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Използвани съкращения:
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/MWA/ – Микровълнова аблация

ТАСЕ/ – Трансартериална хемоемболизация /

/SIRT/ – Селективна вътрешна радиационна терапия
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Обща част

Увод към монографията

Черният дроб е органна територия с висока честота на лока-

лизация на значителен брой злокачествени заболявания като първич-

ни и метастатични единици.  Първичният рак на черния дроб /HCC/ 

представлява 80% от всички първични тумори на този орган и един 

от най-често срещаните карциноми с тенденция за увеличаване на за-

болеваемостта и смъртността успоредно с увеличаване на честота-

та на чернодробна цироза, хепатит С и В инфекцията, автоимунния 

хепатит, етилизъм и неалкохолен стеатохепатит. 

Черния дроб е и терен за развитие на метастази от злокачест-

вени заболявания с друга първична локализация /стомашно-чревен 

тракт, гърда, бял дроб, бъбрек, гениталии, меланом/, както и в случаи 

с малигнени хемопатии като Ходжкинов и не-Ходжкинов лимфом, 

левкози и други. За съжаление, радикално хирургично лечение е въз-

можно едва в около 20% от всички първични и вторични чернодробни 

неоплазии и, независимо от приложението на иновативни таргетни 

химио- и имунотерапии, тези заболявания в голям процент прогреси-

рат и бележат ниска преживяемост и висока смъртност. Прилагане-

то на локорегионалните аблативни радиофреквентни /RFA/, микро-

вълнови /MWA/, интраартериални /ТАСЕ, HAI/, лъчетерапевтични /

SIRT, STBRT/ терапии са част от терапевтичния алгоритъм с тен-

денция за подобряване на показателите преживяемост и смъртност. 

Настоящият монографичен труд е опит за комплексно представяне 

на тези методи, като тяхното приложение е спрегнато с насоките 

и препоръките на европейските и световни организации за изучаване 

на черния дроб (EASL, WHO, AASLD) и свързани с тях  асоциации 

(ESMO, ASCO, NCCN). Определено е мястото и ролята на гастро-

ентеролога (хепатолог) в мултидисциплинарен екип (туморен борд) 

като участник и изпълнител в условия на локалните (националните) 

реалности, съвместно с експерти по образна диагностика, патомор-

фология, медицинска онкология, лъчетерапия и инвазивна ангиология 
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на базата на споделен чужд и собствен опит. Монографията е обръ-

щение към тесни специалисти и студенти с ориентация към специал-

ности, свързани с онкологичната практика.

Локорегионални терапии (ЛРТ) при първичен 

хепатоцелуларен карцином. Обща част

Хепатоцелуларния карцином /ХЦК/ се среща предимно при паци-

енти с хронични чернодробни заболявания и ограничен чернодробен 

функционален резерв. Поради тази причина, хирургичното отстраня-

ване на ХЦК е вариант само в 15-25% от случаите и не-хирургичните 

методи играят сравнително голяма роля в лечението на ХЦК. Сред 

често използваните не-хирургични методи са аблационна терапия, 

транскатетърна артериална хемоемболизация /ТКАХ/, лъчетерапия 

и системна химиотерапия. В частност, аблационната терапия се 

превърна в основна, особено за ХЦК в ранен стадий, поради възмож-

ността за отличен локален контрол и висок профил на безопасност.

Понастоящем използваните или нововъзникващите методи на 

аблация включват перкутанна етанолова инжекция /ПЕИ/, радиочес-

тотна аблация /РЧА/, микровълнова аблация /МВА/, криоаблация и 

аблация с високоинтензивен фокусиран ултразвук /HIFU/. От тези 

методи, в световен мащаб най-често използван е РФА, като има изо-

билни данни по отношение на клиничните му резултати в сравнение с 

други аблационни техники или чернодробна резекция. 

Биоефекти на РФА

Променливият ток (300—1,000 kHz), излъчван от върха на РФ 

електрод индуцира топлина, която достига температури между 

60—100⁰. Когато тумора е изложен на тази топлина, почти незабавно 

това води до коагулационна некроза, която е необратима. Размерът 

на аблационната зона, постиган от едно приложение на наличните на 

пазара РФ уреди е 3-5 см в диаметър [1]. Поради възможната микро-

васкуларна инвазия, както и микроскопичните сателитни нодули на 

ХЦК, в рамките на аблационната зона трябва бъде включен не само 

целият таргетен тумор, но и аблативните граници на 0.5—1.0 см от 
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перитуморната тъкан, за да се третира „изцяло“ ХЦК.

Топлинният ефект също е в състояние да прекъсне микроваску-

латния поток. Въпреки това, кръвния поток в по-големите съдове 

често не е засегнат и поддържането на кръвен поток ограничава от-

лагането на топлина и предпазва от по-нататъшното увеличаване на 

аблационната зона, което се нарича „the heat-sink effect“ (охлаждащ 

ефект)[1,2].
Спирането на кръвния поток чрез РФА може лесно да бъде пре-

ценено чрез използването на контрастно-усилен ултразвук (УЗ), 

компютърна томография или ядрено-магнитен резонанс (ЯМР) чрез 

показването на аваскуларни зони, където таргетния тумор е бил на-

лице. Въпреки това, резултатите от радиологичните изследвания 

показват несъответствия в сравнение с тези на патологичните из-

следвания, с тенденция на надценяване.

Това надценяване би могло да бъде приписано на остатъчни ми-

кроскопични жизнени клетъчни гнезда, които е невъзможно да бъдат 

засечени с настоящите образни изследвания и са източник на послед-

ваща локална туморна прогресия (ЛТП). От друга страна, несъот-

ветствието би могло да се дължи на ограниченията на конвенционал-

ния хистопатологичен анализ, който не може да оцени топлинната 

фиксация или апоптозата и може да доведе до надценяване.

Оптимални кандидати за РФА

По отношение на туморните параметри, много институции из-

ползват критериите от Милано (а именно – единичен ХЦК <5см в 

диаметър; множествени ХЦК <3 на брой и всеки <3 см в диаметър) 

като техен критерий за включване за РФА. Ограничението в броя на 

туморите в случаи с множествени ХЦК може да зависи от няколко 

клинични съображения, като например общото състояние на пациен-

та и възможността да понесе процедурата, опита и уменията на опе-

ратора, както и времето на процедурата. Следователно, броят на 

туморите, които биха могли да бъдат третирани в една сесия, тряб-

ва да бъде определен въз основа на индивидуалната ситуация, въпреки 

че „не повече от три“ изглежда е най-широко приетия критерий.

По отношение на максималния диаметър на тумора, има няколко 
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фактора, които трябва да бъдат взети предвид. Очевидно е, че РФА 

има ограничен капацитет за аблация на „голям“ тумор, но колко го-

лям е такъв тумор? Някои проучвания [12,13] съобщават, че ХЦК с 

диаметър <2 см, което е и критерия за размер на много ранен етап 

на стадиращата система на BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), по-

казва отлични дългосрочни резултати с РФА. От хистопатологична 

гледна точка, ХЦК <2см е с по-голяма добре диференцирана големина, 

по-малко микросателитни лезии (3% от случаите), които са обик-

новено в рамките на 5мм от тумора и с по-малка портална микро-

инвазия [14].Освен това, РФА е технически лесно изпълнима за малки 

тумори, което би могло да допринесе още за намаляването на забо-

леваемостта. Насоките за лечение, публикувани от BCLC групата 

през 2012г. допускат аблация, предшестваща резекция за малки ХЦК, 

освен в случаите, когато има възможност за трансплантация, което 

е значителна промяна в предишните насоки. С оглед на тези факти, 

може да се приеме, че РФА може да бъде считана за first-line терапия 

за лечението на малки <2 см тумори, дори и ако резекцията е възмож-

на опция. 

Имайки предвид представянето на наличните напоследък уреди за 

РФА, припокриващите се аблативни техники и аблативната граница, 

ХЦК, които са 5 или повече см в диаметър, определено не трябва да 

бъдат третирани само с РФА[15]. В такива случаи, трябва да бъдат 

обмислени други терапевтични методи или комбинирана терапия. 

Тъй като е видно, че по-големият размер на тумора е съпът-

стван от по-голяма честота на локална туморна прогресия (ЛТП) 

след РФА, а постигането на по-голяма аблативна зона би повишило 

рисковете от усложнения, решението да се прибегне до РФА за ХЦК 

в тези случаи трябва да бъде взето само след сериозно съобразяване с 

чернодробния функционален резерв на пациента и наличието на други 

терапевтични методи.

Що се отнася до чернодробната фунция, пациентите трябва да 

могат да понесат загубата на чернодробен паренхим, причинена от 

аблацията, за да могат да имат полза от премахването на тумора по 

отношение на преживяемостта. Следователно, пациетните с Child-

Pugh class C обикновено не са индицирани за РФА. Противопоказания-

та на РФА са жълтеница, тенденция за непоправимо кървене, тумор-
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на инвазия на портална вена и екстрахепатални метастази. Трябва да 

бъдат взети предвид и достъпността на РФ електрода под подходя-

що образно насочване и рисковете от възможни усложнения.

Усложнения на РФА

Bertot и колектив[20] правят преглед на 24 проучвания на РФА 

(9 531 пациента) и съобщават за ниско ниво на усложнения от 4.1% 

и смъртност от 0.15%. Ниските нива на усложнения се докладват в 

рамките на 5.0—8.9% [21]. Съобразно причините за тях, усложнения-

та след РФА могат да бъдат класифицирани като колатерално тер-

мално увреждане, директно механично нараняване или други различни 

усложнения. 

Обикновеното колатерално термично увреждане включва нара-

няване на гастроинтестиналния тракт с/без перфорация, уврежда-

не на диафрагмата, плеврален излив, стриктура на жлъчния канал, 

билом, нараняване на жлъчния мехур и чернодробен инфаркт, причи-

нен от съдово нараняване или тромбоза. Сред честите усложнения, 

причинени от директно механично увреждане са туморен сийдинг, 

тумурна руптура, хемоперитонеум, хемо/пневноторакс и аневризма 

на чернодробната артерия. Сред усложненията с други причинители 

са чернодробен абсцес, изгаряне от подложката за заземяване и вазо-

вагален рефлекс [20-23].Съобщават се и редки усложнения, като на-

пример хемобилия[24], формиране на бронхобиларна или плевробили-

арна фистула[25], скоротечно интрахепатално туморно разпростра-

нение[26], сепсис, чернодробна недостатъчност20] и сърдечна там-

понада[27]. Някои усложнения, като например перфорация на дебело 

черво, чернодробна недостатъчност, масирано кървене или сърдечна 

тампонада, биха могли да бъдат фатални. По-агресивните лечения, 

като например използването на РФ генератор с висока мощност или 

мултиплена електродна система, имат тенденция за по-високи съ-

пътстващи усложнения[28,29].
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Дългосрочен ефект от РФА

Интрахепаталнен дистален редидив

Интрахепаталният дистален рецидив (ИДР) е доста чест. Този 

тип рецидив е основно свързан със съпътстващо чернодробно заболя-

ване и следователно нивата не са много по-различи от тези, съобща-

вани след други терапевтични методи. Други проучвания показват 

кумулативни нива на ИДР от 10.4—26.3% след една година на просле-

дяване, 52.2—57.6% след три години проследяване и 68.6—77.0% след 

пет години проследяване[34,42,43].

