се 3 показателя: 
разпространение на туморната инвазия по били-
арните пътища, ангажиране на порталната вена 
и наличие на чернодробна атрофия. Тази класи-
фикация не отчита фактори като артериално 
засягане, лимфни възли и далечни метастази. Ос-
вен това, определянето на налична чернодробна 
атрофия е много трудно да се извърши предопе-
ративно, което сериозно ограничава клиничното 
приложение на класификацията.

Zaydfudim et al.35 анализират преживяе-
мостта (чрез 7. AJCC и MSKCC) на 80 пациенти 
с BC тип III, които са оперирани радикално за 
пХК, и установяват, че няма асоциация между 
нито една от класификациите спрямо пре-
живяемост без рецидив (ПБР). Въпреки това, 
единствено MSKCC съответства на преживя-
емостта. Някои авторите обаче смятат, че 
стадирането чрез MSKCC няма прогностична 
стойност.36 Büttner et al.37 анализират данни на 

407 пациенти с пХК, претърпели радикална хи-
рургия, и заключават, че MSKCC има слаба про-
гностична стойност за дългосрочна преживяе-
мост. Hemming38 ​​и Ito39 показват, че MSKCC не 
е свързана нито с прогнозата на заболяването, 
нито с преживяемостта при пациенти с пХК.

Класификацията на MSKCC е подходяща за 
определяне на пре д оперативната резектабил-
ност, но има ограничено значение спрямо обем 
на резекция, прогноза на заболяването и прежи-
вяемост.

Класификация на Gazzaniga
Gazzaniga40 за пръв път предлага своята 

класификация през 1985 г. (Табл. 4). Тя е базира-
на единствено на инвазията на тумора към чер-
нодробните кръвоносни съдове, като не включ-
ва локализацията на тумора, лимфния статус 
и наличието на далечни метастази. Gazzaniga 
et al. изследват 159 пациенти с пХК, класифи-
цирани по едноименната класификация. Общо 

Тип Дефиниция

Т1
Туморът ангажира билиарния конфлуенс
+/- унилатерално засягане на вторичен билиарен дукт

Т2

Туморът ангажира билиарния конфлуенс
+/- унилатерално засягане на вторичен билиарен дукт и ипсилатерално ангажиране на портална вена
+/- ипсилатерална атрофия на чернодробен лоб

Т3

Туморът ангажира билиарния конфлуенс + билатерално засягане на вторични билиарни пътища/
унилатерална инвазия на вторичен билиарен дукт и контралатерална портална вена/унилатерално 
засягане на вторичен билиарен дукт с контралатерална атрофия на чернодробен лоб;
ангажиране на ствола на порталната вена или билатерално на нейните клонове

Таблица 3. Класификацията на MSKCC

Таблица 4. Класификация на Gazzaniga

Тип Дефиниция (съдово ангажиране)

I Без съдово засягане.

II Унилатерална хепатална артерия + портална вена.

IIIa Унилатерална хепатална артерия + бифуркацията на порталната вена.

IIIb Артерия хепатика проприя + унилатерална портална вена.

IV Артерия хепатика проприя + бифуркацията на порталната вена.
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75 от тях са подложени на оперативно лечение 
(47.2%), а 46 достигат до радикална резекция 
(28.9%). Друго проучване показа, че 5-годишната 
преживяемост на пациенти, подложени на ра-
дикална резекция, е 17.5%, а средната ОП – 19 
месеца.41 Класификацията на Gazzaniga не при-
тежава клинично значение за предоперативно 
оценяване на хирургичния обем и прогнозата при 
пациенти с пХК. Именно по тази причина тази 
система се използва изключително рядко и не се 
препоръчва в клиничната практика.

Класификация на Mayo
Голям процент от пациентите с пХК не 

са подходящи за хирургия в момента на диаг-
ностициране.11 Освен това, повечето класи-
фикации са предназначени да оценят резекта-
билността и последващия хирургичен подход, 
като някои от тях включват и следопера-
тивна прогноза. Целта на класификацията на 
Mayo е да осигури клинична система, която да 
предскаже резултатите на всички пациенти с 
пХК и да помогне за стратификацията им в 
различни клинични проучвания.29 През 2014 г. 
Chaiteerakij et al.42 анализират ретроспектив-
но клинични данни на 413 пациенти с пХК, кои-
то са лекувани в Mayo Clinic (САЩ) от 2002 
г. до 2010 г., и използват тази информация, за 
да разработят едноименната класификация 
(Табл. 5). Системата на Mayo взема предвид 
първичния тумор (размер и брой), съдовата 
инвазия, лимфните възли, наличието на ме-
тастази, ECOG статуса и стойностите на 
CA19-9, за да стратифицира пациентите в 

четиристепенна класификация. Средната ОП 
при пациенти в стадий I/II/III и IV са съответ-
но 48.6, 21.8, 8.6 и 2.8 месеца (p < 0.0001). В 
сравнение с TNM-системата, тази класифи-
кация има по-добра прогностична стойност 
за преживяемост. Валидиращо проучване, про-
ведено от Coelen et al.43, представя, че класи-
фикацията на Mayo не е полезна за преценка 
на резектабилност, но има превъзходство в 
прогнозиране на преживяемостта. Проучва-
не за оценка на предиктивната стойност на 
класификацията в азиатска популация показа, 
че Mayo точно прогнозира преживяемостта 
в ранни и напреднали стадии, но има ограни-
чена стойност при междинни.44 В заключение, 
класификацията на Mayo има предимства за 
прогнозиране на преживяемостта, но все още 
няма данни, които да докажат предимство за 
предоперативна оценка на резектабилност на 
тумора. Тъй като проучването е едноцентро-
во, са необходими допълнителни данни от раз-
лични клиники, за да може да се извърши пре-
цизно валидиране и проверка на резултатите.

Заключение

В наши дни хирургичната резекция оси-
гурява единствена възможност за радикално 
лечение на пХК. Анатомичната структура на 
чернодробния хилус е много комплексна. Чес-
то се наблюдават вариации в кръвоносните и 
билиарни структури, което може да доведе до 
затруднена резекция на тумора, висок хирур-
гичен риск, R1/2 и лоша прогноза. Често се на-
лага извършване на голяма по обем чернодроб-

Стадий I II III IV

Тумор
Уницентрично
≤ 3 сm

Уницентрично
≤ 3 сm

Уницентрично
> 3 сm или 
мултицентрично

-

Метастази не не лимфни възли Перитонеални (или в др. 
орган)

Съдово ангажиране не да - -

ECOG статус 0 1-2 0-2 3-4

CA 19-9 (U/ml) < 1000 < 1000 ≥ 1000 -

Таблица 5. Класификация на Mayo
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на резекция, както и на лимфна дисекция на 
хепатодуоденалния лигамент, реконструкция 
на артерии/вени и хепатикоентерални ана-
стомози. Това означава, че точната предопе-
ративна оценка и подходящият терапевтичен 
подход е от първостепенно значение. Въпреки 
това, повечето пациенти са загубили възмож-
ност за радикална операция още с поставяне 
на диагнозата. Следователно изборът на ле-
чение при пХК е тясно свързан със стратифи-
циране на тумора в наличните предоператив-
ни класификации. Те трябва да притежават 
висока стойност за клинично приложение, да 
имат ясни цели, да бъдат лесни за прилагане и 
да бъдат сравними с другите класификацион-
ни системи. Трябва да се предоставят изчер-
пателни насоки относно резектабилността 
на тумора, избора на хирургична процедура, 
цялостното следоперативно лечение и прог-
нозата за преживяемостта. Въпреки това, 
поради характера на пХК няма унифицирана 
класификация, която да предостави оптимал-
но стадиране. Има множество класификации, 
предложени от различни специализирани цен-
трове, които да напътстват диагностиката 
и терапията при пХК, но нито една от тях не 
дава оптимален стадиращ подход.

Чернодробнопанкреатичните хирурзи 
трябва да са запознати с различните класифи-
кации и системи за стадиране, използвани при 
пациентите с пХК. В споменатите по-горе 
класификации, системата на Bismuth-Corlette 
се използва за определяне на обема на резекция. 
Системата на MSKCC е подходяща за оценка 
на резектабилността на тумора. Класифи-
кацията на Mayo е полезна главно за прогно-
зиране на преживяемостта на пациентите. 
Системата на Gazzaniga взема предвид един-
ствено съдовото ангажиране, следователно 
е непрактична и трябва да бъде подобрена и 
модифицирана. В заключение трябва да се има 
предвид, че при резектабилна болест се пре-
поръчва хирургичният обем да бъде определен 
според класификацията на Bismuth-Corlette, 
докато Mayo може да се използва за прогнози-
ране при пациенти, които не подлежат на ини-
циална хирургия.
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Увод

Карциномът на жлъчен мехур (КЖМ) е 
рядко срещано онкологично заболяване (около 
1.2% от общата онкологична заболеваемост) с 
изключително лоша прогноза, като 5-годишна-
та преживяемост достига до едва 17.6%.1 Пред-
ставлява около 50% от всички злокачествени 
заболявания на жлъчните пътища.2 По-харак-
терно е за източните страни – Индия, Пакис-
тан, Япония, Корея – поради по-често срещана 
калкулоза на жлъчния мехур и свързаното с нея 
хронично възпаление. Според националния раков 
регистър за 2017 г. в България има новодиагно-
стицирани 113 човека с КЖМ, като честотата 

при жените над два пъти по-висока (34 мъже и 
79 жени). В световен мащаб това онкологично 
заболяване има тенденцията да засяга все повече 
млади хора, като честотата в последните годи-
ни намалява за болни над 50-годишна възраст, а 
се увеличава за тези под 50 години.

Хроничният калкулозен холецистит се 
счита за най-голям рисков фактор за развитие 
на КЖМ3 (Фиг. 1). Този риск нараства право про-
порционално с давността на холелитиазата, го-
лемината на жлъчните конкременти и тежест-
та на симптомите. Често срещано състояние 
при холецистит с давност е порцелановият 
жлъчен мехур, който се счита за преканцерозно 
състояние.
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Други рискови фактори са наличие на по-
липи на жлъчния мехур, вродени билиарни кисти 
и вариетет в панкреатобилиарната анатомия, 
водеща, от своя страна, до хронично възпаление. 
Заразяването със салмонела или хеликобактер, 
първичният склерозиращ холангит и възпали-
телните заболявания на дебелото черво могат 
да се свържат с по-висок риск от развитие на 
КЖМ. Допълнително начинът на живот – тю-
тюнопушене, наднормено тегло и прекомерен 
прием на газирани напитки – също увеличава ри-
ска от появата на това заболяване.

Характерно за КЖМ е неговото мнимо 
протичане. Най-често се открива като случай-
на находка от образно изследване или след хирур-
гическа интервенция за премахване на жлъчния 
мехур по повод холецистит. Болните най-често 
са асимптоматични или имат неспецифични оп-
лаквания като коремна болка или дискомфорт, 
гадене или повръщане, слабост и безапетитие, 
отслабване на килограми или поява на жълтени-
ца. Причиненият от КЖМ иктер има характер 
на директна хипербилирубинемия с ахолични из-
пражнения, урина с цвят на бира и кожен сър-
беж. Състояния като синдром на Mirizzi също 
бива свързван с КЖМ.

За диагностика се използват стандарт-
ни лабораторни кръвни изследвания, най-вече 
за оценка на степен на иктер и неговия харак-
тер. От образните изследвания най-често се 
прилагат ехографията на коремни органи и 
компютър-томография (КТ) с интравенозен 
контраст (Фиг. 2). За по-прецизната оценка и 
стадиране се извършва магнитнорезонансна хо-
лангиопанкреатография (МРХПГ) и ендоскопска 
ехография. Употреба на ПЕТ/КТ също влиза в 

съображение за оценка на далечна десеминация 
на заболяването. Ендоскопски изследвания, като 
ендоскопска ретроградна холангиопанкреа-
тография (ЕРХПГ), намира приложение както в 
диагностиката, така и в различни терапевтич-
ни модели. Туморните серумни маркери CEA и 
най-вече CA19-9 показват силна корелация при 
поява на заболяването, неговата прогресия или 
наличието на рецидив.

 Стадиране

В контекста на безсимптомно протичане 
или неглижиране на неясни признаци повечето 
пациенти дебютират с напреднал стадий на за-
боляването. Дългосрочната преживяемост при 
КЖМ зависи в най-голяма степен от стадия на 
заболяването и възможността на постигане на 
радикална операция. За стадиране на КЖМ се 
използва 8-о издание на AJCC класификацията 
от 2019 г.

Фигура 1. Плоскоклетъчен КЖМ, развил се вследствие 
на хронично възпаление

Фигура 2. КТ-данни за КЖМ на инфундинбулом вслед-
ствие на хроничен калкулозен холецистит
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Терапевтични възможности

Лечението на КЖМ остава предизвикател-
ство дори и в днешно време. Хирургията се счита 
за първа линия при ранни стадии, като от основ-
но значение за подобряване на преживяемостта 
и цялостния изход е правилното предоперативно 
стадиране. Поради анатомичната си локализация, 
завоалираното протичане и превалирането на 
случаите, в които заболяването е открито инци-
дентно, повечето пациенти в момента на диагно-
стициране са с локалнно авансирало или метаста-
зирало заболяване и само 25% от тях достигат до 
радикално оперативно лечение. Освен това, при 
60-70% от оперираните се наблюдава появата 
на рецидив, поради което 5-годишната преживяе-
мост остава ниска (5-15%).5-7 При локално аванси-
рали и метастазирали случаи влиза в съображение 
химиотерапия, основана на gemcitabine и платина.4, 

5 В днешно време развитието на технологиите 
и медицинската наука значително разширяват 
спектъра, с който в бъдеще може да се постигнат 
добри лечебни резултати. Таргетната терапия с 
медикаменти, насочени към EGFR, FGFR, HER2 и 
PD-1/PD-L1, дават обнадеждаващи резултати в 
редица клинични проучвания.8

Тази статия анализира възможностите на 
хирургическото лечение на КЖМ, разглеждайки 
нюансите според стадий, подходите при болни с 
иктер, инцидентно открит карцином и прило-
жимост на миниинвазивни оперативни техники.

Хирургическо лечение според Т-стадий. 

При ранни стадии на заболяването, където ту-
морът е Tis/T1a и е засегната само lamina propria 
на жлъчния мехур, се счита, че лечението се 
състои в холецистектомия, като 5-годишната 
преживяемост достига до 100%.9 Хирургичната 
резекция остава най-добрият метод за постига-
не на дългосрочна преживяемост. При пациенти 
с тумор T1b рискът от поява на рецидив след 
холецистектомия е далеч по-голям за разлика от 
тези с Tis/T1a (9% срещу 1%, p < 0.01); по-голяма 
е и възможността от наличие на метастатич-
ни лимфни възли – 15-21%.10

Съществува дебат дали T1b (тумор, про-
никващ във, но не през muscularis propria) се 
лекува най-добре чрез самостоятелна проста 
холецистектомия или чрез радикална резекция 

(включително резекция на черен дроб и регионал-
на лимфаденектомия).2, 3 Въпреки че някои авто-
ри предполагат, че простата холецистектомия е 
достатъчна, други се застъпват за радикална ре-
зекция. Abramson et al. установяват средна 5-го-
дишна тумор-специфична преживяемост (ТСП) 
от 61.3% за групата само с проста холецистек-
томия; за пациенти, подложени на радикална 
резекция, средната 5-годишна преживяемост е 
87.5%. Периоперативна смъртност е < 2%. В гру-
пата с радикална холецистектомия е изчислена 
вероятност за метастази в лимфни възли в 2.5%. 
Поради тази причина при пациенти с тумор T1b и 
добър пърформанс статус (PS) се препоръчва хо-
лецистектомия с дисекция на регионални лимф-
ни възли и чернодробна резекция на отстояние 2 
сm от ложето на жлъчния мехур. Също така е 
важно да се потвърдят чисти резекционни линии 
на чернодробния паренхим и ductus cysticus, за да 
бъде постигнато адекватно стадиране с послед-
ваща адювантна химиотерапия.

Жлъчният мехур няма перитонеално по-
критие върху чернодробната си повърхност. 
Вместо това границата между жлъчния мехур 
и черния дроб е кистозната пластина (Лаенеко-
ва капсула).30 Поради тази причина КЖМ, който 
преминава в мускулатурата (т.е. T1b-T2), има 
склонност да засегне черния дроб. До 33% от па-
циентите с тумори Т2 имат микрометастази 
в съседния чернодробен паренхим.31

 Поради тази 
причина простата холецистектомия е радикал-
на процедура единствено за Т1а.

Според TNM-класификацията пациенти с 
тумор Т2 се различават според локализацията: 
Т2а е от перитонизираната страна на мехура, 
без да преминава серозата, а Т2b е от чердно-
дробната страна на мехура, без да навлиза в 
чернодробния паренхим. Различната локализация 
има и различна прогноза за преживяемост, като 
тази при пациентите с тумор Т2b е по-лоша – 
3- и 5-годишната преживяемост е съответно 
73.7% и 64.7% при Т1а и 52.1% и 42.6% при Т1b. 
Това може да се дължи на повече резидуални ту-
морни клетки в ложето на жлъчния мехур, по-
високо ниво на лимфни метастази (28% срещи 
17%, p = 0.18), наличие на повече микрометаста-
зи в чернодробния паренхим (33% срещу 6%, p < 
0.001) или наличие на периневрална инвазия.
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Радикалната операция при карцином Т2 
трябва да включва холецистектомия, сегмен-
тектомия на 4b и 5-ти чернодробни сегменти 
и портална лимфаденектомия. Японските ръ-
ководства за хирургическо лечение на карцино-
ми на жлъчни пътища от 2019 г. препоръчват 
неанатомична, т.е. клиновидна чернодробна ре-
зекция, като е задължително постигането на 
R0-резекция. Все още не е постигнат консенсус 
за дълбочината на резекция. Доказано е, че няма 
разлика в прогнозата при пациенти след анато-
мични сегментектомии срещу такива с R0-кли-
новидни резекции.11, 12 Обхватът на лимфа дисек-
ция остава все още неизяснен, но поради факта, 
че положителните лимфни възли променят се-
риозно прогнозата за преживяемост, за корект-
ното стадиране е необходимо да се дисецират 
минимум 6 лимфни възела.13

Пациенти с Т3/Т4 или с локално аванси-
рали тумори трябва да преминат хирургическо 
лечение, което включва разширена радикална 
резекция, включително съдова резекция и рекон-
струкция, разширена дясна хемихепатектомия, 
разширена лимфна дисекция, екстрахепатална 
резекция на жлъчния път и дори дуоденопанкре-
атична резекция. Проучване на D’Hondt et al. от 
2013 г. показва, че само при 28.6% от пациенти-
те с тумор Т3 може да бъде осъществена ради-
кална операция. Въпреки това, при постигане на 
R0-резекция шансовете за 5-годишна преживяе-
мост достигат до 63-67%. Това доказва, че при 
тумори Т3/Т4 оперативното лечение има сми-
съл само тогава, когато може да бъде постиг-
ната R0-резекция. Наличието на два или повече 
от следните фактори се свързват с по-лоша 
прогноза: инвазия на черния дроб ≥ 5 mm, поло-
жителна резекционна линия от лявата страна 
на хепатодуоденалния лигамент или ангажиране 
на целия лигамент и метастази в 4 или повече 
лимфни възела.

При пациенти с локално авансирал КЖМ 
все още има разногласия за обема на радикалната 
резекция поради факта, че тези болни по принцип 
се свързват с лоша прогноза за преживяемост, а 
големите по обем оперативни интервенции ко-
релират с високи нива на следоперативни услож-
нения и леталитет. Възможните следоператив-
ни усложнения могат да доведат до отлагане на 

адювантното лечение, което, от своя страна, 
до влошаване на качеството на живот. Мулти-
дисциплинарният подход е ключов при пациенти 
с локално авансирало заболяване, за да могат да 
бъдат избегнати излишни инвазивни процедури 
и операции; неоадювантното лечение може да се 
окаже полезно при някои случаи за редуциране на 

Фигура 4. Жена на 87 години, оперирана за КЖМ, ста-
диран pТ3 N1 M0 и усложнен с механичен иктер и гноен 
холангит; извършена анблок холецистектомия, резекция 
на 4b и 5-ти сегмент, резекция на d. choledochus и парци-
ална резекция на дуоденум
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туморния обем и да предостави възможност за 
радикално оперативно лечение.

Хепатектомия, резекция на жлъчен ка-

нал, разширени органни резекции. Около 10-
25% от пациентите, подложени на лечебна опе-
рация за КЖМ, изискват голяма (> 3 сегмент) 
хепатектомия и до 3% биват подложени на пан-
креатодуоденектомия.1, 12, 29, 55 Отделни серии от 
близкото минало съобщават за периоперативна 
смъртност до 20% за операции на КЖМ, изис-
кващи голяма хепатектомия.56 Безопастност-
та на съвременните модели на хепатектомия 
и дуоденопанкреатична резекция са значител-
но подобрени с периоперативна смъртност от 
1-5%.23, 24, 25 D’Angelica et al. докладват опит със 
104 пациенти с КЖМ, претърпели операция в 
периода 1990-2002 г.55 Почти две трети от па-
циентите, подложени на голяма хепатектомия 
(15% от всички пациенти) в тази серия, са имали 
„емпирични“ резекции, т.е. голяма хепатекто-
мия, при липса на клинично включени структу-
ри, изискващи голяма хепатектомия за чисти 
резекционни линии. Пациенти, подложени на хе-
патектомия по някаква причина, имат подобна 
преживяемост, но два пъти по-висок процент 
на усложнения спрямо подложените на по-малко 
екстензивни чернодробни резекции (41% срещу 
19%, p < 0.01). Периоперативната смъртност 
е (5%) след голяма хепатектомия и билиоди-
гестивна резекция.24 По подобен начин Araida 
et al. показват, че пациенти с тумори Т2 или Т3 
имат подобни дългосрочни резултати, незави-
симо от степента на хепатектомия, стига да 
е постигната чиста резекционна граница и из-
вършена радикална лимфаденектомия. Въпреки 
това, пациентите, подложени на голяма хепа-
тектомия, имат два пъти повече следопера-
тивни усложнения в сравнение с тези, които се 
подложени на ограничена чернодробна резекция 
(т.е. сегменти 4b/5) – 22% срещу 10%.26

Инцидентен карцином на жлъчен мехур. 

Поради факта, че холецистектомията е една 
от най-често извършваните операции в свето-
вен мащаб, голяма част от случаите на КЖМ 
се откриват инцидентно.14 Установено е, че при 
0.25-0.7% от пациентите след холецистекто-
мия може да бъде установен КЖМ15, 16 и това е 
т.нар. инцидентен КЖМ (иКЖМ). Поведение-

то при този тип е предизвикателство пора-
ди факта, че простата холецистектомия не е 
радикално лечение при много от туморите, а и 
не позволява изследване на лимфния статус. По 
принцип пациентите с иКЖМ имат по-високи 
нива на 5-годишна преживяемост в сравнение с 
неинцидентния карцином, сигурно поради фа-
кта, че в тази група превалират тумори Т1-2. 
Въпреки по-добрата прогноза, изходът зависи 
най-вече от способността за постигане на нега-
тивни резекционни линии и от наличието на ос-
татъчна болест. Повечето проучвания сочат, 
че при 15-30% от пациентите с иКЖМ реопе-
рация не води до радикално лечение, като въз-
можността за постигане на чисти резекционни 
линии пряко зависи от Т-стадия на първичния 
тумор – при Т2 тя е 57%, при Т3 – 32% и едва 
е 16% при Т4.17 Свързана с Т-стадия е и възмож-
ността за откриване на остатъчна болест при 
повторна операция. Счита се, че при при реопе-
рация в 60% от пациентите с тумор Т1b/T2 е 
налице остатъчна болест в чернодробния парен-
хим към ложето на жлъчни мехур, регионалните 
лимфни възли или чукана на d. cysticus.18 Повече-
то проучвания за иКЖМ показват връзка между 
ререзекция и подобрената 5-годишна преживяе-
мост, като най-вече това се отнася са тумори 
Т2.19 Наличието на остатъчна болест влошава 
5-годишната преживяемост и това е валидно за 
всички стадии. Duffy et al. доказват средна пре-
живяемост от 72 месеца при пациенти, при кои-
то по време на реоперация не е установена ос-
татъчна болест, и едва 19 месеца за пациенти, 
при които остатъчната болест е била изцяло 
премахната при втората операция. Счита се, че 
при тумори с по-висок Т-стадий (Т3/Т4) и ниска 
степен на диференциация при реоперация се сре-
ща по-често остатъчна болест.

Периодът между първичната хирургия и 
извършването на радикално оперативно лечение 
най-често се определя от лекуващия хирург, като 
най-често зависи от времето за възстановяване 
след холецистектомия, завършване на предопе-
ративното стадиране, наличието на усложнения 
и оптимизирането на състоянието на пациента 
чрез правилно менажиране на придружаващите 
заболявания. Повечето пациенти претърпяват 
реоперация между 2 и 3 месеца след холецистек-
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томията, но в литературата са цитирани раз-
лични интервали – от няколко седмици до годи-
ни. Счита се, че повторната операция трябва да 
бъде извършена между 4-та и 8-а седмица след хо-
лецистектомия. Този период корелира с по-добра 
преживяемост в сравнение с по-рана (< 4 седми-
ци) или по-късна (> 8 седмици) реоперация.20

Резекция на портове след холецистекто-

мия. Счита се, че при близо 20% от пациентите 
с иКЖМ, претърпели холецистектомия, се по-
явяват портови метастази след лапароскопия. 
Много хирурзи рутинно ексцизират троакарните 
места с цел превенция от развитието на метас-
тази.21 Остава неизяснено дали профилактичното 
премахване на троакарните места подобрява пре-
живяемостта, но, от друга страна, това е свърза-
но с по-висок морбидитет и поява на инцизионни 
хернии в 4-15%. Поради факта, че няма доказа-
телства за подобряване на преживяемостта или 
намаляване на риска от рецидив, препоръчително 
е ексцизията на троакарните отвърстия да се из-
връшва само при пациенти с висок клиничен риск 
от развитие на портови метастази.

Въпреки че при около 60% от пациентите 
реоперацията не е дефинитивно лечение, всички 
проучвания показват по-добри далечни резулта-
ти при болни, преминали повторна операция, в 
сравнения с тези със самостоятелна холецис-
тектомия. Най-добри резултати са постигнати 
при пациенти, при които е извършена радикална 
операция, постигнати са чисти резекционни ли-
нии и не е установена резидуална болест. Остава 
неясно дали реоперацията подобрява преживяе-
мостта при пациенти с резидуална болест. След 
холецистектомия се препоръчва рестадиране за 
изключване на прогресия или метастатична бо-
лест и се обсъжда оперативно лечение за пости-
гане на чисти резекционни линии. При доказване 
на прогресия или далечна дисеминация в съобра-
жение влиза системна терапия и/или лъчелечение.

Иктер като дебют на 

заболяването

Освен болните с локално авансирало или 
метастатично заболяване, към групата с по-ло-
ша прогноза спадат и тези, при които КЖМ де-
бютира с поява на иктер. Според литературни-

те данни това се случва при около една четвърт 
до една трета от пациентите. От много хирур-
зи предоперативният иктер се счита за относи-
телна контраиндикация за радикална операция, 
но днес са налице множество доказателства, че 
това състояние не изключва радикална резекция 
при добре селектирани болни, въпреки повише-
ните нива на морбидитет и морталитет.

Извършването на R0-резекция при паци-
енти с КЖМ и иктер може да подобри прежи-
вяемостта. В един метаанализ за обща прежи-
вяемост (ОП) са включени 7 проучвания с 1960 
участници. Резултатите показват, че показа-
телят е значително по-лош при пациенти със 
срещу случаи без иктер (HR 2.21; 95%CI 1.64-
2.97, p < 0.001). След обединяване на проучва-
нията е открита значима хетерогенност (I2 = 
72%, p = 0.001), като е използван модел на про-
изволни ефекти. Фънел-плот анализът показва 
липса на отклонение в публикацията и тестът 
на Egger е незначителен (p = 0.276). Въпреки 
това, има две отклонения, които се анализи-
рат. Nasu et al. съобщават за сравнима дълго-
срочна преживяемост сред пациенти, които са 
със или без иктер – 5-годишна преживяемост от 
31% срещу 27% (p = 0.742). Feng et al. съобщават 
за преживяемост след резекция само в подгрупа 
със стадий III и IV и отбелязват, че разликата 
в преживяемостта между пациенти със и без 
иктер е по-малка, отколкото в общата кохор-
та. Анализът на чувствителността, който 
изключва тези две проучвания, отбелязва ниска 
хетерогенност (I2 = 0%, p = 0.65) и повишава HR 
до 2.80 (95%CI 2.40-3.28, p < 0.001). Две проуч-
вания съобщават за мултивариационни анализи 
на фактори, свързани с преживяемост на паци-
енти, в които е включен иктер. Едно проучване 
съобщава, че интраоперативна хемотрансфузия 
(p = 0.039) и нарастващ стадий по TNM (стадий 
I срещу стадий IV) (p = 0.009) независимо пред-
сказват лоша преживяемост. Второто проучва-
не идентифицира тумори, разположени в шийка-
та на жлъчния мехур (p = 0.003), и метастази в 
лимфни възли (p = 0.044) като значими фактори. 
След отчитането им в мултивариационен ана-
лиз нито едно от проучванията не съобщава, че 
иктер е независимо свързан с преживяемост-
та, отчитайки почти идентични HR от 0.73 и 
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0.75. За анализ на резектабилност са включени 
8 проучвания; пациентите с иктер имат по-на-
преднала болест от тези без иктер (OR 5.87; 
95%CI 2.41-14.33, p < 0.001). От своя страна, 
иктеричните пациенти са по-малко. Въпреки 
това, разликата в резектабилността варира 
значимо в различните проучвания (I2 = 73%, p < 
0.001): Nasu et al. съобщават за много висока 
степен на резектабилност в сравнение с други 
проучвания, които описват почти идентични 
нива на резектабилност при пациенти със и без 
иктер (89.2% срещу 92.9%; p = 0.692). Пациенти 
с иктер по-често претърпяват по-обширна опе-
рация, която се състои от големи резекции (OR 
8.83; 95%CI 3.50-22.27, p < 0.001). Комбинирана-
та резекция на съседни органи също има тенден-
ция да бъде по-честа при пациенти с иктер (OR 
3.54; 95%CI 0.94-13.29, p = 0.060). Авторите за-
ключават, че пациенти в група с иктер имат по-
висока следоперативна заболяемост (OR 3.54; 
95%CI 2.47-5.06, p < 0.001), изтичане на жлъчка 
(OR 2.15; 95%CI 1.24-3.71, p = 0.006) и посто-
перативна чернодробна недостатъчност (OR 
6.67; 95%CI 2.61-17.02, p < 0.001) в сравнение с 
пациенти без иктер. За всеки резултат разме-
рите на ефекта, докладвани от проучванията, 
са сходни с I2 = 0%.27

Иктерът при пациенти с КЖМ може да е 
вследствие на директна инфилтрация на d. hepaticus, 
със или без засягане на бифуркацията, на тромбоза на 
порталната вена, множество чернодробни метаста-
зи или лимфаденомегалия ad portam hepatis. Докато при 
някои от тези пациенти не може да бъде постигната 
радикална операция, при част от тях (инфилтрация 
на d. hepaticus или уголемени лимфни възли в хепато-
дуоденалния лигамент) R0-резекция може да бъде из-
вършена, стига левите клонове на порталната вена и 
хепаталната артерия да не са засегнати.

Счита се, че при болни с иктер в момента 
на откриване на заболяването то е в по-напред-
нал стадий в сравнения с пациентите без иктер. 
Също така тези болни са свързват с по-малка 
вероятност за извършване на радикална опера-
ция, а следоперативният морбидитет е по-го-
лям, като се наблюдават по-често билирагии и 
следоперативна чернодробна недостатъчност. 
Последните се свързват с по-голямата често-
та на резекции на жлъчния път и по-обширни 

хепатектомии, които са в контекста на по-на-
предналото онкологично заболяване. Наличието 
на иктер се свързва с по-голяма кръвозагуба по 
време на операция и нужда от кръвопреливане, 
поява на следоперативен асцит, реоперации или 
следоперативни дренажни процедури. В резул-
тат на всичко това значително се удължава 
болничният престой.

Предоперативното менажиране на били-
арния стоп чрез перкутанен дренаж или ЕРХПГ 
има благоприятен ефект върху следоперативни-
те резултати (Фиг 5). Освен това, след контрол 
на иктера с едноскопски метод може да се за-
почна неоадювантно лечение, което да увеличи 
преживяемостта и да доведе до възможност за 
радикална операция. Това показва и важността 
на мултимодалния подход при пациенти с иктер 
и КЖМ.

Фигура 5. Ендопротезиране при КЖМ, дебютиращ с ме-
ханичен иктер при диагноза; извършена е дясна хепатек-
томия с лява хепатико-йеюноанастомоза
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Въпреки че наличието на иктер се свързва 
с нерезектабилна болест, авансирало заболяване 
и повишени нива на следоперативна смъртност, 
при малка група от пациенти извършването 
на радикална операция може да подобри дълго-
срочната преживяемост. По-често срещани-
те усложнения и недобрата прогноза дори при 
радикално оперирани пациенти изисква много 
внимателно селектиране на болни за операция. 
Предоперативните нива на серумния CA19-9 и 
наличието или отсъствие на лимфоваскурална 
инвазия при извършена биопсия могат да бъдат 
полезни в тази насока. Счита се, че в центрове с 
достатъчно опитни хирурзи възможно най-ско-
рото извършване на радикална операция при фи-
зически здрави млади пациенти може да подобри 
преживяемостта.

Минимално инвазивна 

хирургия

Минимално инвазивните хирургични тех-
ники заемат все по-челни места като метод на 
избор в лечението на много онкологични забо-
лявания на гастроинтестиналния тракт. Все 
повече проучвания доказват, че лапароскопски-
ят подход не влошава далечната прогноза при 
пациенти с КЖМ, когато патохистологичното 
изследване потвърждава онкологично издържана 
интервенция. Метаанализ на 18 ретроспектив-
ни проучвания включва 3513 пациенти с КЖМ, 
които са претърпели операция с лечебна цел, от 
които 1422 са в група с лапароскопска радикална 
резекция (ЛРР) и 2091 – в група с отворена ра-
дикална резекция (OРР). Данни за OП са налични 
в 16 проучвания чрез използване на модел с фик-
сирани ефекти; липсва значима хетерогенност 
(χ2 = 17.31, df = 15, p = 0.30, I2 = 13%), а резулта-
тите не показват разлика в OП между групи-
те с ЛРР и ОРР (HR 0.92; 95%CI 0.80-1.05, p = 
0.22). Данни за преживяемост без тумор (ПБТ) 
са налични в 10 проучвания и не се отчита зна-
чима хетерогенност (χ2 = 9.32, df = 9, p = 0.41, 
I2 = 3%); резултатите не показват достоверна 
разлика между групите с ЛРР и ОРР (HR 0.93; 
95%CI 0.66-1.31, p = 0.70). Данни за OП с използ-
ване на модел с фиксирани ефекти при пациен-
ти в стадий T2/TNM II са налични в 7 проучва-

ния, без значима хетерогенност (χ2 = 3.66, df = 
6, p = 0.72, I2 = 0%); резултатите не показват 
разлика в групите с ЛРР и ОРР (HR 0.94; 95%CI 
0.53-1.65, p = 0.83). Данни за ПБТ на пациенти 
в стадий T2/TNM II са налични в 5 проучвания, 
без значима хетерогенност (χ2 = 4.12, df = 4, p = 
0.39, I2 = 3%); групата с ЛРР показа по-добър 
показател от тази с ОРР (HR 0.50; 95%CI 0.26-
0.96, p = 0.04. Данни за усложнения (степен 3-4 
по Clavien-Dindo) са докладвани в 8 проучвания 
без значителна хетерогенност (χ2 = 3.18; df = 
4, p = 0.53, I2 = 0%). Резултатите не показват 
значима разлика за усложнения (Clavien-Dindo 
3-4) между групите с ЛРР и ОРР (OR 0.59; 95%CI 
0.26-1.32, p = 0.20). Данни за усложнения (Clavien-
Dindo 3-4) след определяне на склонност за съв-
падение на резултата (PSM) са докладвани в 5 
проучвания бeз значителна хетерогенност (χ2 
= 0.55; df = 1, p = 0.46, I2 = 0%), като е използ-
ван модел с фиксирани ефекти. Резултатите не 
показват значителна разлика в усложненията 
(Clavien-Dindo 3-4) между групите с ЛРР и OРР 
(OR 1.00; 95%CI 0.24-4.19, p = 1.00).

Друг метаанализ оценява безопасност и 
краткосрочни онкологични резултати между 
ЛРР срещу ОРР за КЖМ. Данни за преживяемост 
са извлечени от криви на Kaplan-Meier, комби-
нирани с метода на Tierney за оценка на HR и 
95%CI. Резултатите показват, че няма значима 
разлика за ОП (HR 1.01), преживяемостта без 
болест (ПББ) (HR 0.84), 30-дневна смъртност 
(RR 1.10), общ рецидив (RR 0.93), интраопера-
тивно нарушение на жлъчния мехур (RR 1.17), 
оперативно време (WMD 8.32), брой пациенти, 
получаващи адювантна химиотерапия (RR 1.06) 
и кръвопреливане (RR 0.81). Наблюдава се дос-
товерна разлика в преживяемостта на подгрупа 
Т3 (HR 0.77) и брой на дисецирани лимфни възли 
(ЛВ) (WMD 0.63) в полза на ОРР, заедно с нама-
ляване на следоперативни усложнения (RR 0.65), 
по-голяма честота на R0-резекции (RR 1.04), 
по-нисък обем на интраоперативна кръвозагуба 
(WMD 128.62), по-малко време за отстраняване 
на дренажи (WMD 1.35), по-кратко време за въз-
становяване на диета (WMD 1.88), по-кратък 
болничен престой (WMD 3.51) и по-ниска често-
та на 90-дневна смъртност (RR 0.49) в полза на 
ЛРР.28, 29
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При лапароскопския метод имаме въз-
можността за извършване на диагностична или 
стадираща лапароскопия, извършване на лапа-
роскопски ултразвук и вземане на материал за 
срочно хистологично изследване, които с малка-
та оперативна травма позволяват избор на най-
подходящ метод за лечение на КЖМ и избягване 
на далеч по-инвазивни и ненужни процедури. Във 
всички цитирани проучвания лапароскопската 
хирургия се свързва с по-добри краткосрочни 
резултати. Наблюдава се по-малко кръвозагуба, 
по-бързо възстановяване на оралния прием и по-
къс болничен престой. При сравнителни анализи 
на лапароскопски и конвенционално оперирани 
групи пациенти не се наблюдават различия в ни-
вата на морбидитет и морталитет, постиг-
нати R0-резекции, брой на дисецирани лимфни 
възли, продължителност на периода без болест 
(ПББ) и 5-годишна преживяемост. Доказано е, 
че дори при големи чернодробни резекции безо-
пасността и точността на лимфната дисек-
ция при лапароскопската хирургия са сравними 
с конвенционалната хирургия. Минимално инва-
зивната хирургия е особено полезна при случаи на 
КЖМ, при които е трудно поставяне на предо-
перативна диагноза, служейки едновременно за 
диагностика и лечение.

