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Увод
Ракът на гърдата е една от основните причини 

за свързаната с рак заболяемост и смъртност при 
жените в световен мащаб. През последните три 
десетилетия няколко подобрения в адювантното 
лечение на положителен за хормонален рецеп-
тор (HR+) HER2-отрицателен рак на гърдата бяха 
постигнати с въвеждането на оптимизирана адю-
вантна химиотерапия и ендокринно лечение. Въ-
преки това оценяването на риска от рецидив на 
рак на гърдата на индивидуална основа все още 
е предизвикателство [1, 2]. 

Правени са много изследвания и проучвания, 
целящи синтезиране на настоящите релевантни 
характеристики, които предсказват рецидив при 
хормон-положителен, HER2-отрицателен ранен 
рак на гърдата [3, 6]. 

Рисковите фактори се делят на клинични, па-
тологични, морфологични и генетични. 

ВИСОКО РИСКОВ РАНЕН КАРЦИНОМ НА ГЪРДАТА –  
РИСКОВИ ФАКТОРИ ЗА РЕЦИДИВ
А. Тупаров

Онкологично отделение, МБАЛ „Сърце и Мозък“ – Плевен

HIGH RISK EARLY BREAST CANCER – RISK FACTORS  
FOR RECURRENCE

A. Tuparov

Medical Oncology Clinic, Heart and Brain Hospital – Pleven

Резюме. Настоящият обзор дефинира високорисковия ранне карцином на гърдата, като акцентира върху 
прогностичната стойност на отделните рискови фактори и тяхното значение за определяне на терапевтич-
ното поведение.

Ключови думи: ранен карцином на гърдата, рискови фактори
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Abstract. This review defines high-risk early breast cancer, emphasizing the prognostic value of individual risk 
factors and their importance in determining the therapeutic approach.
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Introduction
Breast cancer is one of the leading causes of 

cancer incidence and mortality in women worldwide. 
Over the last three decades, several advances in 
adjuvant treatment for hormone receptor-positive 
(HR+), HER2-negative breast cancer have been 
achieved through the introduction of optimized adju-
vant chemotherapy and endocrine therapy. However, 
assessing the risk of breast cancer recurrence on an 
individual basis remains a challenge [1, 2]. 

Numerous studies and research endeavors 
have been conducted to synthesize current rel-
evant characteristics that predict recurrence in 
hormone receptor-positive, HER2-negative early 
breast cancer [3, 6]. 

Risk factors are categorized into clinical, patho-
logical, morphological, and genetic factors.
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Рискови фактори за рецидив

Хистологична степен
1. Хистологичният грейд е характеристика, 

свързана с агресивността на тумора и риска от 
рецидив на хирургично резециран HR+/HER2− ра-
нен рак на гърдата (РРГ).

2. Високата хистологична степен (степен 3) се 
характеризира с лоша прогноза.

Източник на доказателства
Хистологичната степен, оценена с помощта на 

точковата система на Нотингам, която взема пред-
вид образуване на тубули, ядрен плеоморфизъм 
и митотична активност, е идентифицирана като 
важен прогностичен фактор при пациенти, диагно-
стицирани с HR+/HER2− РРГ при няколко рандо-
мизирани проучвания и големи серии случаи.

Дори ако в някои изпитвания (напр. изпитване 
BIG 1-98) прогресивно влошаване на прогнозата 
на пациента се наблюдава с повишаване на хис-
тологичната степен, други проучвания не иденти-
фицират значителни разлики в прогнозата между 
пациенти с високодиференциран (степен 1) и уме-
рено диференциран (степен 2) тумор при многова-
риантен анализ. Тези несъответствия могат, поне 
отчасти, да се обяснят с проблеми в оценката и 
интерпретацията на междинната хистологична 
степен. Известна степен на непоследователност в 
оценката на хистологичния грейд е описана, когато 
една и съща проба е оценена от различни пато-
лози. Освен това, когато се оценява с помощта на 
подписи на генна експресия, умерено диференци-
рани (степен 2) проби могат да бъдат причислени 
или към добре диференцирани (степен 1), или към 
слабо диференцирани (степен 3) подгрупи. Въпре-
ки тези проблеми е потвърдено, че хистологичната 
степен е клинично значим прогностичен фактор, 
свързан с прогнозата, както в краткосрочно (2 годи-
ни), така и в дългосрочно (20 години) проследява-
не. Съвместна група за изпитване на ранен рак на 
гърдата (EBCTCG) прави метаанализ, включващ 
повече от 13 000 пациенти с HR+ РРГ, лекувани 
с адювантно ендокринно лечение, който показва 
прогресивно повишаване на риска от късен реци-
див с повишаване на хистологичната степен (10%, 
13% и 17% за степен 1, степен 2 и степен 3, съот-
ветно). Следователно хистологичната степен, оце-
нена от Нотингамската точкова система, е силен 
прогностичен фактор и е включен в стадирането 
на РМЖ, според 8-ото издание на Американския 
съвместен комитет по рака (AJCC).

Risk factors for recurrence

Histological Grade
1. Histological grade is a characteristic associat-

ed with tumor aggressiveness and the risk of recur-
rence in surgically resected HR+/HER2− early breast 
cancer (EBC).

2. High histological grade (Grade 3) is associated 
with a poor prognosis.

Source of Evidence
Histological grade, assessed using the Not-

tingham scoring system, which takes into account 
tubule formation, nuclear pleomorphism, and mi-
totic activity, has been identified as a significant 
prognostic factor in patients diagnosed with HR+/
HER2− EBC in several randomized studies and 
large case series. 

While some trials (e.g., BIG 1-98 trial) observe 
progressively worse patient prognosis with increas-
ing histological grade, other studies do not identify 
significant differences in prognosis between pa-
tients with well-differentiated (Grade 1) and mod-
erately differentiated (Grade 2) tumors in multivar-
iate analysis. These discrepancies may, in part, be 
explained by issues in the assessment and inter-
pretation of intermediate histological grade. Some 
inconsistency in the assessment of histological 
grade has been described when the same sample 
is evaluated by different pathologists. Additionally, 
when assessed using gene expression signatures, 
moderately differentiated (Grade 2) samples may 
be assigned to either well-differentiated (Grade 1) 
or poorly differentiated (Grade 3) subgroups. De-
spite these challenges, it has been confirmed that 
histological grade is a clinically significant prognos-
tic factor associated with prognosis in both short-
term (2 years) and long-term (20 years) follow-up. 
The Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative 
Group (EBCTCG) conducted a meta-analysis in-
volving over 13,000 patients with HR+ EBC treated 
with adjuvant endocrine therapy, demonstrating a 
progressively increased risk of late recurrence with 
increasing histological grade (10%, 13%, and 17 % 
for Grade 1, Grade 2, and Grade 3, respectively). 
Therefore, histological grade, as assessed by the 
Nottingham scoring system, is a strong prognostic 
factor and is included in the staging of breast can-
cer, according to the 8th edition of the American 
Joint Committee on Cancer (AJCC).
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Хистологичен тип
1. Хистологичният тип е характеристика, свър-

зана с риска от рецидив на хирургично резециран 
HR+/HER2− РРГ.

2. Чистите тубулни, муцинозни и крибриформе-
ни хистологии се характеризират с добра прогноза.

Източник на доказателства
Хистологичният тип се дължи на описателна 

класификация на морфологичните характерис-
тики и на специфичния модел на пространствен 
растеж на раковите клетки. Наблюдавана е връз-
ка на някои хистологични типове с прогнозата при 
РРГ. По-специално, консенсусът на Американско-
то дружество на патолозите от 1999 г. включва 
хистологичния тип в категорията на прогностич-
ните фактори във всички международни препоръ-
ки за рака на гърдата (РГ). Според класификаци-
ята на Световната здравна организация от 2019 
г., сред HR+ РГ тубулната, муцинозната и крибри-
формената хистология се характеризират с добра 
прогноза и някои насоки подкрепят стратегия за 
деескалация на лечението за тези специални хис-
тологични типове. 

Чистите тубулни РГ представляват 1-2% от 
всички РГ и се характеризират микроскопски с до-
бре диференцирани тубулни структури. От моле-
кулярна гледна точка при тях често има делеция 
на хромозома 16q (78-86%), инсерция на хромо-
зома 1q (50-62%) и имат профил на експресия на 
луминален А тип.

Чистите муцинозни РГ са почти 2% от РГ и са 
микроскопски характеризиращи се с обилно про-
изводство на муцин; молекулярен луминален тип 
А често се наблюдава и при тях.

Чистите крибриформени РГ представляват < 
4% от РГ и се дефинират микроскопски като ати-
пични клетки, организирани в ситоподобен модел, 
заобиколен от фибросклеротична строма. От мо-
лекулярна гледна точка, те принадлежат главно 
към луминалния клас А.

Нодален статус
1. Нодалният статус е характеристика, свър-

зана с риска от рецидив на хирургично резециран 
HR+/HER2− РРГ.

2. Засягането на лимфни възли е добре из-
вестен прогностичен фактор при HR+/HER2− 
РМЖ и е свързано с по-лоша прогноза както в 
краткосрочен, така и в дългосрочен план. Прог-
нозата на пациента се влошава прогресивно с 
увеличаване на броя на засегнатите аксиларни 
лимфни възли.

Histological type
1. Histological type is a characteristic associated 

with the risk of recurrence in surgically resected HR+/
HER2− early breast cancer (EBC).

2. Pure tubular, mucinous, and cribriform histolo-
gies are characterized by a favorable prognosis.

Source of Evidence
Histological type is attributed to a descriptive 

classification of morphological characteristics and 
the specific spatial growth pattern of cancer cells. 
Certain histological types have been observed to 
have prognostic implications in early breast can-
cer. Specifically, the consensus of the American 
Society of Pathologists since 1999 includes histo-
logical type in the category of prognostic factors in 
all international breast cancer (BC) recommenda-
tions. According to the World Health Organization 
classification of 2019, among HR+ BC, tubular, mu-
cinous, and cribriform histology is associated with 
a good prognosis, and some guidelines support a 
de-escalation treatment strategy for these specific 
histological types.

Pure tubular BC represents 1-2% of all BC and is 
microscopically characterized by well-differentiated 
tubular structures. From a molecular standpoint, they 
often exhibit chromosome 16q deletion (78-86%), 
chromosome 1q insertion (50-62%), and have a lu-
minal A expression profile.

Pure mucinous BC accounts for almost 2% of 
BC and is microscopically characterized by abundant 
mucin production; a molecular luminal A subtype is 
often observed in these cases.

Pure cribriform BC accounts for < 4% of BC and 
is defined microscopically as atypical cells organized 
in a sieve-like pattern surrounded by fibrosclerotic 
stroma. From a molecular standpoint, they mainly 
belong to the luminal A class.

Nodal status
1. Nodal status is a characteristic associated with 

the risk of recurrence in surgically resected HR+/
HER2− early breast cancer (EBC).

2. Involvement of lymph nodes is a well-known 
prognostic factor in HR+/HER2− breast cancer and is 
associated with a poorer prognosis both in the short 
and long term. Patient prognosis deteriorates pro-
gressively with an increase in the number of affected 
axillary lymph nodes.
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Източник на доказателства
Аксиларното засягане при клинични и патоло-

гични изследвания е един от най-известните нега-
тивни прогностични фактори за всички подтипове 
РГ, включително HR+/HER2− РРГ, както се съоб-
щава от няколко рандомизирани клинични про-
учвания и метаанализи. В проучването BIG 1-98, 
включващо 7707 пациенти, аксиларното засягане 
е до голяма степен свързано с риск от рецидив 
през първите години след диагностицирането. Ос-
вен това метаанализ на Pan et al. идентифицира 
нодалния статус като много силен рисков фактор 
за отдалечен рецидив на РМЖ през периода 5-20 
години след диагностицирането. 

Например в този метаанализ сред пациенти 
с T1 заболяване рискът от отдалечен рецидив 
е 13%, ако не се наблюдава засягане на възли 
(pT1N0), 20%, ако са идентифицирани един до 
три засегнати възела (pT1pN1a) и 34% за пациен-
ти с четири до девет засегнати възела (pT1pN2a). 
Сред пациентите с Т2 заболяване рискът от да-
лечен рецидив е 19% с pT2pN0, 26% с pT2pN1a 
и 41% с pT2pN2a. Дори при пациенти, които по-
стигат патологичен пълен отговор (pCR) след 
неоадювантно лечение, наличието на аксиларно 
засягане в началния клиничен стадий остава зна-
чителен рисков фактор за рецидив.

Туморен размер
1. Размерът на първичния тумор е характе-

ристика, свързана с риска от рецидив при хирур-
гично резециран HR+/HER2− РРГ.

2. Размерът на първичния тумор е добре 
известен прогностичен фактор при HR+/HER2− 
РМЖ; по-големият размер на тумора е свързан с 
по-лоша прогноза както в краткосрочен, така и в 
дългосрочен план.

Източник на доказателства
В проучването BIG 1-98, включващо 7707 па-

циенти, се съобщава, че размер на първичен ту-
мор над 2 cm е свързан с увеличаване на риска 
от рецидив в първите години след поставената ди-
агноза. Освен това скорошен метаанализ от Pan 
et al. идентифицира размера на първичния тумор 
като значим негативен прогностичен фактор за от-
далечен рецидив на РМЖ за периода 5-20 години 
след диагностицирането. Според този метаанализ 
например сред пациенти с Т1 заболяване рискът 
от далечен рецидив варира от 13 до 34% в зависи-
мост от нодалното засягане, докато сред пациен-
тите с Т2 заболяване рискът варира от 19 до 41%. 
В допълнение, наскоро публикувано проучване, 
което включва 1685 пациенти, съобщава за дву-

Source of Evidence
Axillary involvement in clinical and pathologi-

cal studies is one of the most well-known negative 
prognostic factors for all BC subtypes, including 
HR+/HER2− EBC, as reported in several random-
ized clinical trials and meta-analyses. In the BIG 
1-98 study involving 7707 patients, axillary involve-
ment is strongly associated with the risk of recur-
rence in the first years following diagnosis. More-
over, a meta-analysis by Pan et al. identifies nodal 
status as a strong risk factor for distant recurrence 
in BC over the period of 5-20 years after diagnosis. 
For instance, in this meta-analysis, among patients 
with T1 disease, the risk of distant recurrence is 
13% if no nodal involvement is observed (pT1N0), 
20% if one to three affected nodes are identified 
(pT1pN1a), and 34% for patients with four to nine 
affected nodes (pT1pN2a). Among patients with T2 
disease, the risk of distant recurrence is 19% for 
pT2pN0, 26% for pT2pN1a, and 41% for pT2pN2a. 
Even in patients achieving a pathological complete 
response (pCR) after neoadjuvant treatment, the 
presence of axillary involvement at the initial clin-
ical stage remains a significant risk factor for re-
currence.

Tumor size
1. The size of the primary tumor is a characteris-

tic associated with the risk of recurrence in surgically 
resected HR+/HER2− early breast cancer (EBC).

2. The size of the primary tumor is a well-known 
prognostic factor in HR+/HER2− breast cancer; larg-
er tumor size is associated with a poorer prognosis in 
both the short and long term.

Source of Evidence
In the BIG 1-98 study involving 7707 patients, it 

is reported that a tumor size larger than 2 cm is as-
sociated with an increased risk of recurrence in the 
first years following diagnosis. Moreover, a recent 
meta-analysis by Pan et al. identifies the size of the 
primary tumor as a significant negative prognostic 
factor for distant recurrence in BC over the period 
of 5-20 years after diagnosis. For example, in this 
meta-analysis among patients with T1 disease, the 
risk of distant recurrence varies from 13% to 34% de-
pending on nodal involvement, while among patients 
with T2 disease, the risk varies from 19% to 41%. Ad-
ditionally, a recently published study involving 1685 
patients reports a twofold increase in the risk of death 
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кратно повишаване на риска от смърт от РМЖ при 
пациенти с първични тумори > 5 cm (T3/T4).

Ki-67
1. Индексът за маркиране Ki-67 е характерис-

тика, свързана с повишен риск от рецидив на хи-
рургично резециран HR+/HER2− РРГ и неговата 
прогностична роля е добре утвърдена.

2. Висок Ki-67 е свързан с по-лоша прогноза. 
Границата за нисък риск от рецидив е < 20%, а 
този за висок риск от рецидив е > 30%.