Обща преживяемост

Общите нива на преживяемост, съобщени от Shiina и колек-

тив[30] са 96.6% и 27.3% , а тези съобщени от Kim и колектив[31] са 

95.5%, 59.7% и 32.2% съответно за 1-, 5- и десет-годишните прибли-

зителни кумулативни данни. Тези разлики в общата преживяемост 

са прекалено малки, за да бъдат считани за значителни. Други изсле-

дователи съобщават сходни нива в група пациенти в рамките на Кри-

териите от Милано (87.0 – 99.0% на първата година, 60.0 – 87.4% 

на третата година и 42.3 – 74.8% на петата година)[32-43,43,46-50]. 

Сред лошите прогностични фактори в тези проучвания са напреднала 

възраст, лош Child-Pugh клас, лош MELD скор, липса на антивирус-

на терапия по време на проследяването, поява на екстрахепатални 

метастази по време на проследяването, наличие на anti-HCV, по-го-

лям туморен товар, по-високо ниво на туморни маркери, ниско ниво 

на серум албумин,  наличие на портосистемни колатерални съдове, 

по-голям обем на слезката, лош резултат на indocyanine green R 15, 

високо ниво на серумен феритин, ниски нива на серумен IGF-I и високо 

ниво на VEGF в серума[31,31,34,43,44,47,50-53]. 

Въз основа на тези резултати, чернодробния функционален резерв 

и действието на съпътстващо чернодробно заболяване изглежда са 

основните фактори. Трябва да се отбележи, че появата на LTP не 

оказва значително влияние върху общите нива на преживяемост в 

различни проучвания, въпреки че за да се правят конкретни заключе-
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ния са необходими още доказателства.

РФА може да бъде извършена едновременно с чернодробна резек-

ция, когато размера на тумора, броя и/или разпространението пре-

вишават ограничението на един от двата метода. Тази комбинация 

предоставя възможност за излекуване, което иначе е невъзможно. 

Съобщават се по-добри нива на преживяемост при комбинация на 

РФА и чернодробна резекция[64]. РФА може да бъде комбинирана с 

други терапии.  

Например, РФА в комбинация с трансартериална хемоемболиза-

ция (TACE) дава възможност за лечение на по-големи тумори, които 

не могат да бъдат третирани само с РФА, което носи терапевтичен 

ефект, като в същото време намалява heat-sink ефекта[65]. Комби-

нация от РФА с ПЕИ, таргетираща особено рискова част на тумора, 

намалява колатералните термични увреждания[66,67].

РФА може също да бъде използвана като мостова (bridging) те-

рапия преди чернодробна трансплантация. РФА може да намали жиз-

нения туморен товар като неоадювантна терапия, която не само 

подобрява дългосрочния резултат, но и предпазва пациентите от 

отпадане от списъка на чакащи и може дори да намали степента на 

заболяването, като по този начин да позволи на пациенти, които пър-

воначално не отговарят на критериите, да се възползват от транс-

плантация. Едно изследване на Lu и колектив[68] за ролята на РФА 

като мостова терапия към чернодробна трансплантация съобщава 

за ниво на отпадане от 5.8% след средно време на изчакване от 12.7 

месеца. Въпреки това, трябва да се обръща внимание на възможност-

та за екстрахепатално туморно разпространие в резултат на РФА 

процедура.

По отношението на рецидивиращ ХЦК, РФА може да може да 

предостави възможности за лечение, стига таргетните тумори да 

могат да бъдат достигнати и са в рамките на туморния размер. РФА 

може да бъде обмислена при лечението на локални, както и при нови 

интрахепатални рецидиви след аблация, TACE, резекция или дори 

трансплантация[69,70]. В действителност, РФА се използва все по-

вече в такива ситуации, като кохортните проучвания съобщават на 

нива петгодишна обща преживяемост от 18 – 52%
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Други аблационни техники

Перкутанна етанолова инжекция (ПЕИ)

ПЕИ терапията включва инжектиране на 99% дехидратиран ета-

нол в тумора под УЗ насочване, за да се причини „химическо изгаряне“ 

на ХЦК, както и облитерация на микроваскулатурата, захранваща 

тумора. ПЕИ може да постигне нива на петгодишна преживяемост 

от 32-52% при ХЦК <5 см при Child-Pugh клас А пациенти. ПЕИ има 

недостатъка от необходимост за множество сесии за третиране по-

ради нехомогенното разпространение на етанол в тумора, неяснота 

на аблационната зона и високо ниво на LTP (33% при ХЦК<3см, 43% 

при ХЦК >3см).

Рандомизирани контролни проучвания, които сравняват ПЕИ и 

РФА при лечението на малки ХЦК показва превъзходства на РФА 

по отношение на общата преживяемост с 3-4 години[75,76]. Нас-

коро стана налична прибираща се секционна игла, която спомага за 

по-хомогенна етанолова перфузия. С помощта на това устройство, 

устойчиво се постига пълен отговор при 90% от ХЦК <3см[77]. ПЕИ 

има предимства преди РФА по отношение на възможността да се 

третира близо до чувствителни органи и да бъде избегнат heat-sink 

ефектът, следователно, както бе споменато, ПЕИ може да бъде 

комбинирана с РФА, за да бъдат избегнати колатерални термални 

увреждания[66,67]. 

Микровълнова аблация

МВА има сходен принцип с РФА, но използва високочестотна 

(>900 kHz) електромагнитна енергия и има няколко предимства пред 

РФА. МВА има по-широка зона на активно затопляне, което води до 

по-високи температури в рамките на таргетната зона за по-кратно 

време на третиране и се влияе по-малко от heat-sink ефекта.
В едно и също време могат да бъдат активирани няколко антени, 

което дава възможност за по-бързо третиране на големи или мул-
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тифокални тумори[78]. Три кохортни проучвания съобщават нива на 

пълна аблация от 89-94%, нива на LTP от 6-8% и нива на петгодиш-

на преживяемост от 51-57% предимно при Child-Pugh клас В циро-

за[79-81].Едно рандомизирано проучване сравнява МВА и РФА за мал-

ки ХЦК при 72 добре съпоставими пациента. Нивата на пълна некроза 

са сходни (89% за МВА и 96% за РФА), въпреки това, дългосрочната 

преживяемост не е съобщена. Ретроспективни изследвания не показ-

ват разлика в пълната некроза или преживяемостта[83] или по-до-

брата преживяемост на РФА (49% спрямо 71% на третата година)

[84].Въпреки това, споменатите проучвания използват предишно по-

коление на МВА система и ново поколение система с охлаждане на 

shaft, която е налична отскоро. Остава неизвестно дали способнос-

тта да се генерира по-голяма аблативна зона ще доведе до по-голяма 

преживяемост. 

Криоаблация

Криоаблацията индуцира цитотоксичност въз основа на циклич-

но приложение на екстремно ниски температури (-20 до -40 градуса) 

вътре в тумора. Въпреки че употребата на конвенционална крио-

сонда е възможна само след лапаротомоия, скорошното постепенно 

намаляване на размера позволи перкутанна употреба.Криоаблацията 

има предимства пред хипертермичната аблация, сред които относ-

нително ниска болка и добра визуализация чрез образно наблюдение. 

Въпреки това, има и недостатъци: 1. Аблационната зона на всяка ин-

дивидуална сонда е в общи линии по-малка, следователно обикновено 

са необходими множество криосонди; 2. Зоната на пълна некроза се 

намира във варираща близост (4 – 10 мм или повече) вътре в леде-

ната топка, следователно е трябва да се замрази по-голямо количе-

ство от околния паренхим, за да се осигури достатъчна безопасна 

граница[87-88].Съществува притеснение относно големия риск от 

усложнения, като масивен кръвоилзив поради фрактура от ледената 

топка, криогенно увреждане на близките органи и синдром на крио-

шок[89-90]. Проучване от Adam и колектив сравняващо криоаблаци-

ята с РФА при 36 сходни пациенти с ХЦК <5см показва сходни нива 

на успех от лечението (80% за криоаблация спрямо 86% за РФА). LTP 
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изглеждат по-чести при криоаблацията (38% спрямо 17%), но нивата 

на едногодишна преживяемост са сходни (66% спрямо 61%).  Проспек-

тивни проучвания, сравняващи интраоперативна криоаблация и РФА, 

съобщават за много по-високи нива на усложнения при криоаблацията 

(41% спрямо 3%)[92].

Високоинтензивна фокусирана ултразвукова 

аблация

ВИФУЗ може да повиши тъканната температура чрез фокусира-

не на УЗ вълни с висока енергия върху една малка точка. В сравнение 

с всички други аблационни терапии ВИФУЗ аблацията има голямо-

то предимство на неинвазивност. Въпреки това ВИФУЗ аблацията 

също е има ограничението от по-дълга процедура и акустична сянка 

от гръдния кош. Сянката от гръдния кош причинява само намаляване 

на УЗ енергията, но и термално увреждане на покривната мека тъкан 

в резултат на висока УЗ абсорбция от костния кортекс. В едно про-

учване[93], изследователите правят частична резекция на ребрата, 

за да разрешат този проблем, въпреки това, системите от по-след-

ващо поколение използват по-голям трансдюсер, за да разпространят 

УЗ лъчите навън, като по този начин редуцират енергията на повърх-

ностното ниво или използват multielement phased-array трансдюсер 

и активират селективно само елементи, които кореспондират към 

междуребрените пространства[94].Тъй като полето на чернодроб-

ната ВИФУЗ аблация е все още в развитие, има няколко проучвания, 

при които ВИФУЗ аблацията се прилага при много напреднали или 

рецидивиращи случаи за палиативни цели.WU и колектив[93] демон-

стрират полза от гледна точка на преживяемост при група с ком-

бинирана терапия, която е получила ВИФУЗ аблация плюс TACE, в 

сравнение с групата само с TACE за пациенти с авансирал ХЦК (ниво 

на преживяемост след една година 42.9% спрямо 0%).

