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Дисертационният труд на тема „Маркери за системно възпаление и ефективност на 

имунотерапията при пациенти с метастатичен недребноклетъчен рак на белите дробове“ е 

посветен на изследването на ролята на маркерите за системно възпаление като прогностични 

фактори при пациенти с авансирал и метастатичен недребноклетъчен рак на белия дроб 

(НДРБД), лекувани с имунотерапия. 

 

Ракът на белия дроб остава водеща причина за онкологична заболеваемост и смъртност в 

световен мащаб, като недребноклетъчният карцином представлява приблизително 85% от 

всички случаи. Въпреки значителния напредък в системното лечение и навлизането на 

имунните чекпойнт инхибитори, прогнозата при пациентите с метастатично заболяване 

остава неблагоприятна. Това определя необходимостта от идентифициране на достъпни и 

надеждни прогностични биомаркери, които биха подпомогнали индивидуализирането на 

терапевтичния подход. 

 

Основна цел на дисертационния труд е да бъде оценена прогностичната стойност на 

индексите за системно възпаление – Systemic Immune-Inflammation Index (SII), Khorana score 

(KS), модифициран Khorana score (mKS) и Advanced Lung Cancer Inflammation Index (ALI) – 

по отношение на туморния отговор, преживяемостта без прогресия, общата преживяемост, 

риска от венозни тромбоемболични усложнения и ранната смъртност при пациенти с 

авансирал НДРБД. 

 

Проучването включва ретроспективна и проспективна група пациенти с метастатичен 

НДРБД, лекувани със системна терапия, включително имунотерапия. Анализирани са 

клинични характеристики, лабораторни показатели и възпалителни индекси, определени 

преди започване на лечението. Използвани са статистически методи за оценка на връзката 

между изследваните маркери и терапевтичните резултати. 

 

Получените резултати показват, че високите стойности на SII, KS и mKS, както и ниските 

стойности на ALI, се асоциират с по-неблагоприятна прогноза, по-кратка преживяемост без 

прогресия и по-ниска обща преживяемост. Установена е също връзка между повишените 

стойности на възпалителните индекси и риска от тромботични усложнения и ранна 

смъртност. Данните потвърждават значението на системното възпаление като ключов фактор 

в туморната прогресия и отговора към имунотерапията. 

 

В заключение, дисертационният труд демонстрира, че SII, KS, mKS и ALI представляват 

леснодостъпни, евтини и приложими в клиничната практика прогностични биомаркери при 



пациенти с метастатичен НДРБД. Използването им би могло да подпомогне по-прецизното 

стратифициране на пациентите, оптимизирането на терапевтичната стратегия и 

подобряването на клиничните резултати. 
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Монографията „Възпалителни биомаркери при онкологични заболявания – 

предизвикателства и бъдещи насоки“ разглежда съвременните научни данни относно 

ролята на възпалителните биомаркери в онкологията и тяхното значение за 

диагностиката, прогнозата, проследяването и терапевтичния отговор при пациенти със 

злокачествени заболявания. 

Хроничното възпаление е утвърдено като ключов фактор в канцерогенезата и 

туморната прогресия. Поддържането на възпалителна микросреда води до генетични 

увреждания, стимулиране на ангиогенезата, потискане на антитуморния имунен 

отговор и улесняване на метастазирането. В монографията подробно са разгледани 

биологичните механизми, чрез които системното възпаление участва в развитието и 

прогресията на различни неоплазми. 

Основен акцент е поставен върху „класическите“ възпалителни биомаркери – С-

реактивен протеин (CRP), серумен албумин, интерлевкин-6 (IL-6), лактатдехидрогеназа 

(LDH) и фибриноген. Анализирани са тяхната патофизиологична роля, връзката им с 

туморната биология и доказателствата за тяхната прогностична стойност при различни 

онкологични локализации. Представени са резултати от множество клинични 

проучвания и метаанализи, доказващи асоциацията между повишените стойности на 

възпалителните маркери и по-неблагоприятната преживяемост при пациенти с 

белодробен, колоректален, панкреасен, овариален, гастроинтестинален и други видове 

рак. 

В монографията подробно са разгледани и съвременните възпалителни индекси и 

скорове, включително Glasgow Prognostic Score (GPS), modified Glasgow Prognostic 

Score (mGPS), NLR, dNLR, PLR, LMR, PNI, LIPI, EPSILoN, SIPS, SII, ALI и LIPS-3. 

Обсъдени са техните диагностични и прогностични възможности, както и 

приложението им при пациенти, лекувани с химиотерапия, таргетна терапия и 

имунотерапия. 

Особено внимание е отделено на практическите аспекти и ограниченията при 

внедряването на възпалителните биомаркери в рутинната клинична практика. 

Анализирани са факторите, които могат да повлияят стойностите на биомаркерите, 

липсата на унифицирани прагови стойности, хетерогенността на проучванията и 

необходимостта от допълнителна валидизация чрез мащабни проспективни 

изследвания. Монографията подчертава, че възпалителните биомаркери представляват 

леснодостъпни, евтини и клинично приложими инструменти, които биха могли да 



подпомогнат стратификацията на риска, индивидуализирането на терапията и по-

прецизната оценка на прогнозата при пациенти с онкологични заболявания. В 

заключение се акцентира върху необходимостта от интегриране на възпалителните 

маркери с молекулярно-генетични и имунохистохимични показатели с цел развитие на 

персонализирания подход в съвременната онкология. 
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ABSTRACT 

The publication “Access to Novel Therapies for the Treatment of NSCLC in 18 EU Member 

States” analyzes disparities in the availability and reimbursement of innovative anticancer 

therapies for patients with non-small cell lung cancer (NSCLC) across 18 European Union 

(EU) member states. 