Източник на доказателства
Ki-67 е протеин, кодиран от гена MKI67, който 

се експресира във всички фази на клетъчния ци-
къл, освен G0 (т.е. G1, S, G2 и M), и представлява 
утвърден биомаркер за клетъчна пролиферация. 
Клинично нивата на експресия на Ki-67 се оценя-
ват чрез имунохистохимия. 

Ki-67 е предложен като прогностичен биомаркер 
за РРГ, макар че има и съмнения в аналитичната му 
валидност, което донякъде ограничава използване-
то му при вземането на клинични решения. Въпреки 
това много от решаващите технически проблеми 
при оценката на Ki-67 са преразгледани и неговата 
прогностична роля при HR+/HER2− РРГ е утвърде-
на във времето. Няколко серии доказателства по-
казват, че по-високият Ki-67 е свързан с по-лоша 
прогноза. Въпреки това недвусмислен и универса-
лен праг за определяне на високата или ниската 
стойност на Ki-67 все още се обсъжда. 

Например Международната работна група 
Ki-67 заявява, че граница от ≤ 5% може да се из-
ползва за определяне на група с добра прогно-
за сред HR+/HER2- РРГ, докато ниво от ≥ 30% е 
свързано с групата с лоша прогноза. 

В препоръките за РРГ на Европейското друже-
ство по медицинска онкология (ESMO) гранична-
та стойност на Ki-67 се определя според местната 
лабораторна стойност (например, ако лаборатор-
ният среден резултат е 20%, стойността от ≥ 30% 
може да се счита за ясно висока, докато тези от  
≤ 10% могат да се считат за очевидно ниски). 

Освен това два различни метаанализа с 4500 
и 64 000 пациенти са установили гранична стой-
ност за Ki-67 от 19% и 25%. 

Като цяло наличните доказателства показ-
ват, че високият и ниският Ki-67 са свързани 
с лоша и съответно с добра прогноза. Макар 
че универсално приетата гранична стойност 
все още да се обсъжда, изглежда разумно да 
се счита стойност > 30% за висока и стойност  
< 20% за ниска.

from BC in patients with primary tumors > 5 cm (T3/
T4).

KI-67
1. The Ki-67 labeling index is a characteristic 

associated with an increased risk of recurrence in 
surgically resected HR+/HER2− early breast cancer 
(EBC), and its prognostic role is well established.

2. High Ki-67 is associated with a poorer progno-
sis; the cutoff for low recurrence risk is < 20%, while 
that for high recurrence risk is > 30%.

Source of Evidence
Ki-67 is a protein encoded by the MKI67 gene, 

expressed in all phases of the cell cycle except G0 
(i.e., G1, S, G2, and M) and serves as an established 
biomarker for cellular proliferation. Clinical levels of 
Ki-67 expression are assessed through immunohis-
tochemistry.

Ki-67 has been proposed as a prognostic bio-
marker for EBC, although there are some doubts 
about its analytical validity, somewhat limiting its use 
in clinical decision-making. Nevertheless, many tech-
nical issues related to Ki-67 assessment have been 
addressed over time, and its prognostic role in HR+/
HER2− EBC has been established. Several lines of 
evidence indicate that higher Ki-67 is associated with 
a poorer prognosis. However, a universally accepted 
threshold for defining high or low Ki-67 values is still 
under discussion.

For example, the International Ki-67 Working 
Group states that a cutoff of ≤ 5% may be used to 
define a group with a good prognosis among HR+/
HER2- EBC, while a level of ≥ 30% is associated with 
the poor prognosis group .

In the European Society for Medical Oncology 
(ESMO) recommendations for EBC, the Ki-67 thresh-
old is determined based on the local laboratory value 
(e.g., if the laboratory average result is 20%, a value 
of ≥ 30% may be considered clearly high , while those 
≤ 10% may be considered clearly low). Additionally, 
two different meta-analyses with a total of 4,500 and 
64,000 patients have established Ki-67 cutoff values 
of 19% and 25%, respectively.

Overall, available evidence indicates that high 
and low Ki-67 are associated with a poor and good 
prognosis, respectively. Although the universally 
accepted threshold is still debated, considering a 
value > 30% as high and < 20% as low seems rea-
sonable.



8                

А. Тупаров / A. Tuparov

Ниво на експресия на хормоналните ре-
цептори (естрогенов рецептор, прогестеро-
нов рецептор)

1. Нивото на експресия на HR (ER, PgR) е ха-
рактеристика, свързана с риска от рецидив при 
хирургично резециран HR+/HER2− РРГ.

2. Нивото на експресия на HR е добре извес-
тен прогностичен и предиктивен фактор за отго-
вор на ендокринно лечение при хирургично резе-
циран HR+/HER2− РМЖ.

3. Ниското ниво на експресия на ER е свърза-
но с висок риск от рецидив, докато високите нива 
на експресия са свързани с по-добра прогноза 
във връзка с по-високата чувствителност към ен-
докринно лечение.

4. Липса или ниска (< 20%) експресия на PgR, 
дори при наличие на експресия на ER, предста-
влява негативен прогностичен фактор, потенци-
ално показателен за несигурна ендокринна чувст-
вителност.

Източник на доказателства
Експресията на ER и PgR се оценява с помощта 

на имунохистохимия и се докладва като процент по-
ложителни туморни ядра. Според сегашните насоки 
на Американско общество за клинична онкология 
(ASCO), пробите от РГ с ≥ 1% положителни туморни 
ядра трябва да се интерпретират като ER+. Същите 
насоки обаче предполагат, че проби с 1-10% клетки, 
оцветяващи ER+, трябва да се докладват като „ER 
ниско положителни“ (2-3% от ER+ РГ). Тази рядка 
подгрупа на РГ, въпреки че е официално категори-
зирана като ER+, съдържа няколко клинични и био-
логични сходства с тройнонегативния РГ.

Нивата на експресия на HR носят важна про-
гностична и предиктивна информация относно 
чувствителността към ендокринно лечение, които 
са клинично значими при вземане на терапевтич-
ни решения. Значителна корелация между по-ви-
соките нива на експресия на HR, оценена чрез 
имунохистохимия, и ползата от ендокринното ле-
чение се съобщава, дори ако други биологични 
фактори повлияват на ендокринната чувствител-
ност (HER2 статус, грейдинг, Ki67).

В частност, по-високите нива на експресия на 
ER са свързани с по-добри OS (обща преживяе-
мост) и DFS (преживяемост, свободна от заболя-
ване). Освен това, по-високите нива на експресия 
на ER също са свързани с по-висока чувствител-
ност към ендокринно лечение. Голям метаанализ, 
включващ 20 клинични изпитвания, съобщава за 
ползата от 5 години приложение на тамоксифен 
според нивата на ER и PgR. 

Hormone receptor expression level (estrogen 
receptor, progesterone receptor)

1. The level of hormone receptor (HR - ER, PgR) 
expression is a characteristic associated with the risk 
of recurrence in surgically resected HR+/HER2− ear-
ly breast cancer (EBC).

2. The level of HR expression is a well-known 
prognostic and predictive factor for the response to 
endocrine therapy in surgically resected HR+/HER2− 
breast cancer.

3. Low ER expression is associated with a high 
risk of recurrence, while high levels of expression are 
linked to a better prognosis, indicating higher sensi-
tivity to endocrine therapy.

4. Absence or low (< 20%) expression of PgR, 
even in the presence of ER expression, is a negative 
prognostic factor, potentially indicative of uncertain 
endocrine sensitivity.

Source of Evidence
The expression of ER and PgR is assessed us-

ing immunohistochemistry and reported as the per-
centage of positive tumor nuclei. According to cur-
rent guidelines from the American Society of Clinical 
Oncology (ASCO), samples from breast cancer with 
≥ 1% positive tumor nuclei should be interpreted as 
ER+. The same guidelines, however, suggest that 
samples with 1-10% cells staining ER+ should be re-
ported as “ER low positive” (2-3% of ER+ breast can-
cer). This rare subgroup of breast cancer, although 
officially categorized as ER+, shares several clinical 
and biological similarities with triple-negative breast 
cancer.

Levels of HR expression carry important prog-
nostic and predictive information regarding sensitiv-
ity to endocrine therapy, which is clinically relevant 
when making therapeutic decisions. A significant 
correlation is reported between higher levels of HR 
expression, as assessed by immunohistochemistry, 
and the benefit from endocrine therapy, even if oth-
er biological factors influence endocrine sensitivity 
(HER2 status, grading, Ki67).

In particular, higher levels of ER expression are 
associated with better overall survival (OS) and dis-
ease-free survival (DFS). Additionally, higher levels 
of ER expression are linked to higher sensitivity to 
endocrine therapy. A large meta-analysis involving 20 
clinical trials reported the benefit of 5 years of tamoxi-
fen according to ER and PgR levels. 
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За жени с тумори с < 10 fmol ER/mg няма до-
казателства за полза, докато за тези с РГ с ниски 
нива на ER (10-20 fmol ER/mg) вероятността от 
рецидив е намалена с една трета с добавянето на 
5 години тамоксифен. Ползата се увеличава при 
по-високи нива на ER, въпреки че пропорционал-
ният ефект при най-високите нива на ER (> 200 
fmol/mg) е само малко по-добър от този при ниски 
нива на ER.

Няколко проучвания установяват, че PgR 
носи независима прогностична информация в 
допълнение към ER, по-специално при преме-
нопаузални пациенти с РГ. Освен това скорошен 
метаанализ на EBCTCG, включващ повече от 62 
000 пациенти с HR+/HER2− РРГ, лекувани с адю-
вантно ендокринно лечение, потвърждава, че 
PgR статусът представлява независим прогнос-
тичен фактор през първите 5 години след диаг-
ностицирането на РМЖ. От друга страна, ролята 
на нивата на експресия на PgR при определяне 
на ползата от ендокринно лечение се явява огра-
ничена, тъй като няколко проучвания съобщават 
за незначително въздействие на нивата на PgR в 
сравнение с ER нива.

Поради тази причина само ER се използва 
като предиктор на ползата от адювантната ендо-
кринна терапия. Нивата на PgR добавят прогнос-
тична информация, за да помогнат за стратифи-
циране на резултатите в ER+ РГ [7-11].

Остатъчен туморен товар
1. Остатъчен туморен товар (ОТТ) след неоа-

дювантно лечение е характеристика, свързана с 
риск от рецидив при хирургично резециран HR+/
HER2− РРГ.

2. Високият ОТТ е свързан с по-лоша прогноза 
и ОТТ-III (обширна остатъчна болест) идентифи-
цира пациентите с най-висок риск от рецидив.

Източник на доказателства
Постигането на патологичен пълен отговор 

(pCR) е добре установена сурогатна крайна точ-
ка за дългосрочен резултат при пациенти с РМЖ, 
лекувани с неоадювантна химиотерапия. Въпреки 
това простото разделяне на pCR спрямо не-pCR 
е прогностично неоптимално, тъй като при някои 
пациенти, при които е постигнат pCR, заболява-
нето рецидивира, а при други пациенти въпреки 
наличието на остатъчно заболяване все пак има 
отлична прогноза. 

Освен това, въпреки че при пациентите с HR+/
HER2− РМЖ обикновено се наблюдава по-ни-
ска честота на pCR спрямо тройнонегативните и 
HER2+ подтиповете, наличието на остатъчно забо-

For women with tumors with < 10 fmol ER/mg, 
there is no evidence of benefit, while for those with 
breast cancer with low ER levels (10-20 fmol ER/
mg), the likelihood of recurrence is reduced by one-
third with the addition of 5 years of tamoxifen. The 
benefit increases with higher ER levels, although 
the proportional effect at the highest ER levels (> 
200 fmol/mg) is only slightly better than that at low 
ER levels.

Several studies find that PgR carries indepen-
dent prognostic information in addition to ER, es-
pecially in postmenopausal patients with breast 
cancer. Moreover, a recent meta-analysis by 
EBCTCG, involving over 62,000 patients with HR+/
HER2− early breast cancer treated with adjuvant 
endocrine therapy, confirmed that PgR status is an 
independent prognostic factor in the first 5 years 
after breast cancer diagnosis. On the other hand, 
the role of PgR expression levels in determining 
the benefit of endocrine therapy is limited, as sev-
eral studies report a negligible impact of PgR lev-
els compared to ER levels.

For this reason, only ER is used as a predictor of 
the benefit of adjuvant endocrine therapy. PgR levels 
add prognostic information to help stratify outcomes 
in ER+ breast cancer [7-11].

Residual Tumor Burden
1. Residual Tumor Burden (RTB) after neoadju-

vant treatment is a characteristic associated with the 
risk of recurrence in surgically resected HR+/HER2− 
early breast cancer (EBC).

2. High RTB is associated with a poorer progno-
sis, and RTB-III (extensive residual disease) identi-
fies patients with the highest risk of recurrence.

Source of Evidence
The achievement of pathological complete re-

sponse (pCR) is a well-established surrogate end-
point for long-term outcomes in patients with breast 
cancer treated with neoadjuvant chemotherapy. 
However, the simple dichotomy of pCR versus non-
pCR is prognostically suboptimal, as some patients 
achieving pCR experience disease recurrence, while 
others with residual disease still have an excellent 
prognosis.

Additionally, although HR+/HER2− EBC patients 
usually exhibit a lower frequency of pCR compared 
to triple-negative and HER2+ subtypes, the presence 
of residual disease after neoadjuvant chemotherapy 
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ляване след неоадювантна химиотерапия не води 
непременно до лош резултат при този подтип.

ОТТ е разгледан като по-подробна оценка на 
остатъчното заболяване след неоадювантно ле-
чение, като се вземат предвид съответните пато-
логични характеристики с независимо прогнос-
тично въздействие (площта на туморното ложе, 
цялостен раков целуларитет, процент in situ ра-
кови клетки, брой положителни лимфни възли и 
размер на най-големите лимфни метастази).

След въвеждането си от Symmans et al. през 
2007 г. ОТТ е утвърден като силен предиктор за 
дългосрочен резултат отвъд pCR при пациенти с 
РМЖ, лекувани с неоадювантна химиотерапия. 
Освен това се съобщава, че чрез ОТТ се постига 
по-добра стратификация на пациенти във все-
ки подтип РМЖ поотделно, включително HR+/
HER2− РМЖ. 

В скорошен комбиниран анализ на проучва-
нето I-SPY2 се съобщава, че преживяемостта 
без събития се влошава значително с увелича-
ване на ОТТ във всеки подтип РГ (коефициент 
на риск 1,75; 95% доверителен интервал, 1,45–
2,16 за HR+/HER2− РГ). Като се има предвид 
неговото голямо клинично значение, оценката 
на ОТТ е включена в препоръките на Междуна-
родната група за гърдата/Северноамерикан-
ската група за рак на гърдата (BIG-NABCG) 
за количествено определяне на остатъчното 
заболяване в клинични изпитвания след неоа-
дювантно лечение [12-16].

Генетични подписи
Генетичните подписи (ГП) са молекулярни 

тестове, които анализират нивото на експресия 
на няколко гена чрез използване на РНК, извле-
чена от фиксирани във формалин парафинови 
туморни проби, и осигуряват прогностична стра-
тификация на туморите (напр. количествено оп-
ределяне на риска от рецидив/метастази след 
10 години). 

ГП със силно ниво на доказателственост са 
Oncotype DX®, MammaPrint® (MP), Prosigna® и 
Endopredict®. Въпреки това само Oncotype DX® 
и MP имат най-високо ниво на доказателственост 
(IA). Важно е да се подчертае, че всеки ГП включ-
ва уникален набор от клинични и молекулярни 
характеристики, което прави резултатите от всеки 
ГП различни и неприпокриващи се. Това означа-
ва, че пациентите, класифицирани като високо-
рискови с един вид ГП, може да бъдат в различен 
клас риск с друг ГП.

does not necessarily lead to a poor outcome in this 
subtype.

RTB has been considered a more detailed as-
sessment of residual disease after neoadjuvant 
treatment, taking into account specific patholog-
ical characteristics with independent prognostic 
impact (tumor bed area, overall cancer cellularity, 
percentage of in situ cancer cells, number of pos-
itive lymph nodes, and size of the largest lymph 
metastasis).

Since its introduction by Symmans et al. in 
2007, RTB has been established as a strong pre-
dictor for long-term outcomes beyond pCR in pa-
tients with breast cancer treated with neoadjuvant 
chemotherapy. Furthermore, RTB is reported to 
provide better stratification of patients within each 
breast cancer subtype, including HR+/HER2− 
breast cancer.