Chan и колектив[95] ретроспективно сравняват ВИФУЗ аблация 

и РФА за рецидивиращи ХЦК и съобщават за значителна тригодишна 

разлика в преживяемостта. Zhang и колектив[96] демонстрират че 

ВИФУЗ може да постигне пълна туморна некроза без увреждане на 

съдове дори и когато ХЦК е локализиран в близост до основни чер-
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нодробни съдове. 

Обобщение и перспективи

Сред редица терапии за локална аблация, РФА е най-черто използ-

ваната в световен мащаб и е придобила широко приемане като безо-

пасна и ефективна терапевтична опция от първа линия за ранен или 

много ранен стадий на ХЦК. За ХЦК на много ранен стадий, въпреки 

високото ниво на локален рецидив, РФА изглежда превъзхожда, или 

поне е еквивалентна, на резекция поради нейната сравнима дългосроч-

на преживяемост, по-малка заболеваемост, по-кратък болничен пре-

стой и по-голямо запазване на чернодробен паренхим. За ХЦК по-го-

лям от 2см, РФА може да допринесе до терапия с почти пълно изле-

куване, когато е комбинирана с TACE. Освен това, РФА може да бъде 

използвана като компонент на стратегия за мултимодално лечение 

за по-напреднали или рецидивиращи случаи и може да играе роля като 

мостова терапия за пациенти, които чакат за трансплантация. 

Въпреки че понастоящем РФА играе доминираща роля в локална-

та аблационна терапия за ХЦК, употребата на РФА е все още огра-

ничена при лечението на големи тумори и някои тумори със високо-

рискова локация. За да се превъзмогнат настоящите ограничения на 

РФА, се развиват други аблационни техники с потенциални предим-

ства пред РФА и е важно непрекъснато да се преценява дали другите 

техники имат предимство пред РФА за пациенти с ХЦК.

В следствие на бързото технологично развитие, ХЦК, открити 

от сегашните модерни образни техники, стават все по-малки, което 

може да  бъде дори няколко милиметра в диаметър. Тази тенденция 

изглежда ще напредва още по-бързо и без съмнение ще бъде от полза за 

увеличението на преживяемостта на пациентите с ХЦК. Смятаме, 

че минимално- или не-инвазивните аблационни терапии биха могли да 

бъдат оптималните методи, които да отговорят на тази промяна 

на парадигмата, следователно ще бъдат с по-голямо значение в бъде-

ще, отколкото са днес. 
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Хемоемболизация и радиоемболизация

Хемоемболизацията и радиоемболизацията са в основата на ле-

чението на пациенти с хепатоцелуларен карцином, които не могат 

да получат потенциално лечебни терапии като трансплантация, 

резекция или перкутанна аблация. Те се различават по механизъм на 

действие (исхемия и повишено цитотоксично излагане на лекарство-

то за хемоемболизацията, вътрешно облъчване за радиоемболизация) 

и могат да таргетират различни пациентски популации. 

Хемоемболизацията с цитотоксични натоварени с лекарство 

перли (DEB-TACE) е  по-стандартизирана, въпреки че не задължи-

телно е по-ефективния начин за изпълнение на хемоемболизация. 

Циторедукцията се постига при повечето пациенти, но може да се 

постигне и пълна туморна аблация, която да доведе до удължена пре-

живяемост. Доказателства от първо ниво подкрепят употребата на 

хемоемболизация за лечението на пациенти в ранни и средни стадии, 

докато доказателства от второ ниво подкрепят употребата на ра-

диоемболизацията за лечение на пациенти в междинни до напреднали 

стадии. Подборът на най-добрите кандидати и за двете техники е 

все още в развитие, с което се занимават текущите клинични про-

учвания. 

Въведение

Повечето пациенти с хепатоцелуларен карциом (ХЦК) се диагно-

стицират на късни етапи, когато лечебните хирургически техники 

не могат да бъдат приложени[1]. Според насоките на европейската 

и американската асоциации за изследване на черния дроб[2,3], трябва 

да бъде използвана класификацията на BCLC с нейните пет туморни 

стадия за стадиране на тумора. Хирургията в смисъла на резекция 

или трансплантация и перкутанната аблация са ограничени до много 

ранните или ранните тумори (етапи 0 и А), докато интраартериал-

ните и системните терапии се препоръчват за средните и напредна-

ли тумори, съответно стадии В и С[4].

Въпреки това, до 50% от пациентите не могат да получат пре-
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поръчания метод на лечение поради наличността му, технически 

проблеми, възраст или съпътстващи заболявания[5], а насоките са 

базирани на доказателства, върху които може да се стъпи от му-

лтидисциплинарни екипи[2]. Най-честите интраартериални техни-

ки, използвани при лечението на ХЦК са трансартериалната хемо-

емболизация (TACE) с или без  натоварени с лекарство перли(DEB) 

и радиоемболизация (РЕ). Те се различават в механизма на действие, 

техника и типична пациентска популация, което води до разлики в 

проследяването на пациента, усложнения и резултати. Те са широко 

приемани за лечение на подходящо селектирани пациенти. 

Хемоемболизация

Конвенционални процедури

TACE се състои от разчични процедури, които целят да пови-

шат излагането на туморните клетки на цитотоксични агенти и да 

индуцират исхемична некроза. При конвенционалната TACE, това е 

съпътствано от секвенционална интра-артетриална инжекция на хи-

миотерапевтични агенти, смесени с Lipiodol и емболизиращи части-

ци. Широкия набор от налични лекарствени носители, цитотоксични 

агенти и емболизиращи частици води до множесто вариации в све-

товен мащаб. Смята се, че емулгирането при Lipidol увеличава въ-

третуморната ретенция на цитотоксични агенти, въпреки, че всич-

ки използвани медикаменти (doxorubicin, mitomycin C, doxorubicin и 

cisplatin) са силно хидрофилни. Това е следвано от емболизация на тар-

гетните съдове с gelfoam, който е силно хетерогенен на размер или 

от наскоро калибрирания поливинил алкохол или желатинови частици 

акрилен кополимер. Употребата на калибрирани частици нараства в 

световен мащаб, тъй като те могат да бъдат подбирани по размер 

съобразно таргетният съд[6].

Мястото, където се поставя върха на катетъра и степента 

постигане на стаза на кръвния поток определят обема на не-ту-

морния черен дроб, който е засегнат и степента на деартеризация 

и следователно оказват влияние на крайния резултат. Препоръчват 
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се суперселективна катетъризация и пълна стаза, за да се постигне 

максимална полза. Пълен отговор се наблюдава рядко след една сесия 

на конвенционална TACE и могат да бъдат планирани повторни сесии 

на предварително планирани интервали въз основа на полученият от-

говор. 

Този подход „при поискване“ при повторните TACE се препоръчва 

в наши дни поради благоприятния профил на безопасност[7]. Следова-

телно, пациентите се оценяват на всеки 6 – 8 седмици и допълнител-

ни TACE сесии се изпълняват само ако контрастно-усилените зони, 

които разкриват туморна активност се наблюдават в cross-sectional 

образи.

Конвенционалната TACE е в голяма степен безопасна процеду-

ра, често последвана от странични ефекти, които рядко са тежки. 

Най-честото (40% от пациентите) е постемболизационният синд-

ром, които се състои от леко и преходно гадене, коремна болка и 

фебрилитет. Често се среща временно понижение на чернодробната 

функция, но остра чернодробна декомпенсация (асцит, енцефалопа-

тия или жълтеница) се съобщава само при 0.1 – 3.0 %[8,9] от проце-

дурите. Жлъчни и гастроинтестинални усложнения се съобщават, 

съответно, при 2 – 10%[10] и 1 – 5 %[11] от от пациентите.

Сред другите усложнения са чернодробен абсцес при пациенти 

със съдово увреждане от многократна интраартериална химиотера-

пия[13] и туморна руптура[12]. Нивата на смъртност варират ши-

роко между 0.003% до 10% в различните серии, но когато са подбрани 

подходящите пациенти и процедури, конвенционалната TACE е висо-

ко безопасна техника.

Доказателствата, които подкрепят употребата на конвенцио-

нална TACE за нерезектабилни ХЦК са две рандомизирани контролира-

ни проучвания при пациенти със запазена чернодробна функция[16,17]. 

Три мета-анализа впоследствие потвърдиха, че конвенционалната 

TACE подобрява нивата на преживяемост на нерезектабилните ХЦК 

пациенти. Според западните насоки, TACE е индикирана при пациен-

ти с ХЦК в междинен стадий, т.е. такива с мултиплен ХЦК, срав-

нително запазена чернодробна функция липса на онкологично-свързани 

симпоми и без доказателства за васкуларна инвазия или екстрахепа-

тално разпространение[3]. 



Хемоемболизация и радиоемболизация

34

Въпреки това, около половината от пациентите, подбрани в тези 

два позитивни изпитвания, са били вероятни пациети в ранен етап, 

при който аблацията е считана за неподходяща. В действителност, 

обхватът на пациенти, третирани с TACE в клиничната практика 

силно надвишава границите на интермедиерният стадий и съобщава-

ната преживяемост от 8 до 26% на петата година[15,20-24].

Сред 4966 японски пациенти без васкуларна инвазия, екстрахепа-

тални метастази или предишно лечение, които са получили супрасе-

лективна конвенционална TACE, средното ниво на преживяемост е 

3.3 години. Въпреки това, когато средната преживяемост се доклад-

ва съобразно стадий на тумора, тя варира от 16 до 45 месеца в ранен 

стадий, от 15.5 до 18.2 в междинен стадий и от 6.8 до 13.6 в напред-

нал стадий. 

Чернодробният функционален резерв е ключов за оптималния 

подбор на кандидати. Конвенционалната TACE трябва да бъде кон-

траиндицирана при пациенти с декомпенсирана цироза. Скорошен 

консенсус от панел експерти препоръчва серия на абсолютни и от-

носителни противопоказания за TACE[7], сред които коморбидност, 

чернодробна енцефалопатия, лош общ статус, намален или липсващ 

портален венозен поток, билиарна обструкция и големи/масивни ту-

мори.

TACE е също контраиндицирана при пациенти с клонова или глав-

на портовенозна тромбоза (PVT), тъй като оклузия на артериален 

кръвен поток може да индуцира чернодробна недостатъчност. Въ-

преки че суперселективна TACE може и да не вреди на селектирани 

пациенти със сегментна PVT[11,26], клиничната полза не е специфич-

но демонстрирана в тази популация.

Туморният отговор след конвенционална DEB-TACE трябва да 

бъде оценен като се използват критериите на EASL[27] или моди-

фицираните RECIST[28] критерии, които трябва да вземат предвид 

туморното свиване, както и туморната некроза. Пациенти, които 

не показват туморен отговор скоро след като TACE е извършена 

имат значително по-лоша прогноза[29-31]. Ако не се постигне пълна 

туморна некроза след първата сесия с TACE, е оправдан втори опит, 

тъй като захранващите артерии може да са били пропуснати[32]. 