Заключение

Хирургията е фундамента за лечението 
на КЖМ и остава единствената потенциално 
терапевтична възможност. Целите на резекци-
ята включват холецистектомия за получаване 
на ясни граници и адекватно стадиране на ту-
мора. Дали това се постига в една или две от-
делни операции, зависи от клиничния сценарий. 
Обемът на операцията, необходим за постигане 
на чисти резекционни линии, се основава на ана-
томичната локализация на първичния тумор и 
клиничните данни за остатъчно заболяване. При 
пациенти с КЖМ клиницистите трябва да об-
съждат ЛРР като алтернатива на ОРР с оглед 
на равностойни дългосрочни резултати. При 
радикална оперативна интервенция за КЖМ в 
стадий pT1b-T3 трябва да се извършва лимфна 
дисекция на поне 6 лимфни възли с цел по-добра 
дългосрочна преживяемост. При пациенти с 

КЖМ клиницистите трябва да обсъждат из-
вършване на ЛРР като алтернатива на ОРР с цел 
подобряване на постоперативните хирургични и 
онкологични резултати, както и на усложнения 
от степен 3-4 по Clavien-Dindo. Лапароскопска 
радикална резекция за КЖМ може да се извърш-
ва само от хирурзи с експертиза по лапароскоп-
ска хепатобилиарна хирургия. При пациенти с 
КЖМ в стадии T2/TNM II следва да се извършва 
ЛРР с цел подобряване на преживяемостта без 
болест. При индикации хирурзите трябва да из-
вършват повторна операция при инцидентно 
открит КЖМ възможно най-рано, оптимално 
до 4-8 седмица. Наличие на рT3-стадий, рN1-
ангажиране и R1/R2-граници на резекция при 
първична холецистектомия, лимфоваскуларна 
инвазия и периневрална инвазия са предиктори 
за неуспешна R0-ререзекция. При пациенти с ре-
зектабилен КЖМ с механичен иктер в момента 
на диагноза клиницистите трябва да обсъждат 
извършване на радикална хирургична интервен-
ция, независимо от по-лоши краткосрочни и дъл-
госрочни резултати. Тези случаи трябва да се 
обмислят за хирургична резекция след обстойна 
предоперативна оценка (чернодробна функция, 
оценка на обем на остатъчен чернодробен па-
ренхим, саниране на съпътстващ холангит и ко-
морбидност) и съответна подготовка.
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ОБЗОР

Карциномът на жлъчен мехур (КЖМ) е рядка неоплазма. Неблагоприятната да-

лечна прогноза е резултат, от една страна, на агресивната туморна биология, а от 

друга, на късното диагностициране. Инцидентен карцином на жлъчен мехур (иКЖМ) 

се установява в 0.25-0.89% от рутинните холецистектомии, но от друга гледна точка, 

той представлява 50-70% от всички новодиагностицирани случаи в западните страни. 

Въпросите, породени от „подобна неприятна изненада“, са свързани с индикациите и 

контраиндикациите за реоперация – кога във времето, по какъв метод и в какъв обем 

да е тя. Съществуващите консенсусни ръководства по темата подчертават, че пове-

чето проучвания са ретроспективни и/или върху относително малки, понякога хетеро-

генни кохорти. Всичко това обяснява наличието на редица дискутабилни и нерешени 

проблеми, които обосновават нуждата от бъдещи проспективни рандомизирани про-

учвания и метаанализи. Настоящата статия прави преглед на литературата върху 

основните показания и противопоказания за повторна интервенция, патохистологич-

ните и образно-диагностични критерии при определяне на обема ѝ, както и за опти-

малния времеви интервал.
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Увод

При 0.25-0.89% от „рутинните“ лапаро-
скопски холецистектомии се установява инци-
дентен карцином на жлъчен мехур (иКЖП).1-7 
В метаанализ върху 26 проучвания (3 кохортни 
на национални база данни, 5 мултицентрови и 
18 едноцентрови) са регистрирани 2145 случая 
на иКЖМ, представляващи 0.7% от всички хо-
лецистектомии, извършени с предоперативна 
диагноза за бенигнено заболяване (95%CI 0.004-

0.012).8 В ендемични региони, като Чили и Ин-
дия, честотата на иКЖМ достига 2.0-3.3% при 
трайна тенденция за засягане на все по-млади 
пациенти (около и малко над 40 години).7, 9 На 
пръв поглед относителният дял на иКЖМ сред 
всички холецистектомии е пренебрежимо ма-
лък, но по-детайлно вникване в проблема изисква 
отговор на въпроса какъв е относителният дял 
на иКЖМ спрямо всички новодиагностицирани 
случаи. Søreide et al. обобщават данни от 12 сис-
тематични обзора и метаанализи, 7 консенсусни 
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ръководства, 7 одита на национални регистри 
и 15 мултицентрови проучвания.10 В западните 
държави иКЖМ представлява 50-70% от всички 
случаи на този вид рак3, 10, 11, следователно веро-
ятността диагнозата да се постави „случайно“ 
интра- или постоперативно при хистологично-
то изследване е по-голяма в сравнение с предопе-
ративната такава. Фактът, че пациент с мали-
гнено заболяване е получил операция в обем като 
за бенигнена патология, поражда въпроса в кои 
случаи е показана реоперация, кога във времето 
да се осъществи тя, какъв да е обемът ѝ и каква 
е далечната прогноза.

Цели и индикации за 

реоперация при иКЖМ

Целите и индикациите на реоперацията 
при иКЖМ са точно формулирани и общопри-
ети, но все още са дискутабилни видът на ин-
тервенцията (лапароскопска или конвенцио-
нална), времевият интервал, в който тя да се 
предприеме (тайминг) и обемът на ререзекция-
та и лимфната дисекция.10-13 Основната причина 
за съществуващите дебати е фактът, че се ка-
сае за относително рядка неоплазма и повечето 
от проучванията са или върху малки кохорти, 
или върху хетерогенни групи – напр. холангио-
карцином (ХК) или КЖМ като цяло.11-13

Целите на реоперацията при диагностици-
ран иКЖМ са три: (1) отстраняване на същест-
вуващ резидиум и извършване или допълване на 
лимфо-нодуларната дисекция; (2) осигуряване на 
допълнителна информация за адекватно стади-
ране, както и за прецизиране на далечната прог-
ноза; (3) постигане на по-добри резултати при 
адювантно лечение.11-13

Цялостната патохистологична характе-
ристика на иКЖМ с водещата роля на Т-ста-
дия са основен, макар и не единствен, критерий 
при вземане на решение за реоперация и опреде-
ляне на обема ѝ (Фиг. 1).10, 11, 14-16 Извършената 
вече холецистектомия е достатъчна като обем 
при Tis и T1а, което се доказва от отчетената 
5-годишна преживяемост – 100% или близка до 
тази.10-14, 16, 17

Поведението при T1b е обект на множе-
ство дебати в близкото минало, но не и днес.11-14, 18 

Abramson et al. доказват ползата от ререзек-
ция при T1b-туморите по отношение на 5-го-
дишна преживяемост (87.5% срещу 61.3% без 
ререзекция).18 Аналогичен е изводът и на един 
ретроспективен анализ върху 2788 случая на 
ранен КЖМ (стадий I), използвайки база данни 
на National Cancer Institute‘s SEER за периода 
1988-2008.19 Така през 2014 г. на консенсусна екс-
пертна среща, инициирана от American Hepato-
Pancreato-Biliary Association (AHPBA)11, се препо-
ръчва реоперация при иКЖМ в стадий T1b, T2 и 
T3, като тази индикация е общоприета.10, 12-16, 20, 21

В цитирания по-горе обзор на Søreide et al. 
при 50% от случаите на иКЖМ туморът е pT2, 
а в 30% е pT1.10 Метаанализ на Choi et al. от 2019 
г. установява сходна честота – рТ2 в 47.0% 
(95%CI 0.421-0.519), а рT1 и рT3 – съответ-
но в 23.0% (95%CI 0.178-0.291) и 25.1% (95%CI 
0.195-0.317).8 Следователно, ръководейки се от 
критериите на АНРВА, реоперация е редно да се 
обсъжда при около 80% от болните, но реалният 
процент на реоперираните според метаанализа 
на Choi et al. е двойно по-малък – 40.9% (95%CI 
0.329-0.494).8 Тази разлика се обяснява от факта, 
че стадиращите изследвания в периода между 
двете намеси установяват в половината от па-
циентите авансирало заболяване, което ги прави 
неподходящи кандидати за хирургия.22-24

Основанията за агресивна хирургична стра-
тегия при иКЖМ са две. Първо, реоперацията 
установява наличие на резектабилен резидуален 
тумор в 35-82%.8, 14, 15, 25, 26 Въпреки изключително 
широкия диапазон в процентите, това означава, 
че „семплата“ холецистектомия не е достатъч-
но радикална в минимум една трета от болните. 
Доказана е сигнифакнтна зависимост на често-
тата на резидуална туморна маса от Т-стадия: 
37.5% при T1, 56.7% при T2 и 77.3% при T3.15 Ни-
ската туморна диференциация (G3, G4), лимфо-
васкуларната инвазия (LVI) и периневралната 
инвазия (PNI) са други предиктори за съществу-
ване на резидиум и/или дисеминация, за резекта-
билност, както и за отдалечени резултати.14, 25, 

27-29 Затова хистологично установените G3, 4, 
LVI и PNI също обосновават необходимост от 
реоперация, особено при по-ранно Т. Второ, пов-
торна хирургия сигнификантно удължава прежи-
вяемостта при пациенти с ≥ Т1b.14-16, 30, 31
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Контраиндикациите за реексплорация 
включват Т4-туморите, хематогенна или пери-
тонеана дисеминация, сериозен коморбидитет 
и отказ от страна на болния.11, 32 Карциномите 
T4 инфилтрират поне два органа или струк-
тури (черен дроб, дуоденум, хепатикохоледох, 
трансверзален колон, пилоро-антрален стома-
шен сегмент) и/или големите съдове в хепатоду-
оденалния лигамент (a. hepatica propria, v. portae), 
поради което тези случаи попадат в рубриката 
„иКЖМ“ казуистично. С други думи, предопера-
тивната образна диагностика адекватно оценя-
ва Т4-туморите.10

Предприемането на реоперация изисква 
щателен анализ на събитията, настъпили по 
време на първата процедура, тъй като те мо-

гат да окажат влияние при изграждане на ле-
чебна стратегия.10 В немско анкетно проучване 
сред хирурзи, оперирали 592 случая на иКЖМ 
(330 лапароскопски, 154 конвенционални и 106 
конвертирани), са документирани 73 интрао-
перативни руптури на стената на жлъчния ме-
хур, свързани със сигнификантно по-висок риск 
от ранни локални рецидиви и/или перитониална 
карциноза, доказани в 38.4% (p = 0.047).33 Небла-
гоприятното въздействие на интраоператив-
ното разкъсване и/или билирагия е доказано и от 
други автори, според които в подобна ситуация 
по-нататъшни опити за хирургия в голяма сте-
пен се обезмислят и пациентите трябва да се 
насочат за адювантна химиотерапия и рестади-
ране на по-късен етап.34-36

Фигура 1. Схематично представяне на Т-стадиите на КЖМ според 8-о издание на AJCC (от Søreide K, Guest RV, 
Harrison EM, еt al. Br J Surg 2019; 106 (1): 32-45) (PV = vena portae; HA = a. hepatica propria)



200

Кирил Драганов, Анастазия Петреска

Предиктивни точкови 

системи за риск при иКЖМ

Идеята за прогностичната стойност на 
G-, LVI- и PNI-характеристиките е застъпена 
при разработване на различни точкови систе-
ми. Анализ на U.S. Extrahepatic Biliary Malignancy 
Consortium (USEBMC), който включва 10 уни-
верситетски центрове с голям обем дейност в 
хепатобилиарната хирургия, включва набор от 
данни при пациенти с иКЖМ за периода 2000-
2015 г.17 Кохортата се състои от 449 случая, 
при които има достатъчно точно патохистоло-
гично описание и категорична информация за на-
личие или отсъствие на локален резидиум и/или 
дисеминиран процес при реоперацията, както и 
данни за далечна преживяемост. На базата на 
това е разработен Gallbladder Cancer Predictive 
Risk Score, разделящ пациентите в три групи 
– с нисък, умерен и висок риск (Табл.1). При бо-
лните от трите групи съществува нарастващ 
риск от резидуален тумор (p = 0.01), както и 
от дисеминирано заболяване (p = 0.006), което 
е далеч по-прецизно за определяне на лечебната 
стратегия в сравнение с използване единствено 
на Т-стадия.

Някои автори (Fuks et al.14, Butte et al.25) ус-
тановяват прогностично значение единствено 
на LVI и PNI, поради което отиват още по-да-
лече в препоръките си, пренебрегвайки изцяло 
Т-стадия като определящ за далечна прогноза. 
В подкрепа на това твърдение Butte et al. от-
читат по-лоша преживяемост при пациенти с 
T1b-T2 плюс резидуален тумор в сравнение с T2-
T3 без такъв.25

Лапароскопска или 

конвенционална реоперация

Лапароскопията при иКЖП има две основ-
ни функции: като стадираща процедура (стади-
раща лапароскопия, СЛ) и като основен хирур-
гичен метод. Проучване върху 136 пациенти с 
иКЖП, реоперирани в Memorial Sloan-Kettering 
Cancer Center, заключава, че ролята на СЛ не 
трябва да се преувеличава, тъй като тя уста-
новява дисеминирано заболяване едва в 20% от 
случаите, като при по-голямата част от тях 
е имало достатъчно основателни клинични и 
инструментални данни, подозиращи такова.27 
Препоръчително е СЛ да влиза в диагностич-
но-лечебния план при бизсимптомни болни, но с 
патохистологични рискови фактори за нерезек-
табилност – T3, G3-4, R(+), LVI (+) и PNI (+).10-13

Ролята на лапароскопията като основен 
хирургичен метод на реоперация все още е диску-
табилна, а данните по темата са недостатъчни. 
Метаанализ върху 20 проучвания с 1217 пациен-
ти сравнява резултати при лапароскопска и кон-
венционална хирургия при КЖМ, без уточняване 
на процента на иКЖМ.6 В лапароскопската гру-
па 5-годишната преживяемост е по-добра срещу 
отворената процедура (48.4% срещу 38.5%; OR 
1.63, 95%CI 1.22-2.19, p = 0.001), но и процентът 
на имплантационни метастази е по-висок (7.1% 
срещу 4.0%; OR 2.10, 95%CI 1.11-3.96, p = 0.02) 
на фона на липса на разлика по отношение на ре-
цидивите (44.8% срещу 42.2%; OR 0.86, 95%CI 
0.64-1.14, p = 0.29).

Спорни са възможностите на лапаро-
скопската резекция при КЖМ по отношение 
на радикалност на лимфна дисекция.10-13 Мул-
тицентрово проучване върху 1524 случая (52% 
лапароскопска интервенция, от които 20% кон-

Показател Характеристика Точки

Т-стадий Tis/T1a
T1b
T2
T3/4

0
1
2
3

Диференциация G1
G2
G3

1
2
3

LVI (лимфоваску-
ларна инвазия)

(-)
(+)

1
2

PNI (периневрална 
инвазия)

(-)
(+)

1
2

Общ сбор – риск ЛРР* ДП**

3-4 (нисък риск) 0% 0%

5-7 (умерен риск) 24% 3%

8-10 (висок риск) 61% 32%

Таблица 1. Gallbladder Cancer Predictive Risk Score

*ЛРР - локорегионален резидиум ** ДП - дисеминиран процес
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вертирани в отворена) отчита адекватен обем 
при екстирпация ≥ 3 лимфни възли.37 Това е сигни-
фикантно по-често при отворена (47%) срещу 
лапароскопска операция (34%) (p < 0.001), както 
и в центрове с голям обем дейност (aOR 1.74, p 
< 0.001) и/или университетски структури (aOR 
1.70, p = 0.024). Промотирането от някои ав-
тори на лапароскопска интервенция при ≥ Т2 се 
базира на относително малки серии, поради кое-
то утвърждаването ѝ като „златен стандарт“ 
изисква допълнителни проучвания.38-42

Рестадиране и времеви 

интервал за реоперация при 

иКЖМ

По-голямата част от лапароскопските 
холецистектомии с диагностициран иКЖМ се 
извършват от коремни хирурзи без опит в хе-
патобилиарната хирургия.10, 14, 26 Следователно 
този контингент болни трябва да бъдат насо-
чени за реоперация към специализирани центро-
ве при условие, че имат показания.10, 14, 27 Това е 
важна, но не основна и единствена причина за 
времевия интервал между началната и повтор-
ната интервенция, който по данни от редица 
публикации е средно около 2 месеца (в диапазо-
на 1-11 месеца).14, 43, 44 Оптималният интервал 
до втората намеса все още е спорен въпрос, но 
постепенно становищата на различните авто-
ри се доближават.10-13, 15, 32, 45 Малко са поддръж-
ниците на възможно най-ранна, почти „спешна“ 
реоперация.46 От една страна, тя не подобрява 
отдалечените резултати23, а от друга страна, 
„липсата на време“ означава липса на стадира-
щи изследвания, респективно увеличаване на 
риска да се поставят на операционната маса 
пациенти с дисеминирано заболяване.10, 32, 45 Не 
на последно място „спешната“ реоперация е в 
условия на неотзвучали локални инфламаторни 
промени, което променя анатомията, затрудня-
вайки и интраоперативната преценка, и самата 
процедура.10 Мултицентрово проучване отчита 
най-добри резултати при реоперация 4-8 сед-
мици след първоначалната намеса в сравнение 
с тези преди и след този интервал.32 До голяма 
степен е сходен и изводът на друго мащабно про-
учване върху 791 реоперирани болни с иКЖМ, 

където оптималният интервал е определен на 
5-8 седмици (HR 0.67; 95%CI 0.57-0.81) при срав-
нително добри резултати спрямо интервали от 
9-12 седмици (HR 0.64; 95%CI 0.52-0.79) и > 12 
седмици (HR 0.61; 95%CI 0.47-0.78), но не и ≤ 4 
седмици.45

Времето между първата и реоперацията 
позволява рестадиращи процедури.10-13 Компю-
тър-томография (КТ) на торакс и абдомен и 
магнитнорезонансна томография (МРТ) са най-
често прилагани методи. Според някои проуч-
вания те са достатъчно информативни, а спо-
ред други имат по-ограничени възможности при 
дисеминирано заболяване в сравнение с ПЕТ/КТ, 
която променя лечебната стратегия при 13-
33% от случаите с Т2-3.10, 47-51 Goel et al. препо-
ръчват да не се реоперират пациентите с T1b 
при негативна ПЕТ/КТ, тъй като рискът от 
резидиум е < 1%.49 Рутинно провеждане на ПЕТ/
КТ има и противници.10, 11, 48, 50 Butte et al. докла-
дват отменяне на планирана реоперация в 38% 
от пациентите с иКЖМ въз основа на данни от 
ПЕТ/КТ, но в тяхното проучване точно тези па-
циенти не са изследвани преди това нито с КТ, 
нито с МРТ, което не позволява сравняване по 
отношение на чувствителност, специфичност 
и предиктивна стойност.50 В практиката на 
Memorial Sloan–Kettering Cancer Center ПЕТ/КТ 
не влиза в диагностичния алгоритъм, тъй като 
променя подхода едва при 13% от случаите на 
иКЖМ.47 В крайна сметка липсва еднозначно 
становище за ролята на ПЕТ/КТ преди реопера-
цията за иКЖМ и е препоръчително прилагане 
на методиката в селектирани случаи, при които 
има неясна информация от КТ и/или МРТ.11

Обем на интервенцията при 

реоперации по повод иКЖМ

Обемът на ререзекцията е пореден дис-
кутабилен въпрос в случаите на иКЖМ.10-15, 20, 

52 Вземането на решение от хирургичния екип 
при липса на достатъчно доказателства в полза 
на един или друг подход е сериозно предизвика-
телство.10-14, 52, 53 Експертната консенсусна сре-
ща на AHPBA разглежда въпросите, свързани с 
КЖМ, включително и с инцидентни форми, но 
и тук се посочва съществуване на въпроси без 



202

Кирил Драганов, Анастазия Петреска

еднозначни и категорични отговори.11 Сходни 
са консенсусните ръководства на ESMO13 и на 
Korean Association of Hepato-Biliary and Pancreas 
Surgery12. Посочените консенсусни ръководства, 
както и други проучвания, акцентират върху два 
основни принципа при реоперацията на иКЖМ: 
(1) постигане на R0 – най-важен прогностичен 
фактор за далечни резултати; (2) Т-стадият е 
основен критерий при определяне на обема на 
резекцията.10-13, 52, 53 При Tis и T1a семплата хо-
лецистектомия е достатъчна по обем интер-
венция и не се препоръчва ререзекция, тъй като 
честотата на N+ случаите е < 2%, а резидуал-
на туморна маса се установява единствено при 
парциална холецистектомия („оставена“ задна 
стена към мехурното ложе).10-13, 53

Препоръчителен обем на ререзекция и 

лимфна дисекция при иКЖМ. Обемът на чер-
нодробната резекция започва от най-малката 
по обем атипична „краева резекция“ на 2-3 сm в 
дълбочина от мехурното ложе (wedge resection) 
като елемент на т.нар. разширена холецистек-
томия (extended cholecystectomy или операция на 
Glenn), преминава през анатомичните резекции 
на IVb/V сегмент и достига до дясна хемихепа-
тектомия (отстраняване на сегменти V, VI, 
VII и VIII).11 Голямата по обем резекция влошава 
ранния постоперативен морталитет (18%) и 
морбидитет (50%) при противоречиви доказа-
телства за сигнификантно подобряване на да-
лечни резултати.14, 54-58 Затова препоръката е за 
най-малка по обем резекция при задължително 
интраоперативно доказване на R0.11

Статусът N(+) корелира с T-стадия – 12%, 
31% и 45% съответно при T1b, T2 и T3.15 Jensen et 
al. в SEER-проучване доказват, че адекватната 
лимфна дисекция в хепатодуоденалния лигамент 
в допълнение на R0-резекция подобрява прежи-
вяемостта при тумори T1b и T2.59 Приетата 
за „стандартна“ лимфна дисекция при КЖМ и 
в частност при иКЖМ означава отстраняване 
на възлите от басейни 12c (перицистикусови), 
12b (перихоледохални), 12h (хилусни), 12a (около 
a. hepatica propria), 12p (перипортални), 13a (по-
стеро-краниални дуодено-панкреатични) и 8 (a. 
hepatica communis).44, 60 Болшинството проучва-
ния докладват екстирпация на 2-3 лимфни възли, 
но препоръчителният брой е 6.61 Лимфната N2-

дисекция (в басейните на tr. coeliacus и парааор-
тално) има диагностично и прогностично значе-
ние, но не подобрява резултатите в сравнение с 
N1-дисекция (хепатодуоденален лигамент).57

Резекцията на екстрахепатални жлъч-
ни канали при иКЖМ е друг спорен момент.10, 62 
Индикациите за резекция са две: директна ту-
морна инфилтрация и риск от остри/хронични 
исхемични увреди вследствие на щателна лимф-
на дисекция в хепатодуоденалния лигамент. Ди-
ректната ракова инфилтрация или пенетраци-
ята от метастатични лимфни възли се среща 
съответно в 54.2% и 67.7%.63 Каналикуларното 
туморно ангажиране позволява < 30% R0-ре-
зектабилност срещу 75% в противния случай.64 
Опитът за щателна лимфна дисекция в басейни 
12b и 12а увеличава риска от исхемична увреда 
на хепатико-холедоха.64, 65 Shimizu et al. препо-
ръчват резекцията му с цел избягване на риск 
от исхемична некроза и билирагия, улесняване на 
лимфната дисекция в лигамента и увеличаване 
на броя екстирпирани лимфни възли, респектив-
но подобряване на далечната преживяемост.64 
Подобни категорични ползи не са установени 
при други проучвания и днес повечето школи 
не препоръчват рутинно извършване на резек-
ция на екстрахепатални жлъчни канали, тъй 
като този подход влошава ранните и не подо-
брява отдалечените резултати, нито увеличава 
броя на екстирпирани лимфни възли.15, 31, 54, 66, 67 
Индикация за резекция на хепатико-холедоха и 
реконструкция с билиодигестивна анастомоза 
(най-често бихепатико-йеюнална анастомоза) е 
карциномната инфилтрация на d. cysticus.11-13

При Т3-туморите с инфилтрация на съ-
седните органи (colon transversum, pars superior 
duodeni, пилороантралната област) мулти-
висцералната резекция (съответно сегмент-
на колектомия, дуоденална слийв-резекция или 
дистална гастректомия) цели R0.68 Такъв обем 
интервенция е оправдан при добър пърформанс 
статус на пациента.68 Дуодено-хемипанкреа-
тектомия при иКЖМ се предприема по изклю-
чение.69 Порт-сайт ексцизия на предна коремна 
стена днес е отречена по редица причини: не 
допринася за далечна преживяемост; порт-
сайт метастазата по-често е резултат на ге-
нерализирана перитонеална карциноза, а не на 
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директна туморна контаминация; свързана е 
с риск от евентрация (до 15%).14, 70 Процедура-
та е неоправдана и поради намалена честота на 
порт-сайт метастази до 10.3% (7.9-12.7%) след 
2000 г. в сравнение с 18.6% (15.3-21.9%) през 90-
те години на миналия век (p < 0.001), което се 
обяснява с подобрена хирургична техника.71 В 
ръководството на ESMO порт-сайт ексцизия се 
препоръчва единствено при интраперитонеална 
руптура на мехура, при това на мястото на пор-
та, през който е екстрахиран спесименът.12

Диференциран хирургичен подход според 

Т-стадий на иКЖМ. Стадий T1b на иКЖМ е 
показан за разширяване на холецистектоми-
ята с атипична чернодробна резекция (wedge 
resection), допълнена с лимфна дисекция в хе-
патодуоденалния лигамент, тъй като в 10% 
от случаите е налице pN+.10-13, 53 Съществуват 
сигнификантни разлики в преживяемостта при 
стадии T1a и T1b. Въпреки това, в литерату-
рата има проучвания, които поставят под съм-
нение ползата от разширена холецистектомия 
и от регионална лимфна дисекция при T1b 72, 
както и такива, които аргументират необхо-
димост именно от екстензивна холецистекто-
мия с честота на рецидиви около и над 60% след 
семпла холецистектомия.73 Системен литера-
турен обзор разглежда 29 проучвания с общо 
1266 пациенти.53; от тях 706 (55.8%) са Т1а и 
560 (44.2%) са с T1b. Семпла холецистектомия 
е извършена при 590 (83.6%) от Т1а-случаите и 
при 375 (67.0%) от Т1b-случаите (p < 0.01) с N+ 
съответно в 1.8% и 10.9% (p < 0.01). Карцином-
свързана смъртност е регистрирана при 1.1% с 
T1a и при 9.3% с T1b карцином (p < 0.01). Въп-
реки статистически достоверните разлики, 
авторите заключават, че липсват достатъчно 
убедителни данни за полза от по-екстензивна 
хирургия при T1b-карциноми. Според скоринго-
вата система на USEBMC такава е индицирана 
при слаба диференциация (G3), LVI (+) и PNI (+), 
респективно при попадане на пациента в групи-
те с умерен или висок риск.

При стадии T2 и Т3 на иКЖМ се препо-
ръчва чернодробна резекция (IVb-V сегмент и по 
изключение дясна хемихепатектомия) с разши-
рена лимфна дисекция, включваща всички възли 
към porta hepatis и в хепатодуоденалния лига-

мент.10 Разделянето на T2-категорията на pT2a 
и pT2b (респективно към интраперитонеалната 
част от мехурната стена и към мехурното чер-
нодробно ложе) поражда нови дебати, тъй като 
докладваните резултати се базират на относи-
телно малки серии при липса на контролирани 
рандомизирани проучвания и метаанализи.65, 74 
Мултицентрово южнокорейско проучване върху 
252 пациенти установява по-лоши резултати за 
рецидиви при pT2b срещу pT2a, дори и при раз-
ширени чернодробни резекции (23% срещу 3%; p 
= 0.003) и далечни лимфни метастази (16% сре-
щу 3%; p = 0.019). Авторите обясняват това с 
туморната биология на КЖМ, а не с локалните 
характеристики и обема на реинтервенцията.74 
Въпреки по-лошите ранни резултати дясната 
хемихепатектомия се препоръчва при рТ3 с ин-
филтрация на capsulla Glissoni.75-77

Отдалечени резултати при 

иКЖМ

Далечната преживяемост след реопера-
ции при иКЖМ варира в много широки граници 
(10-100%) и зависи от редица фактори с доказа-
но прогностично значение – възраст, TNM-ста-
дий, перфорация на мехурна стена по време на 
първоначална холецистектомия и неадекватен 
обем на ререзекция.32, 78

Ролята на ререзекцията при иКЖМ е 
безспорна.10-13 По данни на French Association of 
Surgery – Gallbladder Cancer (AFC–GBC) 5-го-
дишната преживяемост при реоперирани в T1b-
T3 стадии е 41% срещу 15% без повторна хи-
рургична намеса.14 Shah et al. анализират данни 
от National Cancer Database по отношение на 
иКЖМ в стадий рT1b-рT3 и установяват, че 
ререзекцията сигнификантно подобрява далече-
ната преживяемост (HR 0.87; 95%CI 0.77-0.98; 
p = 0.0203).45 Van Dooren et al. в мултицентрово 
проучване отчитат средна преживяемост от 
33 месеца (95%CI 24-42) при реоперирани срещу 
17 месеца (95%CI 3-31) в случаите без такава 
(p = 0.019).26 Отдалечените резултати демон-
стрират категорична зависимост от Т-ста-
дия10, но проучвания на Pawlik et al.15 и Butte et al.25 

подчертават по-голяма значимост за далечна 
преживяемост на остатъчния тумор след пър-
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воначална интервенция в сравнение с Т-стадия. 
Между 15% и 50% от пациентите са с дисеми-
нирано заболяване (М+ и/или Р+) към момента 
на ререзекцията, което влошава прогнозата.11, 15 

Ниската туморна диференциация (G3, G4), LVI и 
PNI са също важни предиктори за лоша далечна 
преживяемост.79-82

Заключение

Макар и рядко срещана находка, иКЖМ не 
трябва да се подценява, тъй като представлява 
повече от 50% от всички новодиагностицирани 
случаи. В този аспект иКЖМ изиксва аргумен-
тиран диагностично-лечебен подход, но „универ-
сален“ и общоприет алгоритъм с отговори на 
всички въпроси все още не съществува. Редица 
данни от литературата са противоречиви, по-
раждат дискусии и много въпроси остават нере-
шени в очакване на бъдещи отговори.

В крайна сметка реоперацията при иКЖМ 
подобрява далечната преживяемост при спазва-
не от клиницистите на няколко основни прави-
ла: (1) при всички случаи с T1b, T2 и Т3 трябва 
да се обсъжда реоперация, освен ако такава не е 
контраиндицирана поради авансиране на заболя-
ването или лош пърформанс статус на пациен-
та; (2) G3-4, LVI и PNI са фактори, с които хи-
рургът трябва да се съобразява при вземане на 
решение за реинтервенция; позитивирането им 
при рT1b оправдава по-екстензивна хирургия, до-
като при рТ3 поставя на фокус обсъждане на не-
оадювантна химиотерапия; (3) руптура на меху-
ра или билирагия по време на първа интервенция 
увеличава риска за дисеминация, следователно 
изградените в практиката тъканен и инстру-
ментален рефлекс на хирурга са от съществено 
значение за добри резултати; (4) препоръчван 
тайминг за реоперация е в интервала 4-8 сед-
мици и трябва да се използва за провеждане на 
стадиращи изследвания – основно КТ и МРТ; 
ПЕТ/КТ се препоръчва главно като допълваща 
методика при липса на категорична информация 
от първите две; (5) стадираща лапароскопия 
влиза в съображение особено при Т3-тумори и/
или патохистологични данни с неблагоприятно 
прогностично значение – G3-4, R (+), LVI (+) и 
PNI (+); (6) рутинна порт-сайт ексцизия не се 

препоръчва; (6) реоперацията включва черно-
дробна резекция в различен обем с N1-лимфна 
дисекция в хепатодуоденалния лигамент; пре-
поръчителен брой екстирпирани лимфни възли е 
6; разширената (N2) дисекция не се препоръчва 
рутинно, тъй като не подобрява отдалечените 
резултати; (7) цел на ререзекцията е постигане 
на R0, като обемът (разширена с wedge resection 
холецистектомия, анатомична резекция на IVb-
V сегмент или дясна хемихепатектомия) се оп-
ределя основно от Т-стадия и локализацията на 
резидиума.
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ОБЗОР

Холангиокарциномът (ХК) е рядко срещана неоплазма с много висок морталитет. 

В повечето случаи диагнозата се поставя във вече авансирал стадий на заболяването. 

Чернодробната резекция остава най-добрата терапевтична опция. Извършването на 

чернодробна трансплантация (ЧТ) при нерезектабилна болест все още подлежи на де-

бат поради висок риск от възникване на рецидив и ограничения брой донори.

След публикуването на Mayo-протокола, включващ стриктна селекция на паци-

енти и неоадювантна терапия, резултатите при случаи с нерезектабилен перихилусен 

ХК (пХК) значително се подобряват. Вследствие на това в САЩ и някои европейски 

страни се добавят допълнителни точки към MELD-скора за включване в листите на 

чакащите. Поради факта, че пациентите, отговарящи на включващите критерии за 

ЧТ, се срещат рядко, както и наличието основно на ретроспективни проучвания, ана-

лизирането на постоперативни резултати и преживяемост се случва трудно и възник-

ват дискусии и противоречия относно предоперативната верификация на тумора и 

риска от по-висок процент постоперативни усложнения. На този етап трудно може 

да се осъществи сравнение между ЧТ и резекция, поради факта, че се сравняват различ-

но селектирани пациенти, с различна туморна биология. Необходими са проспективни 

рандомизирани проучвания с цел сравнима селекция на пациентите от двете групи.

Извършване на ЧТ при пациенти с интрахепатален ХК (иХК) все още остава 

контраиндицирана. Въпреки първоначалните лоши резултати, след въвеждане на 

стриктна селекция на пациенти резултатите значително се подобряват. Според по-

следни проучвания важни за селекцията на пациентите са както туморният диаме-

тър, така и туморната биология и отговорът след проведена неоадювантна терапия. 

Необходими са следващи проучвания върху по-голям брой пациенти с цел доказване на 

ползата от ЧТ при иХК. Дотогава извършването ѝ може да се осъществява само при 

строго селектирани пациенти в хода на регистрирани клинични проучвания.
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) е неоплазма с 
много висок морталитет. Той е вторият по чес-
тота първичен чернодробен тумор (около 15% 
от всички първични чернодробни неоплазми). 
Честотата на възникване на ХК нараства в 
световен мащаб през последните години.1, 2 Този 
вид тумори са хетерогенни и най-лесно и удоб-
но биват класифицирани спрямо първичната си 
анатомична локализация като интрахепатални 
(иХК), включващи лезии над бифуркацията на 
главните билиарни канали, перихилусни (пХК) – 
лезии над d. cysticus и областта на бифуркаци-
ята и дистални (дХК) – лезии, произлизащи от 
аппулата на Vater до d. cysticus.1 В повечето слу-
чаи диагнозата се поставя във вече авансирал 
стадий на заболяването, което влошава възмож-
ността от ефективно лечение.

Хирургичната резекция остава най-добра-
та терапевтична опция при пациентите с ХК.3, 4 
За съжаление, радикална резекция е постижима 
само в около 15-35% от случаите, но дори при по-
стигане на R0-резекция рискът от възникване 
на рецидив надвишава 60%.5, 6

Друг вид радикална лечебна опция е чер-
нодробната трансплантация (ЧТ), но използва-
нето ѝ конкретно при този вид тумори остава 
спорно вследствие на високия риск от възник-
ване на рецидив и ограничения брой налични до-
нори.3 Първоначалният опит с приложение на 
ЧТ при ХК е бил разочароващ. През 1988 г. съв-
местен екип от Кембридж и Лондон публикува 
резултати от проведени ЧТ при 93 пациенти с 
различни първични и вторични чернодробни ма-
лигнени заболявания за периода от 1968-1987 г., 
като 26 от тях са с ХК (13 с пХК и 13 с иХК) и 
установява 5-годишна преживяемост от 10%.7 
През 1997 г. Pichlmayr et al. описват серия от 
24 пациенти с иХК и 29 с пХК, при които е осъ-
ществена ЧТ. При пациентите с интрахепатал-
на локализация едно-, 3- и 5-годишната прежи-
вяемост са съответно 19.4%, 4.9% и 0%, като 
средната преживяемост е само 5.5 месеца. При 
пациентите с пХК едно, 3-, 5- и 10- годишна-
та преживяемост са съответно 63.6%, 23.0%, 
18.4% и 12.3%, при средна преживяемост от 
16.9 месеца.8 Тези лоши първоначални резулта-

ти се обясняват основно с липсата на критерии 
за селекция на пациентите и стандартизирани 
протоколи за пред- и постоперативно лечение, 
поради което ХК е считан за контраиндикация 
за извършване на ЧТ.