In a recent combined analysis of the I-SPY2 
trial, it is reported that event-free survival signifi-
cantly worsens with an increase in RTB in each 
breast cancer subtype (hazard ratio 1.75; 95% 
confidence interval, 1.45-2.16 for HR+/HER2− 
subtype). Given its significant clinical importance, 
the assessment of RTB is included in the recom-
mendations of the Breast International Group/
North American Breast Cancer Group (BIG-NAB-
CG) for quantifying residual disease in clinical tri-
als after neoadjuvant treatment [12-16].

Genetic signatures
Genetic signatures (GS) are molecular tests that 

analyze the expression levels of multiple genes using 
RNA extracted from formalin-fixed paraffin-embed-
ded tumor samples, providing prognostic stratifica-
tion of tumors (e.g., quantifying the risk of recurrence/
metastasis after 10 years).

GS with a strong level of evidence include Onco-
type DX®, MammaPrint® (MP), Prosigna®, and En-
dopredict®. However, only Oncotype DX® and MP 
have the highest level of evidence (IA). It is import-
ant to emphasize that each GS includes a unique set 
of clinical and molecular characteristics, making the 
results from each GS distinct and non-overlapping. 
This means that patients classified as high-risk with 
one type of GS may be in a different risk class with 
another GS.
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Въведение
Постигнат е значителен напредък в профилак-

тиката, диагностиката и лечението на злокачестве-
ните тумори [1]. В резултат на програми за скрининг 
и подобряване на диагностичните процедури ракът 
може да се открие на по-ранен етап. Значителният 
напредък в лечението доведе до повишена обща 
преживяемост при пациенти с напреднал рак. Към 
началото на 2014 г. близо 14,5 млн. души в САЩ с 
анамнеза рак са живи. Някои от тези хора са на ак-
тивно лекарствено лечение, други са диагностици-
рани и лекувани преди много години без настоящи 
доказателства за тумор [2]. Фактът, че пациентите 
могат да имат множество първични тумори, не е 
нов и още през 1921 г. доклад установява в 3000 
случая на злокачествено заболяване „4,7% от слу-
чаите има наличие на множествен растеж“ [3]. В 

МНОЖЕСТВО ПЪРВИЧНИ ТУМОРИ – ТЕРАПЕВТИЧНИ ПОДХОДИ  
И ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВА. КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
В. Величков 

Клиника по медицинска онкология, МБАЛ „Сърце и Мозък“ – Плевен  

MULTIPLE PRIMARY MALIGNANT TUMORS – THERAPEUTIC  
APPROACHES AND CHALLENGES.  

CLINICAL CASE.
V. Velichkov

Medical Oncology Clinic, Heart and Brain Hospital – Pleven

Резюме. В тази статия се обсъжда и обобщава темата за множество първични злокачествени туморни лока-
лизации от епидемиологична гледна точка и се прави преглед на голямо кохортно проучване на множество 
първични тумори при пациенти с карцином на бял дроб. Обсъждаме и терапевтичния подход при синхронни/
метахронни множество първични огнища, както и ролята на консолидираща имунотерапия при лечението на 
карцинома на белия дроб.

Ключови думи: множество първични туморни огнища, епидемиология, белодробен карцином, синхронни 
тумори, метахронни тумори, имунотерапия

Abstract. This article discussed and summarized the topic of multiple primary malignant tumour sites from an 
epidemiological perspective and review a large cohort study of multiple primary tumors in patients with lung cancer. 
A therapeutic approach in synchronous/metachronous multiple primary foci discussed, as well as the role of 
consolidation immunotherapy in the treatment of lung cancer.

Key words: multiple primary tumour localisations, epidemiology, lung carcinoma, synchronous tumours, 
metachronous tumours, immunotherapy

Introduction
Substantial advancements have been achieved 

in the prevention, identification, and treatment of ma-
lignant tumors [1]. Through screening initiatives and 
enhancements in diagnostic techniques, cancer can 
be identified in its early stages. Noteworthy progress 
in therapies has contributed to an augmented overall 
survival rate among patients dealing with advanced 
cancer. By the start of 2014, approximately 14.5 mil-
lion individuals in the USA had a history of cancer 
and were still living. Some of these individuals are 
presently undergoing active anti-cancer treatment, 
while others were diagnosed and treated many years 
back, showing no ongoing indication of tumors [2]. 
The phenomenon of patients potentially having nu-
merous primary tumors is not novel; indeed, a report 
from as far back as 1921 identified “4.7% of cases 
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епидемиологичните проучвания се съобщава, че 
честотата на множествените първични заболява-
ния е в диапазона 2-17% [4-8]. Много фактори мо-
гат да повлияят на докладвания брой множество 
първични туморни огнища, а именно – времето за 
проследяване, тъй като колкото по-дълго пациен-
тите се проследяват след първична диагноза рак, 
толкова по-голяма е вероятността те да развият 
второ злокачествено заболяване [9].

Днес положението с пациентите с множество 
първични заболявания е от все по-голямо значе-
ние. Освен редицата доклади в литературата за 
честотата на множество първични заболявания, 
рядко се обсъждат практическите последици от 
лечението на пациенти с множество първични 
заболявания. Когато при пациент две активни 
злокачествени заболявания са диагностицирани 
едновременно, предизвикателството е да се на-
мери стратегия за терапевтичен подход, обхва-
щащ и двата злокачествени малигнени процеса, 
без да се повиши токсичността или съответните 
фармакологични взаимодействия и без отрица-
телно въздействие върху цялостния резултат. При 
пациент с предходна анамнеза за рак и предше-
стваща противоракова терапия при поява на нови 
метастази може да е трудно да се определи дали 
става въпрос за метастазиране на заболяването 
от първичното огнище, или за втори първичен 
злокачествен процес. В ежедневната клинична 
практика е важно да се разпознаят тези ситуации 
и да се извършат адекватни изследвания пора-
ди съответните последици върху последващите 
стратегии за терапевтично управление.

Целта на представената статия е да се об-
съди и обобщи темата за множество първични 
злокачествени туморни локализации от епидеми-
ологична гледна точка и да се направи преглед 
на голямо кохортно проучване на множество пър-
вични тумори при пациенти с карцином на белия 
дроб. Обсъден е терапевтичният подход при син-
хронни/метахронни множество първични огнища, 
както и ролята на консолидиращата имунотера-
пия при лечението на белодробния карцином.

Определение за множество първични 
злокачествени туморни огнища

Множеството първични злокачествени туморни 
огнища се определят като повече от един синхро-
нен или метахронен злокачествен тумор при един и 
същи индивид. За епидемиологичните изследвания 
туморите се считат за множество първични злока-
чествени заболявания, ако възникват на различни 
места и/или са от различна хистологична или мор-

with multiple growth” among 3000 malignancy cases 
[3]. In epidemiological examinations, the occurrence 
of multiple primary tumors is documented within the 
range of 2-17% [4-8]. Numerous variables can in-
fluence the recorded occurrences of multiple prima-
ries. The length of time for patient follow-up plays a 
role; the more extensive the follow-up period after 
the initial cancer diagnosis, the greater the probabil-
ity of developing a subsequent malignancy [9]. Addi-
tionally, the characteristics of the patient population 
being studied are of paramount importance. In the 
present day, the circumstance surrounding patients 
contending with multiple primary cancers holds 
mounting significance and relevance. Despite nu-
merous accounts within the literature regarding the 
frequency of multiple primary tumors, there exists a 
dearth of discourse on the practical consequences 
tied to managing such cases. When a patient is di-
agnosed with two concurrent malignancies, the task 
at hand involves devising an anticancer therapeutic 
approach that effectively addresses both malignancy 
types. This must be accomplished without heighten-
ing toxicity, incurring notable pharmacological clash-
es, or negatively impacting the overall treatment out-
come. For patients boasting a prior cancer history, 
coupled with the potential for antecedent anticancer 
treatment, ascertaining the diagnosis of an addition-
al primary malignancy can pose challenges. This is 
particularly the case when considering instances 
where fresh metastases might emanate either from 
the initial cancer diagnosis or emerge as part of a 
distinct second malignancy. In the realm of everyday 
clinical practice, the recognition of these scenarios 
and the execution of pertinent investigations hold 
paramount importance. This stems from the signif-
icant implications they bear upon subsequent strat-
egies for therapeutic management. The presence of 
multiple primary cancers likewise wields influence 
on participation in clinical research protocols. This is 
due to the general exclusion of patients with a his-
tory of prior cancer or those currently afflicted with 
an active secondary malignancy from the majority of 
clinical trials. 

Definition of multiple primary malignant 
tumor localizations

The term “multiple primaries” pertains to the ex-
istence of multiple cancers within the same individu-
al, occurring either concurrently or successively. In 
the context of epidemiological investigations, tumors 
are classified as multiple primary malignancies when 
they originate in distinct locations and/or exhibit di-
verse histology or morphology characteristics. This 
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фологична група. Това избягва погрешното класи-
фициране на мултифокални/мултицентрични тумо-
ри или метастази като множество първични [10].

Дефинициите и разбирането за тези множе-
ство огнища са се променили с течение на време-
то и може да се различават в различните научни 
изследвания. Двете най-разпространени дефини-
ции, които се използват в момента, са предоставе-
ни от проекта за наблюдение на епидемиологията 
и крайните резултати (SEER) и Международната 
асоциация на раковите регистри и Международ-
ната агенция за изследване на рака (IACR/IARC). 
Една от основните разлики е, че според IACR/
IARC няколко групи топографски кодове на Меж-
дународната класификация на болестите за он-
кология 3-то издание (ICD-O-3) се считат за едно 
място в дефиницията на множество първични за-
болявания (IARC, 2004). Например дебелото чер-
во се разглежда като едно място, докато SEER 
разглежда единични тумори на различни части на 
дебелото черво като единични тумори. Допълни-
телни разлики са, че IACR/IARC прилагат много 
по-широки хистологични групи и правила, които 
не зависят от времето. Използването на различни 
насоки може да доведе до числа, които се раз-
личават с няколко процентни пункта (напр. за рак 
на гърдата или рак на дебелото черво). Европей-
ските ракови регистри обикновено предпочитат 
използването на определенията на IACR/IARC.

Базата данни SEER препоръчва използване-
то на 2-месечен период за разграничаване между 
синхронни и метахронни множество първични из-
бори [11]. Правилата на IARC предполагат регис-
трация на синхронни тумори, диагностицирани в 
интервал по-малък от 6 месеца (или метахронни, 
ако са повече от 6 месеца), ако възникват в раз-
лични локализации [12].

Епидемиология на множество първични 
злокачествени туморни огнища

Бремето на втори първични злокачествени забо-
лявания в нарастващата и застаряваща популация 
от преживели първи рак се увеличи през последни-
те десетилетия [2]. Факторите, отчитащи нараства-
щата честота на множество първични заболявания, 
са подобрени диагностични тестове, нарастващо 
и по-усъвършенствано лечение, както и подобрен 
скрининг и наблюдение на пациенти с рак, напри-
мер скрининг за колоректален рак и рак на гърдата 
[4, 9, 13-17]. Преживелите рак могат да бъдат подат-
ливи на развитие на второ първично злокачествено 
заболяване поради различни уникални фактори, 
включително синдроми на предразположеност към 

approach prevents the incorrect categorization of 
multifocal/multicentric tumors or metastatic growths 
as instances of multiple primaries [10].

The definitions and comprehension of multiple 
primaries have evolved over time and exhibit varia-
tions from one study to another. Currently, the two 
most prevalent interpretations are supplied by the 
Surveillance Epidemiology and End Results (SEER) 
initiative, as well as the collaboration between the 
International Association of Cancer Registries and 
the International Agency for Research on Cancer 
(IACR/IARC). A notable distinction between these 
definitions is evident, wherein the IACR/IARC con-
figuration consolidates specific groups of topography 
codes from the International Classification of Diseas-
es for Oncology 3rd Edition (ICD-O-3) into one site 
within their multiple primaries definition (IARC 2004). 
For instance, the colon is classified as a singular site 
within this framework, while SEER delineates sepa-
rate tumors emerging from distinct segments of the 
colon as individual entities. Further disparities mani-
fest in the broader histological categories employed 
by IACR/IARC, along with the absence of time-de-
pendency in their criteria. Employing dissimilar 
guidelines can yield numerical disparities of several 
percentage points, as seen with breast or colon can-
cer, for instance. Among European cancer registries, 
a preference is generally observed for the utilization 
of the IACR/IARC definitions.

To differentiate between synchronous and meta-
chronous multiple primaries, the SEER database advo-
cates for the incorporation of a 2-month duration [11]. 
Conversely, in accordance with IARC guidelines, the 
registration of synchronous tumors is recommended for 
those diagnosed within a span of under 6 months (or 
categorized as metachronous if surpassing 6 months), 
provided they emerge in disparate locations [12].

Epidemiology of multiple primary malignant 
tumor localizations

In recent decades, the surge of second prima-
ry malignancies has intensified within an expand-
ing and aging cohort of initial cancer survivors [2]. 
Numerous factors contribute to the amplified preva-
lence of numerous primary illnesses – these include 
enhanced diagnostic examinations, heightened and 
more advanced therapeutic methods, and improved 
screening and vigilance over cancer patients, such 
as screenings for colorectal and breast cancers [4, 
9, 13-17]. The susceptibility of cancer survivors to 
developing subsequent primary malignancies arises 
from a medley of distinct elements. These encom-
pass cancer predisposition syndromes, hormone 
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рак, хормонална терапия, наличие на вече диагно-
стициран първичен злокачествен процес, алкохол, 
тютюнопушене, географско разположение, инфек-
ции с патогенни причинители, работна среда.

Честотата на множество първични заболява-
ния в популацията от рак варира между 2,4 и 8%, 
до 17% в рамките на 20 години от проследяването. 
Рискът от развитие на второ първично злокачест-
вено заболяване варира в различните локализа-
ции на малигнения процес и се съобщава в диа-
пазон от 1% (първично злокачествено заболяване 
на черния дроб) до 16% (първичен рак на пикоч-
ния мехур) [18]. Weir et al. откриват честота на мно-
жествени първични злокачествени огнища в дебе-
лото черво от 19,7%, следвайки насоките на SEER 
(или 16,9% при правилата на IACR), и 21% (SEER; 
19,9% – IACR), при пациенти с рак на белия дроб. 
Amer et al. [6] откриват подобни случаи на множе-
ство първични заболявания при пациенти с рак на 
дебелото черво, въпреки това те съобщават само 
за 5,6% множествени първични заболявания при 
пациенти с рак на белия дроб [11].

Дългосрочната преживяемост с множество 
първични локализации е променлива и се влияе 
от вида и стадия на рака при диагностицирането. 
Генетичните фактори, поведенческите влияния, 
начинът на живот и съпътстващите заболявания 
обикновено влияят върху резултатите на паци-
ентите. Като цяло чернокожите пациенти имат 
по-ниска честота на множество първични заболя-
вания, а също и по-ниска относителна преживяе-
мост, независимо от мястото или стадия на рака 
при диагностицирането (2,37% при чернокожи 
спрямо 3,41% бели жени, коригирано спрямо въз-
растта на разпространение за оцелели от рак в 
населението на САЩ) [19].

Глобалното бреме на рака според IARC през 
2012 г. е 14,1 млн. нови случая и 8,2 млн. смъртни 
случаи от рак и се очаква да нарасне до 2030 г. до 
21,7 млн. нови случая и 13 млн. смъртни случая [20]. 
Само с това увеличение броят на пациентите с мно-
жество първични тумори ще нарасне значително.

Множество първични злокачествени тумор-
ни огнища при пациенти с рак на белия дроб

При пациенти с рак на белия дроб честотата 
на множество първични заболявания варира от 
13,4% (Rosso et al., 2 919 023 пациенти, просле-
дяване не е налично, IACR) до 22% (Sánchez et 
al., 1769 пациенти, 5-23 години проследяване, 
само пациенти с преживяемост > 3 години – 
12.3%) [7]. Пациентите, диагностицирани с ра-
нен стадий на рак на белия дроб, имат повишен 

treatments, prior presence of a diagnosed primary 
malignancy, tobacco and alcohol usage, regional lo-
cation, exposure to pathogens causing infections, 
and occupational surroundings.