Въпреки това, пациенти, които не отговарят на две последо-
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вателни сесии с TACE трябва да бъдат преценени за алтернативни 

терапии, включително RE или системния агент Sorafenib[7]. Алго-

ритмите за вземане на решение, базирани на резултати, които взе-

мат предвид промени в чернодробната функция нива на трансаминаза 

и туморен отговор[33], трябва да бъдат валидирани проспективно 

преди да могат да бъдат препоръчани за клинична употреба.

Концепцията за DEB-TACE е да зареди емболизиращи частици с 

различни видове химиотерапевтични агенти и да ги достави интраар-

териално по начин, подобен на този на конвенционалната TACE. Вед-

нъж инжектирани близо до тумора и наред с нейния исхемичен ефект, 

бавното и контролирано освобождаване на медикамента в туморна-

та среда може да засили анти-туморното действие. Две частици, 

са налични на пазара - (Biocompatibles, UK) и HepaSphere Я (BioSphere 

Medical, Inc.. USA), които могат да бъдат натоварени с доксоруби-

цин за лечението на ХЦК.

DEB-TACE, като цяло, също се се понася добре и не е изненадва-

що, че спектъра на нежеланите ефекти е подобен на конвенционал-

ната TACE. Основните усложнения, сред които чернодробен абсцес 

и чернодробна недостатъчност се появяват при 4 – 10%[34-38] от 

пациентите. Необратима чернодробна недостатъчност и смърт, 

свързана с лечението се докладват при 1.6 и 0.96% от пациентите в 

проспективните клинични проучвания[37-38]. Този метод има по-бла-

гоприятен фармакокинетичен профил, отколкото конвенционалната 

TACE[38], което води до по-малко системни нежелани реакции пора-

ди намаленото системно излагане на доксорубицин.

Интересно е, че пациенти с по-напреднало заболяване понасят 

DEB-TACE по-добре, отколкото конвенционалната TACE, въпреки 

че тази информация трябва да бъде интерпретирана предпазливо, тъй 

като пациентите с лоша чернодробна функция са изложени на висок 

риск от усложнения, независимо от използваният метод на TACE.
Пациентският профил е подобен за конвенциналната DEB-TACE, 

но частичната полза по отношение на преживяемост не е показана за 

DEB-TACЕ. В едно голямо рандомизирано проучване основните край-

ни точки (превъзходство на DEB-TACE за постигане на обективен 

туморен отговор на шестия месец и по-малко сериозни нежелани 
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ефекти, свързани с лечението през първите 30 дни) не бяха постиг-

нати[39].

Въпреки това, нивото на отговор е леко повишено (52% спрямо 

44%) и времето за прогресия е малко по-дълго (7.1 спрямо 6.4 месе-

ца) при използване на DEB-TACE, в сравнение с конвенционална TACE. 

В едно проспективно рандомизирано сравнение между DEB-TACE и  

TАХЕ, нивото на обективен отговор на деветия месец, съгласно кри-

териите на EASL, е по-високо в групата на DEB-TACE (55% спря-

мо 44%), но преживяемостта на дванадесетия месец е подобна (85.3 

спрямо 86%)[40].

Въпреки тази липса на сравнителна ефективност, DEB-TACE 

предоставя начин за изпълнение на ТАСЕ по един по-стандартизиран 

начин и това показва, че когато са подбрани оптималните пациенти, 

ползотворния ефект от ТАСЕ могат действително да предизвикат 

този на перкутанната аблация. Скорошни доклади от два центъра с 

голям опит за около 300 пациента в ранен и междинен стадий показ-

ват нива на 3- и 5-годишна преживяемост от съответно 62-66% и 

22-38%[37,41].

Радиоемболизация

Процедурите, при които се използват интра-артериално инжек-

тирани радиоактивни микросфери за селективно вътрешно облъчва-

не (СВОЛ) се наричат също радиоемболизация (РЕ). Най-важната раз-

лика между РЕ и TACE е механизма на действие, а именно – облъчване 

срещу исхемия/химиотерапия. 

При РЕ, радиоактивни изотопи, носени от микрочастици[42] се 

вкарват в туморната васкулатура. Yttrium-90 (90Y) е най-често из-

ползвания изотоп. Като чист излъчвател на бета лъчи, той има късо 

проникване на тъканта (2.5мм).

На пазара са налични два типа микросфери - (Sirtex Medical Limited, 

Australia), направени от смола и TheraSphere@(Biocompatibles, UK), 

направени от стъкло. За разлика от по-големите от 100 микрона час-

тици, използвани в TACE, обтурират захранващите тумора съдове, 

много по-малките частици (25 – 35 микрона) се използват при РЕ, 

за да се достигне туморната микроваскулатура. След имплантира-
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нето, нискодозова брахитерапия се прилага върху тумора по време 

на процеса на радиоактвен разпад (периодът на полуразпад на 90Y е 

64.2ч.)

Поради липсата на макроемболичен ефект[43] и необходимостта 

от изолация за защита от радиация, РЕ може да бъде извършена дори 

и като амбулаторна процедура. Въпреки това, поради малкия размер 

на частиците, който им позволява да заобиколят туморния филтър 

ако има големи артериовенозни връзки и високата чувствителност 

на гастроинтестиналния тракт, трябва да се направи симулация на 

действителното лечение 1 – 2 седмици преди РЕ. Пациентите могат 

да бъдат преценявани за РЕ само ако степента на артеровенозно шън-

тиране към белия дроб е ограничена (обикновено по-малко от 20%) и 

няма възможност микросферите да достигнат гастроинтестинал-

ния тракт. 

Освен това, въз основа на липсата на значителен исхемичен 

ефект, сегментни, лобарни и дори третирания на цял черен дроб мо-

гат да бъдат извършвани безопасно[44]. И накрая, за разлика от пред-

варително планираните по график или повторните процедури (фикси-

рани или при поискване) на TACE, пациентите обикновено получават 

една РЕ процедура. 

РЕ се понася добре, въпреки че може да се появи лека умора при 

пациенти с напреднал ХЦК[44]. Сред редките, но потенциално тежки 

увреждания в резултат на облъчването на не-туморните тъкани са 

пневмония[45], холецистит[46], гастроинтестинални язви[46] и чер-

нодробно увреждане. Чернодробната токсичност е най-предизвика-

телния нежелан ефект. 

Съобщават се различни случаи на чернодробна декомпенсация, 

сред които асцит (0 – 18%) или енцефалопатия (0 – 4%)[46,48-52]. 

Предизвиканото от радиоемболизация чернодробно заболяване 

(ПРЧЗ) е отличителна форма на чернодробна декомпенсация, която 

води до поява жълтеница и асцит, които се появяват 4 – 8 седмици 

след РЕ. Появата на ПРЧЗ при пациенти с цироза  е 9.3% в най-го-

лямата съобщавана серия[53]. За да бъде избегнато ПРЧЗ, пациенти-

те трябва да бъдат преценявани за РЕ само при наличието на запазена 

чернодробна функция, а именно – при липса на скорошна история на 

асцит или чернодробна енцефалопатия и общо ниво на билирубин <2 
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mg/dL 1541. Нивото на доставеното облъчване на не-туморния чер-

нодробен паренхим трябва да бъде ограничено съгласно различните 

алгоритми[53,55]. 

Туморното свиване се наблюдава почти винаги след РЕ, въпреки 

че може да отнеме месеци, за да се появи, със средно време на отговор 

от шест месеца[57]. По смесените критерии на отговор (размер и 

некроза), нивата на туморен отговор варират между 40 и 90% с нива 

на контрол на заболяването в таргетираните лезии от 80 – 100%. 

Времето за отговор, като се вземе предвид съдовото усилване, се по-

явява по-рано – около 2 месеца от времето на РЕ[57].

Както при TACE, туморните респондери имат значително удъл-

жена обща преживяемост[58]. Все още не са публикувани рандоми-

зирани контролирани проучвания, които да сравняват РЕ с други 

терапии, но може да бъдат събрани доказателства от големи, добре 

характеризирани кохортни серии[44,57,59]. 

В общи линии, в ретроспективни анализи на самостоятелни ин-

ституции се докладва еквивалентна преживяемост след TACE и 

РЕ. В най-голямото сравнително проучване, всички видове нежелани 

ефекти, нива на отговор и време за прогресия са били по-добри при РЕ, 

отколкото при конвенционалната TACE, но нивата на обща прежи-

вяемост  не са били различни[60]. Качеството на живот се съобщава 

като по-добро след РЕ, в сравнение с TACE, основно поради липсата 

на пост-емболизационен синдром[61], въпреки че това наблюдение се 

поставя под съмнение от скорошни, все още непубликувани резулта-

ти от нашата група.

За пациентите, които са добри кандидати за TACE (тези, с мал-

ко чернодробни нодули, които могат да се третират супраселектив-

но), РЕ е малко вероятно да подобри дългосрочните резултати като 

обща преживяемост и потенциални преимущества като по-малко 

интензивно проследяване или по-добра поносимост, което не би оп-

равдало големи по мащаб сравнителни изпитвания. Въпреки това, 

други потенциални индикации, които все още считат за обект на из-

следване,[62] се целят в тази подгрупа от пациенти. 

Първата е пълна аблация за нодули, които не са кандидат за пер-

кутанна аблация. Много висока доза на облъчване може да бъде доста-

вена чрез суперселективна РЕ[63] с постигане на пълна некроза при 
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90% от туморите <3см и 33% от туморите >5см[64]. 

Втората е мостова терапия в опит да се избегне отпадане от 

листата на чакащи за чернодробна трансплантация тъй като се до-

кладва много дълго средно време за прогресия от 25.1 месеца (95% - 18 

– 27 месеца) след РЕ[60]. 

Третата е използването на РЕ като downstaging терапия. Тумор-

ното свиване последващо РЕ може да даде възможността големи ту-

мори да достигнат размерът, при който аблацията е по ефективна 

(<3 см) и може да спомогне пациенти, извън критериите от Милано, 

да достигнат тази крайна точка.  Освен това, чрез устойчиво осво-

бождаване на про-регенеративни фактори[67], лобарна РЕ може да ин-

дуцира колатерална лобарна хипертрофия, която спомага за резекта-

билност[68]. От 35 пациента на етап UNOS T3, лекувани с РЕ, 66% са 

били приведени до стадий Т2, където биха могли да бъдат индицирани 

резекция, РФА или трансплантация[69]. В сравнение с TACE, привеж-

дането от UNOS T3 до Т2 стадий е постигнато по-често с РЕ (58% 

спрямо 31 Z), а общата преживяемост е в полза на РЕ[70].