Чернодробна 

трансплантация при пХК

През 1980-1990 г. учени наблюдават по-
добряване в общата преживяемост (ОП) при 
пациенти с нерезектабилен пХК, третирани с 
лъчехимиолечение (ЛХЛ). Двегодишната пре-
живяемост при пациенти след проведени лъче-
лечение, брахитерапия и 5-fluorouracil (5-FU) e 
30% срещу 17% при пациенти след брахитера-
пия и 5-FU (p = 0.01).9 Също така по-високата 
доза при външно облъчване (≥ 55 Gy) е свърза-
на с още по-добри резултати – 48% 2-годишна 
преживяемост.9 Използвайки тези данни, екип 
от Небраска, САЩ, предлага включване на не-
оадювантно ЛХЛ и въвеждане на критерии за 
селекция на пациентите с пХК при извършване 
на ЧТ.10 Учените от Клиничния център Mayo, 
САЩ, адаптират идеята и създават протокол, 
който комбинира ползите от лъчелечението, хи-
миосенсибилизацията, ЧТ и подходящия подбор 
на пациенти с нерезектабилен пХК. През 2004 г. 
те публикуват данни за 82% 5-годишна преживя-
емост при 28 пациенти.10 Протоколът включва 
стриктна селекция на пациентите с ранен ста-
дий на фона на подлежащ първичен склерозиращ 
холангит или първично нерезектабилен пХК. 
Критериите за нерезектабилност включват: 
билатерално ангажиране на сегментен клон на d. 
hepdticus, ангажиране на порталната вена, уни-
латерално ангажиране на сегментен клон на d. 
hepdticus и контралатерална съдова инвазия. Съ-
довото ангажиране в порталния хилус не е кон-
траиндикация за извършване на ЧТ. Размерът на 
тумора не трябва да надвишава 3 cm и не тряб-
ва да има данни за интра- или екстрахепатални 
метастази на изследване с компютър-томо-
графия (КТ) или магнитнорезонансна томогра-
фия (МРТ). Протоколът изключва пациенти, на 
които е извършена перкутанна биопсия поради 
риск за перитонеално дисеминиране на процеса. 
Терапевтичната схема се състои от лъчелече-
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Фигура 1. Протокол на Mayo Clinic за извършване на ЧТ при пХК10, 12

Включващи критерии

Доказан процес чрез ЕРХПГ и биопсия
CA19-9 > 100 mg/ml и/или наличие на малигнена стеноза на ЕРХПГ
Билиарна плоидия, доказана чрез FISH технология, с наличие на малигнена стеноза при ЕРХПГ
Нерезектабилен тумор, произхождащ от d. hepaticus com.
Резектабилен ХК на фона на първичен склерозиращ холангит
Туморен диаметър < 3 cm
Липса на интра- или екстрахепатални метастази

Изключващи критерии

Интрахепатален холангиокарцином
Неконтролируема инфекция
Предходно лъчелечение или химиотерапия
Предходна резекция на жлъчни пътища
Интрахепатални метастази
Доказателство за екстрахепатално разпространение
Анамнеза за наличие на друг вид малигнено заболяване през последните 5 години
Трансперитонеална биопсия (включително перкутанна и транслуменна чрез EUS)

Таблица 1. Включващи и изключващи критерии при прилагане на Mayo-протокол

ЕРХПГ – ендоскопска ретроградна холангиопанкреатография, EUS – ендоскопска ехография,  
ХК – холангиокарцином

ние от 1.5 Gy два пъти дневно до достигане на 
обща доза от 45 Gy, интралуменна брахитера-
пия с иридий (192Ir) две седмици след приключване 
на системното лъчелечение (20 Gy в радиус от 
1 сm за около 20-25 часа чрез ендоскопски пос-
тавен билиарен катетър). Химиотерапия с 5-FU 
се прилага интравенозно по време на лъчелече-
нието, след което следва перорален прием на 
capecitabine до извършване на ЧТ. Всички паци-

енти преминават през т.нар. „стадираща“ опе-
рация (лапаротомия или лапароскопия), която 
включва експлорация и проверка за ангажиране 
на първи сегмент с цел определяне на стратеги-
ята дали да бъде запазена, или не v. cava inf. при 
трансплантация. Поне един лимфен възел около 
a. hepatica propria и втори около d. hepaticus com. 
се взимат за стадиране и изключване на лимфно 
ангажиране (Фиг. 1, Табл. 1).11
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Благодарение на добрите резултати от 
прилагане на Mayo-протокола UNOS в САЩ до-
бавят допълнителни точни към MELD-скора при 
включване на пациентите в листите на чакащи-
те.13 Допълнителните точки се добавят при не-
резектабилно заболяване вследствие на локално 
авансирал тумор (интензивна съдова и/или били-
арна инвазия), непозволяващ радикална резекция, 
или при лош функционален чернодробен резерв 
от подлежащо чернодробно заболяване. Туморът 
трябва да е под 3 cm в диаметър при отсъствие 
на лимфогенна дисеминация, а неоадювантното 
ЛХЛ трябва да бъде проведено в център с одо-
брен протокол за извършването му.13 Според кри-
териите на Евротрансплант14 само в Австрия, 
Словения и Хърватия пациентите получават до-
пълнителни точки към MELD-скора за включва-
не в листата на чакащите.

Мултицентрично проучване ат 12 цен-
търа, проведено през 2012 г. в САЩ, публикува 
кохорта от 287 пациенти, третирани съобраз-
но Mayo-протокола. От включените пациен-
ти 63% са с подлежащ първичен склерозиращ 
холангит (ПСХ), при 25% туморът е > 3 cm, а 
при 30% липсва патологично доказана диагноза. 
Преди трансплантацията 71 пациенти (25%) 
отпадат, най-често по време на стадиращата 
операция (n = 40) или вследствие на установе-
на туморна прогресия непосредствено преди 
трансплантация (n = 23).15 Средното време за 
отпадане от листите на чакащите е 4.6 месе-
ца, като се повишава с 11% на всеки три месеца. 
Нарастването на туморния диаметър, повиша-
ването на стойностите на CA19-9 и повишава-
нето на стойността на серумния билирубин са 
фактори, свързани с повишен риск от отпадане 
от листите. При 75% от включените пациенти 
в проучването (n = 214) е проведена ЧТ. Липса на 
резидуален тумор в експлантирания черен дроб 
се наблюдава при 48% (n = 102). Интересен е 
фактът, че при 63% (n = 55) от пациентите без 
предварително извършена патологична верифи-
кация се наблюдава или резидуален тумор в екс-
плантирания черен дроб, или по-късен рецидив. 
Средното проследяване от момента на включ-
ване в листите е 2.5 години (0.1-17.8 години). 
При пациенти, които са трансплантирани извън 
критериите на UNOS/OPTN за добавяне на до-

пълнителни точки към MELD-скора, се наблю-
дава двукратно повишен риск от възникване на 
рецидив. Публикуваната 2-, 5- и 10- годишна пре-
живяемост без болест (ПББ) е съответно 78%, 
65% и 59%. В своята дискусия авторите изтък-
ват, че използвайки този протокол, селекцията 
на пациентите включва не само ранен стадий на 
заболяването (тумор < 3 cm, без данни за лимф-
но дисеминиране), но и благоприятна тумор-
на биология. Постигнатите добри резултати 
трябва да бъдат тълкувани само в контекста 
на стриктната селекция на пациентите.15

През 2016 г. Mantel et al. публикуват мул-
тицентрично проучване, проведено в Европа и 
обхващащо 21 центъра, което включва 159 па-
циенти, селектирани според Mayo-критериите, 
но без проведена неоадювантна терапия. Петго-
дишната ОП е 59%.16

Поради факта, че пациенти, отговарящи 
на включващите критерии за ЧТ, се срещат 
рядко, както и поради наличие главно на ретрос-
пективни проучвания анализирането на посто-
перативни резултати и преживяемост се случва 
трудно и възникват дискусии и противоречия 
относно публикуваните методи на лечение.17

Трудности при хистологична 

верификация на пХК

Една от често дискутираните теми сред 
научните публикации е при какъв процент от 
пациентите, които не са с хистологично вери-
фицирана диагноза, всъщност не се наблюдава 
пХК. През 2012 г. Murad et al. публикуват мул-
тицентрично проучване, в което при 30% от 
включените пациенти липсва хистологично 
доказана диагноза, а при 48% липсва резидуален 
тумор в експлантирания черен дроб.15 И тук 
възниква въпросът дали тези пациенти въобще 
са имали тумор предоперативно или са получили 
пълен патологичен отговор след неоадювантна-
та терапия.

Отново през 2012 г. Rosen et al. публику-
ват ретроспективно проучване, което включ-
ва 215 пациенти. От тях при 136 е извършена 
ЧТ, от които при 63 случая (n = 87) се наблюдава 
подлежащ ПСХ. При 51% (n = 69) не е извърше-
на предоперативна хистологична диагностика. 
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Авторите установяват по-добра 5-годишна 
преживяемост в групата с ПСХ при липса на 
предоперативно хистологично верифициран ХК 
срещу групата с предоперативно патологично 
доказано заболяване (92% срещу 66 %, p = 0.01).11 
Проучването също демонстрира, че при 52% от 
пациентите с патологично верифицирано забо-
ляване се наблюдава или резидуален тумор в екс-
плантата, или последващ рецидив. Поради фа-
кта, че при толкова голям процент от пациенти 
с доказано заболяване не се наблюдава резидуален 
тумор, авторите заключват, че пълният пато-
логичен отговор след неоадювантна терапия 
може да обясни по-добре липсата на тумор след 
трансплантация, отколкото липсата на предо-
перативна верификация.11

Навлизането на нови технологии би по-
добрило точността на предоперативната ди-
агностика. Един такъв метод е използване на 
секвентиране от следваща генерация (NGS) с 
цел подобряване на чувствителността и спе-
цифичността на ЕРХПГ-четковата биопсия. 
Singhi et al. публикуват резултати от 28 генни 
панела (BiliSeq), чиито таргети са най-често 
срещаните генетични мутации при ХЦК.18 Ав-
торите установяват 76% чувствителност на 
маркера CA19-9 при диагностиката на малиг-
нени билиарни стриктури, а чувствителност-
та на четковата билиарна биопсия е 48%. При 
включването на генния панел BiliSeq чувстви-
телността на четковите биопсии нараства до 
73%. При използване на комбинация от BiliSeq и 
CA 19-9 чувствителността нараства до 95% 
със специфичност от 68%.18

Чернодробна 

трансплантация за ХК, 

сравнена със стандартни 

индикации

Самата оперативна интервенция след 
неоадювантно ЛХЛ представлява предизвика-
телство, като се има предвид извършването ѝ 
на фона на облъчени структури в чернодробния 
хилус. Лъчелечението може да затрудни дисек-
цията в хепатодуоденалния лигамент, както 
и да застраши съдовите анастомози. Поради 

тези причини много от трансплантационни-
те хирурзи извършват артериалната и венозна 
транссекция максимално близо до дуоденума и по 
този начин избягват най-силно облъчените зони, 
увеличавайки шанса за постигане на негативни 
резекционни линии.19 Радиационните увреди в хе-
патодуоденалния лигамент прогресират с вре-
мето, поради което пациентите след ЧТ за ХК 
имат достоверно по-висок процент на тромбо-
зиране на артериалната анастомоза и усложне-
ния, свързани с венозната анастомоза, в сравне-
ние с пациенти след конвенционална ЧТ (18.9% 
срещу 4.1 %, p < 0.01 и 37.8% срещу 8.7%, p < 
0.01).20, 21 Въпреки тези технически затруднения, 
ОП зависи не толкова от съдовите и билиарни 
усложнения, колкото от отговора на неоадю-
вантната терапия и наличието на резидуален 
тумор в експлантирания черен дроб.21

Сравнение между ЧТ и 

чернодробна резекция

През 2005 г. Rea et al. публикуват първия 
ретроспективен анализ на пациенти с ранен ста-
дий нерезектабилен пХК, сравнени с потенциално 
резектабилни пациенти.22 От 71 пациенти, отго-
варящи на Mayo-критериите, при 38 е извършена 
ЧТ, а от 54 потенциално резектабилни тумори 
при 26 е извършена чернодробна резекция. Въз-
никването на рецидив на първа, 3-та и 5-а година 
е съответно 0%, 5% и 12% при трансплантирани 
и 5%, 44% и 58% – при резецирани болни. Едно-, 
3- и 5-годишната ОП при трансплантирани е съ-
ответно 92%, 82% и 82%, докато при резецирани 
пациенти е 82%, 48% и 21%.22

Въпреки обнадеждаващите резултати в 
полза на трансплантираните пациенти е важно 
да се отбележи, че директното съпоставяне е 
трудно поради различия в селекцията. Например 
пациентите, при които е извършена резекция, 
са по-възрастни (63 рещу 48 години, p < 0.001), 
имат по-нисък процент на подлежащ ПСХ (8% 
срещу 58%, p < 0.001) и не са получили неоадю-
вантна системна терапия. Също така е налична 
разлика по отношение на стадия на заболяване-
то и туморната биология.22

В проучване на Croome et al. се сравнява пре-
живяемостта само при пациенти без подлежащ 
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ПСХ. Сравнени са 99 трансплантирани пациен-
ти с de novo пХК и 54 резецирани пациенти с de 
novo тумор.23 Рецидив на първа, 3-та и 5-а година 
се наблюдава съответно при 13%, 36% и 54% от 
трансплантираните пациенти и при 26%, 52% и 
71% от резецираните. Едно-, 3- и 5-годишната 
ОП при трансплантираните е съответно 90%, 
71% и 59%, докато при резецираните е 81%, 53% 
и 36% (p = 0.003).23 И в това проучване се наблю-
дава разлика между двете сравнявани групи по 
отношение на възраст (63 срещу 54 години, p < 
0.001), размер на тумора (средно 2.8 ± 1.5 срещу 
1.0 ± 1.8 cm, p < 0.001) и туморна диференциация 
(63% срещу 35%, p < 0.001).

През 2018 г. Ethun et al. публикуват мулти-
центрично ретроспективно проучване, включ-
ващо колаборация между 10 институции, сравня-
вайки ОП между пациенти, на които е извършена 
чернодробна резекция за пХК и пациенти след ЧТ 
по повод нерезектабилен ХК. От общо 304 паци-
енти при 234 е извършена резекция, а при 70 – 
трансплантация след неоадювантна терапия.24 
Пациентите след ЧТ са по-млади (54 срещу 67 
години, p < 0.001), по-често са с подлежащ ПСХ 
(61% срещу 2%, p < 0.001) и по-често са подложе-
ни на неоадювантна терапия (95% срещу 5%, p 
< 0.001). Финалният хистологичен резултат ус-
тановява среден размер на тумора около 3 cm и 
при двете групи. При трансплантираните паци-
енти по-рядко се наблюдава периневрална инва-
зия (33% срещу 77%, p < 0.001), лимфоваскуларна 
инвазия (18% срещу 41%, p < 0.001) и наличие на 
R1 резекционни линии (10% срещу 30%, p = 0.01). 
При 29% от трансплантираните се наблюдава 
пълен патологичен отговор, за разлика от ре-
зецираните пациенти, при които се наблюдава 
тумор в резецирания препарат в 100% от случа-
ите. Пациентите след ЧТ имат по-добра ОП в 
сравнение с контролната група резецирани паци-
енти (3-годишна 72% срещу 33%, p < 0.01 и 5-го-
дишна преживяемост 64% срещу 18%, p < 0.01). 
Поради различията в сравняваните групи, които 
могат да доведат до отклонение в резултати-
те, авторите извършват субгрупов анализ, за да 
оценят резултатите в по-уеднаквен стадий на 
заболяването (тумор с размер < 3 cm, без данни 
за лимфогенно дисеминиране при резецирани па-
циенти). Едно-, 3- и 5-годишната преживяемост 

при този тип резецирани пациенти се повиша-
ва респективно до 72%, 45% и 31%, като все 
още е по-ниска в сравнение с пациентите след 
ЧТ.24 Друг субгрупов анализ между резецирани и 
трансплантирани пациенти без подлежащ ПСХ 
демонстрира едно-, 3- и 5-годишна преживяе-
мост от 94%, 54% и 54% за трансплантирана-
та група срещу 75%, 49% и 32% за резецираната 
група (тумор < 3 cm, без данни за лимфогенно ди-
семиниране).24 Въпреки опита за уеднаквяване на 
двете групи от Ethun et al., сравненията между 
ЧТ и резекция остават доста трудно изпълними 
поради факта, че се сравняват различно селек-
тирани пациенти с различна туморна биология. 
Необходими са проспективни рандомизирани 
проучвания с цел сравнима селекция на пациен-
тите от двете групи.

Понастоящем във Франция е в ход мулти-
центрично проспективно рандомизирано про-
учване, сравняващо ЧТ с предоперативно ЛХЛ 
(capecitabine – 800 mg/m2 двукратно дневно за 5 
седмици и перкутанно лъчелечение до ООД 50 Gy 
за период от 5 седмици) със стандартна черно-
дробна резекция при пациенти с резектабилен 
пХК (TRANSPHIL study; NCT02232932). Това е 
първото клинично проучване, което включва из-
вършване на трансплантация при резектабилно 
заболяване. Първично заложената цел е оценка 
на 5-годишна ОП, а вторична цел е оценка на 
3-годишна преживяемост без болест (ПББ). Оч-
акванията са да се отговори на въпроса дали ЧТ 
е по-добър метод на лечение при пХК от чер-
нодробна резекция, като резултатите се пред-
виждат да бъдат публикувани в края на 2024 г.25

Чернодробна 

трансплантация за иХК

Първоначалните опити с ЧТ при иХК по-
казват доста лоши резултати – средна едного-
дишна преживяемост между 13.9% и 53% в го-
дините преди 1996 г.26-31 Между 1990 г. и 2010 г. 
5-годишната преживяемост варира от 0% до 
40%.35 Резултатите от периода 2010-2013 г. де-
монстрират леко подобрение в едногодишната 
обща преживяемост – между 51% и 84.2 %, но с 
ниска 5-годишна преживяемост – 21.8-45%.29, 32-34 
След въвеждане на селекция, базирана на размера 
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на тумора, се наблюдава подобрение в резулта-
тите. През 2014 г. Sapisochin et al. публикуват 
мултицентрично ретроспективно проучване, 
включващо 16 испански трансплантационни 
центъра и 2031 пациенти след извършена ЧТ за 
предполагаем предоперативно хепатоцелуларен 
карцином (ХЦК). При 29 (1%) пациенти хисто-
патологичната оценка на експлантирания дроб 
показва наличие на иХК. Авторите селектират 
8 пациенти с тумор < 2 сm и ги категоризират 
като много ранен ХК. При проследяване от 5 
години при тези пациенти се установява 73% 
ОП.36 През 2016 г. същият авторски колектив 
публикува мултицентрично ретроспективно 
интернационално проучване при пациенти със 
случайно открит ХК при хистопатологично 
изследване или погрешно диагностициран като 
ХЦЦ. Пациентите (n = 48) са разделени в две 
групи – пациенти с много ранен ХК (наличие на 
единичен тумор < 2 сm) (n =15/48) и с аванси-
рал карцином (единичен тумор > 2 сm или мно-
жествени тумори) (n = 33/48). Групата с много 
ранен карцином има по-добри резултати за въз-
никване на рецидив през първа, 3-та и 5-а година, 
съответно 7%, 18% и 18%, докато в групата с 
авансриали случаи честотата на възникване на 
рецидив е 30%, 47% и 61% съответно на първа, 
3-та и 5-а година (p = 0.01). Общата преживяе-
мост също е по-добра в групата с много ранен 
карцином – 93%, 84% и 65% на първа, 3-та и 5-а 
година, докато при групата с авансирал тумор 
тя е съответно 79%, 50% и 45%. В заключение 
авторите считат, че пациенти с много ранен 
ХК могат да бъдат селектирани за ЧТ като се 
има предвид тяхната по-добра ОП и ниска чес-
тота на възникване на рецидив.37 В момента е в 
ход мултицентрично проспективно проучване39, 
чиято цел е да изясни ролята на ЧТ при пациен-
тите с много ранен иХК. Първични резултати 
се очакват в началото на 2026 г., а окончателни 
– през 2029 г.

В контекста на селекцията на пациенти-
те, базирана на туморен размер, се лансира и 
идеята за включване на неоадювантна терапия 
преди ЧТ. Hong et al. публикуват модел, израбо-
тен на базата на ретроспективен анализ, който 
да предвижда повишен риск от възникване на ре-
цидив при пациенти с иХК. Един от факторите, 

водещ до повишен риск от рецидив, е липса на не-
оадювантна химиотерапия.38 В проучване на Hu 
et al. авторите установяват понижен риск от 
рецидив и смъртност след прилагане на неоадю-
вантен протокол (RR 0.050, p = 0.005; RR 0.233, 
p = 0.042).33 Учени от Houston Methodist Hospital 
публикуват данни, които доказват, че при паци-
енти с локално авансирал нерезектабилен иХК 
и приложена неоадювантна химиотерапия се 
наблюдават добри резултати по отношение на 
ОП.40 Те описват 18 случая на нерезектабилен 
иХК в локорегионално авансирал стадий (куму-
лативен туморен обем между 8.1 сm и 17.9 сm 
и брой на туморните лезии между 1-10). Всички 
пациенти са подложени на неоадювантна тера-
пия с gemcitabine-базирани режими. Извършено е 
проследяване от 6 месеца с цел контрол на за-
боляването и след това е пристъпено към ЧТ. 
Изработет е оригинален протокол, според кой-
то пациентите са подходящи за извършване на 
ЧТ, ако туморът намалява по размер на образни 
изследвания или остава стабилен ≥ 6 месеца от 
старта на неоадювантната терапия.40 Едно-, 
3- и 5- годишната преживяемост при пациенти-
те е съответно 100%, 71% и 57%. Lunsford et al. 
публикуват проспективна серия от клинични 
случаи, включваща пациенти с локално авансирал 
нерезектабилен иХК.41 Всички пациенти са след 
платина-базирана неоадювантна химиотерапия 
и gemcitabine. Чернодробната трансплантация 
е проведена след минимум 6 месеца (данни за 
стабилна болест или редукция на образна диаг-
ностика). От 21 пациенти 12 са включени, а при 
6 е проведена ЧТ. Петгодишната ОП е 83.3%, а 
5-годишната преживяемост без рецидив (ПБР) 
е 50%.41 Wong et al. презентират резултати от 
пилотно проучване, включващо проспективна 
кохорта от пациенти с пХК и иХК, при които 
е проведено снижение на стадия преди ЧТ. Про-
токолът за неоадювантна терапия включва ло-
корегионална терапия (стереотактично лъче-
лечение или трансартериална хемоемболизация) 
в комбинация с 5-FU или capecitabine.42 Включва-
щите критерии са тумор < 8 cm при липса на 
екстрахепатални метастази. От 18 включени 
пациенти 11 отпадат (6 поради туморна про-
гресия и 5 поради неконтролируема инфекция). 
Петгодишната ОП и ПББ са съответно 80% 
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и 90% при средно проследяване от 22.1 месеца. 
Тези резултати демонстрират, че селекцията 
на пациентите, базирана на туморната биоло-
гия, могат да доведат до добри постоперативни 
резултати и преживяемост.

Идентифицирането на туморни гене-
тични мутации демонстрира възможност за 
по-стриктна селекция за ЧТ при пациентите 
с иХК. Идентификацията на мутации преди 
трансплантация чрез NGS технологии, ctДНК 
и РНК и/или протеинова експресия могат да по-
могнат на клиницистите в избора на най-под-
ходяща неоадювантна терапия.43-45 Проучвания 
върху експлантирани тумори показват въз-
можност за идентифициране на мутации като 
рецептор за фибробластен растежен фактор 
(FGFR) и изоцитратдехидрогеназа 1 (IDH1) с 
последващо прилагане на таргетна терапия.40, 46

Изхождайки от наличните до този мо-
мент резултати Sun et al. считат, че размерът 
на тумора, туморната биология и отговорът на 
тумора към неоадювантната терапия трябва 
да бъдат взети предвид при изграждане на про-
токоли за ЧТ при иХК.47 Авторите предлагат 
пациентите да бъдат включвани в листите на 
базата на критериите, посочени в Табл. 2.

Чернодробната трансплантация от жив 
донор може да бъде опция при пациентите с ХК 
поради липса на донори в международен план. 
Преди тези пациенти са изключвани от възмож-
ността за трансплантация от жив донор, защо-
то ползата за реципиента не е била достатъчно 
голяма, за да оправдае риска за донора.48 В днеш-

но време поради подобрение в постоперативни-
те резултати пациентите с иХК биха могли да 
се подложат на трансплантация от жив донор. 
В своя труд „Чернодробна трансплантация от 
жив донор при пациенти с интрахепатален хо-
лангиокарцином“ Rauchfuss et al. правят обзор на 
всички публикувани случаи до момента на транс-
плантирани пациенти от жив донор (включ-
вайки и собствен опит), при които е следван 
неоадювантен протокол на предоперативно ле-
чение.48 Те селектират 6 случая; при 3 се наблю-
дава рецидив на заболяването, 2 от пациенти-
те са починали при проследяване от 21 месеца 
и 232 месеца, а останалите 4 пациенти са живи 
при средно проследяване от 27 месеца. В момен-
та е в ход едноцентрово пилотно проучване в 
Канада (NCT04195503), в което се извършва ЧТ 
само от жив донор при пациенти с локално аван-
сирал нерезектабилен иХК след преминат курс 
на неоадювантна терапия.50 Заложените цели са 
оценката на 5-годишна ОП и ПББ. Първоначал-
ни резултати се очаква да бъдат публикувани в 
края на 2026 г., а окончателни – в края на 2031 г.

Заключение

Холангиокарциномът е агресивно заболя-
ване с много ниска 5-годишна преживяемост при 
наличие на позитивни лимфни възли. При пациен-
ти с нерезектабилен пХК са налице няколко ле-
чебни опции, които рядко постигат дългосрочна 
преживяемост. За съжаление, поради факта, че 
ХК се среща рядко, трудно може предоператив-

Индикации

1. Нерезектабилен тумор с размер до 2 сm на фона на подлежащо чернодробно заболяване;
2. Нерезектабилен локално авансирал тумор (единична лезия > 2 сm или множество лезии > 2 сm, липса на екстрахепа-
тално разпространение или макроваскуларна инвазия), отговарящ на терапия за снижение на стадия (системна неоадю-
вантна терапия и/или локорегионална терапия). Неоадювантната терапия включва gemcitabine-базирани режими, TACE 
и радиофреквентна аблация.

Контраиндикации

1. Пациенти с туморна прогресия (нарастване на диаметъра на тумора, макроваскуларна инвазия, поява на нови нодули, 
ръст в стойностите на CA19-9 или поява на екстрахепатално разпространение за заболяването), докато чакат транс-
плантация;
2. Пациенти с рецидивирало заболяване.

Таблица 2. Индикации и контраиндикации за извършване на чернодробна трансплантация при иХК, предложени от 
Sun et al.47
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но да се диагностицира хистологично, както и 
поради наличие на разлика в критериите за се-
лекция на пациентите в наличните ретроспек-
тивни анализи, са налице доста ограничения и 
спорни въпроси в публикуваните данни. Въпреки 
това, наличната информация демонстрира, че 
неоадювантно ЛХЛ и последваща ЧТ могат да 
постигнат добри дългосрочни резултати при 
много строго селектирани пациенти. С цел по-
стигане на тези резултати селекцията трябва 
да се базира на туморната биология. Бъдещи 
проспективни проучвания, сравняващи резекция 
и трансплантация при строго селектирани па-
циенти в двете групи, биха доказали дали ЧТ има 
предимство при този вид заболяване.

Чернодробната трансплантация със или 
без неоадювантна терапия може да постигне 
задоволителни резултати при строго селекти-
рани пациенти с иХК. Важни за селекцията са 
както размерът на тумора, така и туморната 
биология и отговорът към предоперативната 
терапия. Необходими са следващи проучвания 
върху по-голям брой пациенти с цел доказване 
на полза от ЧТ при иХК. Дотогава извършване-
то ѝ може да се осъществява само при строго 
селектирани пациенти в хода на регистрирани 
клинични проучвания.
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ОБЗОР

Карциномите на жлъчен мехур и жлъчни пътища са редки хетерогенни заболява-

ния.Трудната и закъсняла диагностика е свързана с лошата им прогноза. Дългосроч-

ните резултати се оптимизират, когато пациентите са подложени на хирургична 

резекция и последваща адювантна терапия. За съжаление, значителна част от паци-

ентите имат локално напреднало и неоперабилно заболяване. Освен това, честотата 

на рецидиви е висока, дори при пациенти, подложени на хирургична резекция. Ефектът 

от провеждане на неоадювантна терапия не е ясен. Въпреки това, тя може да увеличи 

дела на болните, които отговарят на условията за операция и да намали честотата 

на рецидиви. Наличните доказателства за приложение на неоадювантна терапия по 

настоящем са ограничени, но приложението на различни химиотерапевтични режими 

и таргетна терапия предизвиква интерес към нейната роля.

АРГУМЕНТИ И РЕЗЕРВИ ЗА НЕОАДЮВАНТНА СИСТЕМНА 

ТЕРАПИЯ ПРИ РЕЗЕКТАБИЛЕН ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ

д-р Маргарита Таушанова, дм

МБАЛ Сердика – София

Увод

Честотата на холангиокарциномите 
(ХК) е приблизително 2.0 на 100 000, около 3% 
от всички стомашночревни злокачествени забо-
лявания.1 Най-важен рисков фактор е жлъчната 
калкулоза и хроничните инфекции на жлъчните 
пътища. Тези тумори са хетерогенни, възниква-
щи от епителните клетки на интрахепатални и 
екстрахепатални жлъчни пътища. Според тях-
ното анатомично разположение се класифици-
рат като тумори на дистални жлъчни пътища 
(дХК), перихилерни (пХК) или интрахепатални 
(иХК). Интрахепаталните се развиват дистал-

но от вторични билиарни структори и съста-
вляват приблизително 20% от тези тумори. По 
своята характеристика те са предимно адено-
карциноми.1, 3

Оптималното лечение включва хирургич-
ната резекция, но за съжаление, по-голяма част 
от пациентите имат метастатично или локал-
но авансирало заболяване и следователно не са 
кандидати за операция. Дори тези с локализира-
но заболяване, които са резецирани, са изложени 
на висок риск от рецидив.4 Тяхната 5-годишната 
преживяемост варира от 10-25%.4 Това подчер-
тава необходимостта от ефективна системна 
терапия.
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Провеждането на адювантна терапия 
(АТ) се препоръчва, особено при пациенти с 
висок риск от рецидив с метастази в лимфни 
възли. Докато тя продължава да се развива, на-
раства интересът към използване на неоадю-
вантна терапия, но все още нейната роля не е 
дефинирана. Неоадювантната терапия (НАТ) 
се прилага при много видове стомашночеревни 
злокачествени заболявания, като карцином на 
хранопровод, стомах, панкреас и ректум. Ползи-
те от нея са насочени към снижаване на стадия 
на заболяването и повишаване на честотата на 
резектабилност.5, 6

Клиничните проучвания и метаанализи за 
ефекта на НАТ при тумори на екстрахепатални 
жлъчни пътища анализират нейното влиянието 
върху прогнозата и резултатите от следопера-
тивната преживяемост. Целта е оптимизиране 
на избора на пациенти, подходящи за оператив-
но лечение, и в крайна сметка – подобряване на 
общата преживяемост (ОП).6

 Редица пациенти 
имат маргинално резектабилни тумори, въп-
реки това непълните резекции (R1/R2), дори с 
добавяне на следоперативно химиотерапия и/
или лъчелечение, води до резултати, сравними с 
тези на болни, подложени на хирургична резек-
ция. Тези пациенти могат да бъдат кандидати 
за НАТ с цел увеличаване вероятността за R0-
резекции.6

Доказателства за ефект на 

неоадювантна терапия при 

холангиокарцином

Систематичен и метаанализ на 12 рандо-
мизирани проучвания при 6582 пациенти показ-
ва, че приложение на НАТ при ХК не подобрява 
ОП, сравнено с пациенти със самостоятелно 
хирургично лечение. Средната ОП е 27 срещу 
28 месеца (HR 0.86; 95%CI 0.68-1.09, p = 0.22). 
Само пациентите в напреднал стадий (III, IVA) 
са извлекли полза от НАТ за ОП (HR 0.65; 95%CI 
0.46-0.92, p = 0.02).7

Друг систематичен и метаанализ на 4 
фаза III проучвания при 881 пациенти с неме-
тастазирал локализиран или локално авансирал 
ХК показва величина на ОП за групата с НАТ 
от 35.6 месеца срещу 32.2 месеца в групата със 

самостоятелна хирургия. Средната 5-годишна 
ОП в същата група е 32.2 срещу 31.0 месеца за 
групата със самостоятелна хирургия (HR 0.78; 
95%CI 0.54-1.11, p = 0.51). При пациенти в ста-
дий II и III, провеждали НАТ, има тенденция за 
подобряване на преживяемостта: средна ОП 
при провеждали лечение е 47.6 срещу 25.9 месеца 
при пациенти без терапия. Петгодишната ОП в 
първата група е 34.0 срещу 25.7 месеца (HR 0.58; 
95%CI 0.37-0.91, p = 0.02).8

Метаанализ на 5 рандомизирани проучва-
ния с 2412 пациенти доказва липса на разлика в 
ОП на първа и трета година при проведена НАТ 
при резектабилен ХК. Групата с НАТ, сравнена с 
групата с хирургично лечение, демонстрира по-
добра 5-годишна ОП (OR 1.27; 95%CI 1.02-1.58). 
Честотата обаче на R0-резекция е по-ниска 
в групата с НАТ в сравнение с тази със самос-
тоятелна хирургия (OR 0.49; 95%CI 0.26-0.91). 
Заключението е, че НАТ може да удължи 5-го-
дишната ОП без да увеличи риска от постопера-
тивни усложнения.9, 10

Пет проучвания с 2412 пациенти са вклю-
чени в метаанализ. Няма значима разлика между 
двете групи в едно- и 3-годишната ОП, едно-, 3- 
и 5-годишната преживяемост без рецидив (ПБР), 
следоперативните усложнения и 90-дневната 
следоперативна смъртност. Въпреки това, ме-
таанализът показа, че групата с неоадювантна 
химиотерапия (НАХТ) има по-добра 5-годишна 
ОП при пациенти с иХК, отколкото групата 
със самостоятелна хирургия (OR 1.27; 95%CI 
1.02-1.58), докато честотата на R0-резекция е 
по-ниска в група с НАХТ в сравнение със самос-
тоятелна хирургия (OR 0.49; 95%CI 0.26-0,91).11

Въз основа на данните от цитираните 
метаанализи и клинични изпитвания може да се 
набележат няколко пункта, които определят 
необходимостта от провеждане на НАТ при ХК 
(Табл. 1).

Неоадювантни режими при 

холангиокарцином

Липсват проспективни рандомизирани 
проучвания, оценяващи ползата от НАХТ при 
пациентите с ХК. Често използвана комбинация 
е gemcitabine/cisplatina въз основа на данни от 
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клинично проучване АВС-02.12 В някои по-ранни 
проучвания с тази комбинация се постига резек-
табилност от 25-35%.13 В друго голямо едноцен-
трово проучване със 186 болни 54% от пациен-
тите след НАТ могат да претърпят резекция.14

В голям метаанализ на 18 проучвания с 
1880 пациенти случаите, претърпели резекция 
след снижение на стадия, демонстрират значи-
мо по-дълга средна преживяемост в сравнение с 
пациенти без терапия (29 срещу 12 месеца, p < 
0.001).15

В рандомизирано клинично изпитване 
KHBO1401 са анализирани данните за 194 пациен-
ти с нерезектабилен ХК, лекувани с gemcitabine/
cisplatin (GC) или gemcitabine/cisplatin + S1 (GCS). 
Добавяне на S1 значимо подобрява приживяе-
мостта без болест (ПББ) с 25.5% (41.5% срещу 
15.0%, p < 0.001) и води до постигане на конвер-
сия към резектабилност и R0-резекция при три-
ма пациенти в групата с НАТ.16

 Ретроспективен анализ на 45 пациенти с 
конвертиран към резектабилност начално не-
резектабилен ХК докладва данни за степен на 
постигнат патологичен отговор. При пациен-
ти е проведени средно 6 цикъла (2-13) НАХТ с 
дублет gemcitabine/cisplatin (56%) или триплет 
gemcitabine/cisplatin/nab-paclitaxel (22%) с пос-
ледваща резекция. Оценява се степен на пато-
логичен отговор – значим, минимален и пълен. 
Приложението на дублет постига значим пато-
логичен отговор в 40% от пациентите и в 30% 
от тези с триплет. Добавяне на nab-paclitaxel 
не води до увеличаване на средна ОП (OR 0.60; 

95%CI 0.14-2.97, p = 0.69). Минимален отговор 
е постигнат при 61%, значим при 39% и пълен 
патологичен отговор в 2% при много нисък брой 
в подгрупите.17

Проспективно едноцентрово проучване 
при 13 пациенти с нерезектабилен ХК изследва 
степен на постигане на конверсия при систем-
но лечение с gemcitabine, oxaliplatin, donafenib и 
tislelizumab. При средна продължителност на 
лечение от 12 седмици (4 цикъла) терапевтичен 
отговор е оценен при 8 пациенти. Постигната 
е частична ремисия при 25% (95%CI 3.2-65.1) и 
хирургия е проведена при трима от четиримата 
пациенти в стадий III, начално оценявани като 
неопреабилни. Постигната е R0-резекция при 
23.1% (двама пациенти) при честота на стра-
нични реакции от степен ≥ 3 при 53.8%. При 
всички пациенти с конверсия към резектабил-
ност е наблюдавано снижение на серумния мар-
кер СА 19-9.18, 19

В многоцентрово фаза II/III рандомизирано 
проучване PURITY са анализирани 108 болни, при 
които се сравнява добавяне на nab-paclitaxel към 
gemcitabine/cisplatin в 3 курса НАХТ с хирургиче-
ско лечение при пациенти с висок риск от реци-
див. Основна цел е да се оцени ефикастността 
на приложена НАТ по отношение на 12-месечна 
преживяемост без прогресия (ПБП) при пациен-
ти с резектабилен и високорисков за следопера-
тивен рецидив ХК (голям туморен размер, мул-
тифокално заболяване, макроваскуларна инвазия 
или позитивни регионални лимфни възли при пре-
доперативно образно изследване). Получените 

1. Снижаване на стадия на локално напреднало заболяване

2. Подобряване на степента на резекция с негативни резекционни линии

3. Увеличаване на честотота на приложение на неоадювантната терапия предвид предизвикателствата от 
прилагане на следоперативна химиотерапия

4. Приоритет на ранното системно лечение на потенциално микрометастатично заболяване

5. Възможност за голяма оперативна интервенция

6. Улесняване на in vitro тест за ефективност на химиотерапията

Таблица 1. Обосновка за използване на неоадювантна терапия при холангиокарциноми
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резултати показват средна ПБП от 11.8 (95%CI 
6.0-15.6) месеца и медиана на ОП от 19.2 месеца 
(95%CI 13.2-NA). Дванадесет пациенти (20%) са 
преминали от неоперабилно в операбилно заболя-
ване.20 Заключението е, че НХТ може да подобри 
нивата на R0-резекция; освен това, позволява 
ранна ерадикация на далечени микрометастази, 
намаление на смъртност и заболяемост, свърза-
ни с резекция, при пациенти с бърза прогресия 
или влошаващо се общо състояние по време на 
НАТ. При пациентите с високорисков ХК клини-
цистите биха могли да обсъждат провеждане на 
НАТ с nab-paclitaxel, gemcitabine/cisplatin с оглед 
постигане на по-висока степен резектабилност.