The frequency of multiple primary diseases with-
in the cancer populace varies, spanning from 2.4% 
to 8%, and even escalating to 17% over the course 
of two decades of follow-up. The risk associated with 
contracting a second primary malignancy fluctuates 
in tandem with the malignancy’s location. It spans 
from a minimal 1% for primary liver malignancies to 
a substantial 16% for primary bladder cancers [18]. 
Weir et al. stumbled upon an incidence of multiple 
primary malignancies reaching 19.7% (in accordance 
with SEER guidelines) or 16.9% (adhering to IACR 
guidelines) among colon patients, and 21% (SEER) 
or 19.9% (IACR) for individuals afflicted with lung 
cancer. Amer et al., [6] on the other hand, reported 
parallel frequencies of multiple primaries among co-
lon cancer patients, yet they observed only a 5.6% 
prevalence among those with lung cancer [11].

Sustaining long-term survival while grappling 
with multiple primary sites varies and hinges on the 
type and stage of cancer detected at its onset. Ge-
netic attributes, behavioral influences, way of life, 
and concurrent health issues regularly shape patient 
outcomes. In an overarching context, black patients 
exhibited a diminished occurrence of multiple prima-
ry malignancies, along with a correspondingly lower 
relative survival rate. This held true irrespective of 
cancer site or stage at diagnosis (with a prevalence 
of 2.37% in black women compared to 3.41% in white 
women, adjusting for the prevalence age among can-
cer survivors in the US populace) [19].

According to IARC’s 2012 assessment, the 
global weight of cancer comprised 14.1 million nov-
el cases and 8.2 million fatalities, with expectations 
of soaring to 21.7 million new cases and 13 million 
deaths by 2030 [20]. Even with this standalone es-
calation, the ranks of patients grappling with multi-
ple primary malignancies are poised for significant 
enlargement.

Multiple primary malignant tumor localizations 
in patients with lung cancer

Among individuals grappling with lung cancer, 
the occurrence of multiple primary diseases spanned 
from 13.4% (as reported by Rosso et al., comprising 
2,919,023 patients with unlisted follow-up details, in 
accordance with IACR) to 22% (as observed by Sán-
chez et al., encompassing 1,769 patients under a 5 
to 23-year follow-up period, and exclusively involving 
individuals surviving over 3 years, rendering an inci-
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риск от възникване на второ първично огнище в 
сравнение с общата популация без предшества-
ща диагноза рак. Много вторични злокачестве-
ни заболявания са свързани с тютюнопушенето 
[21-26]. Процентът на втори първичен карцином 
е малко по-нисък при първичен аденокарцином 
с процент от 3,36 на 100 човекогодини, отколко-
то при плоскоклетъчен карцином с процент от 
3,77 на 100 човекогодини. Той е най-висок при 
дребноклетъчен рак на белия дроб (SCLC) с 
4,46 случая на 100 човекогодини. Няма значима 
връзка с лъчетерапията.

Най-честият втори рак е на белия дроб, осо-
бено ако първият първичен е бил дребнокле-
тъчен белодробен карцином. Най-честите вто-
рични злокачествени заболявания на белия 
дроб са аденокарциномите (29,9%), следва-
ни от плоскоклетъчните карциноми (27,1%). 
SCLCs представляват само 7,9% от вторите 
белодробни злокачествени заболявания след 
възникнал вече първичен рак на белия дроб. 
Също така колоректален карцином и карцино-
ма на пикочния мехур често се откриват като 
втори злокачествени заболявания след първи-
чен рак на белия дроб [27-31].

Терапевтичен подход при пациенти с множе-
ство първични злокачествени туморни огнища 

Синхронни множество първични злока-
чествени туморни локализации

Лечението на пациенти със синхронни мно-
жествени първични заболявания е предизвика-
телство и често терапевтична дилема [32-35]. Ето 
един пример, за да се илюстрират трудностите, 
които възникват в ежедневната клинична практи-
ка: 64-годишен мъж, бивш пушач, злокачествен 
процес 1 – недребноклетъчен рак на белия дроб 
(NSCLC) в стадий IIIB, злокачествен процес 2 – 
карцином на ректум в стадий I 

Терапевтична дилема. Режимите на химио-
терапия, активни при NSCLC, обикновено не са 
активни при рак на ректума. NSCLC в стадий IIIB 
определя прогнозата, но нелекуваният рак на 
ректума носи висок риск от локални усложнения 
(напр. чревна обструкция).

Терапевтична стратегия. Оперативно ле-
чение с лимфна дисекция и протективна колос-
томия за карцинома на ректума, химио- и лъчете-
рапия за карцинома на белия дроб. Пациенти със 
синхронни множество първични тумори трябва да 
бъдат обсъдени на срещи на мултидисциплина-
рен екип (MDT) и консенсусът относно терапев-
тична стратегия понякога може да отнеме повече 

dence of 12.3%) [7]. Patients initially diagnosed with 
early-stage lung cancer are at an escalated risk of 
encountering a second primary ailment, compared to 
the general population devoid of any preceding can-
cer diagnosis [21-26]. Numerous secondary malig-
nancies exhibit a connection with cigarette smoking. 
The occurrence rate of secondary primary carcinoma 
slightly differs – recording a lower figure for primary 
adenocarcinoma at 3.36 cases per 100 person-years, 
compared to squamous cell carcinoma at 3.77 cas-
es per 100 person-years. The highest incidence is 
noted within small cell lung cancer (SCLC), at 4.46 
cases per 100 person-years, without any substantial 
correlation with radiotherapy.

Foremost among secondary cancers stands lung 
cancer itself, particularly when the primary occur-
rence was small cell lung carcinoma. Adenocarcino-
mas manifest as the most frequent secondary lung 
malignancies (29.9%), followed closely by squamous 
cell carcinomas (27.1%). After a primary lung cancer 
event, SCLCs only constitute a mere 7.9% of sec-
ondary lung malignancies. Additionally, colorectal 
carcinoma and bladder carcinoma frequently emerge 
as subsequent malignancies subsequent to an initial 
lung cancer diagnosis [27-31].

Therapeutic approach in patients with 
multiple primary malignant tumor localizations

Synchronous multiple primary malignant 
tumour localizations

Navigating the management of patients con-
tending with synchronous multiple primary dis-
eases poses a considerable challenge, frequently 
leading to therapeutic dilemmas [32-35]. An illus-
trative scenario exemplifies the intricacies com-
monly encountered in day-to-day clinical practice: 
A 64-year-old male, former smoker, presents with 
Malignant Process 1 – Stage IIIB non-small cell 
lung cancer (NSCLC), and Malignant Process 2 – 
Stage I rectal carcinoma.

This situation sparks a therapeutic dilemma. 
The chemotherapy regimens effective for NSCLC 
generally do not extend their efficacy to rectal can-
cer. While the prognosis hinges on the NSCLC’s 
stage, untreated rectal cancer heightens the risk of 
local complications like bowel obstruction. Conse-
quently, the therapeutic strategy involves operative 
treatment encompassing lymphatic dissection and 
protective colostomy for rectal carcinoma, coupled 
with chemo and radiotherapy tailored to lung car-
cinoma.
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от един MDT, за да се формира. Освен това паци-
ентът трябва да е информиран за ситуацията и 
терапевтичните предизвикателства и често неси-
гурността относно прогнозата, тъй като терапев-
тичният подход трябва да бъде адаптиран.

При локализирано заболяване стратегията 
може да е операция или лъчетерапия/комбинира-
на химио-лъчетерапия, обхващаща и двете злока-
чествени заболявания [36-37].

Въпреки това в ситуация на напреднало забо-
ляване изборът на противотуморна терапия често 
е труден и най-вече не се основава на доказател-
ства от литературата и клиничните изпитвания [38-
45]. При пациенти, при които е вероятно и двата 
тумора да отговорят на една и съща химиотера-
певтична схема, какъвто може да е случаят при 
пациенти със синхронен плоскоклетъчен карци-
ном на главата и втори рак на главата и шията или 
плоскоклетъчен недребноклетъчен рак на белия 
дроб, терапевтичното решение ще включва сис-
темна терапия – например платин-базирана хими-
отерапия.

При пациенти със синхронни множествени 
първични заболявания трябва да се имат пред-
вид следните точки, когато се взема решение за 
стратегия за противотуморно лечение:

1. Кой е най-значимият тумор по отношение 
на прогнозата? Има ли шанс за лечебен подход 
или ситуацията е палиативна? Ако е палиативен, 
кой тумор е метастазирал, какво се знае за тумор-
ната динамика (образни данни, туморен маркер) 
на синхронните множествени първични тумори? 
Какви са възможностите за системна терапия?

2. Трябва ли стратегията за лечение да се 
фокусира върху локална или системна терапия? 
Може ли единият от синхронните тумори да се 
лекува радикално и след това второто злокачест-
вено заболяване?

3. Какви проблеми могат да се очакват? На-
пример чревна обструкция при нелекуван коло-
ректален рак, чернодробна недостатъчност в слу-
чай на обширни чернодробни метастази.

4. Ако е необходима системна терапия напри-
мер за две злокачествени заболявания в напред-
нал стадий, може ли да се избере режим, който е 
активен и за двете диагнози? Ако не, какъв е по-
тенциалът за взаимодействие между два антиту-
морни режима. Могат ли двете злокачествени за-
болявания да бъдат лекувани по цикличен начин 
(напр. системно лечение на тумор А за 2-3 месе-
ца, последвано от системна терапия на тумор В)?

5. Профилиране на тумори. Могат ли тумори-
те да бъдат профилирани (напр. целево панелно 

Cases featuring synchronous multiple primaries 
should be subjected to discussion within multidisci-
plinary team (MDT) meetings, with a consensus on 
the therapeutic approach potentially requiring more 
than one MDT session. Furthermore, the patient ne-
cessitates comprehensive awareness about the sit-
uation, therapeutic challenges, and the often vague 
prognosis, as the approach must be custom-tailored 
[36-37].

In cases of localized disease, the strategy may 
encompass surgical intervention or radiotherapy/
combined chemo-radiotherapy targeting both malig-
nancies. However, in advanced disease scenarios, 
the selection of antitumor therapy usually rests on 
shaky ground, predominantly devoid of substantial 
backing from literature or clinical trials [38-45]. For 
patients with synchronous squamous cell carcinoma 
of the head and an additional head and neck can-
cer or squamous non-small cell lung cancer, where 
both tumors are likely to respond to the same che-
motherapy regimen, systemic therapy – such as plat-
inum-based chemotherapy – becomes part of the 
therapeutic equation.

When crafting an antitumor treatment strategy for 
synchronous multiple primaries, several aspects de-
serve consideration:

1.	Determining the tumor of greater prognostic 
significance, and whether curative or palliative 
treatment is feasible. Factors like metastasis 
dynamics, imaging data, and tumor markers influence 
this decision.

2.	Balancing local and systemic therapy and 
exploring the possibility of sequential radical 
treatment for each malignancy.

3.	Anticipating potential issues, like intestinal 
obstruction or extensive liver metastases.

4.	Evaluating the feasibility of selecting a regimen 
that influences both malignancies, or contemplating 
the potential interactions between two antitumor 
therapies.

5.	Delving into tumor profiling possibilities, such 
as targeted panel sequencing, to uncover shared 
genetic characteristics that might allow for a unified 
strategy.

It’s pivotal to acknowledge that active second-
ary malignancies commonly result in exclusion from 
numerous clinical trials involving novel treatments. 
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секвениране) и могат ли тези тумори да имат общ 
генетичен произход, който позволява обща стра-
тегическа опция (напр. синхронни злокачествени 
заболявания при носители на BRCA1/2)?

Важно е, че пациентите с активно вторично 
злокачествено заболяване са изключени от по-го-
лямата част от клиничните изпитвания, включващи 
нови лечения. За по-голямата част от ситуациите 
на пациенти със синхронни множество първични 
туморни огнища, в литературата са налични само 
доклади за случаи и те трябва да се прилагат пред-
пазливо към отделна клинична ситуация.

Метахронни множество първични злока-
чествени туморни локализации

Ситуацията при тях може да бъде също толко-
ва предизвикателна. За ситуацията, когато първо-
то злокачествено заболяване е все още активно/
напреднало, се прилагат съображенията по-горе. 
За ситуацията, при която тумор е бил лекуван с 
лечебна цел и където биопсия е потвърдила мета-
хронно второ злокачествено заболяване, трябва 
да се имат предвид няколко точки:

1.	Може ли вторият първичен рак да бъде ле-
куван с лечебна цел?

2.	Какво предишно лечение са имали пациен-
тите за предишна диагноза рак? Предишна опе-
рация: Например при рак на гърдата? Възможна 
и разумна ли е втора операция за запазване на 
гърдите? При рак на белия дроб: Възможна ли 
е втора белодробна операция? Предишна лъ-
чева терапия: Има ли някакво припокриване с 
предишното лъчево поле? Може ли при второто 
основно да бъде индуцирана лъчева терапия? 
Каква е поносимостта на здравата тъкан в пред-
варително облъчената зона? Какъв е радиацион-
ният резерв и позволява ли той лъчева терапия 
с лечебна цел или само палиативна схема/доза? 
Предходна системна терапия: Какъв режим? 
Колко е минало от последната системна тера-
пия? Каква кумулативна доза (напр. антрацикли-
ни)? Има ли някаква остатъчна токсичност (напр. 
невропатия, токсичност на костния мозък)? По-
тенциално предизвикано ли е второто основно 
лечение?

3.	Могат ли да се предвидят евентуални ус-
ложнения въз основа на предишната история на 
противоракова терапия на пациента?

4.	Има ли канцерогенни фактори, които могат 
да бъдат управлявани? Например тютюнопуше-
не, алкохол, вирусна инфекция.

5.	Може ли предразположението към рак да 
обясни множеството първични огнища?

For most scenarios involving synchronous multi-
ple primary tumor foci, the literature predominantly 
comprises case reports. These should be employed 
judiciously in tailoring treatment to individual clinical 
scenarios.

Metachronic multiple primary malignant tu-
mour localizations

Their circumstance can be equally intricate. 
In scenarios where the initial malignancy remains 
active or advanced, the aforementioned consider-
ations remain pertinent. In cases where a tumor 
has undergone curative treatment and a subse-
quent biopsy confirms the presence of a metachro-
nous second malignancy, several factors warrant 
contemplation:

1.	Is the potential for curative treatment feasible 
for the second primary cancer?

2.	For patients with a history of previous cancer 
diagnosis, what treatments were administered? 
Were there prior surgical interventions, such as 
breast cancer-related procedures? In instances 
like lung cancer, is a second surgical intervention 
viable? Were there past radiation therapies, and is 
there any overlap with the former radiation field? Can 
radiation therapy be extended to encompass the 
second primary? The tolerance of healthy tissue in 
the previously irradiated zone, along with radiation 
reserve considerations, play a pivotal role. This 
determines the viability of curative radiation therapy 
or mandates the adoption of a palliative regimen 
or dosage. Prior systemic therapy is a variable: 
What specific regimen was employed? How much 
time has lapsed since the last systemic therapy? 
What cumulative dose, like anthracyclines, was 
administered? Does any residual toxicity persist 
(for instance, neuropathy or bone marrow toxicity)? 
Could the treatment of the second primary induce 
additional concerns?

3.	Can potential complications be foreseen, 
based on the patient’s preceding history of anticancer 
treatments?

4.	Are there carcinogenic factors that can be 
managed? These might encompass smoking, alcohol 
consumption, or viral infections.

5.	Does a predisposition to cancer potentially 
elucidate the emergence of multiple primary foci?
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Карцином на белия дроб
Ракът на белия дроб е на второ място по забо-

ляемост и водеща причина за смърт от онкологично 
заболяване. В началото на ХХ век е бил сравни-
телно рядко диагностицирано заболяване, докато 
в края на века се превръща в едно от най-тежките 
и чести онкологични заболявания. Той е социал-
нозначимо заболяване поради широкото разпрос-
транение, водещо до икономически, социални и 
демографски щети. При рака на белия дроб броят 
на заболелите се изравнява почти с този на почина-
лите – над 2 млн. нови случая и 1,7 починали, като 
всяка година повече хора умират от рак на белия 
дроб, отколкото от колоректален, рак на гърдата и 
на простатата взети заедно. Честотата на новите 
случаи и смъртността от рак на белия дроб видимо 
се увеличава от 1930 г. насам [46, 47]. В България 
тенденциите в заболяемостта и смъртността показ-
ват увеличение и при двата пола и са по-високи от 
средните за Европа. Около 70% от пациентите все 
още се диагностицират в напреднал (III, IV) стадий 
на заболяването, което неминуемо извежда ключо-
вата роля на лекарственото лечение като терапев-
тичен подход на избор [48]. Докато преди 10 години 
средната преживяемост на пациент с метастатичен 
недребноклетъчен белодробен карцином е около 
година, то днес с наличните иновативни терапии 
бихме могли да се похвалим с напредък. Опитите 
на съвременната медицина да се подобри прогно-
зата доведоха не само до по-добро разбиране на 
етиологията му, но и на подлежащите генетични и 
имунологични механизми за развитие и резистент-
ност към лечение на всеки отделен тумор. Логично 
в терапевтичен аспект редом с конвенционалната и 
таргетна химиотерапия, все по-голямо внимание се 
обръща на ролята на имунотерапията в лечението 
на белодробния карцином [49, 50].