В по-скорошни серии, при които 29% от 21 пациенти в стадий 

UNOS T3 на по-късен етап преминават през резекция или трансплан-

тация, тригодишната преживяемост е 75%[71]. Тези три потенци-

ални индикатора покриват области на терапевтична несигурност, 

тъй като липсва силно научно доказателство, което да подкрепя 

конвенционално използваната TACE.
Повечето от пациентите, понастоящем третирани с РЕ, са 

лоши кандидати за TACE поради голям туморен товар, наличие на 

васкуларна инвазия или липса на отговор на предишни TACE или DEB-

TACE. Другата терапевтична алтернатива за тези пациенти е сис-

темния агент Sorafenib въз основа на рандомизирано контролирано 

изпитание, което доказва, че Sorafenib удължава преживяемостта на 

пациенти с ХЦК[72]. 

Важна маргинална полза за преживяемост може да бъде очаквана 

при тези пациенти с напреднал ХЦК, при които е постигнат обек-

тивен туморен отговор, тъй като съобщаваното ниво на 3-годишна 

преживяемост е 25%[59]. Въз основа на тези резултати и по-добрата 

поносимост на РЕ в сравнение със Sorafenib, гореописаните индикации 

са приети за стандарт в много рефериращи центрове. Един нов екс-
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пертен консенсус  показва, че РЕ може да бъде терапия от първа ли-

ния за подгрупа на пациети в междинен стадий, които имат добре за-

пазена чернодробна функция (Child A) и висок туморен товар (beyond 

the up-to-7 rule)[78].

Обобщение

Интраартериалните терапии TACE и РЕ са основни методи за 

лечението на пациенти с ХЦК, които не могат да получат такова в 

други случаи. Добрите туморни отговори обикновено се наблюдават, 

когато намален брой не много големи тумори се емболизират по се-

лективен начин (в най-добрия случай чрез отдалечен захранващ съд). 

Въз основа на 3 мета-анализа, конвенционалната TACE е стандарт за 

лечение на пациенти с ХЦК в междинен стадий.

Напоследък DEB-TACE се превърна по-стандартизиран начин за 

изпълнение на TACE със сходни резултати и по-малко системни ефек-

ти. РЕ е форма на брахитерапия за чернодробни тумори, при които 

източника на радиация трябва да постъпи в туморната васкуларна 

мрежа. За разлика от конвенционалната TACE, доказателствата, 

подкрепящи употребата на РЕ за лечение на пациенти с ХЦК идва от 

последователни серии с големи кохорти, които включват пациенти с 

по-напреднал ХЦК,неподходящи за други локорегионални терапии или 

неотговорили на TACE. 

TACE и РЕ не трябва да се смятат за конкуриращи се терапии, 

а по-скоро за допълващи се инструменти. За тези пациент с малки 

до средни по размер тумори, които могат да бъдат третирани по-

отделно,TACE може да бъде предоставена в повечето центрове. РЕ 

може да бъде алтернатива на повторни TACE за пациенти, които не 

отговарят на първоначалната TACE и първа опция за тези, които са 

лоши кандидати за TACE, основно с ПВТ, но все още имат добра чер-

нодробна функция. Комбинацията от TACE и РЕ със системни аген-

ти е обект на проучване в големи рандомизирани проучвания. С тези 

и други проучвания, клиничните индикации и специфичните пациенти, 

идеално подходящи за тези палиативни интервенции, ще продължа-

ват да бъдат реферирани. 
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Локорегионални терапии при 
метастатична чернодробна болест. 

Обща част

Метастатичната чернодробна болест е основна причина за свър-

зани с рака заболеваемост и смъртност. Хирургичната резекция е 

смятана за единственото успешно лечение, въпреки това само малка 

част от пациентите са кандидати за него. Пациентите, които са не-

резектабилни се лекуват със системни агенти и/или локорегионални 

терапии. Сред последните са термична аблация и базирани на кате-

тър трансартериални интервенции. Термичната аблация е запазена за 

тези пациенти, които са с ограничен туморен обем. Тя се използва за 

да се намали степента на заболяването /downstaging/, за да се направи 

възможна лечебна хирургична резекция, в допълнение към хирургична 

намеса или при определени пациенти, където е потенциално лечение. 

Трансартериалните терапии са показани при тези с по-дифузно забо-

ляване. Целите на лечението са да облекчи симптомите и да бъде 

удължена преживяемостта.

Чернодробните метастази са с 18 до 40 пъти по-голяма честота 

отколкото първичните чернодробни тумори (1). Честотата и вида 

на заболяването зависят от източника на първичния тумор, хисто-

логичният вид, продължителността на заболяването, както и от 

възраст и пол. Приблизително половината от всички чернодробни ме-

тастази са с източник храносмилателния тракт. Повече от 75% от 

пациентите с билобарно заболяване са с единична лезия, идентифици-

рана в 10% (2). Докато около една трета от пациентите с колоре-

ктални метастази са ограничени в черния дроб (3), мнозинството от 

случаите са представени със синхронни екстрахепатални метастази.

Локорегионалните терапии, сред които трансартериална ен-

доваскуларна терапия и перкутанна аблация не са включени в тера-

певтичните алгоритми за повечето видове метастатичен рак. За 

разлика от хепатоцелуларния карцином, за чието лечение лечебните 

стратегии са свързани с клиничните стадиращи системи, например, 

класификацията на BCLC (4) приложимостта и момента за локоре-
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гионална терапия за метастатична чернодробна болест не е добре 

дефинирана и варира.

В случаи на рак, където хирургичната резекция на чернодробни 

метастази предоставя най-добрия шанс за дългосрочна преживяе-

мост, заболяването може да бъде категоризирано като резектабил-

но, потенциално резектабилно, нерезектабилно с намерение за актив-

но лечение или нерезектабилно със започване на палиативни грижи. 

За резектабилните или потенциално резектабилните метастази, ло-

корегионалните терапии (туморна аблация или базирани на катетър 

терапии) могат да бъдат индицирани за downstaging на заболяване-

то за последваща хирургична резекция или да бъдат използвани като 

спомагателни на хирургията. В голямата част от случаите, локоре-

гионалните терапии се използват самостоятелно или в комбинация 

със систематична химиотерапия, за да се подобрят палиативните 

резултати.

Локорегионална терапия

Целта на Термичната аблация е да третира тумора и граничната 

тъкан около него. Тя е локално лечение. Общо взето, аблационната 

терапия постига най-добри резултати, когато се прилага върху за-

боляване в малък обем. Тя може да се счита за алтернатива на хи-

рургията и, в някои случаи, се смята за интервенция с потенциал за 

излекуване. От друга страна, процедурите, базирани на катетърна 

емболизация обикновено се прилагат върху един или повече сегменти 

на черния дроб и, следователно, се смятат за най-добрите регионални 

лечения. 

Те обикновено са показани когато има налице по-дифузно забо-

ляване. Целите на лечението са да се забави туморната прогресия и 

да се удължи преживяемостта. Локалните и регионалните терапии 

също могат да се считат за допълващи се една друга, а чрез комби-

нацията между тях е възможно да се подобри контролът на тумора 

локално като по същото време се намали токсичността/странични-

те ефекти на всяко индивидуално лечение.

Интервенционалният радиолог/гастроентеролог трябва да по-

знава наличните технологии и да разбира положителните и отрица-

телните страни на всяка.
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Термична аблация

Радиофреквентната и микровълновата са двата най-чес-

ти топлинни метода, които се използват върху черния дроб. Ра-

диофреквентната аблация (RFA) е методът на аблация с най-голям 

брой публикации в литературата и, следователно, се смята за ре-

ферентна аблационна техника. Тъй като интервенционалните ради-

олози/гастроентеролози са много опитни в употребата на RFA, има 

няколко добре описани ограничения, свързани с тази технология. 

Активното производство на топлина е ограничено при темпера-

тури по-високи от 100° C поради дисекацията на тъкани и обгаряне 

на върха на апликатора, като по-този начин се увеличава импеданса 

и and cutting off the current. Термичната проводимост към заобикаля-

щите тъкани е пасивен процес, който е силно зависим от локалната 

тъканна микросреда.

Охлаждащия (Heatsink) феномен включва разсейването на топли-

на встрани от аблационната зона чрез съдове по-голени от 3.мм, като 

по този начин ограничава ефективността на RFA в непосредствена-

та близост. Микровълновата аблация (MWA) предлага няколко пре-

имущества пред RFA по отношение на това, че произвеждането на 

топлина е почти изцяло активен процес, проводимостта на топлина-

та е независимо от свойствата на тъканите и процесът е независим 

от охлаждащия ефект на големите прилежащи кръвоносни съдове.

In vivo, има доказателства, че с MWA могат да бъдат постиг-

нати по-бързи, по-големи и по-плътни аблации върху по-голям брой 

тъкани, отколкото с RFA. Докато данните за резултатите по от-

ношение приложението на MWA върху метастатичното чернодроб-

но заболяване са много ограничени, MWA се превърна в предпочитания 

инструмент за третиране на първични и метастатични тумори в 

много центрове в САЩ. 

Катетърни терапии

Интраартериалните терапии включват вкарването на токсич-

ни агенти в капилярното легло на тумора чрез чернодробната арте-

рия. Увреждането върху неканцерозния черен дроб е ограничено по-

ради факта, че нормалните хепатоцити основно се снабдяват чрез 
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порталната венозна система. Конвенционалната трансартериална 

хемоемболизация (cTACE) се състои от един или повече химиотера-

певтини агенти, смесени с Ethiodol.

Това е последвано от емболизация Gelfoam или частици. Има зна-

чителна вариабилност в лекарствените режими и типа и размера на 

емболичния матерал, използван с cTACE. Drug-eluting beads (DEB) са 

химиотерапевтично-заредени микросфери, които се доставят тран-

сартериално.

Тази техника гарантира бавно и продължително освобождаване 

на медикамента в тумора, като се удължава исхемичния ефект. Въ-

преки че DEB-TACE се е показал като сигурен и ефективен както за 

първичен, така и за вторичен чернодробен рак, ползата за преживяе-

мостта пред cTACE не е доказана (6). Радиоемболизацията се състои 

в инжектиране на частици, заредени с радиоизотоп чрез трансарте-

риален подход. Ytrium-90 е изотопът, който се използва, за да се тре-

тира първичен и вторичен чернодробен рак и е в две форми – стъклени 

микросфери с диаметър от 20 to 30 µm. Радиоемболизацията може да 

бъде изпълнена безопасно в амбулаторни условия и показва ползи при 

широк спектър чернодробни метастази.