Освен прилагане на химиотерапия в не-
оадювантен аспект, макар и с много ограни-
чен успех, се прилага и трансартериална хемо-
емболизация (ТАCE) с използване на cisplatin, 
doxorubicin, mitomycin-C.21 Шест от пациенти-
те преди това са били подложени на системна 
терапия. Прилагане на TACE води до туморна 
некроза в 75% при 8 пациенти и намаляване на 
размера на тумора при 3 болни. Двама от тях 
са претърпяли оперативно лечение. Gisani et al. 
сравнява пациенти, получавали комбинирана те-
рапия с gemcitabine + TACE, срещу самостояте-
лен gemcitabine (съответно 13.8 срещу 6.3 месе-
ца, p = 0.0005). 21 Химиоемболизацията с елуиращи 
лекарствени гранули (DAB-TACE) е прилаган при 
неоперабилен карцином, като са докладвани мал-
ко конверсии до резектабилност.22 Взети заедно, 
тези открития предлагат потенциална роля на 
ТАСЕ в НАТ при локално авансирал ХК. Въпреки 
че се наблюдават рентгенографски отговори, 
в по-голямата част се демонстрира стабилно 
заболяване, а конверсиите към резектабилност 
са изключение. Бъдещите проучвания могат да 
обмислят комбинирани режими, които да имат 
за цел повишаване степента на отговор и предо-
твратяване на риска от системно заболяване.

Таргетна и имунотерапия се прилага при 
авансирaло заболяване, но засега се търси потен-
циална им полза при НАТ. В тази насока се изслед-
ват мутации в KRAS, BRAF, EGFR, PI3K, TP53, 
както и PDL-експресия. Провежда се клинично 
изпитване с toripalimab (имунен чекпойнт инхи-
битор), но все още не са докладвани резултати.

Биомаркери

Приложението на ефективни протоколи 
за НАТ изисква идентифициране на подходящи 
биомаркери, които да насочват употребата и да 
оценяват отговора от терапия. Откриването 
на соматични мутации доведе до подновен ин-
терес към използването им като потенциални 
прогностични биомаркери.23 Например мутация-
та в KRAS е една от най-честите и се свързва с 
лоша прогноза. Съотношението на неутрофили 
към лимфоцити (N:L) също се свързва с по-лоша 
преживяемост.23, 24

 Серумните туморни марке-
ри CEA и CA 19-9 имат много широк диапазон 
на чувствителност и специфичност.25 Въпреки 
постиженията, все още липсват изследвания 
върху биомаркерите, за което са необходими бъ-
дещи проучвания.

Заключение

Ползата на НАТ трябва да бъде оцене-
на чрез многоцентрови проучвания, които да 
включват както степента на постигната R0-
резекция, така и подобряване на патологичните 
отговори. Дали патологичният отговор коре-
лира с подобрена преживяемост при пациенти 
с тумори на екстрахепатални жлъчни пътища 
е въпрос, който тепърва ще се изяснява. При-
ложението на различни химиотерапевтични 
средства самостоятелно или в комбинации с 
таргетни агенти е една от важните цели на бъ-
дещите клинични изпитвания.

Засега ролята на рутинната НАТ при па-
циенти с резектабилен ХК трябва да бъде огра-
ничена до високорискови заболявания. Хирургич-
ното лечение с лимфаденектомия, последвано 
от адювантна терапия, остава препоръчителен 
подход.

Литература

1.	 Pawlik TMC, Jordan M. Dillhoff, Mary. Intrahepatic 
cholangiocarcinoma: Diagnosis and management. 
Cham: Springer International Publishing; 2019.

2.	 Ejaz A, Cloyd JM, Pawlik TM. Advances in the 
diagnosis and treatment of patients with intrahepatic 
cholangiocarcinoma. Ann Surg Oncol 2020; 27: 552-560.



229

АРГУМЕНТИ И РЕЗЕРВИ ЗА НЕОАДЮВАНТНА СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ...

3.	 Cloyd JM, Ejaz A, Pawlik TM. The landmark series: 
Intrahepatic cholangiocarcinoma. Ann Surg Oncol 
2020; 27: 2859-2865.

4.	 Weber SM, Ribero D, O’Reilly EM, et al. Intrahepatic 
cholangiocarcinoma: expert consensus statement. 
HPB (Oxford) 2015; 17: 669-680.

5.	 Adams RB, Aloia TA, Loyer E, et al. Americas 
Hepato-Pancreato-Biliary Association; Society 
of Surgical Oncology; Society for Surgery of the 
Alimentary Tract. Selection for hepatic resection 
of colorectal liver metastases: Expert consensus 
statement. HPB (Oxford) 2013; 15: 91-103.

6.	 Lang H, Sotiropoulos GC, Frühauf NR, et 
al. Extended hepatectomy for intrahepatic 
cholangiocellular carcinoma (ICC): When is it 
worthwhile? Single center experience with 27 
resections in 50 patients over a 5-year period. Ann 
Surg 2005; 241: 134-143.

7.	 Nakeeb A,Pitt HA,Sohon TA, et al. Cholangiocarcinoma. 
A spectrum of intrahepatic, perihilar and distal tumor. 
Ann Surg 1996; 244: 463-473.

8.	 Neuhans P, Jonas S, Bechstein WO, et al. Extended 
resection for hilar cholangiocarcinoma. Ann Surg 
1999; 230: 808-818.

9.	 Khan SA,Tomas HC, Davidson BR, et al. 
Cholangiocarcinoma. Lancet 205; 366: 1303-1314.

10.	 Zaydfudim VM, Clarc CJ, Kendrick ML, et al. 
Correlation of staging systems to survival in patients 
with resected hilar cholangiocarcinoma. Am J Surg 
2013; 206:159-165.

11.	 Buettner S, van Vugt JLA, Gani F, et al. A 
comparison of prognostic schemes for perihilar 
cholangiocarcinoma. J Gastrointest Surg 2016; 20: 
1716-1724. https://doi.org/10.1007/s11605-016-3203-2

12.	 Valle J, Wasan H, Palmer DH, et al. Cisplatin plus 
gemcitabine versus gemcitabine for biliary tract 
cancer. N Engl J Med 2010; 362: 1273-1281.

13.	 Kato A, Shimizu H, Ohtsuka M, et al. Downsizing 
chemotherapy for initially unresectable locally 
advanced biliary tract cancer patients treated with 
gemcitabine plus cisplatin combination therapy 
followed by radical surgery. Ann Surg Oncol 2015; 22 
Suppl 3: S1093-S1099.

14.	 Le Roy B, Gelli M, Pittau G, et al. Neoadjuvant 
chemotherapy for initially unresectable 
intrahepatic cholangiocarcinoma. Br J Surg 2018; 
105: 839-847.

15.	 Kamarajah S, Giovinazzo F, Roberts KJ, et al. The 
role of down staging treatment in the management of 
locally advanced intrahepatic cholangiocarcinoma: 
Review of literature and pooled analysis. Ann 
Hepatobiliary Pancreat Surg 2020; 24: 6-16.

16.	 Yang Z, Jiang X. Efficacy and safety comparison of 
neoadjuvant chemotherapy followed by surgery 
and upfront surgery for treating intrahepatic 
cholangiocarcinoma: A systematic review and 
meta-analysis. BMC Gastroenterology 2023; 23 (122). 
https://doi.org/10.1186/s12876-023-02754-y

17.	 Allen MJ, Knox JJ. A review of current adjuvant 
and neoadjuvant systemic treatments for 
cholangiocarcinoma and gallbladder carcinoma. 
Hepatoma Res 2021; 7: 73. doi: 10.20517/2394-
5079.2021.98.

18.	 Cremen S, Kelly ME, Gallagher TK. The role of 
neo-adjuvant therapy in cholangiocarcinoma: A 
systematic review. Front Oncol 2022; 12: 975136. 
doi: 10.3389/fonc.2022.975136. PMID: 36568243; 
PMCID: PMC9779982.

19.	 Ioka T, Kanai M, Kobayashi S, et al. Randomized 
phase III study of gemcitabine, cisplatin plus S-1 
vs gemcitabine, cisplatin for advanced biliary tract 
cancer (KHBO1401- Mitsuba). J Hepatobil Pancreat 
Sci 2023; 30 (1): 102-110. doi: 10.1004/cam 3.5624.

20.	 Herber S, Otto G, Schneider J, et al. Transarterial 
chemoembolization (TACE) for inoperable 
intrahepatic cholangiocarcinoma. Cardiovasc 
Intervent Radiol 2007; 30: 1156-1165.

21.	 Gusani NJ, Balaa FK, Steel JL, et al. Treatment of 
unresectable cholangiocarcinoma with gemcitabine-
based transcatheter arterial chemoembolization 
(TACE): A single-institution experience. J 
Gastrointest Surg 2008; 12 (1): 129-137.

22.	 Poggi G, Amatu A, Montagna B, et al. OEM-
TACE: A new therapeutic approach in unresectable 
intrahepatic cholangiocarcinoma. Cardiovasc 
Intervent Radiol 2009; 32: 1187-1192.

23.	 Rahnemai-Azar AA, Weisbrod A, Dillhoff M, et al. 
Intrahepatic cholangiocarcinoma: Molecular markers for 
diagnosis and prognosis. Surg Oncol 2017; 26: 125-137.

24	 Omichi K, Cloyd JM, Yamashita S, et al. Neutrophil-to-
lymphocyte ratio predicts prognosis after neoadjuvant 
chemotherapy and resection of intrahepatic 
cholangiocarcinoma. Surger. 2017; 162: 752-765.

25.	 Tshering G, Dorji PW, Chaijaroenkul W, Na-
Bangchang K. Biomarkers for the diagnosis of 
cholangiocarcinoma: A systematic review. Am J Trop 
Med Hyg 2018; 98: 1788-1797.





АДЮВАНТНА СИСТЕМНА ТЕРАПИЯ ПРИ РЕЗЕЦИРАН 

ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ – СТАНДАРТ ЛИ Е CAPECITABINE

д-р Таня Златанова

Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ Токуда – София





233

ОБЗОР

Холангиокарциномът (ХK) е рядък и агресивен тумор с лоша прогноза. Ранната 

диагностика остава предизвикателство, което води до високи нива на смъртност и 

твърде кратка 5-годишна обща преживяемост (ОП) след хирургична резекция, а чес-

тотата на рецидиви е висока. Факторите, повишаващи риска от рецидив, включват 

метастази в лимфни възли, положителни резекционни граници и съдова инвазия. Съ-

ществуват доказателства за роля на адювантната химиотерапия след проведено опе-

ративно лечение за ХК, но поради рядкост на заболяването рандомизирани клинични 

проучвания (РКП) са малко на брой и с противоречиви резултати. Настоящите меж-

дународни ръководства, включително ESMO и NCCN, препоръчват адювантно прило-

жение на capecitabine при пациенти с резециран ХК. Бъдещи по-мащабни проспективни 

проучвания биха били от полза за утвърждаване на ролята на адювантна химиотера-

пия при това заболяване.
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) е рядък тумор 
с агресивна биология и съставлява около 10-15% 
от първичните тумори на черния дроб.1 Според 
анатомичния регион, от който произхождат, 
ХК се подразделят на: интрахепатален (иХК), 
карцином на жлъчен мехур (КЖМ), перихилусен 
(пХК) и дистален (дХК). Карциномът на папи-
лата на Vater се отличава с друг клиничен ход 
на заболяване и налага различен терапевтичен 
подход поради факта, че хистологично може да 
притежава характеристики както на панкреа-
тико-билиарeн, така и на интестиналeн епител, 
затова се разглежда отделно от ХК.

Географското разпределение на ХК е хе-
терогенно, като заболяването се диагностици-
ра с най-голяма честота в Югоизточна Азия, Из-
точна Азия, Северна Европа, Карибски басейн, 
Централна Америка и Океания.2 Според данни 
на Global Cancer Observatory през 2018 г. в све-
та са диагностицирани около 123000 случаи на 
иХК.2 Нарастващата честота на ХК се дължи 
на множество фактори, включително подобре-
на диагностика и проследяване, чернодробна ци-
роза, първичен склерозиращ холангит, хепатит 
В и С инфекции, затлъстяване и захарен диабет, 
инфектиране с чернодробен метил в определени 
географски райони, най-вече Югоизточна Азия, и 
определени генетични фактори.3
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Предизвикателство за клиницистите пред
ставлява ранното диагностициране на ХК, по-
ради което заболяването най-често се открива 
в по-авансирал стадий, когато смъртността е 
по-висока. Основен метод за лечение с цел изле-
куване при операбилни пациенти е хирургични-
ят, но за съжаление, въпреки проведено ради-
кално хирургично лечение, се наблюдава твърде 
кратка 5-годишна обща преживяемост (ОП), 
достигаща едва между 25% и 35%.4 Честотата 
на рецидивиране при иХК след хирургична резек-
ция е висока, като някои проучвания докладват 
между 60% и 70%.5-7 Няколко са факторите, кои-
то допринасят за повишаване на риска от ранен 
рецидив, като наличие на метастази в лимфни 
възли, позитивни резекционни линии и съдова ин-
вазия.7 Честотата на локални и далечни рециди-
ви след хирургично лечение за пХК също е висока, 
най-вече в първите две години след операцията, 
като според някои автори достига 75%.8 Това 
налага нуждата от ефективно следоператив-
но проследяване и допълнителни терапевтични 
действия.

Съществуват доказателства за удължава-
не на преживяемостта на пациентите с ХК по-
средством приложение на адювантна химиоте-
рапия (АХТ) след постигане на пълна резекция.9, 

10 От друга страна, поради сравнително рядката 
честота на заболяването броят на рандомизи-
раните клинични проучвания (РКП), фокусирани 
върху адювантно лечение, е ограничен, а някои от 
тези проучвания са негативни.11, 12

Доказателства за роля на 

адювантната терапия при 

резециран холангиокарцином

Различни подходи за адювантно лечение 
след хирургична резекция за неоплазми на жлъч-
ни пътища биха могли да доведат до намаляване 
на честотата на рецидиви и до удължаване на 
ОП, като например АХТ, лъчелечение и лъчехи-
миолечение. Данните, обаче, все още остават 
неубедителни поради липса на РКП.13

Метаанализ, включващ 30 клинични проуч-
вания (сред тях 2 проспективни серии, едно РКП 
и 27 ретроспективни пациентски серии) при па-
циенти от азиатска и кавказка раси с резециран 

КЖМ, иХК, пХК и дХК, демонстрира редукция 
на риска от смърт с 41% (HR 0.59; 95%CI 0.49-
0.71, р < 0.001) и удължаване на ОП с 4.3 месеца 
(95%CI 0.88-7.79, р = 0.014).14 Включени са общо 
22499 пациенти, 3967 от които са получили 
АХТ. Според данните от метарегресионен ана-
лиз ползата от приложената АХТ не е повлияна 
от радикалността на хирургичната операция, 
нодалния статус, разположението на първич-
ния тумор, расата, годината на публикация или 
големината на извадката. Регистрира се висок 
процент на хетерогенност (I² = 82%, р < 0.001). 
Фанъл-плот анализът показва наличие на откло-
нение: тест на Begg p = 0.01 и сигнификантен 
тест на Еgger (р < 0.001). Според метода Trim 
and Fill финалният резултат е 0.72 (95%CI 0.6-
0.85). След прилагане на процедурата за отпада-
не на проучване окончателният коефициент на 
риска (HR) е в границите от 0.56 и 0.61.

Друг метаанализ, включващ 14 ретрос-
пективни серии при 5060 пациенти, регистрира 
удължаване на ОП при интравенозно приложе-
ние на gemcitabine-базирана химиотерапия, за 
разлика от трансартериална химиоемболизация 
(TACE) и 5-fluorouracil (5-FU)-базираната адю-
вантна химиотерапия, при пациенти с иХК (HR 
0.66; 95%CI 0.55-079, p <0.001, I² = 20.8%).15 Ка-
чеството на включените проучвания и наличие-
то на отклонения в публикациите са оценени по-
средством Newcastle-Ottawa score (NOS) и тест 
на Egger; в проведения анализ не е идентифици-
рано рандомизирано контролирано проучване. 
Средната стойност за NOS е 6.5. Обединеният 
анализ на включените проучвания демонстрира 
съществено предимство в групата с АХТ (HR 
0.66; 95%CI 0.55-079, р <0.001, I² = 20.8%). След 
премахване на две проучвания поради хетеро-
генност предимството на АХТ се запазва (HR 
0.72; 95%CI 0.62-0.84, р <0.001, I² = 0%). Фанъл-
плот анализът показва липса на сигнификантно 
отклонение (тест на Egger, 2-tailed p = 0.203). В 
подгруповия анализ приложение на АХT не води 
до подобрение на преживяемостта без болест 
(ПББ) (р =0.94).

Метаанализ на Ke et al. сравнява ОП и 
преживяемост без рецидив (ПБР) при пациенти 
с иХК, получили в адювантен аспект химиоте-
рапия, ТАСЕ, лъчелечение и лъчехимиотерапия, 
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спрямо същите показатели при пациенти без 
адювантно лечение.16 Анализирани са 22 ретрос-
пективни проучвания с повече от 10000 пациен-
ти. Обединеният коефициент на риска (HR) за 
ОП и ПБР в групата с адювантна терапия е 0.63 
(95%CI 0.52-0.74) срещу 0.74 (95%CI 0.58-0.90) 
за групата без адювантна терапия. Подгрупо-
вият анализ показва, че обединеният HR за ОП 
при пациенти на АХТ е 0.57 (95%CI 0.44-0.70), за 
пациенти в групата с TACE е 0.56 (95%CI 0.31-
0.82), за пациенти с адювантно лъчелечение е 
0.71 (95%CI 0.39-1.03), а с адювантно лъчехими-
олечение е 0.73 (95%CI 0.57-0.89); при пациенти 
с позитивни резекционни линии HR е 0.60 (95%CI 
0.51-0.69), а при пациенти с метастази в лимф-
ни възли е 0.67 (95%CI 0.57-0.76). Качеството 
на нерандомизираните проучвания са оценени 
посредством модифицирана скала на NOS. Про-
веден е анализ за оценка на вероятността за от-
клонения в групата със срещу групата без адю-
вантна терапия. Установена е асиметрия при 
фанъл-плот анализа с наличие на сигнификант-
но отклонение при проведен тест на Egger (p = 
0.004), но такова не се установява при тест на 
Begg (p = 0.09). Коригираният HR за ОП в група-
та със в сравнение с групата без адювантна те-
рапия е 0.73 (95%CI 0.63-0.85), което означава, 
че резултатът не би могъл да бъде повлиян от 
непубликувани проучвания. Хетерогентността 
по отношение на ОП е с I² = 79.4%, p = 0.000, а по 
отношение на ПБР е с I² = 0.0%, p = 0.621.

Резултатите от друг метаанализ на 
Rangarajan et al. също са в подкрепа на АХT при 
пациенти с ХК.17 След анализиране на данни от 
35 проучвания с 42917 пациенти се доказва сигни-
фикантно подобрение на ОП от приложение на 
адювантна терапия спрямо самостоятелното 
оперативно лечение (HR 0.74; 95%CI 0.67-0.83, р 
< 0.001). Включени са ретроспективни проучва-
ния и РКП. Сигнификантна полза от приложение 
на адювантна терапия е установена при паци-
енти с позитивни резекционни линии (RR 0.83; 
95%CI 0.77-0.91, р < 0.001) и с позитивни лимфни 
възли (RR 0.82; 95%CI 0.76-0.89, р < 0.001). Не 
е установена сигнигикантна разлика за полза от 
адювантна терапия според нейния вид: за АХТ 
(HR 0.77; 95%CI 0.64-0.93, р < 0.001) и лъчехими-
отерапия (HR 0.79; 95%CI 0.70-0.88, p = 0.146). 

Качеството на кохортните проучвания е уме-
рено към високо, а медианата на NOS е 7 (от 5 
до 9). В петте включени РКП не повече от един 
домен на което и да е проучване не демонстри-
ра ограничения според дефинициите на Cochrane 
Risk of Bias Tool, което означава, че рискът за 
отклонение е нисък.

В друг метаанализ Song et al. включват 9 
проучвания (едно РКП и 8 нерандомизирани про-
учвания) с 1339 пациенти и обобщават, че случаи 
с резециран карцином на жлъчни пътища, леку-
вани с 5-FU-базирана АХТ, демонстрират сигни-
фикантно по-дълга ОП срещу пациенти, получи-
ли самостоятелно хирургично лечение (HR 0.51; 
95%CI 0.38-0.69, р < 0.0001).18 Положителните 
резултати са в полза на АХТ, независимо от ло-
кализация на тумора (жлъчен мехур или жлъчни 
пътища). Анализът за хетерогенност показва I² 
= 70%, p < 0.0001. Проведен е подгрупов анализ 
за отделните туморни локализации; сигнифи-
кантна полза от приложение на АХТ се наблюда-
ва, когато независимо са анализирани пациенти 
с различни подтипове: за иХК (HR 0.60; 95%CI 
0.46-0.77, р < 0.001) и пХК (HR 0.60; 95%CI 0.47-
0.77, р < 0.001). Ползата от приложение на АХТ 
не е сигнификантна при пациенти с дХК (HR 
0.48; 95%CI 0.17-1.36, р = 0.17). Анализът за хе-
терогенност показва I² = 79%, р < 0.05.

Ползата от приложение на АХТ се по-
твърждава и в метаанализ на Wang et al., който 
включва едно проспективно и 18 ретроспек-
тивни проучвания с 11458 пациенти, 4696 от 
които са получили АХТ.19 Регистрирано е сигни-
фикантно удължаване на ОП при пациенти, по-
лучили АХТ, в сравнение с тези, които са полу-
чили единствено оперативно лечение (HR 0.61, 
р < 0.001). Проведен е подгрупов анализ за от-
делните туморни локализации: сигнификантна 
полза от приложение на АХТ се наблюдава, кога-
то независимо са анализирани пациенти с иХК и 
пХК (съответно с HR 0.60, 95%CI 0.46-0.77, р < 
0.001 и HR 0.60, 95%CI 0.47-0.77, р < 0.001). Пол-
зата от приложение на АХТ не е сигнификантна 
при пациенти с дХК (HR 0.48; 95%CI 0.17-1.36, р 
= 0.17). Анализът за хетерогенност показва I² = 
79%, р < 0.05.

Метаанализ на Ма et al., включващ 5 РКП 
и 1192 пациенти, показва тенденция към пости-
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гане на по-дълга ОП чрез приложение на АХТ 
(HR 0.88; 95%CI 0.77-1.01, р = 0.07) и достига 
сигнификантно по-дълга ПБР (HR 0.83; 95%CI 
0.69-0.99, р = 0.04).20 Ефектът на АХТ е по-до-
бър при приложение на 5-FU-базирана (HR 0.83; 
95%CI 0.70-0.99, р = 0.04) срещу приложение на 
gemcitabine-базирана АХТ (HR 0.91; 95%CI 0.74-
1.12, p = 0.36). Предимството за ОП не е повли-
яно от местопложението на първичния тумор, 
резекционните линии или нодалния статус.

Противоположни са данните от система-
тичен преглед и метаанализ на рандомизирани 
проучвания на Messina et al., според които при-
ложение на АХТ при пациенти с резециран кар-
цином на жлъчните пътища води до минимално 
подобряване на ПБР, но не удължава ОП, а от 
друга страна, съществено се повишават неже-
ланите лекарствени реакции, свързани с химио-
терапия.21 В анализа са включени и дискутирани 
три фаза III РКП, като между тях не е наблюда-
вана хетерогенност за IТТ- и субгрупов анализи 
(I² = 0%). Следва да се отбележи хетерогенност 
на пациентските популации и приложение на 
различни химиотерапевтични режими. Трите 
проучвания са отворени и не са плацебо-контро-
лирани, което е предпоставка за отклонения на 
резултатите.

Френското фаза III РКП РRODIGE-12 
оценява ефективността на комбинацията 
gemcitabine-oxaliplatin срещу наблюдение при па-
циенти с резециран карцином на жлъчни пъти-
ща.11 Не се установява сигнификантна разлика 
за ПБР в двете рамена – медиана от 30.4 месеца 
в експерименталното рамо срещу 18.5 месеца 
в групата на наблюдение (HR 0.88; 95%CI 0.62-
1.25, р = 0.48). Не е отчетена статистически 
значима разлика за ОП – медиана от 75.8 месеца 
в рамото с химиотерапия срещу 50.8 месеца в 
рамото с наблюдение (HR 1.08; 95%CI 0.70-1.66, 
р = 0.74).

Друго фаза III проучване BCAT, проведено в 
Япония, изследва ефекта от приложение на адю-
вантен gemcitabine срещу наблюдение при паци-
енти с резециран карцином на жлъчни пътища.12 
Не се наблюдава преимущество на gemcitabine 
срещу наблюдение по отношение на ОП – меди-
ана от 62.3 срещу 63.8 месеца (HR 1.01; 95%CI 
0.70-1.45, p = 0.964) и ПБР – медиана от 36.0 

срещу 39.9 месеца (HR 0.93; 95%CI 0.66-1.32, p = 
0.693). Не са установени разлики за ОП в двете 
групи след стратифициране на пациентите спо-
ред лимфен ангажимент и резекционни линии.

Мултицентрово фаза III РКП BILCAP, 
проведено във Великобритания, сравнява перо-
рално приложение на capecitabine (1250 mg/m² 
два пъти дневно, ден 1-14, последвано от 7 дни 
почивка (21-дневен цикъл), за общо 8 цикъла), 
стартиращо до 16 седмици от проведено хирур-
гично лечение, спрямо наблюдение.9 Въпреки че 
първичната крайна цел (ОП в ITT популацията) 
не е достигната, в предварително зададен в про-
токола анализ за чувствителност (с корекция 
за нодален статус, степен на диференциация и 
пол) HR за ОП е 0.71 (95%CI 0.55-0.92, p = 0.010). 
В предварително зададения анализ на протокола 
(210 пациенти в групата с capecitabine и 220 в 
групата за наблюдение) медианата на ОП е 53 
месеца (95%CI 40-NR) в групата с capecitabine и 
36 месеца (95%CI 30-44) в групата с наблюдение 
(коригиран HR 0.75; 95%CI 0.58-0.97, p = 0.028). 
Тези резултати са подкрепени от анализ за 
чувствителност, при който са взети предвид и 
други прогностични фактори (нодален статус, 
грейдинг и пол) (HR 0.71; 95%CI 0.55-0.92, р = 
0.010). В допълнение, проведеният ITT анализ по-
казва по-дълга ПБР с приложение на capecitabine 
през първите 24 месеца.

Друг систематичен преглед и метаанализ 
се фокусира върху същите три адювантни РКП 
(РRODIGE-12, BCAT и BILCAP), като авторите 
Kish et al., базирайки се на получените резулта-
ти, въпреки липсата на доказателства за ста-
тистически значимо подобрение на ОП и ПБР, 
препоръчват (до получаване на резултати от 
бъдещи проспективни проучвания) стандартно 
приложение на capecitabine в адювантен аспект 
при пациенти с резециран карцином на жлъчни 
пътища.22

Адювантното клинично проучване 
ASCOT, проведено в Япония, включва подобна 
на проучването BILCAP пациентска популация 
и сравнява адювантното приложение на четири 
6-седмични цикъла tegafur-gimeracil-oteracil (S1; 
перорален флуоропиримидин) срещу самостоя-
телно хирургично лечение. Резултатите показ-
ват сигнификантно по-дълга ОП с приложение 
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на изпитвания меикамент срещу самостоя-
телното хирургично лечение (HR 0.694; 95%CI 
0.514-0.935, р = 0.008).10

Даниите за ролята на адювантно лъчеле-
чение след проведена хирургия за карцином на 
жлъчни пътища са ограничени. Повечето от 
резултатите в подкрепа на такова поведение 
се позовават на ретроспективни проучвания 
и най-вече при наличие на резидуална болест и 
метастази в лимфни възли.13 Препоръките на 
NCCN за приложение на флуоропиримидин-бази-
рано лъчехимиолечение при резециран иХК като 
възможна терапевтична опция след R1-резекция 
или при наличие на позитивни лимфни възли се 
позовават на данни от проучване SWOG S0809. 
Това фаза II проучване включва 79 пациенти с 
еХК или карцином на жлъчни пътища след R0/
R1 резекция и обследва адювантно приложение 
на gemcitabine-capecitabine, последвано от едно-
временно приложение на capecitabine и лъчеле-
чение.23 Повече доказателства и провеждане на 
фаза III проучвания биха били в подкрепа на тази 
стратегия.

Препоръки на международни 

ръководства за АХТ

Актуалните препоръки на ESMO за адю-
вантна терапия при карциноми на жлъчни пъти-
ща също се позовават на резултатите от про-
учване BILCAP, като експертите препоръчват 
приложение на capecitabine в адювантен аспект 
при пациенти с ХК или КЖМ след оперативно 
лечение [ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale 
(ESMO-MCBS) II, A].24

Ръководството на NCCN също препоръч-
ва приложение на capecitabine като адювантна 
терапия след хирургична резекция за иХК.25

Бъдещи насоки

Редица клинични проучвания, чиито резул-
тати се очакват през следващите години, имат 
за цел подобряване на резултатите в лечението 
на ХК в адювантен аспект. ACTICCA-1 е фаза 
III мултицентрово РКП, провеждано в Евро-
па, което сравнява адювантно приложение на 
gemcitabine и cisplatin срещу capecitabine при па-

циенти след хирургично лечение за карцином на 
жлъчни пътища.26 Други фаза III проучвания се 
провеждат в Китай и Корея и сравняват комби-
нация gemcitabine плюс capecitabine срещу самос-
тоятелно приложение на capecitabine в адюван-
тен аспект. Резултатите от тези проучвания 
се очакват с нетърпение, а евентуални положи-
телни данни биха могли да наложат комбинирана 
химиотерапия като нов стандарт на поведение.

Заключение

Научните доказателствата до мо-
мента подкрепят адювантно приложение на 
capecitabine след хирургическа резекция за кар-
цином на жлъчни пътища. Въпреки това са необ-
ходими по-мащабни изследвания за установяване 
на най-ефективните стратегии за адювантно 
лечение при това хетерогенно и агресивно забо-
ляване.
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ОБЗОР

Холангиокарциномът (ХК) е рядко злокачествено заболяване на стомашно-чрев-

ния тракт с агресивно поведение и лоша прогноза. Традиционно се класифицира според 

мястото на засягане като интрахепатален (иХК), перихилусен (пХК) и дистален (дХК). 

Множество генетични и епигенетични фактори са включени в неговата патогенеза. 

През последното десетилетие химиотерапията остава стандартно лечение за първа 

линия с разочароваща средна обща преживяемост (ОП) от 11 месеца за локално напред-

нала и метастатична болест. Появата на имунотерапия революционизира лечението 

на панкреато-билиарните злокачествени заболявания, предлагайки трайни отговори с 

безопасен терапевтичен профил. Към днешна дата не е постигнат значителен напре-

дък в лечението. Нови имунотерапевтични методи, като ваксини срещу рак, адоптив-

на клетъчна терапия и комбинации от имунни чекпойнт инхибитори (ИЧИ) с други 

агенти в момента се изследват и могат да подобрят прогнозата и ОП. Усилията за 

намиране на предиктивни биомаркери заедно с множество клинични изпитвания също 

продължават. Този преглед представя текущия напредък и бъдещите перспективи на 

имунотерапията при лечение на ХК.
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) е част от об-
щия спектър на карциномите на жлъчни пъти-
ща и представлява най-рядко, но най-агресивно 
от всички билиарни злокачествени заболявания. 
Характеризира се анатомично на интрахепата-
лен (иХК), перихилусен (пХК ), дистален (дХК) и 
карцином на жлъчен мехур (КЖМ).1 Честотата 
и смъртността от ХК нарастват през послед-
ните три десетилетия. Той е по-разпростра-
нен при възрастни мъже и са описани няколко 
рискови фактора, като затлъстяване, вирусен 
хепатит със/без цироза, първичен склерозиращ 
холангит, захарен диабет, хепатолитиаза и ин-
фекции с чернодробни метили. Въпреки това, 

заслужава да се отбележи, че около 50-60% ня-
мат идентифицируем причинен фактор.2, 3 Хи-
рургичната резекция е единствен потенциален 
вариант за лечение, но се използва само в 25% 
от случаите, макар и с висока заболяемост и 
смъртност. По-голяма част от пациентите 
се представят с авансирало/метастатично за-
боляване при поставяне на диагноза. От 2010 г. 
насам системната химиотерапия (комбинация 
от gemcitabin + cisplatin) е избор за лечение на 
първа линия въз основа на резултати от две за-
бележителни фаза III проучвания ABC-02 и фаза 
II BT22.4, 5 Въпреки това, нивата на обща прежи-
вяемост (OП) са доста скромни (11-12 месеца).

Имуноонкологията осъществи революция 
в терапевтичния арсенал на различни злокачест-
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вени солидни тумори, но използването ѝ при ХК 
заслужава допълнително проучване. Терминът 
имунотерапия включва три възможности: имун-
ни чекпойнт инхибитори (ИЧИ), ваксини срещу 
рак и адоптивен клетъчен трансфер (Фиг. 1). 
Първата включва инхибитори на програмирана 
смърт 1 (PD-1), програмирана смърт-лиганд 1 
(PD-L1) и цитотоксичен Т-лимфоцитен анти-
ген-4 (CTLA-4).6

По правило ХК се характеризира с изразена 
дезмопластична строма, състояща се предимно 
от свързани с рака фибробласти и силно реак-
тивна туморна микро среда (TME), водещи до Т-
клетъчно медиирано отхвърляне, инхибиране на 
антитуморния имунен отговор и стимулиране на 
туморогенезата, както и вероятно повлияване 
на механизма на химиотерапия.8 Този имунен пей-
заж притежава огромен потенциал за изграждане 
на последващи нови стратегии за лечение.

Този преглед помага за изясняване на кон-
цепцията за имунотерапия при ХК, да се разбере 
хетерогенността на тумора и потенциалните 
бъдещи терапевтични цели.

Монотерапия с имунни 

чекпойнт инхибитори

На Табл. 1 са представени клиничните 
проучвания и ефективността на изследваните 
ИЧИ при ХК.

Pembrolizumab. Keynote 28 е фаза I про-
учване, което оценява ефикасността на анти-
PD-1 моноклоналното антитяло pembrolizumab 
при лечение на пациенти с различни видове со-
лидни тумори (10 mg/kg на всеки 2 седмици в 
продължение на 2 години). Това проучване включ-
ва 24 пациенти с хистологично или цитологично 
потвърден ХК и с прогресия на стандартно ле-

Фигура 1. Потенциални терапевтични таргети за имунотерапия при холангиокарцином7
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чение. Основен критерий за включване е PD-L1 
позитивност (повече от 1% туморна и свързана 
с тумор клетъчна експресия) със средно просле-
дяване от 5.7 месеца. Pembrolizumab демонстри-
ра трайна антитуморна активност при 13% 
от пациентите с напреднал ХК. Степентта 
на обективен отговор (СОО) е 13.0%. Средна-
та обща преживяемост (OП) е 5.7 месеца, със 
средна преживяемост без прогресия (ПБП) от 
1.8 месеца. Само един пациент е преустановил 
преждевременно лечение поради автоимунна хе-
молитична анемия. Около 16.7% от тях са имали 
нежелани събития (НС) от степен 3; най-често 
срещани са треска (16.7%), гадене (12.5%) и сър-
беж (12.5%).9

Keynote 158 е фаза II проучване, включ-
ващо 104 пациенти с рецидивиращ и напреднал 
ХК, които получават интравенозни инфузии 
на pembrolizumab (200 mg на всеки 3 седмици в 
продължение на 2 години или до прогресия на за-
боляването или непоносима токсичност). Сред-
ната продължителност на проследяването е 
7.5 месеца. Показателят за СОО е 5.8%, а OП 
е 7.4 месеца, с ПБП от 2.0 месеца. При допълни-
телен подгрупов анализ при пациенти с PD-L1-
положителни тумори СОО е 6.6%, средната 
ПБП е 1.9 месеца и средната OП е 7.2 месеца, 
докато тези с PD-1-отрицателни тумори имат 
СОО от 2.9%. В това проучване 12.5% от паци-

ентите демонстрират НС от степен 3, а 5.8% 
преустановяват лечението поради нежелани 
реакции, които включват пневмонит, бъбречна 
недостатъчност, повишени чернодробни ензи-
ми и хепатално увреждане. Най-често среща-
ни НС са умора (14.4%), обрив (11.5%) и прури-
тус (8.2%). Заключението е, че монотерапия с 
pembrolizumab осигурява трайна антитуморна 
активност, независима от експресията на PD-
L1, с управляема токсичност при пациенти с на-
преднал ХК.10

Nivolumab. Този ИЧИ е оценен със и без 
химиотерапия (cisplatin, gemcitabine) в японско 
фаза I кохортно проучване. То включва две групи, 
всяка от 30 пациенти с неоперабилен или реци-
дивиращ карцином на жлъчни пътища, които са 
рефрактерни/непоносими към gemcitabine-бази-
рано лечение: едната група получава монотера-
пия с 240 mg nivolumab на всеки 2 седмици, а вто-
рата е рандомизирана за същата доза nivolumab 
в комбинация с cisplatin (25 mg/m2) и gemcitabine 
(1000 mg/m2). Докато кохортата с монотерапия 
демонстрира средна OП от 5.2 месеца, средна 
ПБП от 1.4 месеца и само един от 30 пациенти 
показва обективен отговор, групата с комбини-
рана терапия показва средна OП от 15.4 месеца, 
средна ПБП от 4.2 месеца и 11 от 30 пациенти 
имат обективен отговор.11 Nivolumab е оценен 
допълнително в многоцентрово фаза II проуч-

Терапия Проучване Таргет Фаза
Линия тера-

пия

ORR 

(%)

OS 

(m)

PFS 

(m)

Pembrolizumab KEYNOTE-028 PD-1 I втора 13 5.7 1.8

Pembrolizumab KEYNOTE-158 PD-1 II втора 5.8 7.4 2

Nivolumab NCT02829918 PD-1 II втора 22 14.2 3.68

Nivolumab JapicCTI-153098 PD-1 I втора 3 5.2 1.4

Durvalumab NCT01938612 PDL1 I втора 4.8 8.1 2

Bintrafusp alfa NCT02699514 PD-L1 
TGFβ-RII I втора 20 12.5 2.5

Таблица 1. Проучвания за използване на ИЧИ като монотерапия при карцином на жлъчни пътища (включително 
холангиокарцином)

Съкращения: PD-1, протеин на програмирана клетъчна смърт-1; TGF-R, рецептор на трансформиращ растежен 
фактор; ICI, имунен чекпойнт инхибитор; ORR, степен на обективен отговор; OS, обща преживяемост; PFS, 
преживяемост без прогресия
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ване, включващо 54 пациенти с хистологично 
потвърдена ХК, чието заболяване прогресира, 
докато са лекувани с поне една линия, но не по-
вече от три линии системна химиотерапия. По-
стигнатата СОО е 22%, а степента на контрол 
на болестта (СКБ) е 59%. Всички пациенти, 
отговорили на лечението, не са с MSI-H. Ме-
дианата на ПБП е 3.68 месеца, а средната OП е 
14.24 месеца в популацията с намерение за лече-
ние. Туморната експресия на PDL1-1 корелира с 
удължена ПБП. Най-чести НС са хипонатриемия 
(6%) и повишена алкална фосфатаза (4%).12 Тези 
клинични проучвания потвърждават клинична-
та ефикасност на nivolumab за напреднал ХК, 
като монотерапия или в комбинация, с приемлив 
профил на НС.