Имунотерапията може да се дефинира като 
широк клас терапевтични подходи, целящи да по-
вишат имуномедиираното унищожаване на тумор-
ните клетки и сега се приема като третото основно 
направление в терапията на белодробния карци-
ном. От исторически аспект се е приемало, че иму-
нотерапията има минимален ефект при рака на 
белия дроб, в резултат на което се наложило схва-
щането, че белодробният карцином е неимуноге-
нен. Подобна теза обаче бива опровергана преди 
няколко години, когато на базата на многоцентрови 
рандомизирани проучвания и продължили дълго 
преди това научни разработки се доказва, че иму-
нотерапията всъщност има място в лечението на 
белодробния карцином и би могла да промени те-
рапевтичните възможности и перспективи [51-53].

Lung cancer
Lung cancer, the second most prevalent and 

leading cause of cancer-related deaths, underwent a 
transformation from a relatively uncommon diagno-
sis at the start of the 20th century to one of the most 
grave and frequent oncological conditions by the 
century’s close. Its extensive reach renders it a dis-
ease of substantial social significance, precipitating 
economic, social, and demographic repercussions. 
The number of lung cancer cases nearly matches 
the count of fatalities – surpassing 2 million new in-
stances and 1.7 million deaths. In fact, the annual 
lung cancer mortality outpaces the combined toll of 
colorectal, breast, and prostate cancers. The inci-
dence of new cases and the mortality linked to lung 
cancer have shown an apparent rise since 1930 
[46, 47]. In Bulgaria, morbidity and mortality trends 
depict an elevation in both genders, surpassing the 
European average. Approximately 70% of patients 
confront a diagnosis in the advanced stages (III, IV) 
of the disease, thereby underscoring the pivotal role 
of drug-based treatments as the preferred therapeu-
tic avenue [48]. A decade ago, the average survival 
period for a patient with metastatic non-small cell 
lung carcinoma stood at roughly a year; today, with 
the advent of innovative therapies, notable progress 
has been achieved. Modern medical endeavors to 
enhance prognoses have not solely deepened our 
understanding of its etiology but have also illuminat-
ed the genetic and immunological mechanisms that 
underlie the development and resistance to treat-
ment of each distinct tumor. This has logically led 
to a therapeutic landscape that integrates traditional 
and targeted chemotherapy, wherein the role of im-
munotherapy in lung carcinoma treatment garners 
increasing attention [49, 50].

Immunotherapy, a comprehensive array of ther-
apeutic strategies aimed at fortifying immune-medi-
ated eradication of tumor cells, has now secured its 
place as the third foundational approach in lung car-
cinoma therapy. The historical notion that lung can-
cer exhibits limited responsiveness to immunothera-
py has been invalidated in recent years. Multicenter 
randomized trials and sustained scientific advance-
ments have corroborated the efficacy of immunother-
apy in lung carcinoma treatment, consequently trans-
forming the therapeutic landscape and its potential 
horizons [51-53].
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Anti-PD-1 и anti-PD-L1: PD-1 (programmed 
death receptor 1) е рецептор на повърхността 
на Т-клетките, част от B7-CD28, експресиран 
на T-клетки, B-клетки, NK-клетки, активирани 
моноцити и дендритни клетки. Ролята на PD-1 
е да ограничи автоимунитета, като съинхиби-
ра контролните пунктове, експресирани върху 
Т-клетките и други имунни клетки, включител-
но тумор-инфилтриращи лимфоцити [9]. Има 
два лиганда: PD-L1/B7-H1 (programmed death 
receptor ligand 1) и PD-L2/B7-DC (programmed 
death receptor ligand 2) [54, 55].

Консолидираща терапия. Консолидираща-
та терапия с durvalumab сигнификантно подо-
брява преживяемостта и дефинира нов стандарт 
за терапевтичен подход при пациенти в III ста-
дий нерезектабилен НДРБД след отчетен ефект 
от проведената химио-лъчетерапия. В проучва-
нето PACIFIC пациенти в нерезектабилен III ста-
дий НДРБД, независимо от PD-L1 експресията, 
получават durvalumab или плацебо на всеки 2 
седмици, ако нямат прогресия след приключва-
нето на химио-лъчетерапията. Консолидираща-
та терапия с durvalumab първоначално получа-
ва одобрение от FDA поради подобрената PFS, 
а по-късно са изнесени и данни за подобрение 
в OS без значително нарушаване на качеството 
на живота. Средната PFS при приложението на 
durvalumab е 17.2 месеца, сравнена с 5.6 месеца 
в рамото с плацебо (HR за прогресия на забо-
ляването или смърт 0.51; 95% CI, 0.41 до 0.63). 
Средното време до поява на далечни метастази 
или смърт е 28.3 месеца в рамото с durvalumab 
спрямо 16.2 месеца в това с плацебо (HR 0.53; 
95% CI, 0.41 to 0.68) [56-58].

Клиничен случай
Представяме 66-годишен мъж, диагностици-

ран с плоскоклетъчен карцином на белия дроб 
(PD-L1 1-49%) чрез биопсия на 29.07.2021 г. Ту-
морната формация вдясно хилусно е била с раз-
мери: 51.5/75.3 mm и медиастинална лимфаде-
нопатия (паратрахеални и субкаринални лимфни 
възли), T4N2M0 – стадий IIIB. Проведени са 4 
курса по схема gemcitabine + cisplatin/carboplatin 
с данни от образното изследване за частичен 
отговор (редукция в размера на формацията на 
23.3/21 mm, както и на медиастиналната лимфа-
денопатия).

Anti-PD-1 and anti-PD-L1: A T-cell surface re-
ceptor known as PD-1 (programmed death receptor  
1) is a constituent of B7-CD28. This receptor is present 
on various immune cells, including T cells, B cells, NK 
cells, activated monocytes, and dendritic cells. PD-1’s 
function encompasses the regulation of autoimmuni-
ty by concurrently inhibiting checkpoints expressed 
on T cells as well as other immune cells, which en-
compasses tumor-infiltrating lymphocytes [9]. Within 
this context, two ligands are implicated: PD-L1/B7-H1 
(programmed death receptor ligand 1) and PD-L2/B7-
DC (programmed death receptor ligand 2) [54, 55].

Consolidation Therapy: Consolidation therapy, 
characterized by Durvalumab, markedly enhances 
survival and sets a fresh standard for the therapeutic 
protocol aimed at patients with unresectable stage III 
NDRBD following the aftermath of chemotherapy-ra-
diotherapy. In the PACIFIC study, individuals diag-
nosed with unresectable stage III NSCLC, irrespec-
tive of PD-L1 expression, underwent durvalumab or 
placebo administration every 2 weeks if progression 
was absent post-completion of chemo-radiothera-
py. The initiation of consolidation therapy involving 
durvalumab secured FDA approval primarily due to 
the enhancement in progression-free survival (PFS). 
Subsequent data highlighting improved overall sur-
vival (OS) without substantial quality of life compro-
mise were also disclosed.

Durvalumab yielded a median PFS of 17.2 
months, a stark contrast to the 5.6 months observed in 
the placebo cohort (hazard ratio [HR] for disease pro-
gression or death: 0.51; 95% confidence interval [CI]: 
0.41 to 0.63). The median time to distant metastases 
or demise stood at 28.3 months within the durvalum-
ab cohort, whereas the placebo group exhibited 16.2 
months (HR: 0.53; 95% CI: 0.41 to 0.68) [56-58].

Clinical case
A 66-year-old man with a diagnosis of squamous 

cell carcinoma of the lung (PD-L1: 1-49%) was iden-
tified through a biopsy conducted on 07/29/2021. The 
tumor mass positioned at the right hilum measured 
51.5/75.3 mm in size, alongside mediastinal lymph-
adenopathy involving paratracheal and subcarinal 
lymph nodes. The staging revealed T4N2M0, cate-
gorizing it as Stage: IIIB. A treatment regimen con-
sisting of 4 cycles of Gemcitabine + Cisplatin/Carbo-
platin was executed. The imaging study showcased 
a partial response, characterized by a reduction in 
the formation’s size to 23.3/21 mm, accompanied by 
regression in the mediastinal lymphadenopathy.
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След което е проведена дефинитивна лъ-
четерапия. Стартирана е консолидираща иму-
нотерапия с durvalumab на 21.12.2021 г., която 
е провеждал с добър толеранс и поносимост до 
12.2023 г. (общо 2 години), след което е оставен 
под активно наблюдение. Проследяван e активно 
с образни изследвания и данни за стабилно за-
боляване (персистенция на ендобронхиалната 
туморна формация, трудно разграничима от зона-
та на ателектаза и без данни за медиастинална 
лимфаденопатия).

От контролно образно изследване на 
25.05.2023 г. е установено задебеление на сте-
ната на пикочния мехур и дефект в изпълване-
то му, заедно с анамнестични данни за хемату-
рия. Пациентът бива насочен за консултация с 
уролог.

Following definitive radiotherapy, the subsequent 
step involved initiating consolidation immunotherapy 
employing Durvalumab on 21.12.2021. This course 
of treatment was adhered to with commendable toler-
ance and manageability until 12.2023, encompassing 
a span of 2 years. Thereafter, the patient transitioned 
to active surveillance. Rigorous monitoring entailed im-
aging studies, and results consistently indicated stable 
disease. This was characterized by the persistence of 
the endobronchial tumor formation, coupled with a chal-
lenging differentiation from the atelectasis region, and a 
conspicuous absence of mediastinal lymphadenopathy.

An imaging assessment conducted on 05/25/2023 
brought to light bladder wall thickening alongside the 
presence of a filling defect, coupled with a history of 
hematuria. Subsequently, the patient’s case warrant-
ed consultation with a urologist.

    



22                

В. Величков / V. Velichkov

На 16.06.2023 г. е осъществена класическа 
ТУР резекция на туморна формация на широ-
ка основа, около 3 cm по ляв мехурен фланг с 
хистологичен резултат – папиларен уротелен 
карцином на пикочния мехур, G3, T1N0M0 – 
Стадий: I. След клинично обсъждане e взето ре-
шение за провеждане на адювантна интравези-
кална химиотерапия по схема Epirubicin 50 mg 
(интравезикално) последвано от 6 апликации 
ежемесечно.

Заключение
Описаният клиничен случай демонстрира 

нагледен статистически пример за развитие на 
втори злокачествен първичен процес (карцином 
на пикочен мехур), след наличие на първи зло-
качествен такъв (карцином на бял дроб). Въз 
основа на комбинация от фактори (диагноза, 
скрининг, лечение, демография), удължаване-
то на преживяемостта при болни от рак, както 
и увеличаващата се популация и продължител-
ност на живота, се очаква, че през следващи-
те години, честотата на пациенти с множество 
първични малигнени процеси ще се увеличи. 
С напредъка и по-широката наличност на гене-
тични тестове (напр. генни панели) пациентите, 
диагностицирани с множество първични забо-
лявания, ще бъдат все по-често изследвани за 
скрито предразположение към рак. Надяваме 
се, че придобиването на знания за пациенти с 
наследствен рак и оцелели от рак, ще позволи 
разработването на специфични мерки за упра-
вление и наблюдение.
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Въведение
За 2020 г. са регистрирани 1 089 103 случая 

на стомашен карцином, като 768 793 са завърши-
ли летално. 136 038 са случаите в Европа с 96 
997 случая на смъртност. Най-висока честота се 
наблюдава в Източна Азия, Централна и Източна 
Европа и Южна Америка. Смъртността от рак на 
стомаха в Коста Рика, Хoнконг, Япония и Сингапур 
сe задържа висока, а най-ниска остава в САЩ. 

Според данни на GLOBOCAN кумулативният 
риск от стомашен карцином до 74-годишна въз-
раст при мъжете е 1.87 спрямо жените 0.79%. При 

СТАНДАРТИ И НОВИ ВЪЗМОЖНОСТИ В ЛЕЧЕНИЕТО НА КАРЦИНОМА  
НА СТОМАХА
Т. Тонкова

Клиника по медицинска онкология МБАЛ “Сърце и мозък” – Плевен

STANDARDS AND NEW THERAPEUTIC APPROACHES  
IN GASTRIC CANCER

T. Tonkova 
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Резюме. В настоящата публикация е направен преглед на стандартните и иновативните диагностични и 
терапевтични възможности при карцином на стомаха. Описани са 2 случая от практиката, показващи мето-
диките, прилагани в клиничната практика и тяхната успеваемост при последователно приложение. Клинич-
ните примери се различават напълно в терапевтичното поведение, прогностичните фактори и евентуалните 
страничните ефекти от прилаганото лекарствено лечение, като пациентите запазват добро качество на жи-
вот при повлияване от прилаганото лечение.
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Abstract. In this publication, we review the standard and innovative diagnostic and therapeutic options for gastric 
cancer. Two cases from practice are described, showing the methodologies used in clinical practice and their 
success rates with sequential application. The clinical examples differ completely in the therapeutic behaviour, 
prognostic factors and possible side effects of the administered drug treatment, but patients quality of life remains 
good with acceptable therapeutic effect.

Key words: gastric cancer, therapeutic approaches
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Introduction
In 2020, there were 1 089 103 cases of gastric 

cancer, 768 793 of which were fatal. 136 038 cas-
es were reported in Europe with 96 997 deaths. The 
highest incidence is observed in East Asia, Central 
and Eastern Europe and South America. Gastric can-
cer mortality rates in Costa Rica, Hong Kong, Japan 
and Singapore remained high, while the lowest rates 
remained in the USA. 

According to GLOBOCAN data, the cumulative 
risk of gastric cancer by age 74 in men is 1.87 ver-
sus 0.79% in women. In younger individuals, the 
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по-млади индивиди съотношението е равно, даже 
превалира при жени. При млади индивиди (под 
30 г.) преобладават слабо кохезионните тумори 
от дифузен тип, описани по-долу [1-3].

За България ракът на стомаха заема шеста по-
зиция при мъжете, осма при жените и четвърта като 
причина за смърт от злокачествени заболявания. 
За 2012 г. заболяемостта от рак на стомаха в Бъл-
гария е 21,4 на 100 000 при мъже (в Европа 19,5 
на 100 000) и 10,4 на 100 000 при жени (в Европа 
23,6). Петгодишната обща преживяемост в Бълга-
рия общо за двата пола е 11,8% (в Европа 23,6%).

Съществуват разлики при различни етнически 
групи над 50-годишна възраст в анатомичната ло-
кализация на стомашния аденокарцином. Всички 
небели раси и етнически групи с изключение на 
японците имат относително нисък риск от разви-
тие на стомашен аденокарцином в областта на 
кардията на стомаха.

RR:
Виетнамска 
популация

Южно-азиат-
ска популация

Филипинска 
популация

Китайска 
популация

0.50 0.56 0.57 0.59

Обратно пропорционално гореописаните ет-
нически групи имат по-висок риск от развитие на 
стомашен карцином във всички области на стома-
ха с изключение на кардия.

RR:
Koрейска 

популация
Виетнамска 
популация

Южно-азиат-
ска популация

Китайска 
популация 

13.3 6.46 5.71 4.77

Oт десетилетия насам са доказани рисковите 
фактори, потенциращи развитието на стомашен 
карцином, като е известно, че в зависимост от тях 
и анатомичната локализация карциномът на сто-
маха се категоризира на два типа [1]. 

Дифузният тип карцином е с проксимално 
разположение и се асоциира със затлъстява-
не, кръвна група А, инфекция с Epstein-Bar virus 
и генетични предразположения. Разпростране-
нието е дифузно субмукозно поради липсата на 
свързване на клетките, водещо до линитис плас-
тика. Дифузните лезии са свързани с мутации в 
CDH1-гена и K-sam онкогена. Тoзи тип стомашен 
карцином проявява по-висока честота в световен 
мащаб и протича по-злокачествено.