Over the past two decades, rapid advances in systemic treatment, including targeted therapies 

and immune checkpoint inhibitors, have significantly improved outcomes for patients with 

NSCLC. Despite a common regulatory framework within the EU and centralized approval 

through the European Medicines Agency (EMA), access to these therapies remains highly 

heterogeneous among member states. The study aimed to evaluate the accessibility and 

reimbursement status of NSCLC therapies recommended in the European Society for Medical 

Oncology (ESMO) guidelines and assessed by the ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale 

(MCBS). 

A questionnaire-based survey was conducted among thoracic oncology experts from 18 EU 

countries, including Austria, Bulgaria, Croatia, Cyprus, Estonia, Germany, Greece, Ireland, 

Italy, Lithuania, Luxembourg, the Netherlands, Poland, Portugal, Slovakia, Slovenia, Spain, 

and Sweden. The analysis included reimbursement data for 33 anticancer therapies covering 

59 clinical indications approved by the EMA as of January 1, 2025. Reimbursement 

categories included fully reimbursed, partially reimbursed, patient-specific reimbursement, 

out-of-pocket payment, compassionate use programs, clinical trial access, and unavailable 

therapies. 

The results demonstrated substantial variability in reimbursement policies across EU member 

states. Three therapies were fully reimbursed in all participating countries, while eight 

additional therapies lacked full reimbursement in only one member state. The median 

proportion of fully reimbursed therapies across countries was 63%, although marked 

disparities were observed. Some countries provided access to the majority of therapies 

through individualized reimbursement schemes, whereas others had a high proportion of 

unavailable treatments or significant reliance on out-of-pocket payments. 

Targeted therapies for EGFR-mutated and ALK/ROS1-positive NSCLC, as well as immune 

checkpoint inhibitors with high ESMO MCBS scores, were generally accessible in most 

countries, particularly for indications associated with substantial clinical benefit. More than 

half of immune checkpoint inhibitor indications with high clinical benefit scores were fully 

reimbursed in nearly all participating member states. Similarly, several perioperative and 

early-stage NSCLC treatment indications were available free of charge in the majority of 

countries analyzed. 

In conclusion, although EU member states operate within a shared regulatory environment, 

significant inequalities in reimbursement and access to innovative NSCLC therapies persist. 

The study highlights the need for future policy efforts aimed at reducing disparities and 

improving equitable access to clinically meaningful anticancer treatments for patients with 

NSCLC across Europe. 
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РЕЗЮМЕ 

Статията „Нови терапевтични възможности в лечението на рецидивиралия и 

метастатичен хормонално-чувствителен рак на млечната жлеза“ разглежда 

съвременните подходи в лечението на пациентки с хормон-рецептор позитивен HER2-

негативен метастатичен карцином на млечната жлеза, с акцент върху преодоляването 

на ендокринната резистентност и ролята на новите таргетни терапии. 

Ракът на млечната жлеза е второто по честота злокачествено заболяване в света и 

водеща причина за онкологична смъртност при жените. Авторите подчертават 

значението на молекулярната и имунохистохимична класификация на туморите, която 

позволява по-прецизен терапевтичен подход и индивидуализиране на лечението. 

Luminal A и Luminal B подтиповете, характеризиращи се с експресия на естрогенни 

и/или прогестеронови рецептори, са определени като най-честите форми на 

хормонално-чувствителен карцином на млечната жлеза. 



В статията подробно се разглеждат механизмите на първична и вторична ендокринна 

резистентност, включително ролята на мутациите в ESR1, активацията на 

PI3K/AKT/mTOR сигналния път и нарушената регулация на клетъчния цикъл. 

Подчертано е, че развитието на резистентност към ендокринната терапия представлява 

основно предизвикателство при лечението на метастатичното заболяване. 

Особено внимание е отделено на новите таргетни терапевтични възможности, 

включително mTOR инхибитора everolimus и CDK4/6 инхибиторите palbociclib, 

ribociclib и abemaciclib. Представени са ключови клинични проучвания като BOLERO-

2, PALOMA-2 и PALOMA-3, демонстриращи значимо удължаване на преживяемостта 

без прогресия при комбиниране на CDK4/6 инхибитори или everolimus с ендокринна 

терапия. Данните показват, че добавянето на palbociclib към letrozole или fulvestrant 

води до съществено подобрение на терапевтичните резултати и забавяне на 

прогресията на заболяването. 

Авторите акцентират върху промяната в терапевтичната парадигма при метастатичния 

хормонално-чувствителен рак на млечната жлеза, при която комбинирането на 

ендокринна терапия с таргетни агенти се утвърждава като стандартен подход. 

Химиотерапията остава запазена предимно за пациенти с висцерална криза или бързо 

прогресиращо заболяване. Основните терапевтични цели са удължаване на 

преживяемостта, контрол на симптомите и подобряване качеството на живот на 

пациентките. 
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