Durvalumab. Този ИЧИ е оценен във фаза 
I проучване, със или без tramelimumab (анти-
CTLA-4), при напреднали солидни тумори, вклю-
чително ХК. Двама от 42 пациенти, получавали 
durvalumab като монотерапия, демонстрират 
частичен отговор (СОО = 4.8%) в сравнение със 
7 от 65 пациенти, които получават комбинирана 
терапия (СОО = 10.8%). Средната OП е 8.1 ме-
сеца за монотерапия срещу 10.1 месеца за ком-
бинираната група. Около 64% ​​от пациентите в 
групата на монотерапия срещу 8 2% на комби-
нирана терапия имат НС от всякаква степен. 
Двама пациенти в кохортата на монотерапия и 
5 в групата на комбинирана терапия са преуста-
новили лечението в резултат на НС.13

Bintrafusp alfa. Този агент инхибира про-
лиферацията на злокачествени к летки чрез 
комбиниране на механичното де й ствие на два 
протеина – трансформиращ растежен фактор 
(TGF-бета) и PD-L1, което го прави бифункцио-

нален слят протеин. Доказател с тво за тази 
концепция е показано във фаза I проучване, при 
което 20 азиатски пациенти (д и агностицира-
ни с метастатичен/локално ава н сирал ХК) с 
неуспешно лечение от първа ли н ия получават 
bintrafusp alfa (1200 mg на в с еки 2 седмици). 
Шест пациенти постигат OR (20 % ), докато 
само двама са с пълен отговор (CR). Медианата 
на ПБП е 2.5 месеца, а средната OП е 12.7 ме-
сеца. Най-често срещаните НС са обрив (17%), 
треска (13%), папулозен обрив (по 13%) и пови-
шена липаза (10%).14

Комбинирана имунотерапия

Комбиниране на инхибитори на CTLA-4 
и PD-1 може да има синергичен антитуморен 
ефект, водещ до повишена активност и пови-
шена инфилтрация на тумор-инфилтриращи 
лимфоцити (TILs), както и намаляване на ре-
гулаторните Т-клетки (Tregs) в микросредата 
на ХК.15 На Табл. 2 са представени клиничните 
проучвания и ефективността на изследваните 
комбинирани режими при ХК.

Nivolumab и ipilimumab. В многоцентро-
во фаза II проучване, включващо 39 случая на 
метастатичен ХК (16 с иХК, 10 с еХК и 13 с 
КЖМ), е проучена комбинацията от nivolumab и 
ipilimumab. Тридесет и трима пациенти (85%) са 
получавали преди това минимум една линия сис-
темно лечение. Nivolumab (3 mg/kg) и ipilimumab 
(1 mg/kg) са прилагани на всеки 3 седмици в про-
дължение на 4 цикъла, последвани от nivolumab 
на всеки 2 седмици, общо до 96 седмици или до 
прогресия на заболяването, или неприемливи 
токсични събития. Стойност на СОО от 23% 

Терапия Проучване Таргет Фаза
Линия 

терапия

ORR 

(%)

OS 

(m)

PFS 

(m)

Nivolumab + Ipilimumab CA209-538 PD-1 CTLA4 II втора 23 5.7 2.9

Durvalumab + 
Tremelimumab NCT01938612 PD-L1, CTLA4 II втора 10.8 10.1 -

Таблица 2. Проучвания за комбинирано използване на ИЧИ при карцином на жлъчни пътища (включително холангио-
карцином)

Съкращения: PD-1, протеин на програмирана клетъчна смърт-1; TGF-R, рецептор на трансформиращ растежен 
фактор; ICI, имунни чекпойнт инхибитори; ORR, степен на обективен отговор; OS, обща преживяемост; PFS, 
преживяемост без прогресия
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е наблюдаван при 9 от 39 пациенти, със СКБ от 
44%. Медианата на ПБП е 2.9 месеца, със сред-
на OП от 5.7 месеца. Имуносвързани НС са док-
ладвани при 49% от пациентите, като 15% са 
от степен 3-4.16 Следователно комбинираната 
терапия с nivolumab и ipilimumab показа значим 
отговор при напреднали случаи на иХК, което 
налага бъдещи проучвания в това отношение.

По подобен начин ефикасността на ком-
бинацията nivolumab и ipilimumab e изследвана в 
мултиинституционално фаза II клинично изпит-
ване за пациенти с напреднал ХК, които преди 
това не са получавали системна терапия. Първа-
та група пациенти получава gemcitabin, cisplatin 
и nivolumab, докато другата получава nivolumab 
и ipilimumab. Лечението е приложено на 68 от 
75 рандомизирани пациенти (рамо A = 35, рамо 
B = 33). Показателят за ПБП на 6-ти месеца е 
59.4% в рамо A и 21.2% в рамо B. Медианата 
на ПБП и OП са съответно 6.6 и 10.6 месеца в 
рамо A и 3.9 и 8.2 месеца в рамо B. Неутропения 
(34.3% в рамо А) е най-често хематологично НС 
от степен 3-4, свързана с лечението, като умора 
(8.6% в рамо А) и повишени трансаминази (9.1% 
в рамо B) са най-чести нехематологични НС.17 

На пракитка в това проучване комбинираната 
терапия не подобрява 6-месечната ПБП.

Durvalumab и tremelimumab. Както беше 
споменато по-горе, ефикасността и безопас-
ността на двоен режим от durvalumab и tre-
melimumab са оценени във фаза I проучване на 
65 азиатски пациенти с напреднал ХК. Седем 
пациенти (11%) демонстрират СОО от 10.8%, 
със средна OП от 10.1 месеца, средна ПБП от 
1.6 месеца и средна продължителност на отго-
вора (СПО) от 8.5 месеца. Показателят на СКБ 
е 32.2% за 12 седмици. Нежелани събития от 
степен 3, свързани с лечението, се наблюдават 
при 23% от пациентите. Петима пациенти са 
прекратили терапията и е докладван един смър-
тен случай поради лекарствено индуцирано чер-
нодробно увреждане.18

Имунни чекпойнт 

инхибитори и химиотерапия

Антитуморният ефект на химиотерапи-
ята е свързан не само с нейния цитотоксичен 
ефект върху туморните клетки, но и с потенци-
ална индукция на имунния отговор на гостопри-
емника. Това може да засили имуногенността на 
раковите клетки чрез индуциране на имуногенна 
клетъчна смърт (ICD). Друг противотуморен 
механизъм на химиотерапевтичните средства е 

Терапия Проучване Таргет Фаза
Линия 

терапия

ORR 

(%)

OS 

(m)

PFS 

(m)

Nivolumab cisplatin/
gemcitabine JapicCTI-153098 PD-1 II първа 37 15.4 4.2

Nivolumab cisplatin/
gemcitabine NCT03311789 PD-1 II първа 55.6 8.5 6.1

Camrelizumab 
Gemcitabine/oxaliplatin NCT03486678 PD-1 II първа 54 11.8 6.1

Camrelizumab 
Gemcitabine/oxaliplatin 
или FOLFOX

NCT03092895 PD-1 II първа 16.3 12.4 5.3

Durvalumab Cisplatin/
gemcitabine NCT03046862 PD-L1 II първа 73.3 18.1 11

Durvalumab + GEMCIS TOPAZ-1 PD-L1 III първа 26.7 vs. 
18.7

12.8 vs. 
11.5 7.2 vs. 5.7

Таблица 3. Проучвания на ИЧИ с химиотерапия при карцином на жлъчни пътища (включително холангиокарцином)20

Съкращения: PD-1, протеин на програмирана клетъчна смърт-1; ICI, имунни чекпойнт инхибитори; GEMCIS, gemcitabine-
cisplatin; FOLFOX, 5-FU, leucivorin и oxaliplatin; ORR, степен на обективен отговор; OS, обща преживяемост; PFS, прежи-
вяемост без прогресия.
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инхибиране на механизми за избягване на имуни-
тета, използвани от туморите. По-голяма част 
от проучванията за химиоимунотерапия при 
ХК в напреднал стадий експлоатират режим 
GEMCIS като основна химиотерапевтична база, 
въпреки че са използвани и oxaliplatin-базирани 
режими.19 На Табл. 3 са представени клиничните 
проучвания и ефективността на комбинирани 
химио-имунотерапевтични режими при ХК.

В проучване на неоперабилен или рециди-
виращ ХК с непоносимост към gemcitabine паци-
ентите получават монотерапия с nivolumab (n 
= 30), а химионаивните получават комбинирана 
терапия с nivolumab плюс GEMCIS (n = 30). В 
първата група само един пациент постига обек-
тивен отговор, със средна OП от 5.2 месеца и 
средна ПБП от 1.4 месеца. От друга страна, ра-
мото на комбинираната терапия показва 11 от 
30 пациенти с обективен отговор, със средна 
OП от 15.4 месеца и средна ПБП от 4.2 месеца.21

В друго проучване е изследвана комбинация 
от режим GEMCIS и nivolumab при 32 пациенти 
с метастатичен ХК. Групата на комбинирана 
терапия демонстрира средна ПБП от 6.1 месеца 
и средна ОП от 8.5 месеца. Сред пациенти със и 
без предшестваща химиотерапия няма значими 
разлики за средна ПБП и OП. Освен това, експре-
сията на PD-L1 не е свързана с преживяемостта 
или общия отговор.22 И в двете проучвания най-
чести НС на комбинираната терапия са левко-
пения и тромбоцитопения с контролируем общ 
профил.

Ефикасността и безопасността на 
camrelizumab, gemcitabine и oxaliplatin (GEMOX) 
като терапия на първа линия са оценени във 
фаза II проучване. Средната СОО е 50%, а сред-
ната ПБП и OП са съответно 6.1 и 11.8 месеца. 
Умората (73%) и треската (73%) са най-чести 
НС, свързани с лечението. Показателят СОО е 
80% при пациенти с PD-1-положителен пропор-
ционален резултат на тумора ≥ 1%.23 Във друго 
фаза II проучване за напреднал ХК camrelizumab 
е изследван в комбинация с химиотерапия. Две-
те рамена на лечение са както следва: група 1 
(n = 29) получава camrelizumab, 5-FU, leucovorin и 
oxaliplatin (FOLFOX4), а група 2 (n = 63) получава 
camrelizumab, gemcitabine и oxaliplatin (GEMOX). 
Медианата на ПБП и OП са съответно 5.3 и 12.4 

месеца. Нежелани реакции от степен ≥ 3 се наб-
людават при 82.8% от групата с Cam-FOLFOX4 
и при 68.3% от групата с Cam-GEMOX.

Ретроспективно китайско проучване 
сравнява комбинация от химиотерапия плюс 
PD-1 инхибитори (75 случая) с група със самос-
тоятелна химиотерапия (59 случая). Медианата 
на ПБП е съответно 5.8 срещу 3.2 месеца, без 
съществена разлика в отговора на тумора: СПО 
е 80.4%, а СОО е 21.7% в комбинираната група. 
Хепатит, обрив и хипотиреоидизъм са свързани-
те с лечението НС от степен 3-4 в групата на 
анти-PD-1 + химиотерапия, но нивата на левко-
пения (степен 3-4) са сходни между двете групи 
(4,3 % срещу 6,5%).24

Като лечение от първа линия за напреднал 
ХК фаза III проучване TOPAZ-1 показа, че комби-
нация от durvalumab и режим GEMCIS досто-
верно подобрява преживяемостта (средно 12.8 
срещу 11.6 месеца) в сравнение с група, лекувана 
със самостоятелна химиотерапия. Пациенти-
те са разделени на две групи: една, получаваща 
durvalumab с GEMCIS за 8 цикъла, последвани 
от durvalumab за 4 цикъла, и втора, получава-
ща плацебо до прогресия на заболяването или 
до неприемлива токсичност. Средната ОП е 
съответно 12.9 срещу 11.3 месеца. Проценти-
те за OП на първа и втора години са съответно 
54.3% срещу 47.1% и 23.6% срещу 11.5%. Освен 
това, добавяне на durvalumab към GEMCIS подо-
брява ПБП (7.2 срещу 5.7 месеца) и СОО (26.7% 
срещу 18.7%). Честотата на НС от степен ≥ 
3 са сравними между двете групи (60.9% срещу 
63.5%), което вероятно показва, че само химио-
терапията е отговорна за профила на НС. Едно 
интригуващо откритие в проучването е, че на 
пациентите е осигурен период без химиотера-
пия и забележителна 2-годишна честота на ОП. 
Освен това, проучването показва по-висок про-
цент на преживяемост в азиатската в сравне-
ние с останалата популация.25

Доказано е, че расовото несъответствие 
в отговора към ИЧИ е вярно и за други злока-
чествени заболявания (като недребноклетъчен 
белодробен карцином, карцином на глава и шия, 
карцином на гърда и на хранопровод и стомашен 
карцином), където имунотерапията показва по-
високи клинични отговори (резултати за прежи-
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вяемост) в азиатски популации. Неотдавнашен 
систематичен преглед и метаанализ подсилва 
горните резултати, демонстрирайки по-висо-
ки клинични отговори (OП и ПБП) на терапи-
ята с PD-1- и PD-L1-инхибитори при азиатци. 
Общият коефициент на риск (HR) за азиатски 
срещу неазиатски пациенти с рак е съответно 
0.69 срещу 0.82 за OП и 0.54 срещу 0.69 за ПБП.26 

Няколко обяснения са постулирани за този ра-
сов отговор на имунотерапията при различни 
злокачествени заболявания, включително и при 
ХК: първо, предполага се, че етническите разли-
чия в соматичните мутации (като STK11, TP53 
и EGFR), съществуващи между азиатски и не-
азиатски популации, посочени като „азиатски 
подпис“, влияят върху ефикасността на ИЧИ27; 
второ, клирънсът на антитела влияе върху 
клиничния отговор на ИЧИ между азиатски и 
кавказки етноси28. Следователно всички тези 
фактори трябва да бъдат взети под внимание, 
докато се оценява OП/ПБП за ИЧИ в разнообраз-
на етническа популация от рак.

Друго фаза II проучване оценява комбина-
ция от durvalumab, tremelimumab и химиотера-
пия при 121 химионаивни метастатични тумори 
на жлъчни пътища. Биомаркерна кохорта (BMC) 
включва 33 пациенти, получавали GEMCIS за 
един цикъл, последван от GEMCIS, durvalumab и 
tremelimumab на всеки 3 седмици до прогресия на 
заболяването. Във втората група 45 пациенти 
са лекувани с GEMCIS и durvalumab в три ком-
бинирани кохорти. Третата група има 46 случая, 
получили GEMCIS, tremelimumab и durvalumab. 
Показателят СОО е еквивалентен във втора и 
трета група и е най-нисък за BMC (73.3% срещу 
73.4%, срещу 50%) с медиана на ПБП съответно 

11.9 срещу 11, срещу 13 месеца. Средната ОП е 
съответно 15, 18.1 и 20.7 месеца.29

Имунни чекпойнт 

инхибитори и 

антиангиогенни агенти

По правило ХК се характеризира с по-
вишена експресия на неоангиогенни пътища, 
включително VEGF.30 На Табл. 4 са представе-
ни клиничните проучвания и ефективността на 
комбинирани имунотерапевтични и антиангио-
генни режими при ХК.

Ефикасността и безопасността на комби-
нация на lenvatinibе с pembrolizumab са изследвани 
при 31 пациенти с напреднал карцином на жлъч-
ни пътища в проучване LEAP-005. Показателят 
за СОО е 10%, средната ПБП е 6.1 месеца, а сред-
ната OП е 8.6 месеца. Хипертония, дисфония и 
диария са най-често срещани НС.31

Toripalimab и lenvatinib в комбинация с 
GEMOX са изследвани във фаза II проучване 
като терапии от първа линия за напреднал иХК. 
Стойността на СОО е 80%, ПБП е 10 месеца, а 
OП не е постигната. Жълтеница, обрив и про-
теинурия са често срещани НС, свързани с ле-
чението.32

Адоптивна клетъчна 

терапия

Адоптивната клетъчна терапия се състои 
от генно модифицирани Т-клетки, експресиращи 
„химерни“ антигенни рецептори (CARs) или ту-
морни антиген-специфични Т-клетъчни рецеп-

Терапия Проучване Таргет Фаза
Линия те-

рапия

ORR 

(%)

OS 

(m)

PFS 

(m)

Lenvatinib + Pembrolizumab LEAP-005 PD-1 II втора 10 8.6 6.1

Toripalimab и Lenvatinib + 
GEMOX NCT03951597 PD-1 II първа 80 NA 10

Таблица 4. Изпитвания на ИЧИ с антиангиогенни агенти при карцином на жлъчни пътища (включително холангио-
карцином)

Съкращения: PD-1, протеин на програмирана клетъчна смърт-1; ICI, имунни чекпойнт инхибитори; GEMOX, 
gemcitabine-oxaliplatin; ORR, степен на обективен отговор; OS, обща преживяемост; PFS, преживяемост без прогресия
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тори (TCRs), засилвайки способността им да раз-
познават и елиминират злокачествени клетки.33

Т-клетъчен химерен антигенен рецеп-

тор (CAR-T клетки). CAR-T-клетъчната тера-
пия е насочена към специфични антигени, свърза-
ни с рака. Потенциална цел при ХК е рецепторът 
муцин 1 (MUC1), който е високо експресиран и е 
свързан с лоша прогноза и кратка преживяемост. 
Наскоро бе създадена CAR-T от четвърто поко-
ление, съдържаща анти-MUC1 домейни. Епидер-
малният растежен фактор HER-2 е силно експ-
ресиран при 3-19% от пациентите, засегнати от 
злокачествени заболявания на жлъчни пътища. 
Във фаза I клинично изпитване, проведено от Feng 
et al., 11 пациенти с напреднал HER2-позитивин 
ХК са лекувани с cyclophosphamide и paclitaxel, 
последвани от HER2-насочени CAR-T клетки, с 
умерени резултати: един пациент е с частичен 
отговор и пет – със стабилно заболяване.34

Друга цел във фаза I проучване е рецепто-
рът на епидермалния растежен фактор (EGFR), 
който също се експресира при ХК. Изследван е 
отговорът на 19 пациенти (14 с ХК), които пре-
ди това са лекувани с cyclophosphamide и paclitaxel 
и след това са получили EGFR-насочена CAR-T 
терапия. За съжаление, само един пациент по-
стига пълен отговор, докато 10 са със стабилно 
заболяване в периода на проучване от 22 месеца.35

Тумор-инфилтриращи лимфоцити (TILs). 
По правило ХК може да бъде разделен на таки-
ва, които се изявават с инфилтрация на имунни 
клетки, и такива, които не отговорят на тера-
пия.36 Към днешна дата потенциалното участие 
на TILs в имунотерапията на ХК е ограничено в 
проучвания върху животни и in vitro. Diggs et al. 
изследват комбинирана терапия на анти-CD4/
PD-1 агенти в миши модели на иХК и демонс-
трират силно активирани клетки естестве-
ни убийци (NK) и CD4+/CD8+ Т-клетки, които 
увреждат злокачествения клетъчен растеж и 
удължават преживяемостта.37

Ваксинотерапия

Ваксините срещу рак представляват бър-
зо развиващ се арсенал в областта на изследва-
нията в онкологията. Активирането на имун-
ната система на пациента, повишаването на 

имуногенността и индуцирането на клетъчни 
и хуморални имунни отговори за блокиране на 
неопластичната еволюция изглежда обещаваща 
терапевтична стратегия.6 Експериментални 
проучвания върху плъхове предполагат ефикас-
ността на ДНК ваксина, насочена към CTLA-4 
и PD-1, докато други проучвания се фокуси-
рат върху разработването на иРНК ваксини за 
ХК, насочени към туморни антигени (CD247, 
TRRAP, FCGR1A).38, 39 Понастоящем има два ан-
тигена, специфични за злокачествено заболява-
не и включени във ваксинотерапията: туморен 
антиген на Wilms (WT1) и муцин 1 (MUC1). И 
двата са силно експресирани в ХК и са свързани 
с по-лоша прогноза.25 Клинично изпитване, изуча-
ващо комбинацията от gemcitabin и WT1 (вак-
сина с единичен антиген), включва 8 пациенти 
с ХК и демонстрира безопасност и ефикасност 
със сравними НС.40

По сходен механизъм мултиантигенни 
ваксини изглежда имат по-добри резултати чрез 
разпознаване едновременно от MHC-I и MHC-II 
и чрез индуцирането на CD4+/CD8+ клетъчен 
отговор. Aruga et al. демонстрират средна OП 
от 9.7 месеца и целенасочен имунен отговор при 
всички 9 пациенти с напреднал ХК, използвайки 
мултиантигенна ваксина (HLA-A2402 restricted 
epitope peptides-cell division associated 1 (CDCA1), 
cadherin 3 (CDH3) и kinesin family member 20A 
(KIF20A).41

Ваксини с дендритни клетки DCs съдър-
жат мощни и ефективни антиген-представящи 
клетки, индуциращи производство на цитоток-
сични Т-клетки и специфичен антинеопласти-
чен клетъчен имунитет.42 Ретроспективно 
проучване на пациенти с неоперабилен метас-
татичен ХК, получаващи DC-базирана имуноте-
рапия, демонстрира, че 15% от случаите са със 
стабилно заболяване, заедно с приемлив профил 
на токсичност.43

Бъдещи насоки

Резултатите от проучване TOPAZ-1 от-
криват нови хоризонти в лечението на хемо-
рефрактерни напреднали ракови заболявания на 
жлъчните пътища. Добавянето на durvalumab 
към режим GEMCIS е предложено като терапия 
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за първа линия при ХК, демонстрирайки полза за 
OП.25 Съществуват обаче множество фактори, 
за които е доказано, че влияят върху клинична-
та ефикасност на ИЧИ при различни режими на 
лечение. Основни пречки са наличие на интер/
интратуморна хетерогенност и липса на пре-
диктивни биомаркери. Най-важен в това отно-
шение е дефицитът на протеини за възстано-
вяване на несъответствието (MMR) и техния 
фенотип (наличие на микросателитна неста-
билност, (MSI) – само 3% от ХК имат dMMR и 
MSI-H фенотип.

От друга страна, ИЧИ са оценени в комби-
нирани терапии – с таргетни или антиангиоген-
ни средства, локална аблация, радиоемболизация 
и интратуморно инжектиране на цитостати-
ци. Предполага се, че тези подходи увеличават 
експозицията на туморени антигени или инхи-
бират имуносупресивни елементи, което пови-
шава имунния отговор, когато се комбинира с 
ИЧИ. Това представлява обещаваща област за 
бъдещи изследвания.

Локорегионалните терапии са тествани 
в комбинация с ИЧИ. Проучване на комбинация 
на tremelimumab (анти-CTLA-4) с микровълнова 
аблация при 20 случая с рефрактерен на лечение 
ХК показват стабилно заболяване в 31.3%, а 
средните OП и ПБП са съответно 6.0 и 3.4 ме-
сеца. Предполага се, че тази комбинирана тера-
пия увеличава циркулиращите активирани CD8+ 
Т-клетки.44

През последните 4 години са разработени 
нови имунотерапевтични възможности и са под-
ложени на проучвания за изследване на въздейст-
вието им върху ХК. Селектирани са четири раз-
лични подхода: първо, модулиране на туморната 
микросреда (цитокинова модулация, екстрацелу-
ларен матрикс); второ, манипулиране на фекал-
ния микробиом (използване на трансплантация 
на фекална микробиота и vancomycin); трето, 
насочване към имуногенни туморни пептиди 
(TLR) и четвърто, клетъчни терапии (HER2, 
NK-клетки). Всички тези бъдещи насоки могат 
да помогнат за клиничната ефикасност на иму-
нотерапията при ХК.45, 46

Друга предизвикателна област на изслед-
ване за имунотерапия при ХК е ефектът ѝ вър-
ху пациенти с автоимунен хепатит и други ав-

тоимунни заболявания, тъй като тези индивиди 
по правило са изключени от изпитвания като 
TOPAZ-1. Тези пациенти често се лекуват с кор-
тикостероиди и химиотерапия и лечението им 
е сложно.

Заключение

Имунотерапията, включваща ИЧИ, ту-
морни ваксини и конюгати на химерни анти-
генни Т-клетъчни рецептори, революционизира 
лечението на напреднал/метастатичен ХК. Хе-
терогенноста на ХК възпрепятсва откриване-
то на надеждни биомаркери. Бързо трансфор-
миращият се пейзаж при имунотерапия на ХК е 
изправен пред няколко предизвикателства: пър-
во, наличието на богата туморна микросреда с 
имунно избягване трябва да бъде изяснено, защо-
то регулира имунните отговори и влияе върху 
туморната ефикасност на ИЧИ (монотерапия 
или комбинация с химиотерапия); второ, непре-
къснато нарастващият набор от комбинирани 
терапии показа отлични резултати при лече-
ние на ХК. Подходът за комбиниране на ИЧИ 
с химио- и/или таргетна терапия предизвиква 
клиничен интерес. Резултатите от проучване 
TOPAZ-1 са начало на нова ера, удължаваща пре-
живяемостта на пациенти с ХК. Към днешна 
дата не съществува валидиран предиктивен би-
омаркер (статус на MSI/MMR, PDL-1 или др.) за 
определяне на подгрупи, отговарящи на терапия 
с ИЧИ, и за вземане на информирани клинични 
решения. Задълбоченото разбиране на тумор-
ната микросреда, както и хетерогенността в 
интер/интратуморните отговори, е важно за 
оптимизиране на имунотерапията срещу това 
злокачествено заболяване.
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ОБЗОР

Настоящата статия е консенсус между специалисти по Медицинска онкология, 

участващи в Национален експертен борд на конференция СОНМ-МОРЕ 2024. Систем-

ното лечение при холангиокарцином (ХК) като трудна за лечение онкологична локали-

зация лечение по света се провежда в специализирани центрове с възможност за реална 

мултидисциплинарност. Традиоционно първа линия лечение доскоро беше платина-ба-

зиран дублет, най-често cisplatin/gemcitabine. Наскоро в лечение на първа линия навлезе 

и имунотерапията, което създаде неясноти и промени втората и всички последващи 

линии на лечение. Изборът на лечение на първа линия беше актуализиран с въвеждане-

то на триплета химио-имунолечение cisplatin/gemcitabine/durvalumab.

Допълнително с развитието на технологиите, изучаването на молекулярно-ге-

нетичните промени при туморите и разработването на прицелно лечение стана въз-

можно провеждане на персонализирано противотуморно лечение според резултатите 

от тези изследвания. Значимите геномна, епигеномна и молекулярно-генетична хете-

рогенност правят лечението на тази онкологична нозология нееднотипно и изискващо 

множество допълнителни молекулярно-генетични изследвания за най-добър онкологи-

чен резултат. Така допълнително се затрудни секвенирането на терапевтичните ли-

нии в метастатичен стадий след първа линия.

Цел на настоящата публикация е обстоен поглед върху данните от доказател-

ствената медицина за системно лечение при ХК – начините на избор на лечение, из-

вестните предиктивни маркери и тяхното приложение в клиничната практика.
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Увод

Холангиокарцином (ХК) е сборна онколо-
гична патология, която обединява карциноми, 
произлизащи от епитела на интра- и екстрахепа-
талните жлъчни пътища/жлъчен мехур. Епидеми-
ологично тази група карциноми са редки болести, 
тъй като са с честота 0.3- 6/100000 годишно в 
повечето региони. Те представляват около 3% от 
всички тумори на гастроинтестиналния тракт, 
15% от туморите на черен дроб, но водят до 2% 
от смътните случаи, свързани с онкологични бо-
лести като цяло.1 Има и региони като Южна Ко-
рея, Китай и Тайланд, където честотата на тази 
нозология е по-висока от 6/100.000. Като тумор с 
агресивно поведение ХК често се диагностицира в 
метастатичен стадий с компрометирана възмож-
ност за радикална хирургия – единственото дефи-
нитивно локално/локорегионално лечение плюс/ми-
нус чернодробна трансплантация. Средната обща 
преживяемост (ОП) на пациентите, които не про-
веждат системно лечение, е около 5 месеца.2 Така 
единствен подход за контрол в палиативен аспект 
остава системното лечение, което е със скромни 
резултати.3-5 Биопсия с хистологична верифика-
ция е необходимост не само за потвърждаване на 
онкологичната патология, но и поради значимата 
им геномна, епигеномна и молекулярно-генетична 
хетерогенност, което е от значение при избор на 
системно лечение.

Съществува и група карциноми, които 
представляват смесица от хепато- и холангио-
целуларен карциноми, които са много редки и не 
са обект на настоящата публикация.

Цел на тази статия е обзор и анализ на 
еволюцията, както и промяната в парадигмата 
през последните години на системно лечение на 
пациенти с метастатичен ХК. Формулирани са 
клинично значими въпроси, означени като абре-
виатура PICO (patient/intervention/comparator/
outcome): пациент – интервенция (обсъждан ди-
агностичен или терапевтичен подход) – сравни-
телна интервенция (компаратор) – резултати.

Първа линия системно 

лечение

При пациенти с нерезектабилен, реци-
дивирал или метастатичен ХК системното 

лечение е основна терапевтична модалност с 
палиативна цел. Платина-базираните дублети 
бяха единствена първа линия в продължение на 
години. Метаанализ, който комбинира резулта-
ти от две рандомизирани проучвания (фаза III 
ABC-02 и фаза II BT22), утвърди приложението 
на cisplatin/gemcitabine като първа линия лече-
ние.6-8 Комбинацията на двата препарата води 
до удължаване на преживяемостта без прогре-
сия (ПБП) и общата преживяемост (ОП) с HR 
0.64, но въпреки това средната ОП е под една го-
дина – 11.7 месеца.6 Така се формулира и първият 
клинично значим въпрос, под който се обсъжда и 
доказателствената литература:

PICO 1. При пациенти с локално авансирал 
или метастатичен ХК първа линия химиотера-
пия (ХТ) с режим GEMCIS, сравнен с останалите 
комбинирани режими, демонстрира ли превъзход-
ство по отношение на преживяемост?

Систематичен литературен преглед анали-
зира общо 66 пълнотекстови публикации, включи-
телно 16 препоръки за лечение и 50 наблюдателни 
проучвания.9 Сред препоръките за ХТ първа линия 
комбинация от gemcitabine и cisplatin (GEMCIS) се 
препоръчва като стандарт за лечение. Обобще-
ние от 50 наблюдателни проучвания, отчитащи 
резултати от лечение в реалния свят, 25 (50%) са 
за първа и втора линии. На първа линия (23/25 про-
учвания) GEMCIS е най-често използвана систем-
на химиотерапия (10/23 проучвания). Сравнени са 
резултатите и с други терапевтични режими, 
използвани като първа линия системно лечение: 
cредната ОП е 8.4-22.3 месеца за GEMCIS, 7.4-
11.0 месеца за capecitabine + cisplatin (режим XP), 
7.8-14.6 месеца за gemcitabine-базирани и 4.7-15.2 
месеца за други системни ХТ режими. Средната 
ПБП се съобщава по-рядко. Така в продължение 
на повече от десетилетие режимът GEMCIS бе 
стандарт за системно лечение на първа линия, 
подчертавайки липсата на терапевтична инова-
ция при тази онкологична нозология и необходи-
мостта от търсене на нови лечения.

В резултат на тези данни може за бъде 
изведена следната препоръка: за първа линия 
системна терапия при неоперабилен авансирал 
или метастатичен ХК клиницистите могат да 
прилагат GEMCIS като стандартен дублетен 
ХТ-режим [умерено качество на доказателства].
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Тази препоръка е актуална терапевтична 
възможност, единствена до 2022 г. Поради из-
вестните значими токсичности и трудна поно-
симост на cisplatin замяна ѝ с oxaliplatin също е 
изучен като възможен терапевтичен избор, по-
твърден от фаза II проучвания.10,11 Изследвани са 
и различни терапевтични режими като комби-
нирано приложение с добавяне на трети агент, 
което води до формулиране на следния клиничен 
въпрос:

PICO 2. При пациенти с авансирал и метас-
татичен ХК различните комбинирани режими за 
първа линия демонстрират ли сравнима полза за 
преживяемост?

Общо 17 проучвания с 3632 пациенти 
са включени в мрежови метаанализ за оцен-
ка на OП като са сравнени различни терапев-
тични комбинации като първа линия систем-
но лечение.12 Режимите gemcitabine + cisplatin 
(GEMCIS) + cediranib (HR 0.11; 95% CI 0.00-2.88), 
GEMCIS + durvalumab (HR 0.27; 95%CI 0.06-1.29) 
и GEMCIS + merestinib (HR 0.37; 95%CI 0.03-4.36) 
демонстрират тенденцията за удължаване 
на OП спрямо стандартно лечение (GEMCIS), 
въпреки че липсва достоверна разлика. Режи-
мите GEMCIS, GemOx и GemS1 не се различа-
ват при сравняване за OП. В мрежовия метаа-
нализ за ПБП режим GEMCIS + merestinib (HR 
0.67; 95%CI 0.54-0.83) и GEMCIS + durvalumab 
(HR 0.22; 95%CI 0.08-0.62) показват достовер-
на полза спрямо стандартно лечение (GEMCIS). 
От друга страна, режимите GEMCIS, GemOx и 
GemS1 не се различават при сравняване за ПБП. 
В заключение, GEMCIS + durvalumab се извеж-
да като най-обещаващ режим за авансирал ХК 
като първа линия лечение по отношение на OП и 
ПБП, а GemOx и GemS1 биха могли да бъдат ал-
тернативни избори за пациенти с непоносимост 
към GEMCIS.

Първи значим пробив в първата линия ле-
чение бе въведен през 2022 г. с резултатите 
от клиничното проучване TOPAZ-1.13 Добавя-
не на имунотерапия с анти-PD-L1 антитялото 
durvalumab доведе до удължаване на средната ОП 
с 1.6 месеца (12.9 срещу 11.3; HR 0.76, 95%CI 0.64-
0.91). Въпреки редукцията на риск от прогресия 
само с около 20%, в експерименталното рамо на 
лечение с триплета след 18 месеца се постига пла-

то, водещо до оформяне и на 2-годишна преживя-
емост (23.6% срещу 11.5%) като пациентите с 
добър пърформанс статус (PS) имат най-голяма 
полза от тази комбинация. Така се предостави и 
възможност за поддържащо лечение в метаста-
тичен стадий, логично търсено като възможна 
алтернатива за удължаване на ПБП.

В резултат на тези данни се извеждат 
следните две препоръки:

1. За първа линия системна терапия при 
локално авансирал и метастичен ХК клиницис-
тите трябва да прилагат режим GEMCIS + 
durvalumab с най-добри резултати за ОП и ПБП 
[високо качество на доказателства].

2. За първа линия системна терапия при ло-
кално авансирал и метастичен ХК клиницистите 
биха могли да прилагат режими GemOx и GemS1 
като алтернативен избор за пациенти с непоно-
симост към режим GEMCIS [високо качество на 
доказателства].

През последните години бяха разработени, 
изследвани и въведени в клиничната практика 
значим брой таргетни молекули като лечение за 
метастатична болест. Известно е, че мутации 
в FGFR, IDH, NTRK и BRAF са значими събития в 
генезата и прогресията на ХК.14,15 Честотата на 
мутации в тези гени е значителна при тази онко-
логична нозология с данни за фузионни мутации 
в FGFR при до 45% от пациентите. Мутации в 
IDH1/2 са по-често срещани при интрахепатал-
ните ХК (иХК) спрямо екстрахепаталните като 
по-чести са мутации в IDH 1 и по-рядко в IDH2. 
Носителство на микросателитна нестабилност 
достига до значимите 60%.16

Таргетиране на установена мутация, как-
то и на сигналните пътища през HER2, EGFR, 
HGF/cMET и др., изглежда логична възможност 
за опит за лечение на метастатична болест. 
Въвеждането на имунотерапия в комбинация 
със системна ХТ промени стандарта на първа 
линия лечение с най-голяма полза за пациенти с 
добър PS. Влошеният PS ECOG логично повдига 
въпрос дали като първа линия лечение не би било 
възможно провеждане на лечение без ХТ, което 
води до формулиране на следващия въпрос:

PICO 3. При пациенти с локално авансирал 
или метастатичен ХК първа линия таргетна и 
имунотерапия (самостоятелно или в комбина-
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ция), сравнена с класическа ХТ, демонстрира ли 
превъзходство за ефективност и безопасност?