Колоректалният рак е третото най-често срещано злокачест-

вено заболяване в световен мащаб(7). 50% от пациентите развиват 

чернодробни метастази по време на тяхното заболяване. Наличието 

на чернодробни метастази има значими прогностични последици. В 

случаите с изолирани чернодробни метастази, пълната хирургична 

резекция е златният стандарт, който предлага и най-добрия шанс за 

дългосрочна преживяемост с нива на 5-годишна обща преживяемост, 

които достигат 50% (8,9). За съжаление, мнозинството от пациен-

тите с чернодробни метастази не са кандидати за резекция при диаг-

ностицирането. 

Въпреки че 5-годишната преживяемост остава близо до нула при 

нелечимите случаи, скорошен напредък в системната химиотерапия 

и биологични агенти повишават средната преживяемост (20-22 ме-

сеца) в тази пациентска популация (10-17). Има нарастващо търсене 

за минимално инвазивни, нехиургични локорегионални терапии, които 

могат да бъдат използвани самостоятелно или със системни агенти, 

за да се контролира заболяването и да се удължи заболеваемостта, 
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като в същото време се запази качеството на живот.  

Топлинна аблация на метастатичен  

колоректален рак

Термичната аблация е потенциално лечебна терапия при пациен-

ти с малък брой и размер на тумора, при които може да бъде постиг-

ната адекватна аблационна граница (>1 cm). Има множество предим-

ства на Термичната аблация в сравнение с хирургията – минимално 

инвазивна, процедурите могат да са амбулаторни, увреждането на 

околната здрава тъкан е намалено, не лимитира бъдещите тера-

пии, смъртността е рядка и от няколко опитни центъра се доклад-

ват нива на големи усложнения под 2.5% (18-21). Докато нивата на 

смъртност след чернодробна резекция са по-ниски от 5% при опитни-

те центрове, основната смъртност се докладва при приблизително 

25 до 30% и може да бъде до 40% при пациентите над 70 год. 

Термичната аблация е считана за опция за алтернативно локално 

лечение пред хирургичната аблационна резекция при пациенти, кои-

то не отговарят на критериите за хирургия, въпреки това много 

пациенти, които не са подходящи за хирургична резекция също не са 

идеалният кандидат за аблационна терапия. Един преглед на литера-

турата ще покаже, че пациентите, които са преминали през аблация 

често имат по-голям брой и размер на туморите, централно лока-

лизирани тумори, екстрахепатално заболяване, агресивна туморна 

биология, лош фунционален статус и/или значителни съпътстващи 

заболявания.

Тези трудности при подбора, в комбинация липсата на проспек-

тивни рандомизирани изпитвания, които да сравнят тези „потен-

циално“ лечебни терапии, правят трудно извеждането на смислено 

заключение  по отношение на истинските ползи и ограничения на Тер-

мичната аблация. 

Докладваните резултати за РФА са в широк спектър – нивата 

на пълна аблация варират от 50 до 98% (23-26), нивата на локална 

прогресия варират от 5 д0 39% (24-28), а нивата на тригодишната 

обща преживяемост варират от 37 до 53% (23,27,29-31). В един пре-

глед от международна група аблационни експерти, осем проучвания 



Локорегионални терапии при метастатична чернодробна болест. Обща част

53

на аблации, проведени при пациенти с нерезектабилни чернодробни за-

болявания в малък обем, докладват средна 3-годишна преживяемост 

от датата на първата топлинна аблация на 50% (37-77%) и средна 

5-годишна преживяемост от 31% (17-51%)(32). 

Термичната аблация с или без системна химиотерапия трябва да 

бъде обсъждане при пациенти с нерезектабилен, малък по обем чер-

нодробен тумор. Тригодишните нива на преживяемост от 37 до 77% 

и петгодишните нива от 17 до 51% са докладвани при тази комбина-

ция. (32)

Данните за cTACE, комбинираща химиотерапия с етиодизирано 

масло с или без добавка на емболни частици, са хетерогенни. Няма 

стандартен лечебен режим; въпреки това, в САЩ традиционно се 

администрира терапия с тройна комбинация с doxorubicin, cisplatin, 

и mitomycin, докато монотерапията с doxorubicin е по-често използ-

вана в световен мащаб.

Безопасност на cTACE: Множество проучвания съобщават, че 

мнозинството от пациенти със cTACE имат някои елементи на по-

стемболизационен синдром (болка, гадене, повръщане, треска, левко-

цитоза, умора). Основно се съобщава процент на усложнения между 

2.7 и 11%. (41-44)

Трасартериална чернодробна радиоемболизация с Yttrium-90 (Y-

90) заредени микросфери

Данните за TARE се съобщават за едновременно използвани ми-

кросфери от стъкло и смола. Стъклените микросфери получават 

разрешение по изключение за употреба при хора от американската 

FDA за лечение на нерезектабилни хепатоцелуларни карциономи при 

пациенти с подходящо позиционирани чернодробни артериални кате-

три и са използвани off-label за метастатична болест в институции 

с одобрени протоколи на борда за вътрешен преглед. 

Радиоемболизация с микросфери от смола е единствената одо-

брена от FDA трансартериална терапия за метастатичен чернодро-

бен колоректален карцином. 

Колоректалният карцином показва добри резултати от провеж-

дана системна и биологична химиотерапия, но в даден момент ме-

тастазите стават рефрактерни на тези агенти. При тези пациенти, 
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преживяемостта се редуцира до 4-5 месеца (5,9). През последното 

десетилетие, в много проучвания се съобщава преживяемост от 7-9 

– 11-9 месеца след приложение на TARE при рефрактерни на системна 

химио- и биологична терапия.

В голям брой проучвания, приложението на TARE се счита за си-

гурен и с малко на брой странични ефекти. Най-често такива ефек-

ти са: абдоминален дискомфорт, обща отпадналост, треска и пов-

ръщане (59), неутропения и тромбоцитопения. В 3.7% се съобщават 

гастроинтестинални улцерации (59). Радиоемболизационно индуцира-

но чернодробно увреждане се отбелязва в 0.8%, а чернодробна недос-

татъчност – в 1.2% (5-7, 5-9).
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Хепатоартериална инфузия (HAI)

Въведение:

Колоректалният рак (CRC) е третият най-често срещан рак в 

световен мащаб, с приблизително 1,4 милиона души с тази диагноза 

и почти 700 000 смъртни случаи през 2012 г. [1]. В САЩ CRC е тре-

тата водеща причина за смърт от рак както при мъжете, така и 

при жените, като през 2016 г. се очаква да настъпят 49 190 смърт-

ни случая, свързани с него [2]. Черният дроб е най-често срещаното 

място за метастази, като приблизително 60% от пациентите раз-

виват чернодробни метастази по време на заболяването си, което 

е основна причина за смъртността [3]. За съжаление, приблизител-

но 85% от пациентите имат нерезектабилно заболяване, при което 

5-годишната преживяемост обикновено е 6-10% [4, 5]. Следователно, 

при тези пациенти лечението със системна или насочена към черния 

дроб химиотерапия чрез чернодробна артериална инфузия (HAI) може 

да се използва за downsizing на заболяването в черния дроб с цел да се 

направи възможна резекция [6–8]. За пациенти, които са в състояние 

да получат хирургична резекция на чернодробни метастази със или 

без адювантна химиотерапия, може да се постигне повишена прежи-

вяемост. През последните десетилетия 5-годишната преживяемост 

на пациентите с адювантна терапия се е увеличила от 25–39% [9] на 

40–50% [10]. Подобрението на преживяемостта се дължи на няколко 

фактора, включително по-нови системни средства за химиотерапия 

като оксалиплатин [11] и иринотекан [12], ефективни схеми на ком-

бинирана химиотерапия като FOLFIRI и FOLFOX [13] и молекулярно 

насочени средства срещу съдовия ендотелен фактор на растеж [ 14] и 

рецептор на епидермалния растежен фактор [15, 16]. Други фактори, 

които могат да подобрят преживяемостта, включват по-ефектив-

ни хирургични техники [17, 18] и интервенционални рентгенологични 

процедури [19]. 

Тъй като черният дроб е най-често срещаното място на метас-

татично заболяване за пациенти с CRC, са разработени терапии, на-
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сочени към черния дроб

Възможно е да има стъпаловиден модел на метастатично раз-

пространение в CRC, като ракът произхожда от дебелото черво 

или ректума и се разпространява в черния дроб по порталните вени. 

Обосновката на химиотерапията с ХАИ се основава на двойното 

кръвоснабдяване в черния дроб с чернодробни метастази с диаметър 

над 1 cm, произтичащи от кръвоснабдяването на чернодробната ар-

терия, докато нормалните хепатоцити се перфузират от портална-

та вена [20]. HAI химиотерапията се прилага в гастродуоденалната 

артерия чрез хирургично имплантирана помпа, чернодробен артери-

ален порт или чрез перкутанно поставен катетър, свързан с външна 

помпа. Някои лекарства с висока екстракция на първо преминаване /

high first-pass extraction/ могат да бъдат доставени в артериалното 

кръвообращение, което води до високи концентрации на лекарства 

в черния дроб с минимална системна токсичност [21]. При избора на 

лекарствен агент за ХАИ, целта трябва да бъде 1) повишаване на 

локалната концентрация, което увеличава терапевтичния отговор и 

2) намаляване на системната експозиция и токсичност [22]. Флоксу-

ридин (FUDR) е най-широко използваното средство във вътрешните 

помпи поради краткия полуживот и високата скорост на метаболи-

зъм на първо преминаване, което позволява повишена концентрация 

на лекарството при чернодробни тумори и по-ниски концентрации 

системно [21]. По-новите химиотерапевтични лекарства се използ-

ват и за интрахепатална терапия, включително иринотекан [23] и 

оксалиплатин [24, 25]. Китайски изследователи, използващи HAI CPT 

и оксалиплатин с болус FUDR, давани само на всеки 4-8 седмици, да-

ват до 61% ниво на отговор и средна преживяемост от 24,8 месеца 

при 31 пациента [26]. 

Токсичност на HAI

Системните токсичности като гадене, повръщане, мукозит и 

миелосупресия са много ниски при HAI FUDR, тъй като степента 

на екстракция с HAI на FUDR е 95% [28, 29]. Екстрахепаталната 

профузия на FUDR в стомашно-чревния тракт може да причини диа-

рия или язви на стомаха и дванадесетопръстника [30]; въпреки това, 
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най-често срещаният страничен ефект от терапията с HAI FUDR 

е билиарната токсичност, изразяваща се в повишаване на чернод-

робните ензими или билирубин [31]. Следователно, чернодробните 

функционални тестове трябва да се проследяват на всеки 2 седмици 

по време на терапията и дозата на FUDR трябва да се коригира въз 

основа на резултатите от чернодробните тестове. Дексаметазон 

може да се комбинира с FUDR в помпата за намаляване на риска от 

билиарна токсичност [32]. В едно рандомизирано проучване е наблю-

давана намалена честота на повишаване на билирубина при пациенти, 

които са получавали дексаметазон спрямо тези, които са получавали 

FUDR самостоятелно (9) срещу съответно 30%; p = 0,07) [32]. Дру-

ги методи, използвани за предотвратяване на билиарна токсичност, 

включват редуване на HAI FUDR с HAI 5-флуороурацил (5-FU) [33, 

34].