Интестиналният тип карцином е с дистално 
разположение и има връзка с богата на сол диета, 
обработено месо и нисък прием на плодове и зе-
лечуци, както и употребата на алкохол. Обичаен е 

ratio is equal, even prevalent in women. In younger 
inividuals (less than 30 years), diffuse-type tumors, 
described below, are less prevalent [1-3].

For Bulgaria, gastric cancer ranks sixth in men, 
eighth in women and fourth as a cause of death from 
malignancy. In 2012, the incidence of gastric cancer 
in Bulgaria was 21.4 per 100,000 for men (19.5 per 
100,000 in Europe) and 10.4 per 100,000 for women 
(23.6 in Europe). The five-year overall survival rate 
in Bulgaria for both sexes was 11.8% (23.6% in Eu-
rope).

There are differences in the anatomical local-
ization of gastric adenocarcinoma in different ethnic 
groups over the age of 50 years. All non-white races 
and ethnic groups except the Japanese have a rela-
tively low risk of developing gastric adenocarcinoma 
in the cardia region of the stomach.

RR:
Vietnam  

population
South-Asian 
population

Philipin 
population Japanese

0.50 0.56 0.57 0.59

Inversely proportionately, the above ethnic 
groups have a higher risk of developing gastric 
cancer in all regions of the stomach except the 
cardia.

RR:
Corean  

population
Vietnam  

population
South-Asian 
population Japanese 

13.3 6.46 5.71 4.77

The risk factors potentiating the development of 
gastric carcinoma have been proven for decades, 
and it is known that depending on them and anatom-
ical localization, gastric carcinoma is categorized into 
two types [1].

The diffuse type of carcinoma has a proximal 
location and is associated with obesity, blood group 
A, Epstein-Bar virus infection and genetic predispo-
sitions. The spread is diffuse submucosal due to the 
lack of cell binding leading to linitis plastica. Diffuse 
lesions are associated with mutations in the CDH1 
gene and the K-sam oncogene. This type of gastric 
carcinoma exhibits a higher incidence worldwide and 
proceeds more malignantly. The interstitial type of 
carcinoma has a distal location tied to a salt-rich diet, 
processed meats and low intake of fruits and vege-
tables, as well as alcohol use. It is common in East 
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за Източна Азия. Свързва се с предракови лезии, 
стомашна атрофия и чревна метаплазия. Интести-
налните лезии се дължат на фактори на околната 
среда, които водят до ахлорхидрия, повишено pH 
и жлезиста атрофия. Образуваните от бактериите 
нитрити и нитрозо съединения спомагат тези проце-
си. Чревният тип стомашен карцином се асоциира с 
повишена честота на свръхекспресия на HER2. 

В метаанализ, включващ 2491 пациенти и 
3959 контроли е установено, че връзката на се-
ропозитивни за H. pylori е еднаква както при ди-
фузния, така и при интестиналния тип стомашен 
карцином. Разликата обаче е възрастова – по-
младите пациенти с H. pylori инфекция имат по-
висок относителен риск (RR) в сравнение с по-
възрастните серопозитивни пациенти.

Други известни рискови фактори са тютюнопу-
шенето, високото съдържание на сол и нитрозами-
ни в хранителните продукти, недостиг на витамин 
С, А, Е, както и на селен и фибри, злоупотребата с 
алкохол и още други, свързани с начина на живот.

Открити са множество гени, които се асоциират 
с наследствена обремененост за стомашен карци-
ном. Синдромите, свързани с тях, са наследствен 
дифузен СК (CDH1), Peutz-Jeghers (дефект в STK11 
гена), Li-Fraumeni синдром (мутация в TP53 тумор-
супресорен ген), Lynch синдром (дефект в MMR 
системата), фамилна аденоматозна полипоза (му-
тации в АPC гена), ювенилна полипоза (SMAD4 и 
BMPR1A) и синдром на наследствен параганглиом-
феохромоцитом (SDHB, SDHC, SDHC) [4].

Наследственият дифузен стомашен карцином 
се характеризира с герминативни мутации на гена 
E-cadherin, които се унаследяват автозомно доми-
нантно. Носителите имат по-висок риск за развитие 
на стомашен карцином в по-голям процент, а в по-
малък за първичен лобуларен карцином на гърда.

Asia. It is associated with precancerous lesions, gas-
tric atrophy, and intestinal metaplasia. 

Intestinal lesions are due to environmental factors 
that lead to achlorhydria, increased pH, and glandu-
lar atrophy. Nitrite and nitroso compounds formed by 
bacteria promote these processes. Intestinal-type 
gastric cancer is associated with an increased inci-
dence of HER2 overexpression.

A meta-analysis including 2491 patients and 3959 
controls found that the association of H. pylori sero-
positivity was the same in both diffuse and interstitial 
gastric cancer. However, the difference was age-relat-
ed, with younger patients with H. pylori infection hav-
ing a higher relative risk (RR) than older seropositive 
patients. Other known risk factors include smoking, 
high salt and nitrosamine content in foods, vitamin C, 
A, E deficiency as well as selenium and fiber, alcohol 
abuse and other lifestyle-related factors.

Numerous genes have been found to be associ-
ated with an inherited predisposition to gastric cancer. 
The syndromes associated with these are Hereditary 
Diffuse SC( CDH1), Peutz-Jeghers (defect in STK11 
gene), Li-Fraumeni syndrome (mutation in TP53 tu-
mour suppressor gene), Lynch syndrome (defect in 
MMR system), Familial adenomatous polyposis (mu-
tations in the APC gene), Juvenile polyposis (SMAD4 
and BMPR1A) and Hereditary paraganglioma-pheo-
chromocytoma syndrome (SDHB, SDHC, SDHC) [4].

Hereditary diffuse gastric carcinoma is character-
ized by germline mutations of the E-cadherin gene 
that are inherited in an autosomal dominant manner. 
Carriers have a higher risk of developing gastric car-
cinoma in a higher percentage and a lower risk of 
primary lobular carcinoma of the breast.

Соматични мутации  //  Somatic mutations
Геномна нестабилност  
// Genomic instability – 
TP53 

Нетипична на клетъчна 
адхезия  //  Nontypical cell 
adhesion – CDH1, CTNNA2, 
CTNNB1 и FAT4

Абнормно ремоделиране 
на хроматина  //  Abnormal 
chromatin remodelation – 
ARID1A, MLL и MLL3

Нарушения в цитоске-
лета  //  Dysregulation in 
cytoskeleton – RHOA

Дисрегулация в сигнални 
пътища  //  Dysregulation 
in signaling pathway – Wnt, 
RNF43, SMADD4, ELF3

Микросателитна нестабилност  //  Micrositelite instability
MSH1, MSH2, MSH3 и MLH1

Хромозомна нестабилност  //  Chromosomal instability
Делеции  //  Deletions – 
PTEN, SMAD4, PARK2, 
RB1, CDKN2A, AR-ID1A

Амплификации  //  
Amplification – RTK/RAS/
MAPK, EGFR, ERBB2, 
FGFR2, MET, VEG-FA, 
KRAS

Пренареждания  //  
Rearrangements – AGTRAP-
BRAG, CD44-SLC1A2, 
SLC34A2-ROS1,CLDN18-
ARHGAP26

Анеуплоидии  //  
Аneuploidy – 18q LOH

Загуба на хетерози-
готност  //  Lost of 
heterozygosi-ty – 3p14.2
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За стадирането на стомашен карцином влизат в 
съображение разнообразие от методики и въпреки 
това хистологичната верификация се поставя къс-
но. Ендоскопска ултрасонография (EUS) се явява 
златен стандарт за определяне на T- и N-статуса [5].

ПЕТ/КТ не е средство на избор при стадирането 
на стомашен карцином, тъй като може да не натруп-
ва значимо радиофармацевтика при дифузния и 
муцинозния вид, при ниско диференцирани карци-
номи и субклинични инфекции с H. pylori. Свързано 
е с по-ниската експресия на GLUT-1 транспортери-
те по клетъчната мембрана и голямото количество 
муцин при тези подвидове. Въпреки това е полезен 
за нодалния статус и окултни метастази. Маркира-
ният с 68Ga инхибитор на фибробласт-активиращия 
протеин (68Ga-FAPI) превъзхожда класическият 18F-
FDG-PET/CT с по-голяма детекция при муцинозен и 
дифузен вид, както и за визуализация на перитоне-
ална карциноматоза [6-10].

В потенциално резектабилните стадии (IB-III 
стадий) лапароскопията и перитонеалната цито-
логия са доказани техники за откриване на метас-
татична болест. Честотата на положителна цито-
логия (откриване на интраперитонеални свободни 
туморни клетки) се разпростира в широк диапазон 
от 4 до 41%, като позитивирането ѝ прогнозира 
по-лоша обща преживяемост. [11-14]

Макар да не е метод на диагностика течната 
биопсия за анализ на свободно циркулираща ДНК 
е иновативно и обещаващо начинание за про-
следяване на пациенти след резекция или други 
форми на дефинитивно лечение с цел отчитане 
на рецидив или прогресия [15].

Периоперативната химиотерапия е приложима 
в стадий IB-III. Клиничното проучване MAGIC в тре-
та фаза демонстрира подобряване на 5-годишната 
обща преживяемост от 23% на 36% при пациенти, 
лекувани с 3 цикъла предоперативна химиотера-
пия и 3 цикъла следоперативна химиотерапия по 
режим ECF, сравнено с пациенти, подложени само 
на хирургична интервенция. AIO проучването из-
следва приложението на FLOT срещу ECF при ло-
кално авансирал, резектабилен стомашен или ГЕВ 
аденокарцином. Показано е предимството в пато-
логичния отговор с 15,6% срещу 5,8% и подобря-
ване на общата преживяемост. В тези стадии ради-
калната гастректомия е индикирана, като нужният 
брой изолирани лимфни възли е поне 15 [1, 16, 17].

A variety of methodologies come into consider-
ation for the staging of gastric carcinoma and yet his-
tological verification is late. Endoscopic ultrasonogra-
phy (EUS) appears to be the gold standard for T- and 
N-status determination [5].

PET/CT is not the tool of choice in staging gas-
tric carcinoma as it may not significantly accumu-
late radiopharmaceutical in diffuse and mucinous 
type, low differentiated carcinomas and subclinical 
H. pylori infections. It is related to the lower ex-
pression of GLUT-1 transporters on the cell mem-
brane and the large amount of mucins in these 
subtypes. However, it is useful for nodal status 
and occult metastasis. 68Ga-labelled fibroblast-ac-
tivating protein inhibitor (68Ga-FAPI) is superior to 
classical 18F-FDG-PET/CT with greater detection in 
mucinous and diffuse types, and for visualization of 
peritoneal carcinomatosis [6-10].

In potentially resectable stages (stage IB-III), 
laparoscopy and peritoneal cytology are proven 
techniques for detecting metastatic disease. The 
incidence of positive cytology (detection of intra-
peritoneal free tumour cells) ranges widely from 4 
to 41%, with positivity predicting worse overall sur-
vival [11-14].

Although not a diagnostic modality, liquid biopsy 
for analysis of free circulating DNA is an innovative 
and promising modality for follow-up of patients after 
resection or other forms of definitive treatment to re-
port recurrence or progression [15].

Perioperative chemotherapy is applicable 
in stage IB-III. The phase III MAGIC clinical trial 
demonstrated an improvement in 5-year overall 
survival from 23% to 36% in patients treated with 3 
cycles of preoperative chemotherapy and 3 cycles 
of postoperative chemotherapy on an ECF regimen 
compared with patients undergoing surgery alone. 
The AIO study investigated the use of FLOT ver-
sus ECF in locally advanced, resectable gastric or 
GEJ adenocarcinoma. It showed a 15.6% vs 5.8% 
advantage in pathological response and improved 
overall survival. In these stages, radical gastrecto-
my is indicated, with a required number of isolated 
lymph nodes of at least 15 [1, 16, 17].

Eпигенетични механизми  //  Epigenetic mechanisms
ДНК хиперметилиране //  DNA 
hypermethylation – Hmlh1, MGMT, p15, p16, 
CDH1, CDKN2A, APC, RUNX3

Модификация на хистони  // Histone 
modifications – H3K27, H3K9me3

Дисрегулация на некодираща РНК-//
Dysregulation of noncoding-RNA-miR-106b-25 
cluster, miR-21, miR-27a
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Независимо от причината, ако не е провежда-
на предоперативна системна лекарствена терапия 
след извършването на гастректомия с D2-лимфна 
дисекция при липса на противопоказания пациенти-
те подлежат на следоперативна химиотерапия [17].

При локално авансирал нерезектабилен или 
метастазирал стомашен карцином като първа ли-
ния на лекарствено лечение в съображение влиза 
платин- и флуоропирамидин-базираните режими, 
като по-често се налага употребата на дублети. 
При пациенти без дисфагия Capecitabine е срав-
ним като ефективност с венозното приложение на 
5-Fluorouracil. Алтернативни режими при непоно-
симост към платинови съединения са съдържа-
щите Irinotecan-5-FU схеми [12, 17].

Trastuzumab е хуманизирано моноклонално 
антитяло, което действа срещу HER2-рецептора. 
Oбразуват се хетеродимери с последващо авто-
фосфорилиране на тирозинкиназните домейни и 
включване на сигнални пътища, водещи до потис-
кане на апоптозата. Един от първите таргетни ан-
тинеопластични медикаменти, чието приложение 
намира място при HER2-позитивен карцином на 
гърда, впоследствие и на HER2-позитивен метас-
тазирал стомашен карцином [16]. 

През 2010 г. Trastuzumab е одобрен от FDA за 
лечение на първа линия неоперабилен локално 
авансирал или метастазирал стомашен карцином 
след трета фаза открито, рандомизирано изпитване 
ToGa, което демонстира нарастване на медианата 
на общата преживяемост до 13.8% и намалява ри-
ска от смърт с 26%, сравнено само с химиотерапия.

В първа линия нерезектабилен или метастази-
рал, нелекуван, HER2-негативен езофагеален, ГЕВ 
или стомашен карцином с PD-L1 експресия (CPS 5≥) 
e одобрен Nivolumab. В проучването CheckMate 649 
e показано удължаването на OS с 13.1 месеца за ра-
мото с имунотерапия и химиотерапия срещу 11.1 ме-
сеца за рамото с химиотерапия самостоятелно [18].

Ramucirumab e молекула, която потиска 
VEGFR-2 медиираната ангиогенеза. Oдобрен е 
от FDA като средство за лечение на пациенти с 
напреднал или метастатичен рак на стомаха или 
гастроезофагеалната връзка с прогресия на забо-
ляването на фона на флуоропиримидин- и плати-
на-съдържащи химиотерапия. Oт 2014 г. има ин-
дикация за прилагане при НДКБК (в комбинация с 
Docetaxel), от 2015 г. за колоректален карцином, а 
от 2019 г. за хепатоцелуларен карцином при про-
гресия по време на или след лечение със съот-
ветните медикаменти на първа линия. 

VEGF регулира пролиферацията и диферен-
циацията на ендотелни клетки, продукцията на 

Irrespective of the reason, if no preoperative sys-
temic drug therapy was performed after gastrectomy 
with D2-lymph node dissection in the absence of 
contraindications, patients underwent postoperative 
chemotherapy [17].

In locally advanced unresectable or meta-
static gastric cancer, platinum- and fluoropyrimi-
dine-based regimens are in consideration as first-
line drug treatment, with the use of doublets being 
more commonly required. In patients without dys-
phagia, Capecitabine is comparable in efficacy to 
intravenous administration of 5-Fluorouracil. Alter-
native regimens for platinum intolerance are Irinote-
can-5-FU containing regimens [12, 17].

Trastuzumab is a humanized monoclonal anti-
body that acts against the HER2 receptor. Heterodi-
mers are formed with subsequent autophosphoryla-
tion of tyrosine kinase domains and involvement of 
signaling pathways leading to suppression of apop-
tosis. One of the first targeted antineoplastic drugs 
to find application in HER2-positive breast cancer 
and subsequently HER2-positive metastatic gastric 
cancer [16].

In 2010, Trastuzumab was approved by the FDA 
for the first-line treatment of inoperable locally ad-
vanced or metastatic gastric cancer following the 
Phase III open-label, randomized ToGa trial, which 
demonstrated an increase in median overall survival 
to 13.8% and reduced the risk of death by 26% com-
pared to chemotherapy alone.