В систематичен преглед и метаанализ на 
база данни до 11 януари 2022 г. са включени ран-
домизирани клинични и кохортни проучвания, 
които използват имунотерапия или таргетно 
лечение като първа линия лечение за пациенти 
с ХК.17 От извлечените 888 проучвания 33 отго-
варят на критериите и включват 3087 пациен-
ти: 16 проучвания с едно рамо, 13 рандомизирани 
контролирани проучвания, едно нерандомизирано 
проспективно пилотно проучване с едно рамо и 
проучвания от реалната клинична практика. От 
2010 г. до 2020 г. са проведени 33 проучвания с из-
ползване на таргетно лечение или имунотерапии 
като лечение от първа линия за пациенти с ХК 
и 18 от тях са с положителни резултати. Тъй 
като е установена значителна хетерогенност 
(I2 = 63%), използван е модел на произволни ефек-
ти, за да се получи сборна OП от 10.65 месеца 
за пациенти на таргетно лекарствено лечение 
и сборна OП от 15.62 месеца за група на имуно-
терапия, при хетерогенност I2 = 84%. Налични-
те данни за ПБП са от 6 проучвания, включва-
щи имунотерапия и 17 проучвания, включващи 
таргетно лечение. В групата с таргетна те-
рапия медианата на ПБП е 6.02 месеца (95%CI 
5.01-7.03, I2 = 95%) (диапазон 2.0-13.5 мес.) и 
8.56 месеца (диапазон 2.5-12.3 мес.) (95%CI 6.40-
10.73, I2 = 87%) в групата на имунотерапия. Ме-
таанализът дава сборна ПБП от 6.20 месеца за 
таргетна лекарствена терапия и 6.33 месеца за 
комбинирана таргет-химиотерапия (p = 0.60), 
но без статистическа значимост и с висока хе-
терогенност (I2 = 68%). Обобщената ПБП за 
комбинирана химиоимунотерапия е 9.89 месеца 
(p = 0.6) и е без статистическа значимост. По-
казателят степен на обективен отговор (СОО) 
за таргетна терапия е 32.1% (I2 = 78%, p < 0.01), 
а за трите проучвания с химиоимунотерапия, 
сравнена със самостоятелна ХТ, не показва зна-
чима разлика. Метаанализът предоставя сборна 
степен на контрол на болестта (СКБ) от 76.6% 
(I2 = 29%) за химиоимунотерапия, а за таргетни 
терапия е 79.1%. В заключение, това проучване 
демонстрира, че имунотерапия, комбинирана с 
ХТ, като лечение от първа линия, може да оси-
гури ползи за преживяемост чрез подобряване 

на СОО при пациенти с неоперабилен ХК. Така 
комбинираната терапия се превърна в нов стан-
дарт за клиничното лечение като първа линия.

Друг метаанализ на 9 рандомизирани кон-
тролирани проучвания с общо 1361 пациенти 
показва значимо подобрение на СОО при случаи, 
лекувани с химио- плюс таргетна терапия, срав-
нени с тези, лекувани със самостоятелна ХТ 
(OR 1.43; 95%CI 1.11-1.86, p = 0.007, I2 = 44%), но 
липсва разлика за ПБП или OП.18 Подобни тенден-
ции се наблюдават в подгрупа, лекувана с агенти, 
насочени към рецептора на епидермалния расте-
жен фактор (EGFR) (OR 1.67; 95%CI 1.17-2.37, p 
= 0.004, I2 = 44%), но не и в подгрупи, лекувани 
с агенти, насочени към рецептора на съдовоен-
дотелния растежен фактор (VGFR) или рецеп-
тора на мезенхимноепителния преходен фак-
тор (MET). Пациенти, получавали gemcitabine + 
oxaliplatin, имат както по-висока СОО (OR 1.75; 
95%CI 1.20-2.56, p = 0.004), така и по-дълга ПБП 
(HR 0.83; 95%CI 0.70-0.99, p = 0.03) от тези със 
самостоятелна ХТ. От друга страна, пациенти 
с ХК, лекувани с ХТ плюс таргетна терапия, 
са с достоверно по-високи СОО и ПБП (съотв. 
OR 2.06; 95%CI 1.27-3.35 и HR 0.79; 95%CI 0.66-
0.94). В заключение, ХТ плюс таргетна терапия 
е потенциално лечение от първа линия за метас-
тичен ХК, което води до подобрен контрол на 
тумора и резултати за преживяемост.

В резултат на тези данни се извежда след-
ната препоръка: при пациенти с локално аванси-
рал или метастатичен ХК клиницистите биха 
могли да прилагат таргетна или имунотерапия, 
комбинирани с ХТ, като лечение на първа линия 
с ползи за преживяемост и степен на обективен 
отговор [умерено качество на доказателства].

Лошата прогноза при пациенти с ХК е ре-
зултат на симптоматичната болест и нейната 
прогресията, като най-често тя е на място в 
черния дроб и води до развитие на клинично 
значима чернодробна недостатъчност; много 
по-рядко се развива екстрахепатална дисемина-
ция.19 Освен провеждане на линии системно ле-
чение, логично възниква въпросът за търсене на 
локален подход към единствената локализация и 
на метастатична болест – черния дроб. Подгру-
пов анализ на 34 пациенти с сМ1 (hep), лекувани 
в рандомизирани клинични проучвания Advanced 
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Biliary Cancer (ABC)-02, докладва по-дълга сред-
на ОП от 16.7 месеца срещу общата популация, 
където ОП е 11.7 месеца; няма пациенти с 3-го-
дишна ОП.6, 20 Така се развива и онкологичното 
търсене за интраартериално приложение на 
системна ХТ при иХК и се формулира следващи-
ят въпрос:

PICO 4. При пациенти с неоперабилен иХК 
приложение на интраартериална инфузионна ХТ 
(HAIP), сравнена със системна ХТ, демонстрира 
ли превъзходство за преживяемост?

Систематичен преглед с метаанализ 
оценява 661 публикации, от които 9 проучва-
ния с 478 пациенти отговарят на критериите 
за включване.21 Три от 9 проучвания са фаза II 
клинични изпитвания, едно е проспективно про-
учване за повишаване на дозата, а останалите 
5 са ретроспективни кохортни проучвания. 
След отчитане на припокриващи се кохорти 154 
уникални пациенти са включени за общ анализ, 
лекувани между 1990 г. и 2019 г. Тези пациен-
ти имат единствено чернодробни метастази и 
липсва екстрахепатална вторична дисеминация. 
Провеждане на HAIP с floxuridine води до удъл-
жаване на претеглената средна OП до общо 29.0 
месеца (диапазон 25.0-39.0 мес.) срещу 11.7 месе-
ца за групата на самостоятелно системно про-
тивотуморно лечение с gemcitabine + cisplatin 
(HR 0.64; p < 0.001). Обобщената едно-, 2-, 3- и 
5-годишна OП е съотв. 86.4 (95%CI 81.0-91.8, I2 

= 0.000), 55.5 (95%CI 47.8-63.3, I2 = 0.000), 39.5 
(95%CI 31.5-47.4, I2 = 0.000%) и 9.7% (95%CI 0.0-
23.4, I2 = 80.67%). В заключение, HAIP с floxuridine 
за пациенти с неоперабилен иХК корелира с 3-го-
дишна ОП от 39.5%, докато за системна ХТ не 
са докладвани 3-годишни данни за преживяемост.

В резултат на тези данни се извежда след-
ната препоръка: за първа линия системна тера-
пия при неоперабилен иХК клиницистите трябва 
да обсъждат интраартериална инфузионна ХТ 
(HAIP) с floxuridine с оглед по-добра преживяе-
мост [умерено качество на доказателства].

Основните изводи и акценти от научната 
литература, касаещи първа линия системно ле-
чение при пациенти с ХК, биха могли да бъдат 
обобщени така:

1. Общото състояние на пациента, оце-
нено чрез скалата за PS по ECOG, има прогнос-

тична значимост за ефективност от системно 
лечение при авансирал и/или метастатичен ХК.

2. При пациенти с влошен PS ECOG 2 мо-
нотерапевтичен режим за първа линия остава 
най-добър избор.

3. Все още липсват надеждни биомаркери, 
предсказващи терапевтичен отговор на тар-
гетни или комбинирани химио-таргетни лекар-
ствени режими на първа линия.

4. За най-добър терапевтичен отговор на 
първа линия лечение за ХК се препоръчват ком-
бинирани химио-имунотерапевтични режими.

5. При пациенти с контраиндикации за 
приложение на cisplatin комбинирано химио-иму-
нолечение не се прилага.

6. Преди започване на ХТ с флуоримидини 
клиницистите трябва да насочват пациентите 
за изследване на DPYD.

7. Поради висока честота на клинично зна-
чими таргетируеми мутации, както и агресивния 
ход на ХК в метастатичен стадий, е препоръчи-
телно провеждане на молекулярен анализ преди 
или по време на лечението от първа линия, за да 
се установи своевременно най-добрият терапев-
тичен вариант за втора или следващи линии.

Втора и последваща линия 

системно лечение

Смяната на стандартa за лечение на пър-
ва линия и въвеждане на химио-имунотерапев-
тичен триплет cisplatin/gemcitabine/durvalumab 
доведе до липса на данни за поведение и отговор 
на втора и последващи линии системно лечение. 
Като последваща втора линия лечение при не-
успех от първата са прилагани флуоропирими-
дин-базирани режими със скромни резултати, 
които остават възможно лечение и към момен-
та. Немалка част от пациентите остават без 
активно противотуморно лечение и при тях се 
провеждат най-добри поддържащи и палиативни 
грижи. Така се формулира и следващият клинич-
но значим въпрос:

PICO 1. При пациенти с авансирал или ме-
тастатичен ХК, прогресирал след начална сис-
темна ХТ, втора и последваща линии, сравнени с 
най-добри поддържащи грижи, демонстрират ли 
полза за онкологични резултати?
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Липсват систематичен преглед и/или ме-
таанализ за втора линия системно лечение след 
провеждане на първа линия химио-имунолечение 
по протокол TOPAZ-1. Данните са за втора ли-
ния cisplatin/gemcitabine-съдържаща ХТ. Мно-
гоцентрово фаза III отворено проспективно 
клинично изпитване от Великобритания при 
162 пациенти сравнява провеждане на активен 
контрол на симптоми (АКС) спрямо добавяне на 
системна ХТ с FOLFOX като втора линия ле-
чение при прогресия на първа линия с cisplatin/
gemcitabine.22 Приложение на режим FOLFOX 
на втора линия води до статистически значи-
мо удължаване на средната ОП с 0.9 месеца (5.3 
срещу 6.2 месеца; HR 0.69, 95%CI 0.50-0.97, p = 
0.031), като се отчита значимо нарастване на 
6-месечна (35.5 срещу 50.6%) и 12-месечна пре-
живяемост (11.4% срещу 25.9%) за сметка на 
по-значима честота на странични явления от 
степен 3-5 (52% срещу 69%) – най-често не-
утропения (12%), умора 11%) и инфекции (10%).

В резултат на тези данни се извежда след-
ната препоръка: при пациенти с авансирал или 
метастатичен ХК с прогресия след първа линия 
системно лечение с cisplatin/gemcitabine-базира-
на ХТ клиницистите трябва да обсъждат про-
веждане на втора линия химиотерапия с режим 
FOLFOX [умерено качество на доказателства].

В медицинската онкология изборът на 
следваща линия лечение отчита винаги предпочи-
танията на пациента, възможните достъпи до 
лечение, стадия на болестта, туморната биоло-
гия и постигнатите онкологични резултати от 
предходна линия лечение. Така при решение за пос-
ледваща линия лечение се формулира въпросът:

PICO 2. При пациенти с авансирал или ме-
тастатичен ХК приложение на комбинирани ре-
жими системна терапия за втора и последваща 
линии, сравнени с монотерапия, демонстрират ли 
полза за подобряване на онкологичните резултати?

Липсват систематичен преглед и/или ме-
таанализ за втора линия системно лечение след 
провеждане на първа линия лечение по протокол 
TOPAZ-1. Данните са за втора линия cisplatin/
gemcitabine-съдържаща ХТ. Ретроспективен 
анализ на ПБП, ОП и оценка на терапевтичен 
отговор при 56 пациенти от един център в Хю-
стън, САЩ, съобщава резултати за втора линия 

лечение за периода 1/1/2009 г. до 12/31/2012 г. със 
следните терапевтични режими: gemcitabine/
cisplatin (GEM-P), gemcitabine + флуоропирими-
дин (GEM-5-fluorouracil), други 5-FU-базирани 
комбинации (FU-combo).23 Липсват данни за раз-
лика в ПБП (средно 2.7 месеца) и ОП (средна ОП 
13.8 месеца) при провеждане на втора линия с 
GEM-P, GEM-FU, FU-combo и се визира постиг-
нат контрол на болестта около 50% средно за 
6.11 месеца.

Мултивариационен анализ от ретрос-
пективно проучване на 144 пациенти с аванси-
рал/метастатичен ХК от един център в Ха-
новер, Германия, провели първа линия лечение 
с gemcitabine/cisplatin за периода 2000-2015 г., 
сравнява втора линия лечение с монотерапия (5-
FU, capecitabine или gemcitabine) с комбинирани 
режими (FOLFOX, FOLFIRI, gemcitabine + 5-FU, 
gemcitabine + platinum, 5-FU + cisplatin).24 При-
ложение на комбиниран цитостатичен режим 
не води до статистически значима разлика в 
ОП: средна ОП при монотерапия е 10.19 месе-
ца (95%CI 7.17-13.21), при комбиниран режим от 
два медикамента е 8.68 (95%CI 5.58-11.78), а при 
комбинация от три медикамента е 18.08 месеца 
(95%CI 6.4-29.7), (p = 0.15). Макар и с липсваща 
статистическа значимост, анализът установя-
ва, че ПБП от първа линия системно лечение над 
5.7 месеца се свързва с тенденция за подобрява-
не на ОП (12.1 срещу 7.0 месеца, p = 0.09). Така 
удължаването на постигнатия отговор дава 
възможност за обмисляне на второ приложение 
на платина-базиран дублет, особено при постиг-
ната ПБП над 6 месеца.

В резултат на тези данни се извежда след-
ната препоръка: при пациенти с авансирал или 
метастатичен ХК с прогресия след първа ли-
ния gemcitabine/cisplatin-базирана ХТ клиницис-
тите биха могли да обсъждат втора линия ХТ 
с 5‐FU‐базирани комбинирани режими при добър 
PS (ECOG 0-1) и отсъствие на таргетируеми му-
тации [ниско качество на доказателства].

Типично за ХК е високата молекулярно-
генетична хетерогенност, като патoгенеза-
та на различните му форми се свързва с широк 
набор от генетични дефекти в различни гени.25 

Най-често засегнатите гени са IDH1 (10.2%), 
TP53 (31-40%), CDKN2A (29%), KRAS (20-23%), 
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ARID1A (16-17%), FGFR2 (7-11%, от които 85% 
генни фузии), BRAF (5%, от които 50% V600E), 
ERBB2 (HER2) (5-8%, от които 72% амплифи-
кация на гена), MET (2%, от които 90% ампли-
фикация на гена), PIK3CA мутации (7.0%), EGFR 
(0.52%), BRCA 1/2 и други с честота под 0.5% 
(фузии при FGFR3, RET, FGFR1, ALK и ROS1).26, 27

Търсене на молекулярно-генетични про-
мени след първа линия лечение не е самоцел или 
единствено с прогностично значение. Изслед-
ванията са мотивирани от възможността за 
провеждане на прицелно лечение като втора и 
последваща линия на лечение; тук определящи 
са достъпът до медикамент, както и видът на 
генетични промени с данни за възможно тарге-
тиране. По тази причина след изчерпване на пър-
ва линия системно лечение допълнителните мо-
лекулярно-генетични тестове (най-добре като 
панелни изследвания) могат да идентифицират 
субпопулации пациенти, подходящи за втора 
и последваща линии прицелно лечение. Според 
препоръките на Европейското общество по 
медицинска онкология ESMO при всички пациен-
ти с метастатичен или локално авансирал ХК 
след първа линия системно лечение се препоръч-
ва тестване чрез секвениране от ново поколе-
ние (NGS) на панел, който трябва да включва 
поне таргетируемите с възможност за лечение 
гени: IDH1, BRAF, FGFR2 (за фузии), на ERBB2/
HER2 (за амплификация/свръхекспресия), както 
и тестване за MMRd/MSI-H статус.28 Поради 
високо съдържание на клинично значими мута-
ции, както и поради агресивния ход на тумо-
рите на жлъчните пътища, е препоръчително 
молекулярният анализ чрез NGS секвениране 
да се извърши преди или по време на лечение-
то от първа линия, за да се установи своевре-
менно най-добрият терапевтичен вариант за 
втора или следващи линии.29 Изборът на втора 
и последваща линия се базира на откриване на 
молекулярно-генетични промени. При липса на 
такива единствена терапевтична опция остава 
системната ХТ. Съществуват различни начи-
ни за провеждане на това изследване, от чиито 
резултати зависи терапевтичният избор при 
пациентите с метастатичен ХК. Така с оглед 
наличието на таргетируеми генетични промени 
се оформя и следващият клиничен въпрос:

PICO 3. При пациенти с авансирал или 
метастатичен ХК носителство на патогенни 
молекулярно-генетични варианти (като DDR, 
FGFR1-3, IDH1,2, BRAF, NTRK, BRCA1/2, HER2, 
MSI/MMR и др.) притежават ли прогностична 
или предиктивна стойност?

Липсват систематичен преглед и/или ме-
таанализ. Многоцентрово фаза III отворено 
проспективно клинично изпитване от Велико-
британия, сравняващо втора линия лечение с 
АКС срещу добавяне на системна ХТ с FOLFOX, 
анализира наличие на соматични мутации в 
DDR-гени върху туморни блокчета на 59 от 
участващите 162 пациенти.30 Носителство на 
соматични патогенни мутации в DDR (smDDR) 
се установяват при 37.3% от пациентите, като 
наличието им корелира достоверно с по-кратка 
ОП – 4.59 срещу 7.23 месеца (HR 2.63; 95%CI 
1.48-4.67, p = 0.001). Прогностичното значение е 
независимо от линия на лечение или вид систем-
но лечение (HR 3.75; 95%CI 1.99-7.09, p < 0.001).

Ранно фаза Ib/II клинично изпитване с 
camrelizumab в комбинация с apatinib при 7 па-
циенти от азиатски произход с авансирал или 
метастатичен иХК като втора или последваща 
линия докладва данни за средна ОП от 13.4 ме-
сеца (95%CI 2.3-16.5), като 6- и 12-месечна пре-
живяемост са съотв. 71.4% (95%CI 25.8-92.0) 
и 57.1% (95%CI 17.2-83.7).31 Липсват данни от 
проучвания в по-напреднала фаза, поради което 
тази комбинация е все още в етап на проучване.

Клинични изпитвания с FGFR 1-3-инхиби-
тори потвърждават тяхното място като вто-
ра или последваща линия лечение при пациенти с 
авансирал или метастатичен ХК с носителство 
на генетични алтерации в FGFR 1-3.32 При 107 
пациенти с авансирал/метастатичен ХК с носи-
телство на FGFR2-фузия или пренареждане едно 
фаза II отворено клинично изпитване докладва, 
че pemigatinib постига СОО от 35.5%, средна 
ПБП – 6.9 месеца и средна ОП – 21.1 месеца. В 
различни фаза II отворени клинични изпитвания 
носителство на FGFR2-фузии или пренарежда-
ния, при които е приложена втора линия, докла-
дват близки абсолютни резултати: за infigratinib 
(n = 108) СОО – 23.1%, средна ПБП – 7.3 месеца и 
средна ОП – 12.2 месеца33; за futibatinib (n = 103) 
СОО – 42% със средна продължителност 9.7 
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месеца, ПБП – 9.0 месеца и ОП – 21.7 месеца34. 
Подобни данни са докладвани и в по-ранно фаза 
I/II отворено клинично изпитване с derazantinib 
при 29 пациента с FGFR2 фузии: СОО – 20.7% и 
ПБП – 5.7 месеца.35

Данни за активност от приложение на 
ivosidenib са публикувани в резултат на проспек-
тивно рандомизрано изпитване ClarIDHy.36 При 
носителство на мутация в IDH1 е постигнато 
удължаване на ПБП за сметка главно на катего-
рия стабилна болест при 51% от пациентите 
срещу плацебо – 2.7 срещу 1.4 месеца (р < 0.0001).

Данни за СОО от 47% и средна ОП от 
14 месеца на втора и последваща линия лече-
ние са докладвани от приложение на dabrafenib/
trametinib във фаза II клинично изпитване ROAR 
c 33 пациенти с авансирал/метастатичен ХК с 
активиращи мутации в BRAF V600E.37

Носителство на HER2-амплификация и/
или свръхекспресия постига отговор от лечение 
с trastuzumab/pertuzumab в клинично изпитване 
MyPathway basket trial, където при 39 пациенти 
на поредна линия лечение приложение на двете 
антитела води до средна ПБП от 4 месеца и ОП 
от 10.9 месеца със СОО – 51%.37 В същата гру-
па пациенти от фаза II многоцентрово клинич-
но изпитване HER2 антитяло-лекарственият 
конюгат trastuzumab deruxtecan постига СОО – 
36.4% със средна ПБП – 4.4 месеца и ОП – 7.1 
месеца.38

Според актуализиран литературен обзор 
на Hadfield MJ et al. честотата на висока ми-
кросателитна нестабилност (MSI-H) при хе-
патобилиарни карциноми варира от 0% до 60% 
според микросателитните маркери, използвани 
за тестване.16 При пациенти с анамнеза за хро-
ничен холецистит с повишена честота се среща 
MSI-H карцином на жлъчен мехур (КЖМ). Ано-
мален панкреатикобилиарен конфлуенс корелира 
с по-високо разпространение на MSI-H-статус 
както за КЖМ, така и за ХК. Пациенти с ХК 
и с MSI-H-статус демонстрират достоверно 
по-висок мутационен туморен товар (TMB) – 
средно 41.7 срещу 3.1 muts/Mb (p < 0.001) и по-ви-
сока позитивна експресия на PD-L1 – 37.5% сре-
щу 11.9% (p < 0.001) от тези със MSS-статус.39 
Сред пациенти, получаващи терапия с PD-1-ин-
хибитор, тези с MSI-H демонстрират по-дълга 

средна OП (HR 0.17, p = 0.001) и ПБП (HR 0.14, 
p < 0.001) в сравнение с пациенти с MSS. Ин-
тегриране на статуса на MSI-H- и PD-L1-екс-
пресия (CPS ≥ 5) се препоръчва за предикция на 
имунотерапия при ХК. Във фаза II проучване 
KEYNOTE-158 приложение на PD-1-инхиби-
тор pembrolizumab демонстрира ефективност 
при пациенти с MSI-H/dMMR тумори, от кои-
то 22 са с ХК (СОО 40.9%).16 Във фаза II про-
учване LEAP-005 pembrolizumab в комбинация с 
lenvatinib е обещаваща последваща терапевтич-
на линия за пациенти с авансирал хепатобили-
арен карцином.40 В друго фаза II проучване PD-
1-инхибиторът nivolumab демонстрира СОО от 
22% сред 46 пациенти с авансирал хепатобили-
арен карцином, всички с данни за pMMR-тумо-
ри. 41 Въз основа на тези резултати nivolumab се 
приема като средство на избор за последваща 
линия при пациенти без предшестваща терапия 
с имунни чекпойнт инхибитори.

В резултат на тези данни се извеждат 
следните две препоръки:

1. При пациенти с авансирал или метас-
татичен ХК клиницистите трябва да провеж-
дат молекулярно-генетични изследвания за DDR, 
FGFR, IDH1, HER2, BRAF, MSI/MMR и други гене-
тични варианти като прогностични и предиктив-
ни биомаркери за избор на втора и последващи ли-
нии [високо качество на доказателства].

2. При пациенти с авансирал или метаста-
тичен ХК клиницистите трябва да избират за вто-
ра или последваща линия таргетни агенти според 
идентифицирания генетичен маркер: ivosidenib 
при IDH1-мутация, pemigatinib и infigratinib при 
FGFR2-фузия, dabrafenib/trametinib при BRAF 
V600-мутация, pembrolizumab при MSI-H/dMMR 
и trastuzumab/pertuzumab при HER2-свръхекспре-
сия [високо качество на доказателства].

Въвеждането на химио-имунотерапия 
като стандарт за първа линия лечение (протокол 
TOPAZ-1) при ХК доведе до търсене и на потен-
циални предиктивни биомаркери – най-изследван 
от наличните досега са нивата на експресия на 
PD-L1. Така са сравнени и различните подгрупи 
пациенти според нива на експресия на PD-L1 и се 
формулира следващият клинично значим въпрос:

PICO 4. При пациенти с нерезектабилен или 
метастатичен ХК, лекувани с първа линия ком-
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бинирана химиоимунотерапия с имунни чекпойнт 
инхибитори (ИЧИ), експресия на PD-L1 демон-
стрира ли предиктивна стойност за терапевти-
чен отговор?

Според резултати от ретроспектив-
но мултицентрично проучване (фаза II) върху 
ефекта от терапия с ИЧИ при група от 54 па-
циенти с рефрактерен на терапия авансирал би-
лиарен карцином нивото на експресията на PD-
L1 в туморни клетки корелира с увеличена ПБП 
както при прагова стойност ≥ 1% (HR 0.23; 
95%CI 0.10-0.51, p < 0.001), така и при прагова 
стойност > 10% (HR 0.37; 95%CI 0.17-0.84, p = 0 
.02). Същото проучване показва липса на връзка 
на нивото на експресия на PD-L1 и ОП.42

Обзорна статия, разглеждаща предиктив-
ната роля на PD-L1 в контекста на използване 
на таргетна терапия при карциноми на билиар-
ния тракт (терапия с имунни чекпойнт инхи-
битори), включва няколко проучвания, в това 
число цитираното по-горе. Авторите заключа-
ват, че ролята на експресията на PD-L1 като 
предиктор спрямо отговора към терапия с ИЧИ 
е неясен и предстои да се определи.43

Метаанализ на 25 проучвания с общо 1055 
пациенти, посветен на оценка на първичен кли-
ничен изход при пациенти с карциноми на били-
арния тракт, лекувани с анти-PD-1/PD-L1 аген-
ти според PD-L1-експресия, показва, че СОО при 
PD-L1-позитивни, сравнени с PD-L1-негативни 
тумори, не се отличава значимо (OR 1.56; CI95% 
0.94-2.56, I2 = 37.7%, p = 0.085).44 Според същия 
метаанализ при 8 проучвания с общо 310 пациен-
ти СКБ при PD-L1-позитивни, сравнена с PD-L1-
негативни пациенти, не се отличава значимо 
(OR 1.84; CI95% 0.88-3.82, I = 39.7%, p = 0.104). 
Допълнително, при метаанализ, обхващащ 24 
проучвания с общо 802 пациенти, се установява, 
че ПБП е по-добра при PD-L1-позитивни, сравне-
ни с PD-L1-негативни пациенти (HR 0.54; CI95% 
0.41-0.71, I2 = 54.2%, p < 0.001), а анализ върху 
21 проучвания, включващи 704 случая, показва, че 
ОП е по-добра при PD-L1-позитивни, сравнени 
с PD-L1-негативни пациенти (HR 0.58; CI95% 
0.47-0.72, I2 = 0.0%, p < 0.001). Прави впечатле-
ние сериозното вариране в използваните праго-
ви стойности на позитивност за PD-L1, както 
и различните използвани антитела, което веро-

ятно допринася за наличие на вариации в получе-
ните резултати в отделните проучвания.

В резултат на тези данни се извежда след-
ната препоръка: при пациенти с нерезектабилен 
или метастатичен ХК, кандидати за първа линия 
химио-имунотерапия с ИЧИ, клиницистите не 
трябва да изследват PD-L1-експресия в туморни 
клетки като предиктивен маркер, освен в рамките 
на клинични проучвания [умерено качество на до-
казателства].

Основните изводи и акценти от научната 
литература, касаещи втора и последваща линия 
системно лечение при пациенти с ХК, биха могли 
да бъдат обобщени по следния начин:

1. Общото състояние, оценено като PS 
по ECOG, има прогностично значение на всяка 
линия от лечение на авансирал и/или метаста-
тичен ХК и при пациенти с PS 2 монотерапев-
тичен режим остава най-добър избор.

2. Все още липсват надеждни биомаркери, 
предсказващи терапевтичен отговор на тар-
гетни или комбинирани химио-таргетни лекар-
ствени режими.

3. При всички пациенти с индикация за 
втора и последваща линии системно лечение 
клиницистите трябва да насочват за изследване 
на мултигенни панели от маркери за потенциа-
лен избор на прицелно лечение.

4. Изчерпателното геномно профилиране 
чрез NGS-секвениране на ДНК и РНК предоста-
вя най-висока чувствителност за детекция на 
предиктивни, диагностични и прогностични би-
омаркери и съкращава пътя до начало на евенту-
ална терапия при пациенти с ХК.

5. Провеждане на изследване може да ста-
не от туморна тъкан, при възможност придоби-
та след предходно лечение, или при липса на та-
кава – от кръв за провеждане на течна биопсия.

6. При препоръка за NGS-секвениране 
клиницистите и генетиците трябва да инфор-
мират пациентите, че не всяко генетично из-
следване дава възможност за установяване на 
клинично значима находка или за приложение на 
таргетна терапия.

7. За оценка на отговор към химиотерапия 
при пациенти с ХК клиницистите трябва да на-
сочват за изследване само на утвърдени и кли-
нично валидирани фармакогенетични биомарке-
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ри, като и на патогенни варианти със загуба на 
функция в DPYD.

8. При постигане на значим терапевтичен 
отговор и преживяемост без болест като втора 
линия лечение при липса на таргетируеми мутации 
може да бъде обсъждано повторно приложение на 
химиотерапевтичния дублет cisplatin/gemcitabine.

9. Втора линия лечение с режим FOLFOX 
е предпочитана терапевтична възможност при 
пациенти без таргетируеми мутации поради 
данни от фаза III клинични изпитвания.

Заключение

Традиционно прилаганият химиотера-
певтичен платина-базиран дублет като първа 
линия системно лечение вече не е единствена 
терапевтична възможност. Данните от фаза 
III клиничното изпитване TOPAZ-1 утвърдиха 
статистически значимо ползата от добавяне на 
durvalumab към cisplatin/gemcitabine като разли-
ката за ОП между двете рамена е под 20% (сред-
на ОП: 12.9 спрямо 11.3 месеца; HR: 0.76; 95% CI: 
0.64–0.91).13 Значим принос на тази комбинация е 
често постиганото с имунотерапия плато, кое-
то се установява след 18 месеца лечение и води 
до почти двукратно удължаване на двегодиш-
ната ОП (23.6 спрямо 11.5%), като ефектът 
е независим от нивата на експресия на PD-L1. 
По тази причина ESMO оценява комбинацията 
durvalumab/cisplatin/gemcitabine с 4 точки според 
скалата за клинична полза (ESMO-Magnitude of 
Clinical Benefit Scale – MCBS).45 Липсата на аб-
солютна разлика от 10% означава, че ако няма-
ше разлика ≥ 10% в двегодишната ОП, оценката 
щеше да е 1 ESMO-MCBS точка. Така всъщност 
се потвърждава, че не всички, а вероятно паци-
ентите с най-добър PS биха имали най-значима 
полза от прилагането на триплет durvalumab/
cisplatin/gemcitabine в сравнение с дублет 
cisplatin/gemcitabine. Въвеждането на страте-
гия за поддържащо лечение с durvalumab е също 
значимо предимство в метастатичен стадий. 
Правените опити за поддържащо лечение с про-
дължаване на комбинацията cisplatin/gemcitabine 
е с по-значима токсичност и непоносимост.

Допълнително, при невъзможност за при-
ложение на cisplatin този режим отпада като 

терапевтична възможност. С все по-честите 
липси на евтини цитостатици, включително 
cisplatin, подобна немедицинска причина за тера-
певтичен избор става определяща. При постига-
не на значим отговор, въпреки палиативния ха-
рактер на провежданото лечение, пациентите 
трябва да бъдат преоценявани и проследявани 
чрез образна диагностика мултидисциплинарно 
през 2-3 месеца поради потенциалната възмож-
ност за локален подход (хирургия при конверсия 
към резектабилност или радиохирургия).

Последващите след първа линия терапии 
трябва да следват подхода на най-добра кли-
нична практика и да са подкрепени от данни от 
доказателствената медицина. Значимата чес-
тота на таргетируеми промени в гени, като 
FGFR, IDH 1/2, BRCA 1/2, HER2, NTRK, BRAF, 
PIK3CA, MET, MMR и др., изискват обмисляне за 
молекулярно генетично изследване, по възмож-
ност чрез NGS. Етична норма, естествено, е и 
вземане на информирано съгласие на пациента 
поради факта, че не всяко генетично изследва-
не установява клинично значима находка за при-
ложение на таргетна терапия. Важен мотив 
трябва да бъде фактът, че при позитивен ре-
зултат провежданото изследване би позволило 
достъп да таргетна терапия. Провеждане на 
прицелно лечение се предпочита пред втора ли-
ния системна ХТ при откриване на алтерации с 
категория ESCAT I и II. Откриване на промени 
от ниво ESCAT III могат също да бъдат обсъж-
дани за прицелно лечение при наличие на молеку-
лярен борд.

Липсва стандарт за трета и последващи ли-
нии системно лечение при ХК и при възможност и 
запазен PS традицията остава актуална – прила-
гат се oxaliplatin- или irinotecan-базирани режими.
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ОБЗОР

Холангиокарциномът (ХК) е рядка и трудна за онкологично лечение локализация, 

включваща разнородна група от епителни тумори с различна анатомия, епидемиоло-

гия, биология и прогноза. Изисква се мултидисциплинарен подход в профилирани онко-

логични центрове за вземане на решение за адекватно лечебно поведение, което отго-

варя на въпроса защо. Нерезектабилният ХК е голямо предизвикателство за онколога, 

насочен към опит за дефинитивно радикално лечение, поради което се излагат инди-

кациите кога да пристъпим към дефинитивна лечебна стратегия. Авторите диску-

тират включване на начално системно лечение, към което се добавят и локални абла-

тивни методи. В областта на лъчелечението (ЛЛ) това са лъчехимиолечение (ЛХЛ), 

екстракраниална радиохирургия (EКРХ), брахитерапия, възможности за навлизане на 

терапия с протони и тежки йони и др. Илюстрират се детайли от сложната лъчете-

рапевтична техника при различните видове ХК, който се развива близо до нормални 

силно лъчечувствителни анатомични структури (как). Очертават се и предстоящи 

възможности за съчетаване на ЛЛ с имуно- и таргетна терапия. Очакват се и де-

тайлно проучване на голямата и разнородна съвкупност от молекулярни маркери за 

индивидуализиране на лечението.
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Дефинитивни стратегии 

при нерезектабилен 

холангиокарцином: 

лъчехимиолечение (ЛХЛ) 

и екстракраниална 

радиохирургия (ЕКРХ-SBRT) 

– защо
Холангиокарциномът (ХК), наречен в ня-

кои публикации карцином на жлъчните пътищa, 
обхваща разнородна група от редки епителни 

тумори, разделени анатомично с различна епиде-
миология, биология и прогноза. Ръководството 
на ESMO препоръчва анатомичното подразде-
ляне на ХК да бъде съобразно ICD11 критерии: 
интрахепатален ХК (иХК), екстрахепатален 
или перихилусен (пХК), дистален (дХК) и карци-
ном на жлъчен мехур (КЖМ).1 В литературата, 
обаче, най-често се изследва и цитира лечение за 
иХК и еХК.

Хирургичната аблация е първи метод на 
избор при резектабилен ХК. Над 50% от паци-
ентите се диагностицират в нерезектабилен 
стадий, което без лечение води до средна пре-
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живяемост от порядъка на 10-20 месеци.2 Аван-
сиралият стадий при диагностициране и незадо-
волителните резултати от хирургичния подход 
водят до изграждане на различни лечебни стра-
тегии: индукционни (поради гранична резек-
табилност), адювантни (поради рецидиви след 
радикална хирургия) и дефинитивни (при нера-
зектабилни тумори и иноперабилни пациенти).

Много проучвания са ангажирани с резул-
тати от дефинитивни стратегии, включващи 
видове радикално лъчелечение (ЛЛ) в комбина-
ция с медикаментозно лечение като систем-
на терапия (Фиг.1). Препоръчителни схеми за 
първа линия системно лечение (СЛ) са cisplatin/
gemcitabine при пациенти с PS – 0-1. Oxaliplatin 
може да замести cisplatin при компрометирана 
ренална функция. Монотерапия с gemcitabine 
може да се приложи при PS – 2.1 Препоръчва се 
локорегионално лечение след начален период от 
3-4 мeсеца системна терапия. За ЛХЛ ръковод-
ството на NCCN препоръчва флуорпиримидин-
базирана химиотерапия (ХТ) както за иХК, така 
и за еХК.3 Прилагане на gemcitabine води до по-
висока токсичност.4 В насоките за лекари на На-
ционалния раков институт на САЩ от 2024 г. 
не се говори за радикални локални стратегии при 
нерезектабилен ХК, а само за системно лечение.

Тази статия обобщава ролята на ЛЛ като 
перкутанно ЛХЛ или ЕКРХ заедно със системно 
лечение като дефинитивни стратегии при нере-
зектабилен ХК.