Технически аспекти на HAI

Регионалната HAI химиотерапия може да се прилага чрез чернод-

робен артериален порт или помпа. Катетърът може да бъде поста-

вен перкутанно и свързан с външна помпа, или свързан чрез хирургично 

имплантирана помпа. По време на поставянето на хирургична пом-

па се лигират дисталната гастродуоденална артерия, дясната сто-

машна артерия и малките колатерални клони, снабдяващи стомаха, 

тънките черва и панкреаса. Помпата се поставя в подкожен джоб в 

корема. Холецистектомия се извършва за предотвратяване на инду-

циран от химиотерапия холецистит. Blue dye се инжектира, за да се 

осигури билобарна перфузия и за оценка на екстрахепатална перфузия 

[35]. Хирургично имплантираните помпи дават възможност за про-

дължителна инфузия с добра проходимост на катетъра и чернодроб-

ната артерия, както и с ниска честота на инфекция [36, 37].

Събран анализ на пациенти, включени в четири последователни 

проспективни адювантни протоколa, използващи HAI и системна 

химиотерапия след чернодробна резекция, e направен в Мемориалния 

център за ракови заболявания Sloan Kettering [68]. Анализът включва 

287 пациентa, които са били включени в изпитвания от октомври 

1991 г. до септември 2009 г. Пациентите са разделени в две групи: 
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тези, лекувани преди и тези след 2003 г. Медианното проследяване на 

пациенти, записани преди 2003 г., е 15 години. В тази група систем-

ната химиотерапия се състои от 5-FU / LV или иринотекан, доба-

вен към HAI. 5-годишната преживяемост е 56% (95% доверителен 

интервал (CI): 49–64%), а 10-годишната преживяемост е 40% (95% 

CI: 32–47%) със средна преживяемост 71 месеца (Фиг. 3). При пациен-

ти, записани след 2003 г., медианата на проследяване е била 9 години, 

а средната преживяемост не е достигната. Системната химиоте-

рапия се състои от FOLFOX, FOLFIRI ± bevacizumab. 5-годишната 

преживяемост е 78% (95% CI: 70–84%), а 10-годишната преживяе-

мост е 61% (95% CI: 51–70%) (фиг. 3). Съобщава се за използването на 

HAI плюс системна химиотерапия във връзка с мутационния статус 

на KRAS на пациента. При 169 пациента, които са претърпели чер-

нодробна резекция, последвана от адювантна HAI FUDR и системна 

химиотерапия, общата преживяемост за 3 години е била 95 спрямо 

81% за KRAS див тип /wild-type /(n = 118) и KRAS мутирали (n = 51) 

пациенти съответно [69].

КРК е основен проблем за общественото здраве и дори при уве-

личени усилия за скрининг пациенти все още се диагностицира забо-

ляване на стадий IV. При приблизително 25% от пациентите ще се 

установи метастатично чернодробно заболяване при диагнозата. Ня-

кои от тези пациенти са потенциално лечими с комбинация от чер-

нодробни терапии, включително чернодробна хирургия, аблация и HAI 

терапия. Оценката на пациенти с олигоместатична болест към чер-

ния дроб за чернодробни терапии, включително HAI терапия, трябва 

да се обмисля рутинно. При пациенти с нерезектабилни метастази в 

черния дроб HAI може да се използва със системна химиотерапия за 

постигане на повишен процент на отговор дори при пациенти след 

прогресия при химиотерапия от първа и втора линия. Резултатите 

показват повишен отговор и превръщане в резекция с използването 

на HAI и системна терапия срещу системната терапия самостоя-

телно. За пациенти, които имат нерезектабилна чернодробна бо-

лест, използването на HAI плюс системна химиотерапия може да 

превърне пациентите в резектабилни и да позволи на пациентите да 

имат шанс за излекуване. При пациенти с резектабилно чернодробно 

заболяване, HAI терапията, назначена със системна химиотерапия 
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след резекция, може да увеличи DFS и HDFS. Три от четири рандоми-

зирани проучвания, сравняващи HAI и системна химиотерапия спря-

мо системна химиотерапия самостоятелно или контрол, показват 

значително увеличение на DFS и HDFS. HAI може да се прилага чрез 

хирургично имплантирана помпа, чернодробен артериален порт или 

перкутанно поставен катетър, свързан с външна помпа. Системната 

токсичност е много ниска при HAI поради високата степен на екс-

тракция на първо преминаване, което позволява комбинация със сис-

темни терапии. Чернодробната токсичност трябва да бъде внима-

телно наблюдавана. В обобщение, ХАИ със системна химиотерапия е 

разумна възможност за лечение при избрани пациенти с олигоместа-

тична болест към черния дроб, за постигане на по-добри резултати.
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Стереотактична радиотерапия за 
чернодробни тумори (SBRT)

Хирургичната резекция е стандартната терапия за единични 

първични или метастатични чернодробни тумори. Въпреки това, ту-

морите са често нерезектабилни при диагнозата, а хепатектомията 

е инвазивна. Локалните терапии, като например радиофреквентната 

аблация, се използват като алтернатива, което може да бъде предиз-

викателство. Скорошен напредък в модерната радиотерапия, сред 

които стереотактичната радиационна терапия (SBRT), увеличават 

употребата на радиотерапията като лечебен метод. 

SBRT доставя аблативни големи дози радиация в малък обем. 

SBRT за чернодробни тумори предоставя локален контрол с потен-

циални ползи за преживяемост при пациенти с неоперативен статус. 

Въпреки това, налице остават следните проблеми – първичен спрямо 

метастатичен рак на черния дроб, токсичност и превенция, свързана 

със SBRT; патологични черти на видовете чернодробен рак и потен-

циал на SBRT стратегиите. 

Хирургичната резекция е стандартната терапия за чернодробни 

злокачествени образувания, включително първични и метастатични 

чернодробни тумори. (1) Други локални стратегии, като например 

радиофреквентната аблация (RFA), терапия с перкутанна етанолова 

инжекция, трансартериална хемоемболизация (ТАСЕ), се използват 

като алтернативи при медицински неоперабилните пациенти с хепа-

тоцелуларен карционом (НСС) и метастатични чернодробни тумо-

ри. (1-6) Въпреки това, радикалното лечение за чернодробни тумори 

може да бъде предизвикателство поради нарушена чернодробна функ-

ция, туморна локация и прогресия и анатомични бариери (2,5)

Освен това, е необходимо запазването на остатъчна чернодроб-

на фунция , тъй като чернодробните тумори имат висок потенциал 

за рецидив. (5,6) Необходими са високи дози радиация за НСС, които 

понякога надвишават нивата, поносими от background liver. Радио-

терапията също се използва за палиативна грижа при чернодробни 

тумори. Модерните радиотерапии, включително SBRT, intensity-
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modulated radiotherapy (IMRT) и терапия с частици, напоследък все по-

вече привличат вниманието като терапевтични методи за различни 

злокачествени образувания и драматично повишават употребата на 

лъчетерапията като лечебен метод. 

Основната черта, която различава SBRT от конвенционалното 

лъчелечение е администрирането на големи дози радиация в малко 

фракции, което води до висока биологично ефективна доза (BED). 

Употребата на високопрецизна техника е изключително важно за 

доставянето на висока доза радиация в целта и да се държат дози-

те на внезапен разпад далеч от целта, като следователно се постига 

максимална ефикасност с минимална токсичност към нормалната 

тъкан. (27) Употребата на SBRT за екстракраниални тумори е разви-

та от шведския университет Каролинска от Бломгрен и колектив.  

(28)

Днес SBRT  широко приета като лечебна възможност за белод-

робни и чернодробни тумори, характеризирани от техния малък раз-

мер и ограничен брой (29). Настоящият статус на SBRT за чернод-

робни тумори е документиран по-надолу.

SBRT за първични чернодробни тумори

Стадиращата система на The Barcelona Clinic Liver Cancer днес 

е широко приета в клиничната практика пред други стадиращи сис-

теми (1). Ортотопичната чернодробна трансплантация предлага 

най-доброто лечение за чернодробен рак, въпреки че шансовете за 

трансплантация са ограничени поради липсата на достатъчно чер-

нодробни донори. 

Следователно, е предвидено, че радиотерапията ще играе роля-

та на радикалната терапия в популациите, които изискват ортото-

пична чернодробна трансплантация като лечение, а не като мосто-

ва терапия (31,32). Освен това, скорошни доклади сочат, че SBRT е 

бил ефективен колкото ТАСЕ и RFA (33,34). В една предишна серия, 

SBRT води до 1-, 2-, 3-годишни нива на локален контрол от 56-100%, 

53-95% и 51-92% и нива на 1- , 2- и 3-годишна преживяемост от 32-

100%, 55-100% и 21-82% , съответно, за ХЦК (11-19). Налични са само 

ограничен брой доклади за употребата на SBRT за холангиоцелуларен 
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карцином (ХЦК).

В предишна серия, SBRT води до 1-годишно ниво на локален кон-

трол от 50-100%( 20-21). Kopek и колектив съобщават за средно вре-

ме на локален контрол и общо време на преживяемост от съответно 

6.7 и 10.6 месеца, при 27 пациенти с ХЦК, които са получили SBRT 

(21). След среден период на проследяване от 5.4 години, нивото на ло-

кален контрол е 81.5% след изключване на екстрахепатален рецидив 

(21). SBRT, в общи линии, може да постигне отличен локален контрол 

на първични чернодробни тумори, дори и пациента да не е бил добър 

кандидат за RFA.

SBRT за метастатични чернодробни тумори

Олигометастазите отскоро се разпознават като състояние, в 

което пациентът показва distant relapse само в ограничен брой регио-

ни, вероятна полза от локално лечение за олигометастази се съобща-

ва за редица злокачествени образувания (4,35). Хирургичната резек-

ция е стандартната лечебна опция за колоректални олигометастази 

и се съобщават добри резултати (3,6). 

Освен това, различни доклади съобщават, че други алтернативни 

локални интервенции осигуряват отличен локален контрол (4,5). В 

тези популации, общото състояние на пациентите може да се влоши 

с прогресията на заболяването, а нежеланите ефекти – след лечение-

то; следователно, минимално инвазивниите лечения са предпочитани. 