Nivolumab is approved in first-line unresectable 
or metastatic, untreated, HER2-negative oesopha-
geal, GEJ or gastric cancer with PD-L1 expression 
(CPS 5≥). In the CheckMate 649 study, he was 
shown to extend OS by 13.1 months for the immuno-
therapy plus chemotherapy arm vs 11.1 months for 
the chemotherapy alone arm [18].

Ramucirumab is a molecule that inhibits VEG-
FR-2 mediated angiogenesis. It is FDA-approved as 
a treatment for patients with advanced or metastatic 
gastric or gastro-oesophageal junction cancer with 
disease progression on a background of fluoropy-
rimidine – and platinum-containing chemotherapy. It 
has been indicated since 2014 for NSCLC (in com-
bination with Docetaxel), since 2015 for colorectal 
cancer, and since 2019 for hepatocellular carcinoma 
with progression during or after treatment with rele-
vant first-line drugs. VEGF regulates endothelial cell 
proliferation and differentiation, vasoactive molecule 
production, permeability and vascular tone. Its stim-
ulatory influence on VEGF receptors is followed by 
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вазоактивни молекули, пермеабилитета и съдо-
вия тонус. Неговото стимулиращо влияние върху 
VEGF-рецепторите е последвано от активиране 
на MAPK-каскадата, генната експресия, клетъчна 
пролиферация и ангиогенезата. Експресията на 
VEGF корелира с туморната прогресия. VEGF, oт-
делян от туморните клетки, предизвиква неоанги-
огенеза, експресия на колагенази, вазодилатация 
и повишена съдова пропускливост. Те осигуряват 
повишена преживяемост на ендотелни клетки 
чрез повишаване нивата на Bcl-2. Рецепторите за 
VEGF са три вида: Flt-1, KDR и Flt-4. 

В проучването RAINBOW e показано подо-
бряване на ORR, OS и PFS при дoбавянето на 
ramucirumab към паклитаксел.

Извършени са множество опити за добавяне 
на иновативни режими в лечението на стомашен 
карцином. В проучването EXPAND e изследвано из-
ползванетo на cetuximab, което не демонстрира по-
добрение в ОS и PFS. Други лекарствени комбина-
ции, които обаче показват обещаващи резултати, са 
приложението на bevacizumab към химиотерапия в 
проучването AVAGAST и демонстрира eфикасност 
по отношение на ORR – 42-74% и на OS в 12.1 ме-
сеца срещу 10.1 месеца само за химиотерапия [2].

INTEGRATE проучването показва средната 
стойност на PFS за групата на Regorafenib 2.6 ме-
сеца и 0.9 месеца в групата с плацебо. Наблюда-
вана е и тенденция в подобряването на OS, която 
благоприятства Regorafenib.

Очакват се окончателни резултати от изпитва-
нето на следните моноклонални антитела: Nimotu-
zumab, Claudiximab, Onartuzumab и Zolbetuximab.

Проучванията със с-МЕТ-инхибитори са прекра-
тени поради необходимостта от биологичен анализ 
на връзката между с-MET и стомашния карцином.

Клинични случаи
Карцином на стомаха в III клиничен стадий
Представяме 62-годишна жена, диагностици-

рана м.03.2022 г. чрез ФГС и биопсия на стомах с 
данни за аденокарцином, G3, HER2(-)-негативен. 
По повод кистична лезия в черния дроб е проведе-
на КУЕ и отхвърлена чернодробна дисеминация. 
След проведен CT на гръден кош, абдомен и малък 
таз заболяването е стадирано като cT3 сN1 сM0 – III 
клиничен стадий. Пациентката е преценена за про-
веждане на периоперативна химиотерапия по схе-
ма Epirubicin – 50 mg/m2 i.v., ден 1, Cisplatin – 60 mg/
m2 i.v., ден 1, 5-Fluorouracil – 200 mg/m2 24-часова ин-
фузия, дни 1-5, с цикъл на приложение 21 дни. При 
запазена фракция на изтласкване са проведени 3 

activation of the MAPK cascade, gene expression, 
cell proliferation and angiogenesis. VEGF expression 
correlates with tumour progression. VEGF secreted 
by tumour cells induces neoangiogenesis, expres-
sion of collagenases, vasodilation, and increased 
vascular permeability. They provide increased surviv-
al of endothelial cells by increasing Bcl-2 levels. The 
receptors for VEGF are of three types: Flt-1, KDR 
and Flt-4. 

In the RAINBOW study, improved ORR, OS and 
PFS were shown with the addition of Ramucirumab 
to Paclitaxel.

Multiple trials have been performed to add inno-
vative regimens to the treatment of gastric cancer. 
The EXPAND trial investigated the use of Cetuximab, 
which demonstrated no improvement in OS and PFS. 
However, other drug combinations that have shown 
promising results are the administration of Bevaci-
zumab to chemotherapy in the AVAGAST trial and 
demonstrated efficacy in terms of ORR – 42-74% 
and OS at 12.1 months versus 10.1 months for che-
motherapy alone [2].

The INTEGRATE trial showed a median PFS for 
the Regorafenib group of 2.6 months and 0.9 months 
in the placebo group. There was also a trend in OS 
improvement that favoured Regorafenib.

Final trial results are pending for the following 
monoclonal antibodies: nimotuzumab, Claudiximab, 
Onartuzumab and Zolbetuximab. Studies with c-MET 
inhibitors have been discontinued due to the need for 
biological analysis of the relationship between c-MET 
and gastric cancer.

Clinical case
Stage III gastric cancer
We present a 62-year-old woman diagnosed in 

March 2022 by FGS and gastric biopsy with evidence 
of adenocarcinoma, G3, HER2(-)-negative. Cystic le-
sion in the liver was the subject of CUE and hepatic 
dissemination was ruled out. After CT of chest, abdo-
men and pelvis, the disease was staged as cT3 cN1 
cM0 – clinical stage III. The patient was evaluated for 
perioperative chemotherapy with a regimen of Epiru-
bicin – 50 mg/m2 i.v., day 1, Cisplatin – 60 mg/m2 i.v., 
day 1, 5-Fluorouracil – 200 mg/m2 24-hour infusion, 
days 1-5, with an administration cycle of 21 days. 
With preserved ejection fraction, 3 courses of preop-
erative chemotherapy were performed. 01.07.2022 
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курса предоперативна химиотерапия. 01.07.2022 г. 
осъществена субтотална резекция на стомах с гас-
тро-йеюно анастомоза и йеюно-йеюно анастомоза 
а модо Браун. Хистологичен резултат и стадий сле-
доперативно – дифузен тип стомашен карцином, 
слабо кохезивен със signet-ring cell компонента, G3, 
ypT1b N0 M0, без перитонеални метастази.

Продължена е периоперативната химиотера-
пия с още 3 курса по възприетата схема следопе-
ративно, след което пациентката е оставена под 
активно наблюдение, като редовно се проследява 
чрез образни изследвания, включително и ПЕТ/
КТ и стриктно проследяване на туморни маркери.

Метастатичен карцином на стомаха
Представяме клиничен случай на 74-годишен 

мъж с хистологично верифициран аденокарцином 
на стомах, хепатоиден вид, G1, HER2(-)-негативен. 
Проведена е атипична лапароскопска резекция на 
стомах на 24.03.2016 г., потвърждаваща хистоло-
гичния резултат. До 07.12.2021 г. пациентът е под 
активно наблюдение в ДЛЗ до установяването на 
прогресия на заболяването с хистологично доказа-
на перитонеална карциноматоза, като таргетните 
лезии са два конгломерата от вторични депозити по 
перитонеум с размери 150/120 mm и 110/100 mm. 

Инициирана е първа линия химиотерапия по 
схема – Epirubicin – 50 mg/m2 i.v., ден 1, Cisplatin – 
60 mg/m2 i.v., ден 1, 5-Fluorouracil – 200 mg/m2 24-ча-
сова инфузия, дни 1-5, с цикъл на приложение 21 
дни. След 3 проведени курса е отчетена локална 
прогресия (нарастване на размера на перитонеала-
ната карциноматоза). Започната е втора линия при-
целна терапия с Ramucirumab – 8 mg/m2 i.v.ден 1,15, 
Paclitaxel – 80 mg/m2 ден 1, 8, 15 с цикъл на прило-
жение 28 дни. Поради масивен асцит и новопояви-
ли се перитонеални лезии, отчетени на KT, дефи-
ниращи прогресия на заболяването е стартирана 
трета линия химиотерапия с Irinotecan – 150 mg/m2 
ден 1 и 15 през 28 дни. Проведени са два курса.

След отчетена локална прогресия на забо-
ляването е инициирана четвърта линия химиоте-
рапия с Capecitabine – 1250 mg/m2 ден 1-14 със 
7 дни пауза през 21 дни. Пациентът е провел 14 
курса с отлична поносимост и редовно проследя-
ване чрез КТ и стриктно следене на туморни мар-
кери, които се задържат в референтни стойности, 
като е отчитано стабилно заболяване.

Заключение
Описаните случаи показват методиките, прилага-

ни в клиничната практика и тяхната успеваемост при 

subtotal gastric resection with gastro-jejuno anasto-
mosis and jejuno-jejuno anastomosis a modo Brown 
was performed. Histological result and stage post-
operatively – diffuse type gastric carcinoma, poorly 
cohesive with signet-ring cell component, G3, ypT1b 
N0 M0, no peritoneal metastasis.

Perioperative chemotherapy was continued with 
3 more courses according to the adopted regimen 
postoperatively, after which the patient remained un-
der active surveillance with regular follow-up by im-
aging studies including PET/CT and strict monitoring 
of tumour markers.

Metastatic gastric cancer
We present a case of a 74-year-old man with his-

tologically verified gastric adenocarcinoma, hepatoid 
type, G1, HER2(-)-negative. An atypical laparoscopic 
gastric resection was performed on March 24, 2016, 
confirming the histological result. The patient was un-
der active observation at the DLH until 07.12.2021 
until disease progression was established with his-
tologically proven peritoneal carcinomatosis, the tar-
get lesions being two conglomerates of secondary 
deposits on the peritoneum measuring 150/120 mm 
and 110/100 mm. 

First line chemotherapy was initiated with the 
following regimen – Epirubicin – 50 mg/m2 i.v., day 
1, Cisplatin – 60 mg/m2 i.v., day 1, 5-Fluorouracil – 
200 mg/m2 24-hour infusion, days 1-5, with a 21-day 
administration cycle. After 3 courses local progres-
sion (increase in the size of peritoneal carcinoma-
tosis) was reported. Second line targeted therapy 
was started with Ramucirumab – 8 mg/m2 i.v. day 
1,15, Paclitaxel – 80 mg/m2 day 1, 8, 15 with 28 
days administration cycle. Due to massive ascites 
and new onset peritoneal lesions seen on CT de-
fining disease progression third line chemotherapy 
was started with Irinotecan – 150 mg/m2 day 1 and 
15 over 28 days. 

Two courses were conducted. After reported lo-
cal disease progression, fourth line chemotherapy 
was initiated with Capecitabine – 1250 mg/m2 days 
1-14 with 7 days break in 21 days. The patient has 
had 14 courses with excellent tolerability and regular 
follow-up via CT scan and close monitoring of tumour 
markers, which have remained within reference val-
ues, with stable disease reported.

Conclusions
The described cases demonstrate the method-

ologies applied in clinical practice and their success 
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последователно приложение. Клиничните примери 
се различават напълно в терапевтичното поведение, 
прогностичните фактори и евентуалните странични-
те ефекти от прилаганото лекарствено лечение, но 
въпреки това имат прилика във факта, че пациентите 
поддържат добро качество на живот и терапевтично 
повлияване от прилаганото лечение.
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Въведение

Предизвикателства в лечението при ма-
лигнен меланом

Малигненият меланом не е еднородна група 
тумори, а се състои от подгрупи от различни гене-
тични варианти. Според етиопатогенезата се раз-
деля на спорадичен и лъчевоиндуциран (включи-
телно фамилния малигнен меланом). Различните 
видове се различават по клиничната си форма и 
основните най-чести водещи мутации [1, 2].

Патогенетичният механизъм при малигнения 
меланом се свежда до активиране на пролифера-
тивните протеин-киназни сигнални пътища MAPК 
и PI3K-AKT mTOR, блокиране на репликативното 
стареене, потискане на апоптозата и автофагията.

РОЛЯТА НА ИМУНОТЕРАПИЯТА В ЛЕЧЕНИЕТО НА МАЛИГНЕН МЕЛАНОМ
Н. Неделчева1, Н. Чилингирова1,2

1Клиника по медицинска онкология, МБАЛ „Сърце и Мозък“ – Плевен, 2МУ – Плевен

THE ROLE OF IMMUNOTHERAPY IN THE TREATMENT  
OF MALIGNANT MELANOMA

N. Nedelcheva1, N. Chilingirova1,2
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Резюме. Малигненият меланом е един от най-злокачествените и трудно лечими видове кожен рак, който 
произхожда от пигментните клетки – меланоцити. Характеризира се с бърз растеж, ранно метастазиране и 
слаба чувствителност към химиотерапия и лъчелечение. Последното десетилетие беляза огромен подем в 
лечението на малигнения меланом, като въведе в реалната клинична практика имунотерапията. Тази статия 
ще разгледа възможностите на различните чекпойнт инхибитори и ще онагледи мястото на имунотерапията 
в лечението на малигнения меланом чрез случай от рутинната клинична работа.
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Abstract. Malignant melanoma is one of the most malignant and difficult to treat types of skin cancer, which 
originates from the pigment cells – melanocytes. It is characterized by rapid growth, early metastasis and poor 
sensitivity to chemotherapy and radiation therapy. The last decade marked a huge upsurge in the treatment of 
malignant melanoma by introducing immunotherapy into real clinical practice. This article will review the possibilities 
of different checkpoint inhibitors and illustrate the place of immunotherapy in the treatment of malignant melanoma 
through a case from routine clinical work.
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Introduction

The challenges in the treatment of malignant 
melanoma

Malignant melanoma is a homogeneous group of 
tumors but consists of subgroups of different genetic 
variants. According to etiopathogenesis, it is divided 
into sporadic and radiation-induced (including famil-
ial malignant melanoma). The different types differ in 
their clinical form and the underlying most common 
driver mutations [1, 2].

The pathogenetic mechanism in malignant mela-
noma is reduced to activation of the proliferative pro-
tein-kinase signaling pathways MAPK and PI3K-AKT 
mTOR, blocking of replicative senescence, suppres-
sion of apoptosis and autophagy.
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За спорадичен се приема този меланом, при 
който локализацията на тумора не е изложена на 
слънчева светлина и/или меланогенезата не се вли-
яе от нея. Бива акрален (в областта на длани и стъ-
пала), мукозен, увеален и лептоменингеален [1].

Лъчевоиндуцираният меланом е с най-висока 
честота – 80% от всички малигнени меланоми, и с 
най-бързо увеличаваща се заболяемост [2].

Фамилния меланом е сравнително рядък  
(< 5%), описван е и като синдром на FAMM (Family 
aquired multiple mole and melanoma). Характери-
зира се с множество > 50 обикновени и дисплас-
тични невуса, светла кожа и очи, руса или черве-
никава коса, с ранна и първа мутация в 40% от 
случаите на гена CDKN2A на хромозома 9р21, с 
автозомно-доминантно унаследяване е и с пе-
нетрация на гена от 58-91% [1].

Като етиологичен фактор при канцерогенеза-
та на малигнения меланом се приемат UV лъчите. 
Установени са > 34 000 генни мутации, като 80% 
от тях са UV-зависими. В 70% от случаите на ма-
лигнен меланом водещи мутации са NRAS и BRAF 
V600. В 30% се установява, че най-честата мута-
ция е загуба на функцията на NF1-neurofibromin, 
негативен регулатор на NRAS [2-5].

Mеланомът е един от най-имуногенните тумо-
ри. Потвърждение са многобройните случаи на 
спонтанна регресия на първичните тумори, появата 
на витилиго-подобни хипопигментации по кожата 
(имунна реакция срещу меланоцитите) и установя-
ване на имунокомпетентни Т-лимфоцити, сенсиби-
лизирани към тумор-асоциирани антигени на мали-
гнен меланом. Като причина за имуногенността на 
тумора се приема големият брой мутации, предпо-
лагащ експресията на нови неоантигени. Преломът 
настъпва, когато вниманието се насочва към сигнал-
ните пътища в имунонекомпетентните Т-лимфоци-
ти, активирани по време на сенсибилизирането от 
антиген-представящите (дендритни) клетки. В кли-
ничната практика имат значение антителата срещу 
блокаторите (checkpoint-инхибитори) – antiCTLA-4 и 
anti-PD1 антитела. Пациентите с малигнен меланом 
BRAF див тип или след прогресия след BRAF-инхи-
биция подлежат на имунотерапия с двете антитела 
или тяхната комбинация [2, 4].