Дефинитивно ЛХЛ при 

нерезектабилен иХК и еХК – 

кога
Пред 2022 г. ESMO обръща внимание на 

множеството проучвания за локорегионална 
терапия при иХК поради по-често разпростра-
нение с относително по-добра прогноза.1 Голям 
SEER анализ върху 15751 болни, обаче, показва, 
че еХК има по-добра обща преживяемост (ОП) 
от иХК.5

Биологичните биомаркери са разнообразни 
и различни за разновидностите на ХК. Ръковод-
ството на ESMO препоръчва с ниво на доказа-
телственост IA изследване на микросателитна 
нестабилност (MMS/MMR), определящи агре-
сивността на тумора, и на фона на системно 
лечение да се добавят някои от локалните ме-
тоди (аблация).1

Методите за т.нар. аблация са локорегио-
нални подходи за лечение при иХК над 3 сm: ин-
трахепатална ХТ (HAIC), трансартериална хе-
моемболизация (TACE), радиоемболизация с итрий 
90 (SIRT), радиофрекфентна/микровълнова абла-
ция, ЛХЛ и радиохирургия. Всички те все още 
се приемат за нестандартни методи, налагащи 
прилагане в рандомизирани проучвания (РП) или 
кохортни изследвания.1 Повече данни от проучва-
ния има за ЛХЛ и за ЕКРХ, които се състезават 
за полза. Те имат предимство пред радиофрек-
фентна аблация и TACE/TARE понеже не изис-
кват туморът да е близо до кръвоносни съдове.6

Систематичен анализ показва, че пълна 
аблация се получава при 96% от случаите със 
средна ОП от 30.2 мeсеца.5 Локорегионални 
методи се предприемат при тумори над 3 сm, 
които са контраиндикации за хирургия. Дефини-
тивно лечение се предприема и при пациенти с 
медицински контраиндикации за операция.1, 3

Най-интензивно изследваната схема за 
ЛХЛ е с 5-fluorouracil (5-FU), като се заменя и с 
capecitabine. Препоръчва се локорегионално лече-
ние след начален период от 3-4-месечна систем-
на терапия. За ЛХЛ ръководствата на NCCN 
препоръчва флуорпиримидин-базирана ХТ както 
за иХК така и за еХК.3 Прилагане на gemcitabine 
води до по-висока токсичност.4Фигура 1. Алгоритъм на лечение при нерезектабилен ХК, 

ESMO 20231
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В сборен анализ на Eleni Gkika, et al. от 2020 
г. са показани 21 ретроспективни и 4 фаза II про-
учвания върху пациенти, лекувани от 2001 г. до 
2019 г. Броят пациенти в публикация е между 10 
и 106.7 Само данните от SEER анализа са върху 
голям брой болни, включващи различни локореги-
онални методи, като ЛХЛ е проведена при 624 
пациенти в периода от 2004 г. до 2013 г. Резул-
татите показват статистически достоверна полза 
от ЛХЛ срещу палиативно лечение.8 Повечето 
проучвания са проведени с ЛХЛ с доза 50 Gy и 
комбинация с 5-FU, а някои са с gemcitabine или 
cisplatin. Най-добри са резултатите за едногоди-
шен локален туморен контрол (ЛТК) – 90-91% и 
с едно-, 2- и 3-годишна ОП съответно 87%, 61% 
и 44%.7 Прилагане на брахитерапия от 15-25 Gy 
след ЛХЛ увеличава дозата и води до по-висок 
едногодишен ЛТК срещу самостоятелно перку-
танно ЛХЛ с 50 Gy – 97% срещу 56%; стойно-
стите за ОП са между 9.6 и 13.5 месеца (средна 
13 месеца).9 Tao et al. докладват повишаване на 
дозата до 58 Gy, водеща до повишаване на ЛТК 
и средна ОП от 30 месеца за всички 79 болни.10 
Повечето проучвания в систематичния анализ 
включват не само иХК, но и еХК от 9 проучва-
ния. Публикациите на отделни автори включ-
ват отделно брой случаи с иХХК и еХХК, като 
вариацията на дозите и резултатите за ЛТК 
и ОП не са докладвани отделно.7 В заключение, 
дефинитивното ЛХЛ налага прилагане на по-
високи дози за продължителен ЛТК и добавяне 
на полза в ОП. Затова представяме и концепция 
за ескалация на дозата, освен с брахитерапия, и 
чрез ЕКРХ/SBRT или облъчване с протони.

Екстракраниална 

радиохирургия (SBRT) като 

дефинитивна стратегия при 

нерезектабилен ХК – кога
В същия систематичен анализ Gkika Е, et 

al. включват 18 проучвания с SBRT при иХХК и 
еХХК, публикувани от 2001 г. до 2019 г.7 Броят 
на пациентите, лекувани за иХХК, е 243, в 4 про-
спективни проучвания се докладват резултати 
от 30 болни, а останалите 371 са от ретроспек-
тивни проучвания. В проспективните проучва-

ния при иХХК дозите за радиохирургия са 14-55 
Gy със средно 1-5 фракции и дневни фракции 
от 14-9 Gy. Те реализират 91-77% едногодишен 
ЛТК и средна ОП от 13 месеца (11-35 месеца). В 
ретроспективните проучвания (371 пациенти) 
са приложени същите вариации на обща доза и 
дневни фракции. Средният едногодишен ЛТК 
е подобен – 81.8% (69.4-89.9%) при проучвания, 
приложили еквивалентна на конвенционално 
фракциониране доза от 2 Gy (EQD2) ≥ 71.3 Gy и 
74.7% (57.1-86.7%) при по-ниска доза EQD2 < 
71.3 Gy. Средната ОП е 13.6 месеца (10-35.5 ме-
сеца), ОП на първа година е 53.8% (44.9-62.5%), а 
общият едногодишен ЛТК е 78.6% (69.0-85.8%). 
Ранните лъчеви реакции от степен ≥ 3 са под 
10%, а късните – 10-20%. Най-честата токсич-
ност е дуоденална и стомашна язва. Описани са 
единични улцерации на тънки черва и холангити 
(6 от 33 болни), билиарна стриктура (1 от 12 
болни) и чернодробна болест (1 от 12 болни). 
Пациентите, лекувани с ЕКРХ за еХК са 149 и 
всички са от ретроспективни проучвания. Дози-
те варират в широки граници и са едни и същи 
като при иХК. Онкологичните резултати в про-
учванията не са разделени според анатомичната 
локализация. Средната ОП е 13.6 месеца, а едно-
годишният ЛТК е 78.6% (78-88%).7

Италиански систематичен анализ има 
претенции да е първи само върху иХК, прила-
гайки метода Prisma. Докладвани са 145 пациен-
ти от 6 проучвания, но 66% са получавали друго 
предишно локално лечение. Включени са болни 
и с локални рецидиви след хирургия. Дозите са 
доста селектирани – 45 Gy в 3-5 фракции. В две 
проучвания авторите са се опитали да сравнят 
резултати от ЛХЛ с трансартериална SIRT 
с итрий, като изтъкват, че ЕКРХ води до по-
висок ЛТК до 85% и преживяемост без болест 
(ПББ) в 50-68%. Няма селектирани данни за ток-
сичност. Общо анализът не илюстрира прециз-
но ефекта на ЕКРХ.

В систематичен обзор за лечение на иХК 
Borakati A, et al. изтъкват, че опитът от ЕКРХ 
на лезии в черен дроб демонстрира по-безопасни 
и сигурни данни за токсичност, когато ЕКРХ се 
приложи при иХК. За съжаление, всички проучва-
ния в обзора са ретроспективни и естествено 
крият исторически негативи.12
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Лъчеви реакции и 

комбинирана токсичност 

при ЛХЛ

В систематичните обзори и други нара-
тивни анализи има малко информация за ранна 
и късна токсичност при ЛХЛ, която се свързва 
както с лъчеви, така и с реакции от системното 
лечение, макар и приложено в радиосенсибилизи-
ращи дози.2, 4-8, 10-11 Обикновено при стандартни-
те дози от 50.4 Gy в 28 фракции и едновременно 
аплицирани флуорпиримидини се описват ранни 
и късни гастроинтестинални реакции под 15%. 
Те са по-изразени при лечение на еХК – до 17% 
на втора година.2, 4-8, 10-11 Поради ниската лъче-
ва толерантност на стомах и тънки черва са 
описани ранни гастроинтестинални реакции 
от степен 2 в 16% и от степен 3 в 9%. Хема-
тологичната токсичност е ниска – около 8%, но 
реакции от степен 3 нарестват, ако се използва 
gemcitabine.13 Добавянето на брахитерапия като 
допълване на дозата не засилва лъчевите реак-
ции поради пространствено намаляване на доза-
та извън източника.6

Лъчеви реакции и 

токсичност при ЕКРХ

Лъчевите реакции обичайно са до степен 
2 и са временни. Най-често се наблюдава гаде-
не, повръщане и диария. Променената функция 

на черния дроб включва временно повишаване 
на серумните AP, ASAT, ALAT и билирубин, но 
всички се контролират лесно. Късна лъчева ток-
сичност от степен 3 е под 3%: кървене от дуоде-
нум или холангит с билиарна стеноза на втора 
година, овладяваща се чрез стентиране.14 Klein 
et al. докладват за влошено качество на живота 
на първи месец, което се възстановява след 3 ме-
сеца.15 Това оценява радиационната токсичност 
при SBRT като значително по-ниска в сравнение 
с другите видове терапия.

Лъчелечение с протони и 

тежки йони – реалност или 

бъдеще

Информацията за мястото на протоната 
терапия е събрана в т.нар. база данни Proton-Net 
database за лечение на пациенти с еХК и иХК в 
Япония от 2016 г. до 2019 г.16 Отчетени са по-
казатели за ЛТК, ОП, ПББ и токсичност. Обхва-
нати са 93 пациенти, лекувани за нерезекабилен 
и за рецидивен ХК със средна доза 67.5 Gy (RBE) 
(50-72.6 Gy) в 25 фракции (12-37). Дозите са ци-
тирани според т.нар. еквивалент в Gy, а други-
те са в относителна биологична ефективност 
1.1, отнесена към тази на фотони, която е 1; 
средното време на проследяване е 16.3 месеца. 
Отчита се средна ОП от 20.1 месеца, 2-годишна 
ОП – 37.8%, 2-годишна ПББ – 20.6% и 2-годишен 
ЛТК – 66.5%. При 34 болни протоното лечение 

Автори
Вид  

проучване
Брой болни Доза

ХТ  

(пациенти)
ОП ЛТК%

Makita 2014 Ретросп. 28 68.2 Gy RBE 15 1-годишна – 49% 1-годишна – 67.7

Ohkawa 2015 Ретросп. 20 76.6 Gy E 4 Средна – 27.5 мес. 2-годишна – 60

Hong 2016 Фаза II 37 58 Gy GyE - 2-годишна – 46.5% 2-годишна – 94.1

Kasuya 2019* Ретросп. 56 76 Gy RBE - Средна – 14.8 мес. 1-годишна – 79.4 
2-годишна – 58.2

Shimizu 2019 Ретросп. 37 72.6 Gy E 16 1-годишна – 60.3% 2-годишна – 71.5

Hung 2020 Ретросп. 30 72.6 Gy E 77% Средна – 19.3 мес. 1-годишна – 88

Таблица 1. Дизайн и резултати от 6 проучвания, регистрирани в Proton-Net database в Япония16. Проучването на 
Shimizu е върху лечение с тежки йони на 11C

Легенда: Е – Gray еквивалент; RBE – относителна биологична ефективност (ОВЕ); *ЛЛ е с тежки йони на 11С, останалите 
са ЛЛ с протони
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е провеждано едновремено с gemcitabine или TS-
1. Общо 31 пациенти са лекувани с ХТ преди 
протонното лечение и 24 пациенти – след ХТ. 
Негативни прогностични фактори за ОП са ув-
редена чернодробна функция, (Child-Pugh B, C) и 
туморен диаметър над 2 сm. Токсичността от 
степен ≥ 3 е 5.4%, а късните лъчеви реакции са 
4.3%. включително един случай на дуоденална 
язва.16 На Табл. 1 са показани 6 проучвания, като 
това на Shimizu е с лечение с тежки йони на въ-
глерод. Изводът е, че лечението с протони или 
тежки частици показва добра ефективност и 
приемлив токсичен профил, особено при пациен-
ти с предшестваща чернодробна токсичност.16 
Изводът е, че лечението с протони или тежки 
частици показва добра ефективност и приемлив 
токсичен профил, особено при пациенти с пред-
шестваща чернодробна токсичност.

Лъчелечение с имунотерапия

Комбиниране на ЕКРХ (SBRT) с имуно-
терапия при ХК все още е в зародиш. При хепа-
тоцелуларен карцином тя е вечe стандарт, но 
ефектът на ЛЛ е временен, което се дължи на 
краткото му влияние върху модифицираната 
туморната микросреда и засилване на ефекта 
на имунните чекпоинт инхибитори (ИЧПИ) 
(Фиг. 3). Liu X, et al. демонстират фрапантен 
ефект на ЕКРХ, последвана от ИЧПИ, върху 4 
пациенти с нерезектабилен иХК, показвайки и 
ниска токсичност.17 Zhao H, et al. показват не 
само директен ефект върху първичен иХК, но и 
абскопал ефект върху необлъчената лимфна ме-
тастаза при тумор дори с негативен PD-L1.18 В 
ход са проучвания, които ще очертаят профила 
на ефективност и токсичност от комбиниране 

Фигура 2. Лъчелечение с протони (с любезното разрешение на Clinical and Translational Radiation Oncology). А. 
Компютър-томография (КТ) за планиране при 71-годишен пациент с иХК (72.6 Gy в 22 фракции); В. Дозиметричен 
план само с един лъчев сноп; С. КТ-резултат 6 мeсеца след лечение с протони; D. КТ резултат 3 години след лечение с 
протони

A

C
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на ЛЛ и имунотерапия (Табл. 2). Целта е ефек-
тът на ЕКРХ да стане продължителен и да се 
оцени токсичността на комбинираното лече-
ние. Засега прилагане на радиохирургия в хода на 
системна имунотерапия следва да се осъщест-
вява с повишено внимание до получаване на дока-
зателства за безопасност.

Техники за перкутанно ЛЛ 

при ЛХЛ и ЕКРХ (SBRT) – как
NCCN3 и ASTRO19 цитират няколко основ-

ни принципа при лъчелечение:

1.	Лъчелечение следва да се прилага незави-
симо от локализацията на ХК.

2.	Компютър-томографско планиране 
трябва да се извършва със специален прото-
кол за контрастно изобразяване на първичния 
тумори и органите под риск.

3.	Препоръчва се използване на високо тех-
нологични лъчелечебни методи, като модулирано 
по интензитет ЛЛ (IMRT) с образно ръководене 
на ЛЛ (IGRT), техника на дълбоко вдишване със 
задържане на дишането, дирижирано дишане и 
при възможност – поставяне на маркери в ту-
мора за осигуряване канцерицидни дози в тумора 
и толерантни дози в дуоденум, стомах и черен 
дроб. Те са високоефективни, защото подобря-
ват точността на ЛЛ и намаляват токсич-
ността.

4.	Извършването на ЕКРХ задължително 
се извършва с образно контролиране на лечение-
то (IGRT)

5.	Може да се прилагат следните техники 
за фракциониране на дозата.

a.	конвенционалното фракциониране на 
дозата (начален обем 45 Gy с 1.8 Gy фракция; до-
пълване на дозата 50-60 Gy с 1.8-2 Gy фракция) 
(Фиг. 4);

b.	допълване на дозата с 15-20 Gy може да 
се направи и с брахитерапия (Фиг. 4);

c.	хипофракциониране на дозата до 58-67.5 
Gy в 15 фракции с биологично еквивалентна доза 
BED 80.5 Gy;

d.	ултрахипофракциониране (SBRT) с 3-5 
фракции до 30-50 Gy (Фиг. 6);

Фигура 3. Молекулярни и биологични биомаркери според 
вида на ХК и наличен стандарт за прилагане на тар-
гетна терапия само за иХК (по ESMO Open, 2022, http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Проучване Фаза Рамо 1 Рамо 2 Доза Критерии
Брой 

болни

NCT03898895
Correct (Китай)

II IMRT/SBRT и след 1 
седм. – tislelizumab 
през 3 седм.

Gemсitabinе 
платина 40 Gy като 

IMRT/SBRT

2-годишна 
ПББ

184 
(1:1)

NCT048666836 (Китай) II IMRT/SBRT и след 
3 дни camrelizumab 
през 3 седм.

Еднорамово Обективен 
отговор на 
2-ра година

20

NCT04708067 MDS 
Anderson Hp

I Хипофракционирано 
ЛЛ, последвано от 
bintrafusp alfa през 2 
седм.

Еднорамово 15 фракции Токсичност 15

Таблица 2. Текущи проучвания за комбиниране на ЕКРХ с имунотерапия
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6.	прилаганите дози зависят от възмож-
ностите да се постигне ограничението от то-
лерантните дози на органите под риск, особено 
стомах, черен дроб и тънки черва.

Публикация на Bisselo et al. предлага ат-
лас за планиране при различното анатомично 
разположение на ХК, като детайлно описва 
отделните лъчеви обеми: същински туморен 
обем, клиничен туморен обем [първичен тумор 

и свободни или ангажирани регионални лимфни 
басейни (GTV, CTV)], както и органите под риск 
(Фиг. 7-9).20 Мястото на дефинитивно ЛХЛ се 
определя при нерезектабилни карциноми в общ 
статус, позволяващ включване на системна 
терапия – химио-, таргетна или имунотерапия. 
Предстоят обобщения на налични данни и нат-
рупване на нови, които да определят групи паци-
енти, подходящи за този метод.

Фигура 4. Примерен дозиметричен план при модулирано по интензитет ЛЛ (IMRT), прилагано при ЛХЛ на иХК. Доза 
в тумор и РЛБ – 50 Gy (изодозни криви в оранжево и жълто). Доза в черен дроб (синьо) с толерантни дози: средна 
доза под 28%, максимална доза от 30 Gy под 33%

Фигура 5. Дозиметричен план при брахитерапия (с любезното разрешение на Cancer 2019). А-С. Триизмерно разпре-
деление на дозите около източник за брахитерапия при иХК; доза около източника – 25 Gy; D. Пространствен вид с 
разположение на апликатора
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Фигура 6. Дозиметричен план за ЕКРХ при еХК, намалявящ облъчването на дуоденум като орган с нисък лъчев 
толеранс. GTV: тумор (розово), дуоденум (зелено), планиран туморен обем (синьо); зона около дуоденум за защита 
(оранжево). С любезното разрешение на Cancer Treat Rev 2021

Фигура 7. Контуриране за планиране при иХК – обеми на първичен тумор, лимфни възли и органи под риск (с любезно-
то разрешение на Pract Radiat Oncol 2022). Същински туморен обем (GTV) (плътно в червено), клиничен туморен обем 
(CTV) (червено наоколо); нормалните тъкани са в плътен цвят: аорта (розово), парааортални лимфни възли (лилаво), 
лява кардия (синьо-зелено), дясна кардия (аквамарин), a. gastric sin. (лилаво), v. portae (свeтлосиньо), a. hepatica com. 
(жълто), малка кривина (оранжево), задна панкреатикодудоденална артерия (небесно синьо). Лимфни възли (ЛВ) – 
около плътните очертания: леви паракардиални ЛВ (синьозелено), десни паракардиални ЛВ(аквамарин), ЛВ около a. 
gastica sin. (лилаво), ЛВ около хепатодуоденален лигамент (светлосиньо), ЛВ около a. hepatica com. (жълто), ЛВ около 
стомашна кривина (оранжево), ЛВ около a. pancreatoduodenalis post. (светлосиньо)
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Фигура 8. Контуриране за планиране при еХК, лимфни възли и органи под риск (с любезното разрешение на Pract 
Radiat Oncol 2022). Същински туморен обем (GTV) (плътно червено), клиничен туморен обем (CTV (червено нао-
коло); нормалните тъкани са в плътен цвят: аорта (розово); v. portae (светлосиньо); a. hepatica com. (жълто), a. 
pancreatoduodenalis post. (небесно синьо), a. pancreatoduodenalis anterior (зелено), ductus choledochus (тъмнозелено). 
Лимфни възли (ЛВ) около плътните очертания: парааортални ЛВ (лилаво), ЛВ около a. gastica sin. (лилаво), ЛВ около 
а. hepatica com. (жълто), ЛВ около а. pancreatoduodenalis post. (свeтлосиньо), ЛВ около а. pancreatoduodenalis ant. 
(зелено), ЛВ около ductus choledochus (тъмнозелено)

Изводи

При нерезектабилен ХК се прилага дефи-
нитивно ЛХЛ, добавено към предходна систем-
на терапия като поносим локален метод.

Екстракраниална радиохирургия (SBRT) 
все още не е стандарт за лечение, но показва по-
добри резултати от ЛХЛ в сравнение с други-
те локални методи (радиофреквентна аблация, 
ТАСЕ, SIRT с итрий 90 и HAIC) с по-нисък ток-
сичен профил, позволяващ вмъкването ѝ между 
химиотерапевтичните схеми. Необходими са 
сравнителни проучвания между конвенционално 
ЛХЛ и ЕКРХ с нова медикаментозна терапия.

Предстоят сравнителни проучвания дали 
прилагане на протони или тежки йони има пре-
димство пред класическа фотонна терапия за 
онкологични резултати и токсичност (ЛХЛ или 
ЕКРХ).

Висока доза на ЕКРХ, приложена като пре-
цизна ниско токсична лъчева техника с доказан 

имуномодулиращ ефект върху туморната ми-
кросреда, потенцира възможност за синергичен 
лечебен резултат с имунотерапия, а може би и с 
абскопал ефект.

Изучаването на разнообразни биомаркери 
като предиктивни фактори при различни типо-
ве ХК носи потенциал за персонализиране на ле-
чението и допълнително подобряване на резул-
татите с таргетна терапия, а може би заедно 
с ЛЛ.
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ОБЗОР

Радикално излекуване при пациенти с карцином на жлъчен мехур (КЖМ) и диста-

лен холангиокарцином (дХК) е възможно само с хирургия, но много от тях рецидивират 

скоро след проведената оперативна интервенция. Адювантната терапия е важна за 

намаляване на риска от локални рецидиви и далечно метастазиране. Следоперативно-

то лъчелечение (СОЛЛ) е опция за подобряване на прогнозата и удължаване на общата 

преживяемост (ОП) при тази група пациенти. Относителната рядкост на локализа-

цията затруднява провеждането на големи рандомизирани фаза III проучвания и за-

това препоръките за прилагане на СОЛЛ са базирани на ретроспективни проучвания, 

метаанализи и малки рандомизирани проучвания. В настоящата статия са разгледани 

индикациите за СОЛЛ , ползите за локален контрол, ОП и токсичност при пациенти 

с КЖМ и дХК.

СЛЕДОПЕРАТИВНО ЛЪЧЕЛЕЧЕНИЕ ПРИ КАРЦИНОМ НА 

ЖЛЪЧЕН МЕХУР И ДИСТАЛЕН ХОЛАНГИОКАРЦИНОМ

д-р Калоян Йорданов1 
д-р Камен Недев2

1Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ Токуда – София 
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Увод

Дисталният холангиокарцином (дХК) и 
карциномът на жлъчен мехур (КЖМ) са редки 
локализации с лоша прогноза, характеризира-
щи се с агресивен локален растеж и склонност 
към ранно далечно метастазиране. Повечето 
пациенти са неоперабилни при поставянето на 
диагнозата. Общата преживяемост (ОП) е ни-
ска , като само 5 % до 19 % от пациентите са 
живи след пет години.1Радикалната оперативна 
интервенция води до най-добри резултати, но и 
при оперирани пациенти петгодишната прежи-
вяемост е между 27% и 37%.2 След хирургична 
резекция локалните рецидиви са чести, повече 
от половината от пациентите рецидивират.3 

Като рискови фактори за локорегионален ре-
цидшв са позитивни патологични резекционни 
линии , ангажиране на регионални лимфни възли, 
инфилтрация на меки тъкани и ниска диферен-
циация на първичния тумор.

Тази статия представя основните дока-
зателства и индикации за следоперативно лъче-
лечение (СОЛЛ), резултатите за ОП и локален 
контрол, както и страничните ефекти.

Клинични доказателства

Лъчелечението е ефективен метод за на-
маляване на честотата на локални рецидиви, но 
данните за КЖМ и дХК са лимитирани .Повече-
то публикувани проучвания са ретроспективни. 
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За съжаление, е трудно да се представят клинич-
ни данни от големи рандомизирани проучвания 
поради относителната рядкост на пациентите 
с тази локализация. Метаанализ на 21 проучва-
ния, включващ 1465 пациенти с екстрахепата-
лен холангиокарцином (еХК) и КЖМ сравнява 
ОП и честота на локални рецидиви при пациенти 
със и без проведена.4 Данните демонстрират по-
добрена 5-годишна ОП в групата, провела СОЛЛ 
(OR 0.63; 95%CI 0.50-0.81, p = 0.0002). Липсва 
сигнификантна хетерогенност на включените 
проучвания (I2 = 15%, p = 0.26). Достоверна пол-
за от лъчелечение се демонстрира при пациенти 
с положителни лимфни възли (OR 0.15; 95%CI 
0.07-0.35, p < 0.00001) и нерадикална операция 
(OR 0.40; 95%CI 0.19-0.85, p = 0.02). Адювантно-
то лъчелечение при радикално оперирани пациен-
ти показва статистически незначима 5-годишна 
ОП (OR 0.57; 95%CI 0.30-1.07, p = 0.08). Локални-
те рецидиви са значима по-малко в групата със 
СОЛЛ, сравнено с пациентите без лъчелечение 
(OR 0.54; 95%CI 0.38-0.76, p = 0.0004) при липса 
на хетерогенност (I2 = 32%, p = 0.14). По от-
ношение на далечните метастази няма разлика 
между двете групи – със и без СОЛЛ (OR 1.33; 
95%CI 0.95-1.87, p = 0.10), но тук е налице зна-
чителна хетерогенност между анализираните 
проучвания (I2 = 39%, p = 0.09). Регистрираната 
ранна и късна токсичност в групата с СОЛЛ са 
основно степен 1 и 2 и включват гадене, повръ-
щане, диария, хематологична токсичност (като 
ранна токсичност), кървене или обструкция на 
гастроинтиестинален тракт, язва, билиарна 
стриктура (като късна токсичност).

Друг метаанализ, публикуван през 2021 г., 
включва 23 проучвания с 1731 пациенти с еХК.5 
Средната лъчелечебна обща доза е 50.4 Gy; 
брахитерапия или интраоперативно свръхдо-
зиране с 10-21 Gy е докладвано в 5 проучвания, 
а едновременна химиотерапия е прилагана в 12 
проучвания. По отношение на радикалност на 
оперативната интервенция в 54% е регистри-
рана R0-резекция при пациентите без СОЛЛ и 
34.5% при пациентите с адювантно лъчелече-
ние. В групата с патологично ангажирани реги-
онални лимфни възли 37% са без лъчелечение и 
42.1% са с лъчелечение. Едно -, 3- и 5-годишната 
преживяемост при пациенти без и със СОЛЛ са 

съответно 69.2% срещу 81.0% (p = 0.035), 34.3% 
срещу 44.7% (p = 0.025) и 25.6% срещу 31.7% (p 
= 0.115). Локалните и локорегионални рецидиви 
са 52.1% срещу 34.9% (p = 0.014). Докладваната 
високостепенна гастроинтестинална токсич-
ност степен ≥ 3 е 9.8%.

При дХК ролята на СОЛЛ е неубедителна 
при липса на рандомизирани проучвания с доказа-
на ефективност. Голямо национално ретроспек-
тивно проучване с над 3000 пациенти оценява 
ролята на адювантното лъчелечение.6 По от-
ношение на ОП пациентите с СОЛЛ имат 29% 
средна преживямост срещу 27% за пациенти-
те без СОЛЛ, а фактори, влияещи на резулта-
тите, са възраст, придружаващи заболявания, 
авансирали тумори с позитивни лимфни възли 
и положителни резекционни линии. При подгру-
пов анализ спрямо патологично ангажирани ре-
гионални лимфни възли се установява разлика в 
прежививяемост при N+ пациенти със и без лъ-
челечение – 25 срещу 23 месеца. По отношение 
на нерадикално оперираните пациенти полза от 
лъчелечение се отчита при случаи с положител-
ни резекционни линии – средна преживяемост 24 
срещу 20 месеца.

Заключение

Следоперативното лъчелечение при КЖМ 
и дХК намалява честотата на локалните реци-
диви и повишава ОП при оперирани пациенти с 
рискови фактори – нерадикална операция, па-
тологично ангажирани лимфни възли и ниска ди-
ференциация на първичния тумор. Липсата на 
големи рандомизирани проучвания не позволява 
рутинното прилагане на СОЛЛ, като предим-
ство се дава на опцията едновременно лъчехи-
миолечение или адювантна системна терапия.7
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ОБЗОР

В течение на векове народната медицина използва cannabis като средство за 

овладяване на редица болестни състояния. През последните години се засили интере-

сът към извлек от cannabis за лечение и преодоляване на нежелани ефекти при ракови 

заболявания. В резултат на това все по-често се срещат изследвания на различни дери-

вати, получени от растението, и ролята им в метаболизма на човека.

Статията разглежда функциите на канабидоидите (CB) в метаболизма, техни-

те желани ефекти, дозиране и лекарствени взаимодействия. Основно внимание се об-

ръща на използването на CB при лечение на гастроинтестинални тумори, специално 

на холангиокарцином (ХК).
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Увод

Ендоканабиноидната система (eCBs) е сиг-
нална система, която се състои от канабиноид-
ните CB1- и CB2-рецептори и техните присъ-
щи липидни лиганди, наречени ендоканабиноиди 
(eCB): N-арахидоноилетаноламид (анандамид, 
AEA), който има висок афинитет към CB1-ре-
цептора, и 2-арахидоноилглицерол (2AG), който 
е с по-висок афинитет към CB2-рецептора. По 
правило CB1-рецепторите се експресират най-
много в централната нервна система (ЦНС), 

а CB2-рецепторите – в периферната нервна 
система и в имунни клетки. Ефектите, които 
произтичат при свързването на CB рецептор с 
лиганда, зависят от това къде се намира рецеп-
торът и към кой ендоканабиноид се свързва.1

Функция на 

ендоканабиноидната 

система

Ендоканабиноидната система е в непрекъс-
ната готовност да реагира локално при наличие 
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на патологичен сигнал (Фиг. 1). Ендоканабиноиди-
те (eCB) се синтезират от мембранни фосфоли-
пиди, бързо при необходимост, в отговор на по-
вишаване на нивата на вътреклетъчния калций 
(както се случва при невронно активиране или 
клетъчен стрес) и незабавно се освобождават. 
Те действат по паракринен път върху близките 
G-протеин свързани рецептори CB1 и CB2, след 
което ендоканабиноидите се премахват бър-
зо чрез ензимно разграждане. Канабиноидните 
рецептори активират различни клетъчни си-
гнални механизми, с които упражняват техни-
те физиологични и патофизиологични ефекти в 
тъканите.1, 2 В невроните, където експресията 
на CB1-R е най-висока, стимулирането на преси-
наптичния CB1-R инхибира освобождаване на не-
вротрансмитери. В черния дроб, където CB1-R 
обикновено се експресира на ниски нива, стимули-
рането на CB1-R води до повишена експресия на 
ацетил-СоА карбоксилаза-1 и синтеза на мастни 
киселини, увеличавайки по този начин липогенеза-
та. Експресията на CB2-R е най-висока в имунни-
те клетки, където има няколко имуносупресивни 
ефекта, включително инхибиране на производ-
ството на провъзпалителни цитокини.2

Активацията на ендоканабиноидната сис-
тема регулира апетита и храносмилането, вли-
яе върху метаболизма, контрола над хронична 
болка, възпалението, активността на имунната 
система, настроението, паметта, съня, функ-
цията на сърдечносъдовата система, изграж-
дането на скелетна мускулатура, костното 
ремоделиране и растеж, чернодробната функ-
ция, нивата на стрес и нервната функция. Ен-
доканабиноидите АЕА и 2AG могат да се свърз-
ват не само с познаите CB1- и CB2-, но и с други 
рецептори. Например възможна е активацията 
на ванилоиден рецептор тип 1 (TRPV1) вътре-
клетъчно, GPR55 рецептор, както и PPAR.3

Взаимоотношение между 

ендоканабиноидната 

система и злокачествените 

заболявания

В литературата съществуват доказа-
телства, че нормалната функция на ендоканаби-
ноидната система е нарушена при голяма част 
от онкологичните заболявания. Свръхекспресия 

Фигура 1. Представяне на ендоканабиноидна система (адаптирано по Michael J Viereckl , Kelsey Krutsinger)
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и съответна активация на канабиноидни рецеп-
тори в карцином на дебело черво, карцином на бял 
дроб, карцином на глава и шия, карцином на гър-
да, карцином на простата, карцином на панкреас 
и тумори на ЦНС се свързва с по-лоша прогноза, 
по-висока пролиферация, прогресия и метаста-
зиране на заболяването (Фиг. 2).4 В последните 
години множество публикувани предклинични 
проучвания демонстрират, че селективни аго-
нисти и антагонисти на канабиноидните ре-
цептори модулират ендоканабиноидната сигна-
лизационна система в злокачествената клетка 
като индуцират клетъчната апоптозата и ав-
тофагията и редуцират виталитета, пролифе-
рацията и метастатичния потенциал.5

Действие на канабидиоди 

върху ендоканабиноидната 

система

През последните няколко десетилетия 
канабиноидите, които могат да бъдат класи-
фицирани като eCB, синтетични канабиноиди 
и фитоканабиноиди, получени от растението 
Cannabis sativa L., предизвикват голям интерес 
в сферата на медицината заради техния широк 
терапевтичен спектър. Фитоканабиноидните 
вещества, изолирани от Cannabis sativa L., при-

тежават антиепилептични, анксиолитични, 
аналгетични, противовъзпалителни, невропро-
тективни, антидепресантни, антиеметични 
и стимулиращи апетита свойства, поради кое-
то намират място за симптоматични и палиа-
тивни грижи.6 Канабидиол (CBD) и канабигерол 
(CBG) са компоненти, извлечени от cannabis, 
които не притежават пристрастяващо дейст-
вие. Най-отчетливи фармакологични представи-
тели на тези вещества са канабидиол (CBD) и 
тетрахидроканабинол (THC) (Фиг. 3). За разлика 
от THC, CBD няма психотропен ефект и поради 
тази причина не попада в обхвата на законода-
телството, касаещо наркотиците.

Описани са два пътя на клетъчна смърт 
след въздействие на канабиноиди: CBD води до 
автофагична дегенерация, а CBG – до апоптоза. 
В проучване HuCC-T1 клетки, Mz-ChA-1 клет-
ки (клетъчни линии от холангиокарцином, ХК) 
и H69 клетки (обезсмъртени холангиоцити) са 
третирани с CBD и CBG за 24 до 48 часа и влия-
нието им върху пролиферацията е оценено чрез 
МТТ анализ. Апоптозата и клетъчният цикъл 
са оценени съответно чрез анализ на апоптоза 
на Анексин-V и пропидиев йодид. Експресия на 
пролиферационен биомаркер (Ki-67), биомаркер 
на апоптоза (BAX) и биомаркери на автофагичен 

Фигура 2. Представяне на ендоканабиноидна система при онкологични заболявания (адаптация по Brown SM, Wager-
Miller J, Mackie K)
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поток (LC3b и LAMP1) са оценени чрез имуноф-
луоресценция.

Кабиноидите CBD и CBG са неселективни 
антипролиферативни агенти с подобни криви на 
растеж при ХК, т.е. и двата са ефективни, но 
CBG е по-активен при по-ниски дози. Ниски дози 
CBD и CBG засилват активността на обезсмър-
тени холангиоцити. Намаляването на пролифе-
рацията започва незабавно и се проявява макси-
мално в рамките на 24 часа след лечение. Освен 
това, значително увеличение на апоптозата в 
късен етап и намаляване на броя на клетките 
в S-фаза на клетъчния цикъл показва, че лечение 
както с CBD, така и с CBG може да активира 
апоптоза и да инхибира митозата в CCA клет-
ките. Междувременно лечението с CBG пови-
шава клетъчната смърт тип I (програмирана 
апоптоза) с разцепен протеин каспаза-3. Каби-
ноидите CBD и CBG са ефективни противора-
кови агенти срещу ХК, способни да инхибират 
класическите отличителни белези на рака – не-
прекъснато неконтролирано делене с различен 

механизъм на апоптозно действие (съответно 
тип II или тип I) чрез предизвикване на тези 
ефекти (Фиг. 4).10

Данни от in vitro проучвания показват, че 
CBD действа с висока ефективност като анта-
гонист на CB1-рецепторите и като обратен 
агонист на СВ2-рецепторите. Освен това, дру-
ги предполагаеми молекулни мишени на фито-
канабидоидът CBD, подобно на ендоканабинои-
дите, са рецепторите TRPV, 5-HT1A, GPR55 и 
PPARγ (Фиг. 5).17-19

Канабидиол (CBD) и 

мултилекарствена 

резистентност (МЛР)

Развитие на лекарствената резистент-
ност се среща често при злокачествени за-
болявания, преминали една или няколко линии 
противотуморни терапии, и е отговорна за 
намаляванет на преживяемостта без прогре-
сия (ПБП) и общата преживяемост (ОП). Мул-

Фигура 3. Основни инхибиторни въздействия на CBD (адаптирано по Martinez Naya N, Kelly J, Corna G)
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тирезистентните клетъчни култури често 
имат повишената експресия на транспортния 
P-гликопротеин (P-gp), ABCG2 и ABCC1, които 
са отговорни за изхвърляне (ефлукс) на противо-
туморните агенти от злокачествената клетка 
и за развитие на МЛР. In vitro проучване показ-
ва, че продължителна експозиция на CBD върху 
човешки клетки на Т-лимфобластна левкемия 

намалява експресията на P-gp и по този начин 
повлиява МЛР. Други in vitro експерименти вър-
ху клетъчни култури, които свръхекспесират 
мултилекарствените транспортери ABCG2 и 
ABCC1, демонстрират, че канабиноидите ус-
пешно инхибират тяхната функция и водят 
до увеличена химиосензитивност на клетките. 
Тези резултати разкриват терапевтичния по-
тенциал на CBD като съпътстваща терапия с 
конвенционални противотуморни лечения.16

CBD и химиотерапия

In vitro и in vivo проучване демонстрира, че 
комбинирана терапия на CBD с paclitaxel има си-
нергичен ефект с по-висока противотуморна 
активност спрямо самостоятелен paclitaxel при 
клетки на овариален карцином.10 Комбинация на 
CBD + tremozolomide при лечение на глиобластом 
в миши модел демонстрира двукратно увеличе-
ние на ОП.11 Поради тази причина към момента са 

Фигура 4. Механизъм на действие на cannabidiol (CBD) и cannabigerol (CBG) при ХК (адаптирано по BioRender.com)

Фигура 5. Взаимодействия с ендогенни канабиноидни 
рецептори (адаптирано по Valeria Fienshtein)
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стартирани клинични проучвания, които проверя-
ват ефекта на комбинацията върху хора.12 Списа-
ние Nature публикува статия с данни за подобрение 
в ефективност на химиотерапевтичната схема 
TPF при лечение на плоскоклетъчен карцином на 
глава и шия в проучване при животински модел.13

CBD и имунотерапия

Консумация на cannabis демонстрира зна-
чителни имуномодулиращи ефекти и това пов-
дига въпроса за едновременно приложение на CBD 
с имунотерапия. ASCO публикува множество 
ретроспективни данни за влошаване на ОП при 
пациенти на лечение с едновременна имунотера-
пия и прием на канабиноидни продукти, сравне-
на със самостоятелна имунотерапия.7, 8 Поради 
тази причина приемът на CBD не се препоръчва 
по време на лечение с имунотерапевтик.