Анти-CTLA-4 антитяло 
Процесът на първично сенсибилизиране (стиму-

лация) на имунокомпетентния лимфоцит (priminig) в 
регионален лимфен възел от АПК се осъществява 
при контакт на повърхностно експресиращия MHC 
I клас + ТАА с рецептора на Т-лимфоцита. Активи-
раният сигнален път води до мощна стимулация и 
пролиферация на Т-лимфоцита. Блокадата настъп-
ва при експресия на лимфоцитната клетъчна сте-
на на предварително синтезиран рецептор CTLA-4, 

Sporadic is considered to be that melanoma 
where the location of the tumour is not exposed to 
sunlight and/or melanogenesis is not affected by it. It 
can be acral (in the area of palms and feet), mucosal, 
uveal and leptomeningeal [1].

Radiation-induced melanoma has the highest 
frequency – 80% of all malignant melanomas, and 
the most rapidly increasing incidence [2].

Familial melanoma is relatively rare (< 5%), also 
described as FAMM (Family acquired multiple mole and 
melanoma) syndrome. It is characterized by multiple > 
50 normal and dysplastic nevi, fair skin and fair-skinned 
blond or reddish hair with an early and first mutation in 
40% of cases of the CDKN2A gene on chromosome 
9p21, with autosomal dominant inheritance and with a 
penetrance of the gene of 58-91% [1].

UV rays are accepted as an etiological factor in 
the carcinogenesis of malignant melanoma. > 34,000 
gene mutations have been identified, 80% of which 
are UV-dependent. In 70% of cases of malignant 
melanoma, the leading mutations are NRAS and 
BRAF V600. In 30%, the most common mutation was 
found to be loss of function of NF1-neurofibromin, a 
negative regulator of NRAS [2-5].

Melanoma is one of the most immunogenic 
tumors. Confirmation is the numerous cases of 
spontaneous regression of primary tumors, the ap-
pearance of vitiligo-like hypopigmentation on the 
skin (immune reaction against melanocytes) and 
the establishment of immunocompetent T-lympho-
cytes, sensitized to tumour-associated antigens of 
malignant melanoma. The large number of muta-
tions, suggesting the expression of new neoanti-
gens, is assumed to be the cause of tumour immu-
nogenicity. The breakthrough came when attention 
turned to the signaling pathways in immune-in-
competent T lymphocytes activated during sensiti-
zation by antigen-presenting (dendritic) cells. Anti-
bodies against checkpoint inhibitors – antiCTLA-4 
and anti-PD1 antibodies – are important in clinical 
practice. Patients with BRAF wild-type malignant 
melanoma or after progression after BRAF-inhibi-
tion are eligible for immunotherapy with both anti-
bodies or their combination [2, 4].

Anti-CTLA-4 antibody
The process of primary sensitization (stimulation) 

of the immunocompetent lymphocyte (priminig) in a re-
gional lymph node by APC occurs when the surface-ex-
pressing MHC I class + TAA contacts the T-lymphocyte 
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който има по-голям афинитет към В7.1 молекула-
та от СD 28 и се активира сигнален път, блокиращ 
стимулацията и пролиферацията на Т-лимфоцита. 
Ipilimumab блокира неспецифично CTLA-4 на всич-
ки Т-лимфоцити, които са в процес на сенсибилизи-
ране. Само 0.005% от активираните Т-лимфоцити 
са с таргет туморните клетки [2]. 

Анти PD1 антитяло 
PD1 (programmed death) е повърхностна моле-

кула (антиген) на стената на лимфоцита, която след 
началото на първичната сенсибилизация се свърз-
ва с лиганда PDL1 на стената на АПК и се активира 
негативен сигнален път, ограничаващ пролифера-
цията и активиращ апоптозата на имунокомпетент-
ния лимфоцит. Такива лиганди се експресират и при 
повечето туморни клетки вследствие на секрецията 
на IFN-Y от T-reg и TIL. Това води до имунен толе-
ранс спрямо тумора. Терапията с анти PD1 антитела 
(Pembrolizumab и Nivolumab) е много ефективна, 
като туморният отговор достига 40%, а 5-годишната 
преживяемост 35% [1].

Комбинация на CTLA4 + PD1 антитела
От комбинацията се очаква по-бърз и по-голям 

туморен отговор и удължаване на mPFS и mOS. 
Безспорното предимство на комбинацията се огра-
ничава от многото странични ефекти 3/4 степен, 
довели до окончателно прекратяване на терапията 
при голям процент от пациентите. Комбинацията с 
анти PD1 + CTLA-4 антитела може да се прилага 
като първа линия при бързоразвиващи се тумори, 
при пациенти с LDH > 2 ULN, при пациенти с BRAF 
див тип и при липсваща експресия на PD-L. При 
млади лица в IV стадий с мозъчна локализация с 
олигометастатично заболяване и олиго- или асимп-
томно заболяване, нормални стойности на LDH 
средство на избор с много добри резултати е ком-
бинираната имунотерапия с Ipilimumab и Nivolumab, 
независимо от BRAF генетичния статус [2].

Адювантна имунотерапия във IIB-III стадий 
От началото на 2020 г. у нас е регистрирана и се 

реимбурсира адювантна монотерапия с анти-PD-1 
антитяло Pembrolizumab, независимо от BRAF стату-
са на пациентите. Прилага се при всички болни в III 
стадий след стадираща биопсия на сентинелен лим-
фен възел и/или извършена регионална лимфна ди-
секция над 1 mm в продължение на една година [1]. 

Ефектът от терапията зависи от няколко фак-
тора, като най-важният е нивото на експресията 
на PD-L от тумора, наличието на тумор-инфил-
триращи лимфоцити (TIL). Предварителното оп-
ределяне на двата фактора – експресия на лиган-
дите и наличието на TIL може да има предиктивно 
значение за избора на терапия.

receptor. The activated signaling pathway leads to potent 
T-lymphocyte stimulation and proliferation. The block-
ade occurs when the lymphocyte cell wall expresses a 
pre-synthesized receptor CTLA-4, which has a greater 
affinity for the B7.1 molecule than CD 28, and a signaling 
pathway is activated, blocking T-lymphocyte stimulation 
and proliferation. Ipilimumab blocks CTLA-4 non-specif-
ically on all sensitized T lymphocytes. Only 0.005% of 
activated T-lymphocytes target tumour cells [2].

Anti PD1 antibody
PD1 (programmed death) is a surface molecule 

(antigen) on the wall of the lymphocyte, which after the 
beginning of primary sensitization binds to the ligand 
PDL1 on the wall of the APC and activates a nega-
tive signaling pathway, organizing the proliferation 
and activating the apoptosis of the immunocompetent 
lymphocyte. Such ligands are also expressed on most 
tumour cells as a result of the secretion of IFN-Y by 
T-reg and TIL. This results in immune tolerance to the 
tumour. Anti-PD1 antibody therapy (Pembrolizumab 
and Nivolumab) is very effective, with tumour re-
sponse reaching 40% and 5-year survival 35% [1].

Combination of CTLA4 + PD1 antibodies
A faster and greater tumour response and prolon-

gation of mPFS and mOS are expected from the com-
bination. The indisputable advantage of the combina-
tion is organized by the many side effects 3/4 degree, 
which led to the final termination of the therapist in a 
large percentage of patients. The combination of anti 
PD1 + CTLA-4 antibodies can be administered [2].

Adjuvant immunotherapy in stage IIB-III 
From the beginning of 2020, adjuvant monother-

apy with the anti-PD-1 antibody Pembrolizumab is 
registered and reimbursed in our country, regardless 
of the BRAF status of patients. It is administered to 
all stage III patients after staging sentinel lymph node 
biopsy and/or regional lymph node dissection greater 
than 1 mm performed for one year [1].

The effect of therapy depends on several factors, 
the most important being the level of PD-L expression 
by the tumor, the presence of tumor-infiltrating lym-
phocytes (TILs). Preliminary determination of the two 
factors, ligands expression and the presence of TILs, 
may be predictive of therapy selection.

Side effects and immunotherapy
Immune-related adverse reactions, including 

severe and fatal cases, have occurred in patients 
receiving immunotherapy. Most immune-related ad-
verse reactions occurring during immunotherapy 
treatment are reversible and managed with medica-
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tion interruptions, corticosteroid administration, and/
or supportive care. Immune-related side effects af-
fecting more than one body system may occur simul-
taneously [4].

If immune-related adverse reactions are suspect-
ed, appropriate evaluation should be provided to con-
firm the etiology or to rule out other causes. Based on 
the severity of the adverse reaction, immunotherapy 
should be withheld, and corticosteroids administered. 
For improvement to grade ≤ 1, a gradual tapering of 
the corticosteroid dose should be initiated and contin-
ued for at least 1 month. Based on limited data from 
clinical trials, other systemic immunosuppressants 
may be used in patients in whom immune-related ad-
verse drug reactions cannot be controlled by the use 
of corticosteroids [4].

Immunotherapy should be permanently discon-
tinued for any recurrent grade 3 immune-related 
adverse reaction and any grade 4 immune-related 
adverse reaction related to toxicity, except for en-
docrinopathies that are controlled with hormone re-
placement [3]. 

Clinical case
We present a 39-year-old man diagnosed with 

malignant melanoma in November 2021. An excision 
was performed on the occasion of a new tumor for-
mation in the area of the skin behind the right ear. 
Histological result – malignant melanoma. BRAF was 
tested – a status that was negative. The patient was 
left under observation until April 2022, when a local 
recurrence of the disease was detected. A biopsy 
was performed confirming infiltration by malignant 
melanoma, BRAF negative.

A PET/CT was performed with evidence of a met-
abolically active structure in the right retroauricular 
region involving skin, subcutaneous tissue and right 
parotid gland, described as a local recurrence. Re-
gional lymph nodes – infraparotid and cervical lymph 
nodes in the II, III and IV levels with borderline char-
acteristics are also presented in phase. Data on dis-
tant dissemination are lacking.

An MRI of the neck was performed with evidence 
of a lobulated heterointense mass on the right retro-
auricular immediately adjacent to the deformed pos-
terior contour of the parotid gland (Fig. 1).

Странични реакции и имунотерапия
При пациенти, получаващи имунотерапия са 

възникнали имуносвързани нежелани реакции, 
включително тежки случаи и случаи с летален из-
ход. Повечето имуносвързани нежелани реакции, 
възникнали по време на лечение с имунотерапия са 
обратими и се овладяват с прекъсвания на приема 
на медикаментите, приложение на кортикостерои-
ди и/или поддържаща грижа. Имунoсвързани неже-
лани реакции, засягащи повече от една система на 
организма, могат да възникнат едновременно [4].

При съмнение за имуносвързани нежелани ре-
акции трябва да се осигури подходяща оценка, за 
да се потвърди етиологията или за да се изключат 
други причини. Въз основа на тежестта на нежела-
ната реакция трябва да се отложи приложението на 
имунотерапията и да се приложат кортикостероиди. 
При подобрение до степен ≤ 1 трябва да се започне 
постепенно намаляване на дозата кортикостеро-
иди, което да продължи поне 1 месец. Въз основа 
на ограничени данни от клинични проучвания при 
пациенти, при които имуносвързаните нежелани ле-
карствени реакции не могат да бъдат контролирани 
чрез употребата на кортикостероиди, може да се 
приложат други системни имуносупресори [4].

Приложението на имунотерапия трябва окон-
чателно да се преустанови при всяка повторно 
възникнала имуносвързана нежелана реакция 
степен 3 и при всяка имуносвързана нежелана 
реакция степен 4, свързана с токсичност, с изклю-
чение на ендокринопатии, които се контролират 
със заместващи хормони [3].

Клиничен случай
Представяме случая на 39-годишен мъж, диагно-

стициран с малигнен меланом през ноември 2021 г. 
Извършена е ексцизия по повод новопоявила се ту-
морна формация в областта на кожата зад дясното 
ухо. Хистологичният резултат показва малигнен ме-
ланом. Изследван е BRAF статусът, който е негати-
вен. Пациентът е оставен под наблюдение до април 
2022 г., когато е установен локален рецидив на забо-
ляването. Извършена е биопсия, потвърждаваща ин-
филтрация от малигнен меланом, BRAF – негативен.

Проведен е PET/CT с данни за метаболит-
ноактивна структура в дясна ретроаурикуларна 
област ангажираща кожа, подкожие и дясна па-
ротидна жлеза, описана като локален рецидив. 
Ангажирани се представят и регионални лимфни 
възли – инфрапаротидни и цервикални лимфни 
възли във II, III и IV ниво, с гранични характерис-
тики. Липсват данни за далечни дисеминации. 

Проведен е ЯМР на шия с данни за лобулира-
на хетероинтензна формация вдясно ретроаурику-
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ларно непосредствено прилежаща до деформира-
ния заден контур на паротидната жлеза (фиг. 1).

Стадий – rpT4b rpN3b rcM0 – IIID
Предвид стадия на заболяването и изследвани-

те генетични маркери мултидисциплинарният борд 
взема решение за провеждане на имунотерапия с 
Pembrolizumab 200 mg с цикъл на приложение 21 дни.

Проведени са 8 курса по възприетата схема, 
след което пациентът е насочен за провеждане 
на рестадиращ PET/CT.

През октомври 2022 г. е проведен PET/CT, от 
който при директно сравнение с изходния PET/CT 
е отчетен пълен метаболитен отговор на рециди-
вната лезия ретроаурикуларно и ретропаротидно 
вдясно. Не се сканират новопоявили се метабо-
литно активно лезии с вид на метастатични.

Фиг. 1. ЯМР на шия май 2022 г.  //  Fig. 1. MRI of the neck in May 2022

Stage – rpT4b rpN3b rcM0 – IIID
Given the stage of the disease and the studied 

genetic markers, the multidisciplinary board decided 
to conduct immunotherapy with Pembrolizumab 200 
mg with a cycle of 21 days.

8 courses were conducted according to the ad-
opted scheme, after which the patient was referred 
for restaging PET/CT.

In October 2022 a PET/CT was performed, from 
which a direct comparison with the baseline PET/CT 
showed a complete metabolic response of the re-
current retroauricular and retroparotid lesion on the 
right. Newly appearing metabolically active lesions 
with a metastatic appearance are not scanned.

   
Фиг. 2. Локален статус преди иницииране на имунотерапията с Pembrolizumab

Fig. 2. Local status before initiation of Pembrolizumab immunotherapy
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Пациентът е преценен да продължи имуноте-
рапията с Pembrolizumab.

Случаят е консултиран с лъчетерапевт и е 
проведено лъчелечение в областта ретроаурику-
ларно вдясно и РЛБ ООД 40 Gy и 30 Gy. 

До момента са проведени общо 19 курса по 
възприетата схема с добра поносимост, без изя-
ва на нежелани лекарствени реакции и стриктно 
проследяване на стойностите на LDH, както и хе-
матологичните и биохимични показатели. 

Заключение
Описаният клиничен случай демонстрира от-

личната колаборация между медицински онколо-
зи, хирурзи и лъчетерапевти при пациент с ло-
кално авансирал малигнен меланом. Пациентът 
получава в адекватен обем цялата необходима 
иновативна терапия и резултатите по отношение 
на ефекта от нея са забележителни. Именно въз-
можността за работа в екип е ключът към ком-
плексната грижа и добрите резултати. 

The patient was assessed to continue immuno-
therapy with Pembrolizumab.

The case was consulted with a radiation therapist 
and radiotherapy was performed in the right retroau-
ricular area and RLB OOD 40 Gy and 30 Gy.

To date, a total of 19 courses have been con-
ducted according to the adopted scheme with good 
tolerance, without the appearance of adverse drug 
reactions and strict monitoring of LDH values, as well 
as hematological and biochemical indicators.

Conclusion
The described clinical case demonstrates the 

excellent collaboration between medical oncologists, 
surgeons and radiation therapists in a patient with 
locally advanced malignant melanoma. The patient 
receives in adequate volume all the necessary inno-
vative therapy and the results regarding its effect are 
remarkable. The ability to work in a team is the key to 
comprehensive care and good results.

   
Фиг. 3. Локален статус след проведени 8 курса имунотерапия

Fig. 3. Local status after 8 courses of immunotherapy
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