CBD и таргетна терапия

Съществуват много проучвания, които 
оценяват приложение на канабидиол с различни 
видове таргетни лекарства. CBD в комбинация 
с bevacizumab показва синергично действие със 
значително намаление на туморния растеж при 
лечение на глиобластом в животински модел.4 In 
vitro проучване демонстрира, че комбинация на 
CBD и trastuzumab при лечение на клетъчна ли-
ния HER2-позитивен карцином на гърда не нама-
лява ефективността на таргетната терапия.6

CBD и нежелани лекарствени 

реакции (НЛР)

Индуцирана от химиотерапия периферна 
невропатия (CIPN) се смята, че е следствие на 
митохондриална дисфункция, промяна на Ca++ 
хомеостаза и оксидативен стрес, предизвикан 
от противотуморни медикаменти. Химиоте-
рапевтици, които най-често предизвикват тази 
НЛР, са винка-алкалоиди (vincristine, vinblastine), 
таксани (docetaxel, paclitaxel) и платинови меди-
каменти (cisplatin, carboplatin, oxaliplatin). Пре-
дклинични изследвания и описани клинични слу-
чай в медицинската литература демонстрират 
невропротективните качества на CBD за пре-
венция и лечение на CIPN.

Индуцирано гадене и повръщане (CINV) е 
проблем, с който се срещат почти всички онкобол-
ни на лечение с високо еметогенни медикаменти. 
Антиеметичните свойства на канабиноидите са 
добре документирани и използването им по време 
на лечение с химиотерапия се препоръчва в стан-
дартите на NCCN от 2017 г. насам.9 Канабидиол-
ът не се отличава от останалите представители 
и демонстрира също антиеметичен ефект, който 
може да се използва при лечение на CINV.10

Предклинични и клинични проучвания по-
казват антиноцицептивен ефект на монотера-
пия с CBD, както и в комбинация с други обезбо-
ляващи агенти, при контрол на хронична болка. 
Аналгетичните ефекти могат да варират спо-
ред доза и начин на приложение на лекарството. 
Продължително лечение със CBD постига дъл-
госрочни терапевтични аналгетични ефекти 
без значителни НЛР.11

Доказано е, че CBD има имуномодулиращ 
ефект, който може да предотврати и овладее 
възпалителни усложнения, асоциирани с инфузия 
на химио- и таргетна терапия. Канабидиолът 
има силен антиоксидантен ефект, който нама-
лява свободните радикали (ROS) и по този начин 
също потиска възпалителните реакции.9 Данни 
за лечение на 5-FU индуциран орален мукозит в 
миши модел демонстрират значително намаля-
ване на възпалението с подобряване на възмож-
ността за хранене и спиране на загубата на те-
гло след прием на CBD.10

Канабидиолът показва позитивни резул-
тати при юноши със социално тревожно раз-
стройство и при отделни клинични случаи за 
паник атаки.17 Стигмата на онкологичната бо-
лест, честотата на посещенията в болничното 
заведение и чувството за неизбежност предиз-
викват в пациентите стрес и депресивни със-
тояния. Приемът на CBD е свързан със анкси-
олитичен ефект, който може да бъде използван 
при лечението на тези болни.

Гастроинтестинална токсичност и синд-
ромът на дразнимото черво (СДЧ) са често сре-
щани и характерни НЛР по време на лечение с 
химиотерапия. Известно е, че ендоканабиноид-
ната система участва в регулиране на апетита 
и чувството за ситост, притежава гастропро-
тективна функция, повлиява усещанията за гаде-
не и повръщане, стомашната секреция, гастро-
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интестиналния мотилитет, влияе на йонния 
транспорт, чревното възпаление и клетъчната 
пролиферация в червата. Съществуват различ-
ни експериментални данни с позитивни резулта-
ти за намаляване на възпалителните реакции в 
гастроинтестиналния тракт, лечението и пре-
венцията на СДЧ чрез приема на CBD.5 Приемът 
на CBD между курсове на лечение има терапев-
тична и превантивна полза за овладяване на гас-
троинтестинални токсичности.

CBD – доза, токсичност, 

терапевтични стратегии

Въпреки разпространената употреба на 
CBD и нарастващата популярност, липсват ясни 
насоки за дозирането му. Съществуват множе-
ство клинични проучвания, които съобщават за 
терапевтични ефекти и странични реакции с 
ниски дози (1-2 mg/kg дневно) до много високи та-
кива (40-50 mg/kg дневно). Полуживотът на ме-
дикамента варира според начина на приложение: 
между 1.1 и 2.4 часа след приложение на 20 mg 
CBD с инхалатор, 1.09 и 1.97 часа след еднократ-
но перорално приложение (10 и 20 mg), между 2.95 
и 3.21 часа след перорални липидни капсули от 10 
mg, между 1.44 и 10.86 часа след прилагане на оро-
мукозен спрей (5-20 mg), 24 часа след венозна ин-
фузия, 31 часа след пушене и 2-5 дни след хронично 
перорално приложение на високодозови капсули.12

По правило CBD e безопасен, когато се 
прилага в подходящи дозировки. Дози до 200-300 
mg дневно са безопасни до 12-16 седмици. Прием-
ът на по-високи дози за по-продължително вре-
ме може да доведе до странични ефекти като 
сухота в устата, ниско кръвно налягане, зама-
яност, сънливост, чернодробна токсичност и 
гастроинтестинална симптоматика. Случаи на 
чернодробно увреждане също са докладвани при 
прием на високи дози CBD.

CBD – лекарствени 

взаимодействия

Канабидиолът има висок потенциал за ле-
карствено взаимодействие, тъй като модулира 
множество цитохром P450 ензими, отговорни за 
метаболизма на различни видове лекарства, сле-

дователно може да увеличи техните плазмени 
концентрации и токсичности.9 Едновременният 
прием на CBD с таргетни и химиотерапевтици 
трябва да е с повишено внимание от обучени 
онколози. Добра стратегия е да се прилага CBD 
в дните между хоспитализациите, свързани с 
инфузии на химиотерапевтици и моноклонални 
антитела. Що се отнася до едновременен при-
ем на CBD с тирозин-киназни инхибитори и та-
блетни форми на химиотерапия, трябва да е под 
строг лекарски контрол с постепенна ескалация 
на доза на екстракта и с едновременно проследя-
ване на чернодробни показатели и активно тър-
сене на други признаци за токсичност.

Заключение

Прием на СBD може да бъде използван в 
ход на системно противотуморно лечение без-
опасно и ефективно, когато е контролирано от 
опитен онколог. От критично значение е инфор-
мираност, опит и заинтересованост на наблю-
даващия екип, който да проследява взаимодейст-
вия с други приемани хранителни добавки.
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ОБЗОР

Холангиокарциномът (ХК) е животозастрашаващо злокачествено заболяване, 

което се развива от жлъчните пътища интра и екстрахепатално. Независимо че е 

относително рядко злокачествено заболяване, изглежда, че в световен мащаб през пос-

ледните години броят новодиагностицирани случаи се увеличава. Една от причините 

за висока смъртност, освен относително късната диагноза и авансирането, се свързва 

и с трудностите пред оказването на адекватни подкрепящи грижи за пациента пред-

вид големия симптомен и туморен товар. Холангиокарциномът влияе негативно върху 

метаболизма на организма. Тежката загуба на тегло и мускулна маса в резултат на от-

ключените от заболяването малнутриция и малабсорбция влошават качеството на 

живот, повишават токсичността на противотуморните терапии, увеличават риска 

от инфекции и намаляват шансовете за успех на провежданото лечение.

В статията е направен опит за комплексен преглед на проблемите и предизвика-

телствата, свързани с храненето на болните по време и след завършване на лечение за 

ХК.
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Увод

Холангиокарциномът (ХК) е потенциално 
животозастрашаващо злокачествено новообра-
зование, възникващо от жлъчните канали. В зави-
симост от анатомотопографското разположе-
ние на тумора се различават два основни типа: 
интрахепатален (произхождащ от интрахепа-
талните жлъчни пътища, проксимално на вто-
ричните клонове на левия и десния чернодробни 
канали) (иХК) и екстрахепатален (развил се от 
екстрахепаталните жлъчни пътища) (еХК). От 

своя страна, еХК според локализацията спрямо 
хилуса на черния дроб бива допълнително раз-
делян на перихилусен (пХК) (тумор на Klatskin) 
и дистален (дХК) (от общият жлъчен канал до 
началото на ампулата на Vater). Патоморфоло-
гично > 95% от злокачествените заболявания на 
жлъчните пътища са аденокарциноми.1

Холангиокарциномът е заболяване с не-
благоприятна прогноза, като едва между 2% и 
30% достигат петгодишна преживяемост. При 
болните с иХК петгодишна преживяемост се 
наблюдава в около 15% от тези с локализирано 
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заболяване, в около 6% при болните с регионално 
разпространение и едва в 2% при болните с раз-
пространено заболяване; петгодишна преживяе-
мост при болните с еХК е както следва: в около 
30% при болните с локализирано, в 24% при тези 
с регионално разпространение и едва в около 2% 
при пациенти с метастазирало заболяване.2

В западния свят по-голяма част от слу-
чаите на ХК са спорадични, но са известни ри-
скови фактори, които могат да допринесат за 
появата му.3 Известни рискови фактори, които 
биха могли да предизвикат възникване, включ-
ват: първичен склерозиращ холангит, кисти на 
жлъчни пътища, хепатолитиаза, някои токсини, 
вирусни заболявания като хепатит B и C, циро-
за, диабет, затлъстяване, алкохол, тютюнопу-
шене и генетичен полиморфизъм.1 В страните 
от Югоизточна Азия чернодробният метил 
(Opisthorchis viverrini) – трематод, пренасян с 
храната, представлява сериозен проблем за об-
щественото здраве, като това е особено харак-
терно за Тайланд. За този паразит е характер-
но, че остава жизнеспособен в традиционните 
рибни ястия, сервирани в Югоизточна Азия, по-
ради което Световната здравна организация го 
определя като канцероген от група 1 – основна 
етиологична причина за възникване на карцином 
на жлъчни пътища.4 В резултат на заразяване-
то с чернодробен метил провинция Кхон Каен в 
североизточен Тайланд има най-високата често-
та на ХК в света.5 Друг важен рисков фактор са 
инфекциите на жлъчни пътища.6

Липсват достатъчно на брой качестве-
ни клинични изпитвания, особено в сферата на 
грижите, което предпоставя недостиг на спе-
цифични за заболяването данни, основани на до-
казателства. Холангиокарциномът често бива 
разглеждан в група с другите първични ракови 
заболявания на черния дроб, панкреасния карци-
ном или на карцинома на жлъчния мехур, особено 
тогава, когато иде реч за грижите и управление-
то на симптомите от болестта.7

Клинична оценка и 

управление на симптомите

Холангиокарциномът в ранните етапи на 
боледуване често протича безсимптомно, осо-

бено при болни с интрахепатален тумор, и е оби-
чайно към момента на поставяне на диагнозата 
да се установи наличие на напреднало метаста-
тично заболяване. Симптомите, ако такива има, 
най-често са неспецифични и включват гадене 
със или без повръщане, умора, сърбеж, анорексия/
кахексия, коремна болка, фебрилитет, иктер, 
тъмна урина и светли или глинести изпражне-
ния.7 Магнитудът на изява на признаците често 
е значителен, което изисква провеждане на ак-
тивно лечение на симптомите и ранно включ-
ване на комплексни палиативни грижи, и то ско-
ро след диагностициране на заболяването или в 
ранните етапи на боледуването. Провеждането 
на активни палиативни грижи е особено важно 
за поддържане на относително добро качество 
на живот (КнЖ) както поради малката петго-
дишна преживяемост, така и поради значител-
ния товар, който симптомите оказват.8

Подходящото палиативно лечение за пре-
одоляване на билиарната обструкция при болни, 
изпитващи симптоми от развила се хипербили-
рубинемия, включва извършване на инвазивни ма-
нипулации като ендопротезиране посредством 
имплантиране на саморазширяващи се метални 
или пластмасови стентове и/или инсталиране на 
перкутанен билиарен дренаж.8 Болните, при кои-
то има инсталирани стентове или е извършен 
жлъчен дренаж, се нуждаят от редовно наблю-
дение и оценка на състоянието поради повишен 
риск от развитие на холангит и поради влошено 
КнЖ от проблеми с поддържане и грижи за дре-
наж на жлъчните пътища.9

При болните с ХК могат да се наблюдават 
и допълнителни симптоми, като коремна болка, 
интензивно по магнитуд гадене (със или без пов-
ръщане) най-вече поради туморна инфилтрация 
на плексус целиакус, f/jw,d[rs на жлъчните пъти-
ща и/или инфилтриране на дванадесетопръст-
ника, водещо до проблеми при изпразването на 
стомаха. За овладяване на тези симптоми при се-
лектирани пациенти може да се наложи извърш-
ване на различни интервенции, като стентиране, 
декомпресия и/или различни байпас процедури.10, 11

За контрол на симптомите се използват 
и различни медикаментозни терапии. Препоръ-
ките за добра клинична практика при оказване 
на палиативни грижи на National Comprehensive 



301

ДИЕТИЧНИ ПРОБЛЕМИ И ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВА ПО ВРЕМЕ...

Cancer Network (NCCN) препоръчват използва-
не на кортикостероиди, metoclopramide или ин-
хибитор на протонната помпа при пациенти с 
чернодробни метастази, проблеми при изпразва-
не на стомаха или интраабдоминални тумори. 
Не се препоръчва прилагане на metoclopramide 
при съмнение за наличен „стоп“ в изпразването 
на стомаха. В допълнение, при упорито гадене 
и повръщане се препоръчва прилагането и на 
други класове лекарства, като бензодиазепини, 
olanzapine и/или канабиноиди.11

Нутритивни 

предизвикателства

Както беше изтъкнато по-горе, ХК най-
често се диагностицира в напреднал стадий, 
когато са налице значителни метаболитни и 
физиологични отклонения, които допълнително 
усложняват хранителната подкрепа, от която 
тази група болни се нуждаят. При болните с ХК 
нутритивният статус има съществено значе-
ние за управлението и изхода от провежданите 
лечения. Малнутрицията, загубата на телесна 
маса и кахексията, които са обичайни симпто-
ми за тези пациенти, изострят нежелани стра-
нични реакции, предизвикани от провежданото 
активно лечение, и в значителна степен влоша-
ват КнЖ.12 Ефективната нутритивна подкре-
па е от изключителна важност за овладяване 
на симптомите, но постигането ѝ често бива 
компрометирано от метаболитни промени, пре-
дизвикани от тумора, или от агресивността на 
провежданото лечение.

Патофизиология на нутритивните пре-
дизвикателства. Холангиокарциномът в значи-
телна степен нарушава нормалната чернодроб-
на функция, което има значителни метаболитни 
последствия за организма. Черният дроб е от 
основно значение за метаболизма на хранител-
ните вещества, включително за синтез на про-
теини, съхраняване на гликогена и за процесите 
на детоксикация. При своето интрахепатал-
но разрастване ХК може да повлияе негативно 
всички основни дейности на черния дроб, което 
да се манифестира клинично с хипоалбуминемия, 
променен метаболизъм на глюкозата и малаб-
сорбция на мазнините.12

Когато има ангажиране на панкреаса, 
може да се наблюдават още и тумор-индуцирана 
панкреатична недостатъчност, изразяваща се в 
малдигестия и малабсорбция на хранителните 
вещества, които допълнително допринасят за 
поява на тежка загуба на тегло и развитие на 
кахексия. Допълнително може да се наблюдава и 
изостряне на вече съществуващ диабет, което 
да влоши и усложни управлението на хранене-
то.13

Нутритивни предизвикателство по 

време на активно лечение. Диагноза на нутри-
тивни нужди и нутритивен статус. Храни-
телните нужди и нутритивният статус ва-
рират според мястото на първичния тумор, 
степента на туморно натоварване, вида и аг-
ресивността на провежданото лечение и инди-
видуалната оценка на храненето при конкретен 
болен. Възможните нарушения на храненето 
включват: повишени нужди от хранителни ве-
щества – микро и макронутриенти, неадеква-
тен нутритивен прием през устата, недохран-
ване – малабсорбция и малдигестия, неадекватен 
прием на течности, променена функционалност 
на храносмилателната система, затруднение 
при сдъвкване и/или преглъщане на храната, без-
силие и нарушена физическа годност за пригот-
вяне на храна или за самостоятелно хранене, во-
дещо до недохранване.14

Химиотерапия и лъчелечение. Химиоте-
рапията и лъчелечението са в основата на лече-
нието както на ХК, така и на хепатоцелуларния 
и панкреасния карцином. Тези лечения, принцип-
но насочени към туморните клетки, засягат и 
здрави тъкани, особено тези в стомашно-чрев-
ния тракт, което води до появата на нежелани 
странични ефекти като гадене, повръщане, гас-
троентерален мукозит и диария. Тези нежелани 
странични ефекти могат сериозно да повлияят 
както приема на храна, така и усвояването на 
хранителните вещества.

Хирургични интервенции. Хирургичната 
резекция остава потенциална лечебна възмож-
ност при болни с ХК. Оперативните интер-
венции са сложни и носят значителен риск от 
следоперативни усложнения, включително раз-
витие на инфекция, забавено изпразване на сто-
маха (гастропареза) и инсуфициенция на напра-



302

Николай Йорданов

вените анастомози. Нутритивният статус на 
пациента както преди, така и след операция е 
важен и критичен фактор, определящ възстано-
вяването и общите резултати от проведената 
интервенция. Болните с ХК, страдащи от не-
дохранване, са изложени на по-висок риск от ус-
ложнения и от по-дълъг болничен престой.15

Кахексия и загуба на тегло. Раковата 
кахексия е мултифакторен синдром, характе-
ризиращ се с тежко изразена загуба на телесно 
тегло, мазнини и най-вече със загуба на мускул-
на маса, които не могат да бъдат напълно въз-
становени посредством конвенционална нутри-
тивна подкрепа. Кахексията като симптом е 
особено характерна за болните с авансирал ХК 
поради метаболитните промени, предизвикани 
от туморния процес, и от възпалителния от-
говор, който той предизвиква. Кахексията зна-
чително уврежда физическата функционалност 
на болния и намалява толерантността му към 
провежданите противотуморни терапии.16

Нутритивна оценка и 

стратегии за интервенции

Оценка на нутритивен статус. Храни-
телната оценка при пациенти с ХК трябва да 
бъде изчерпателна и да включва измерване на 
телесно тегло, индекс на телесна маса (ИТМ), 
определяне на чиста мускулна маса и хранителен 
прием, изследване на определени биохимични мар-
кери и определяне на функционален статус. Та-
къв инструмент за интердисциплинарна нутри-
тивна оценка е PG-SGA (Пациент-генерирана 
субективна обща оценка), която включва тегло, 
прием на храна, симптоми, функционален статус, 
статус на заболяването, метаболитен стрес и 
физически преглед. Според получената сумарна 
оценка се препоръчват различни действия.17

Интервенции за подобряване на нутри-

тивния статус. 1. Диетично консултиране и 
подкрепа. Персонализираното диетично консул-
тиране от регистриран диетолог е от същест-
вено значение. Може да се препоръчат високоп-
ротеинови и висококалорични диети за борба със 
загубата на тегло и загубата на мускули. Малки 
и чести хранения могат да помогнат за справяне 
с ранното засищане и гадене.

2. Перорални хранителни добавки. Когато 
пероралният прием е недостатъчен, хранител-
ните добавки могат да осигурят необходимите 
калории и хранителни вещества. Специализи-
раните формули, съдържащи омега-3 мастни 
киселини, могат да имат противовъзпалителни 
свойства, полезни за онкологичните пациенти.

3. Ентерално и парентерално хранене. За 
пациенти, които не могат да задоволят адек-
ватно хранителните си нужди с прием на хра-
на през устата, може да се наложи провеждане 
на ентерално хранене (хранене със сонда) или 
парентерално хранене (интравенозно хранене). 
Ранното започване на ентерално хранене е за 
предпочитане пред парентералното предвид 
адекватно поддържане на целостта и функция-
та на червата.18

4. Фармакологични интервенции. За по-
стигане на поставените цели и увеличаване на 
приема на хранителни вещества и енергия мо-
гат да се предписват стимуланти на апетита, 
антиеметици и прокинетични медикаменти с 
цел управление на симптомите, които пречат и 
влошават приема на храна. Освен това от полза 
може да се окаже и предписване на медикамен-
ти, насочени към овладяване на възпалителния 
отговор, основен фактор за развитието на ка-
хексия, като кортикостероиди или антицито-
кинови терапии.19

5. Метаболитна модулация. Изследвани-
ята на метаболитни модулатори, като бета-
блокери и анаболни агенти, продължават. Тези 
средства имат за цел да противодействат на 
хиперметаболитното състояние и мускулната 
загуба, наблюдавани при ракова кахексия.20

Специфични хранителни изисквания след 
активно лечение. Пациентите, преминали ак-
тивно лечение за ХК, често се сблъскват с по-
стоянни хранителни предизвикателства, които 
продължават и след активната фаза на лечение. 
Произтичат от трайните ефекти, предизви-
кани от хирургичното лечение, проведените 
химиотерапия и лъчелечение, както и от оста-
тъчното въздействие на самия карцином върху 
храносмилателната система и метаболита на 
организма. След приключване на активното ле-
чение болните продължават да имат хранител-
ни дефицити и да изпитват метаболитни нару-
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шения, които налагат целенасочени хранителни 
интервенции.21

Хранителни предизвикателства след за-
вършване на лечение за ХК включват различни 
състояния.

Постоянна малабсорбция и храносмила-
телни проблеми:

zz Хирургичните интервенции върху черния 
дроб и предизвиканата следоперативна чер-
нодробна дисфункция могат да доведат до 
нарушаване производството на жлъчка, коя-
то е от съществено значение за храносмила-
нето и усвояването на мазнините. Това може 
да доведе до стеаторея и недостиг на маст-
норазтворими витамини (A, D, E, K).

zz Всяко едно противотуморно лечение, засяга-
що жлъчната система, било то хирургическа 
интервенция или лъчетерапия, може да на-
руши жлъчния дренаж, като по този начин 
допълнително да влоши малабсорбцията на 
мазнините.

zz Следоперативните промени и възможното 
отключване на панкреатична недостатъч-
ност продължават допълнително да нару-
шават производството на храносмилателни 
ензими, което води до малдигестия и малаб-
сорбция на хранителни вещества.

Метаболитни промени:

zz Хиперметаболизъм. Лечението на онколо-
гичното заболяване може да предизвика от-
ключване на хиперметаболитно състояние, 
което да се манифестира с нарастване на 
енергийните нужди на организма дори и след 
приключване на активно лечение.

zz Кахексия и загуба на мускулна маса. Посто-
янното възпаление, характерно за болните 
с онкологично заболяване, както и дисрегула-
цията на метаболизма, могат да допринесат 
за продължаваща мускулна загуба и развитие 
на кахексия, което изисква повишен прием на 
протеини за поддържане и възстановяване на 
мускулната маса.

Стомашно-чревни усложнения:

zz Гадене, повръщане и диария. Както химиоте-
рапията, така и лъчението често причиняват 

дълготрайни нежелани гастроинтестинални 
странични ефекти, които влияят негативно 
на пероралния прием на храна и усвояване на 
хранителни вещества.

zz Гастропареза и забавено изпразване на сто-
маха. Хирургичните интервенции, особено в 
зоната на панкреаса, могат да доведат до за-
бавено изпразване на стомаха, водейки до ран-
но засищане, чувство на пълнота в стомаха и 
намален прием на храна.

Специфични хранителни изисквания:
Необходимост от повишаване на приема 

на енергия:

zz Пациенти с ХК, които се възстановяват от 
лечение, често имат повишени енергийни 
нужди, за да поддържат възстановяването 
на тъканите и да противодействат на хи-
перметаболизма. Приемът на енергия трябва 
да бъде индивидуализиран въз основа на тегло, 
възраст, пол и ниво на физическа активност 
и обичайно варират в границите от 25 до 35 
kcal/kg/ден.22

Нарастване на нужди от увеличен прием 
на протеини:

zz Адекватният прием на протеини е от реша-
ващо значение за предотвратяване на загуба-
та на чиста мускулна маса и за подпомагане 
на възстановяването. Пациентите трябва 
да се стремят към прием на протеини от 1.2 
до 1.5 g/kg/ден. Трябва да се наблегне на висо-
кокачествени източници на протеини, вклю-
чително постно месо (пилешко и телешко), 
риба, яйца, млечни продукти и растителни 
протеини.

Изисквания за приема на мазнини:

zz Като се има предвид често срещаният про-
блем с малабсорбция на мазнини, може да се 
наложи пациентите да адаптират приема им 
спрямо новите условия:

|| увеличен прием на средноверижни тригли-
цериди (MCT): те се абсорбират по-лесно 
и без нужда от жлъчни и панкреатични 
ензими, което ги прави ценен източник 
на енергия.
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|| мастноразтворими витамини: поради 
възможната им малабсорбция трябва 
да се има предвид добавянето към дие-
тата на витамини А, D, Е и К, особено 
в случаи на стеаторея.

Нужди от въглехидрати:
zz Приемът на въглехидрати трябва да бъде 

балансиран, за да се контролират нивата на 
кръвна захар, особено при пациенти с диабет 
или намален толеранс към глюкоза – състоя-
ния, които са често срещани при панкреасен 
карцином. Сложните въглехидрати с нисък 
гликемичен индекс се предпочитат за осигу-
ряване на устойчив прием на енергия, без да 
се предизвикват значителни колебания в ни-
вата на кръвна захар.

Нужди от микроелементи витамини и ми-
нерали:

zz Витамини, микроелементи и минерали. Редов-
ното наблюдение и добавяне на витамини и 
минерали, включително витамини от група 
В, желязо, калций и магнезий, са от същест-
вено значение за справяне с дефицитите, кои-
то могат да се развият по време и след при-
ключване на активното лечение на ХК.

zz Прием на антиоксиданти. Докато ролята на 
хранителните добавки, съдържащи антиок-
сиданти, в периода на възстановяване от он-
кологичното заболяване е все още обект на 
дискусии, то преминаването към диета, бо-
гата на плодове и зеленчуци, която може да 
осигури естествени антиоксиданти, които 
поддържат цялостното здраве на организма, 
е извън съмнение.23

Диетични стратегии и 

интервенции

Диетично консултиране и мониторинг. 
Редовните консултации с регистриран диетолог 
са от съществено значение за персонализиране 
на диетичните препоръки и наблюдение на хра-
нителния статус на болни с ХК. Корекциите 
на диетата трябва да се основават на редовни 
оценки на тегло, мускулна маса, хранителен при-
ем и лабораторни показатели.

Перорални хранителни добавки. За паци-
енти, които не могат да задоволят хранителни-
те си нужди само чрез диета, предписването на 
перорални хранителни добавки може да осигури 
прием на допълнителни калории, протеини и ми-
кроелементи. Прилагане на специализираните 
хранителни формули, предназначени за пациен-
ти с малабсорбция или кахексия, могат да бъдат 
особено полезни за постигането на тези цели.

Ентерално и парентерално хранене. При 
тежки случаи на недохранване или когато перо-
ралният прием е недостатъчен, може да се на-
ложи ентерално (хранене със сонда) или парен-
терално (интравенозно) хранене. Тези методи 
гарантират, че пациентите в периода на възста-
новяване от лечение получават адекватно хране-
не за подпомагане на възстановяването и поддър-
жането на телесно тегло и мускулна маса.

Управление на стомашно-чревни симп-
томи

zz Антиеметици и прокинетици – лекарства за 
контрол на гадене и повръщане и за подобря-
ване на изпразването на стомаха могат да 
подобрят способността на пациента да уве-
личи приема на храна и да подобри абсорбция-
та на хранителни вещества.

zz Прилагане на храносмилателни ензими – за-
местителна терапия с панкреатични ензими 
може да бъде от решаващо значение за паци-
енти с панкреатична недостатъчност с цел-
подпомагане на храносмилането и усвояване-
то на хранителните вещества.24, 25

Парентерално хранене (ПХ)

Това е метод за осигуряване на прием на 
хранителни вещества и енергия, заобикаляйки 
обичайния процес на хранене и храносмилане. 
Тази форма на хранене често се обсъжда за оп-
ределени болни, които не могат да задоволят 
хранителните си нужди чрез перорален или ен-
терален път на приема на храната.

Показания за ПХ:
zz Тежко недохранване. Напредналият ХК може 

да доведе до значително недохранване поради 
нарушена чернодробна функция, засягаща ме-
таболизма и усвояването на хранителните 
вещества и утилизиране енергията.
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zz Следоперативни усложнения. След голяма чер-
нодробна интервенция пациентите могат да 
развият следоперативни усложнения, като 
чревна непроходимост, която да направи не-
възможно орално или ентерално хранене.

zz Чернодробна недостатъчност. В случаи на 
чернодробна недостатъчност с развитие на 
чернодробна енцефалопатия е необходим кон-
трол на приема на протеини, което може да 
бъде по-лесно осъществено чрез ПХ.

zz Панкреатична недостатъчност. Тежката 
екзокринна панкреатична недостатъчност 
нарушава адекватните храносмилателни 
процеси и води до развитие на малдигестия и 
малабсорбция, което може да наложи преми-
наване към ПХ.

zz Следоперативни усложнения. След панкреа-
тектомия могат да настъпят редица услож-
нения, като забавено изпразване на стомаха, 
образуване на фистули или тежка малабсорб-
ция – усложнения, които могат да бъдат 
овладени с преминаване към ПХ.

zz Тежка кахексия. Раковата кахексия, често 
наблюдавана при панкреасен карцином, може 
да затрудни поддържането на адекватно хра-
нене само чрез перорален прием.

Ползи от ПХ:
zz Пълноценно хранене. Парентералното хра-

нене представлява пълноценен и балансиран 
източник на хранителни вещества, включи-
телно на въглехидрати, протеини, мазнини, 
витамини и минерали, съобразени с индивиду-
алните нужди на пациента.

zz Гастроинтестинален покой. Осигурява покой 
на гастроинтестиналната система и дава 
време на стомашно-чревния тракт да се из-
лекува след оперативно лечение или при теж-
ки патологични увреди, намалявайки риска от 
развитието на по-нататъшни усложнения.

zz Контрол на приема на хранителни вещества. 
Може да се постигне прецизен контрол върху 
доставката и приема на хранителни вещества, 
което е особено важно при справяне с усложне-
ния от типа на чернодробна енцефалопатия.22

Рискове и усложнения:
Да се твърди, че ПХ не е свързано с опре-

делени рискове, и да се изтъкват единствено 
ползите от него е неуместно. Съществуват ре-
дица рискове и усложнения, които могат настъ-
пят в процеса на приложението му.26

zz Инфекции – централни венозни катетри, 
използвани в процеса на ПХ, са рискови за 
развитие на тежки животозастрашаващи 
инфекции (сепсис), особено при имунокомпро-
метирани пациенти.

zz Чернодробна дисфункция – продължително 
ПХ може да доведе до чернодробни уврежда-
ния като мастна дегенерация на черния дроб, 
холестаза и/или чернодробна фиброза, особе-
но при пациенти с предшестващо чернодроб-
но заболяване.

zz Метаболитни усложнения – електролитен 
дисбаланс, хипергликемия и синдромът на за-
хранване (Refeeding syndrome) са потенциал-
ни рискове, свързани с ПХ:

|| синдром на захранване (Refeeding syn
drome) – причинява се от промени в 
нивата на течности и електролити 
интра и екстрацелуларно, които въз-
никват, когато захранването се осъ-
ществи бързо при болни, чиито орга-
низъм се е адаптирал към гладуване и 
малнутриция. Последиците от синдро-
ма на захранване могат да бъдат теж-
ки, дори фатални, включително вне-
запна сърдечна смърт; други симптоми 
включват високо кръвно налягане, за-
труднено дишане, умора, слабост, обър-
кване, аритмия и гърчове. Симптоми-
те обикновено се появяват в рамките 
на 4 дни след възобновяване на приема 
на храна (начало на ПХ) и са резултат 
на бързо навлизане на калий, магнезий и 
фосфат вътре в клетките и рязко на-
маляване на серумните им нива.27

zz Висока цена и сложно изпълнение – ПХ е по-
скъп и сложен за управление начин на хранене 
в сравнение с ентерално или орално хранене, 
изисква внимателно мониториране и налага 
чести корекции от страна на наблюдаващи-
те здравни професионалисти.
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Клинични насоки и препоръки:

zz Индивидуализиран подход. Решението за за-
почване на ПХ трябва да се основава на за-
дълбочена оценка на нутритивния статус и 
да се индивидуализира според специфичните 
нужди, състоянието на заболяването и прог-
нозата на пациента.

zz Краткосрочна срещу дългосрочна употреба. 
Парентералното хранене е по-подходящо за 
краткосрочна прилагане, най-вече в периоди 
на изостряне на болестта или в период на сле-
доперативно възстановяване на организма. 
Дългосрочно прилагане на ПХ изисква внима-
телно наблюдение на болния и своевременно 
адресиране на потенциалните усложнения.26

zz Преход към ентерално или орално хранене. 
Преминаване от ПХ към ентерално или орал-
но хранене трябва да бъде приоритет и да 
се приложи винаги, когато е възможно, тъй 
като тези пътища на хранене са свързани с 
по-малко усложнения, по-добри клинични ре-
зултати и способстват за по-бързо възста-
новяване на гастроинтестиналния тракт.28

Мониторинг и управление на ПХ:
zz Мониторинг на храненето. Редовната оцен-

ка на нутритивния статус, включително на 
телесно тегло, мускулна маса и биохимични 
маркери, е от съществено значение за адек-
ватност на предписаното ПХ и своевремен-
но коригиране на режима на провеждането 
му, ако това е необходимо.

zz Метаболитен мониторинг. Внимателно на-
блюдение на нивата на кръвна захар, чер-
нодробни функционални тестове и нива на 
електролити е от решаващо значение за ран-
но откриване и управление на потенциални 
метаболитни усложнения.

zz Контрол на инфекциите. Необходимо е 
стриктно спазване на строги техники на 
асептика и антисептика и изработване на 
стандартизирани протоколи за оказване на 
постоянна грижа за инсталирания венозен ка-
тетър с цел да се сведе до минимум рискът 
от възникване на инфекции.

Заключение

Храненето на пациенти, преминали лече-
ние за ХК, е сложно и изисква многостранен под-
ход. Персонализираните диетични стратегии са 
от съществено значение за справяне с персис-
тиращата малабсорбция, метаболитните про-
мени и стомашно-чревните усложнения. Чрез 
цялостна хранителна оценка и индивидуализира-
на интервенция доставчиците на здравни услуги 
могат значително да подобрят възстановяване-
то, КнЖ и общите резултати за тези болни.

Хранителните предизвикателства, пред 
които са изправени пациентите с ХК, са много-
странни и изискват всеобхватен, мултидисципли-
нарен подход. Ранната и проактивна хранителна 
интервенция е от решаващо значение за поддър-
жане на ефикасност на лечението, подобряване 
на КнЖ и на клиничните резултати. Бъдещите 
изследвания трябва да се съсредоточат върху оп-
тимизиране на стратегиите за хранителна под-
крепа и изследване на нови терапевтични подходи 
за справяне с метаболитните промени.

Парентералното хранене може да бъде 
ценна възможност за пациенти с чернодробни и 
панкреасни карциноми, особено когато оралното 
или ентералното хранене не е осъществимо. То 
осигурява средства за задоволяване на хранител-
ните нужди, подпомагане на възстановяването 
и управление на усложненията. Употребата на 
ПХ обаче трябва да бъде внимателно обмислено 
и внимателно наблюдавано поради свързаните с 
него рискове и сложности. Индивидуализирани-
ят подход, ръководен от цялостна хранителна 
и текуща оценка, е от съществено значение за 
оптимизиране на резултатите.
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�� Клинични ръководства, основани на доказателства (Evidence-Based 
Clinical Practice Guidelines), за поведение при солидни тумори, хемато-
логични неоплазии и псохосоциална подкрепа при възрастни и деца  

�� Съдържат препоръки за диагноза, лечение и проследяване, структу-
рирани според подхода GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development, and Evaluations)  

�� Предназначени за професионални доставчици на онкологични грижи 
в България  

�� Продукция от 2010 г. на национални експертни бордове под егидата 
на Съвместна онкологична национална мрежа (СОНМ) и Българско он-
кологично научно дружество (БОНД).

Създайте си личен акаунт, за да четете 

и да участвате в пресъздаването на 

БЪЛГАРСКИТЕ ОНКОЛОГИЧНИ РЪКОВОДСТВА, 

основани на доказателства!

МОРЕ 
e-Guidelines
https://app-eguidelines.more-darzalas.com/



Библиотека МОРЕ е поредица от публика-
ции на български, предназначена за всички чита-
тели, професионално свързани с доставката на 
здравни грижи в българската клинична онколо-
гия. 

Библиотека МОРЕ представя утвърдени 
автори и авторски дебюти от всички направле-
ния на националната и световната онкология.

Библиотека МОРЕ включва монографични 
трудове с фундаментална и клинична тематики, 
третиращи актуални проблеми от онкологията 
на солидните тумори и хематологичните неопла-
зии.

Библиотека МОРЕ (в перифраза на Хорхе 
Борхес) е идеен проект, съдържащ всички онко-
логични творби, които някога са били написани 
или ще бъдат написани. 