В последните години, високите нива на туморен контрол след SBRT 

значително промениха ролята на лъчелечението от палиативна гри-

жа към радикално намерение. SBRT може да доведе до 1- и 2- годишни 

нива на локален контрол от, съответно, 62-100% и 45-100% за чер-

нодробни метастази и е, следователно, потенциален терапевтичен 

кандидат за лечение на олигометастази (17,21-26).

Предписвани дози на SBRT за чернодробни тумори

Отношението доза-отговор се съобщава за конвенционалната 

фракционирана и стереотактична лъчетерапия, въпреки че най-добра-

та предписвана доза на лъчелечение за ХЦК остава неясна. (36, 37) Ос-
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вен това, употребата моделите на of tumor control probability (TCP) се 

докладва по отношение на BED, като се използва linear-quadratic (LQ) 

модел с предполагаемо α/β съотношение за Gy за тумора (BED10) (38).

За метастатични чернодробни тумори, предписваната доза зави-

си от първичният тумор; колоректалната хистология е значителен 

негативен предиктивен фактор (42,43). При пациенти с колоректа-

лен рак с ограничен брой метастази, локалния контрол на метаста-

тичните лезии може да бъде лечим (3,4,6). Chang и колектив доклад-

ват, че Gy (e.g.≥48 Gy в 3 фракции) би бил необходим за постигане на 

приблизително 1-годишно ниво на локален контрол от 0.9% в a TCP 

model from a pooled analysis (24).

Нежелани ефекти за SBRT за чернодробни тумори

Сред проявленията на SBRT чернодробна токсичност са умора, 

увреждане на черния дроб, гастроинтестинален тракт, жлъчен ка-

нал, цитопения, дерматит и фрактури на ребро (12-26). Нежеланите 

ефекти на лъчелечението зависят от таргетната зона и дозите и 

обема на лъчение и се категоризират или като остри или забавени, 

въз основа на времето за тяхната поява (45). При чернодробната 

SBRT, често е трудно да се отделят ясно острите и забавени фази 

на токсичност поради увреда на черния дроб с увеличена серумна ами-

нотрансфераза се появяват седмици или месеци след SBRT. (10)

Най-важния фактор ограничаващ дозата на чернодробната ра-

диотерапия е увреждането на черния дроб, като например radiation-

induced liver disease (RILD). RILD се класифицира като 2 различни 

клинични състояния, класическа и не-класическа RILD (8,9). В един 

ретроспективен анализ на SBRT, включващ 211 случая на ХКЦ, Sanuki 

и колектив съобщават 1.1% ниво на поява на чернодробна токсич-

ност от пета степен (15). 

Има разлика в радиочувствителността между пациенти с норма-

лен и циротичен черен дроб (9,40). Освен това, Child-Pugh B, особено 

нива ≥8, се смята за значителен рисков фактор за тежка чернодробна 

токсичност и лоша прогноза (12,18). Culleton и колектив докладват, 

че преживяемостта сред пациенти с Child-Pugh резултат ≥8 е значи-

телно по-къса от тази на пациенти с Child-Pugh 7 в проучване с 29 
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пациента с ХЦК с Child-Pugh B или C, които са получили SBRT (18). 

Освен това, радиотерапията има потенциал да реактивира вируса на 

хепатит В и може да се наложи диференциация на пациентите (47). 

Тъй като черния дроб е широко приет като паралелен орган, част от 

него може да получи висока доза радиация, стига функциите на целия 

орган да бъдат запазени (48-50)

 Doi докладва, че фокалната чернодробна дисфункция може да се 

появи при 50 Gy и 70 Gy на BED2 при съответно циротичен и норма-

лен черен дроб, при минималната препоръчана доза за SBRT за чернод-

робни тумори (40,41).

Интрахепатален рецидив се появява често след радикално лече-

ние и за ХЦК, и за метастатични чернодробни тумори, а такива ту-

мори имат шанс да получават второ радикално лечение (5,6). Следо-

вателно, предвиждането на обема на чернодробна дисфункция е жиз-

нено важно, за да се запази остатъчният чернодробен обем. Дозите, 

които черния дроб получава имат силно позитивно отношение към 

таргетния обем на облъчване. (41,54) 

Терапията с частици може да намали чернодробния обем, който 

получава бавни до средни дози, което води до намаляване на средни 

чернодробни дози (55). Смята се, че терапията с частици може да е 

подходяща за относително големи тумори, като тези >3 см (особено 

тези >5см) и за пациенти с лоша чернодробна функция, което са лими-

тиращи фактори за SBRT (56). 

Гастроинтестиналните увреждания, сред които кървене, язви и 

перфорации са описани, а появата на симптоматични гастроинтес-

тинални токсичности е по-малко от 10% в мнозинството от пре-

дишни съобщения. Hoyer и колектив докладва 1 случай на перфорация 

на колон и 2 язви на дванадесетопръстника при пациенти, чиито черва 

са получили ≥ 30 Gy в 3 фракции от 64 пациента, получили чернодробна 

SBRT (57). Yamashita и колектив докладват, че 6.9% от 130 пациент, 

които получават чернодробна SBRT развиват гастроинтестинална 

токсичност от ниво 2 или повече (22).  

SBRT е сигурна и ефективна за лечение на чернодробни тумори, 

с постигане на отличен локален контрол. SBRT може да се счита за 

основен елемент  в мултимодалният алгоритъм за лечение на чернод-

робните тумори.   
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Специална част.  
Локорегионални терапии.  
Случаи от практиката.

Аджибадем Сити клиник груп 

Клиники: Гастроентерология, Медицинска онкология, Радиоло-

гия, Инвазивна кардиология, Нуклеарна медицина, Образна диагности-

ка, Жлъчно-чернодробна, панкреатична и обща хирургия, Патомор-

фология

ЛРТ при първичен НСС

Въведение:

Приложението на локорегионалните терапии като част от ле-

чебния алгоритъм на първичните и метастатични тумори на черния 

дроб е приоритет на различни специалности и изисква задълбочени 

познания за физическите характеристики, биологичен ефект, пока-

зания, противопоказания, усложнения и проследяване на ефекта от 

тези методи. Този ефект при различните техники е еквивалент на 

клетъчна смърт на туморната тъкан (мишена) със запазване на здра-

вият паренхим при минимални странични ефекти. Изборът на един 

или друг метод изисква селективна експертиза, съобразена с насо-

ките и препоръките на европейските и световни институции, като 

окончателното решение е консенсус на мултидисциплинарен екип 

(туморен борд) за всеки един случай. Представените резултати от 

приложението на различни аблационни, интраартериални, брахиални 

и с външно облъчване локални терапии са извадка от един специализи-

ран онкологичен център с експерти, работещи в мултидисциплинарен 

екип и на пациенти от няколко големи онкологични единици с друга 

локация. Целта на монографичното представяне е да се конкретизи-

рат възможностите на различните локорегионални противотумор-

ни терапии със случаи от практиката, съобразени със съвременните 
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изисквания за тяхното приложение. В част от случаите се прилага 

комбинирано лечение с различен дизайн при неповлияване, рецидив или 

прогресия след друго лечение, като нюанс на реалната действител-

ност и извън препоръките и насоките, което е съзвучно с допусти-

мите отклонения от „изчистените“ линии в клиничните проучвания. 

Направен е анализ на усложненията от прилаганите, макар и ми-

ниинвазивни, аблационни техники и тяхното третиране, като се оце-

нява ролята на гастроентеролога-хепатолог в ролята на изпълнител 

на част от процедурите (RFA,MWA, PEI) и като член на мултидисци-

плинарния екип във формат туморен борд.

Локорегионални терапии при първичен 

чернодробен рак

Първичният чернодробен рак (HCC) е непосредствено свързан с 

чернодробната цироза и в действителност е най-честа причина за 

смъртност при пациенти с това заболяване. В този смисъл, НСС се 

явява като една от водещите причини за смърт от онкологична бо-

лест по света. 

Ранното откриване на заболяването, с установяване на малък 

(единичен) тумор в черния дроб със запазен функционален капацитет, 

предполага (предопределя) радикално (хирургично, аблативно, транс-

плантация) лечение с (40%) преживяемост повече от 5 години в 75-

80% от случаите. В 20-25% от случаите лечението е палиативно, а 

в около 10% се диагностицира напреднал (терминален) стадий, с пре-

живяемост до 6 месеца.

За съжаление, установяването на малък (единичен) тумор в нор-

мален черен дроб е възможно в 10-15% от случаите в реалната еже-

дневна клинична практика. 

Ранното откриване и добрата прогноза при НСС изисква учас-

тието на мултидисциплинарен екип и подход от общопрактикуващ 

лекар, образен експерт, медицински онколог, нуклеарен специалист, 

лъчетерапевт, патоморфолог, гастроентеролог (хепатолог). Ролята 

на гастроентеролога в този туморен борд е комплексна и свежда до 

практическо приложение на познанията за причинно-следствената 

зависимост на НСС с HCV, HCB инфекцията, хроничната алкохолна 
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болест, неалкохолният стеатохепатит, с участие в диагностиката, 

лечението и проследяването тези пациенти, съобразено с насоките 

и препоръките на европейските (European Association for Study of the 

Liver – EASL) и световните (American Association for Study of the Liver 

- AASLD, Japanese Association for Study of the Liver - JASLD) инсти-

туции за лечение на заболяването на черния дроб  и Европейската 

(ESMO) и американската (ASCO) онкологични организации.

В световен мащаб, ракът на черния дроб е втората по честота 

причина за смърт вследствие на чернодробно заболяване (1).  Ракът на 

черния дроб до голяма степен е проблем на по-слабо развитите реги-

они, където през 2012 г. са възникнали 83% (50% в само в Китай) от 

очакваните 782,000 нови случаи на рак в света.  В САЩ е изчислено, 

че за 2016 са диагностицирани 39,230 нови случаи . Това е петият по 

честота рак при мъжете и девети при жените. Най-честият тип 

рак на черния дроб е хепатоцелуларен карцином - (НСС/ХЦК) в > 80% 

от случаите (фиг.1)

Фиг. 1
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Новозаболелите в България, по данни за периода 2010 – 2013г., 

според извадка от Националния онкологичен регистър, по години и 

пол, показва тенденция за намаляване на броя на диагностицираните, 

като се запазва съотношението мъже/жени – 3:1 и честота 2.4% .

Новозаболели от НСС/ХЦК в България: 

• 2010 г - 570 м и 485 ж общо 1055

• 2011 г – 404 м и 202 ж  общо 606

• 2012 г – 405 м и 157 ж общо 562

• 2013 г – 383 м и 195 ж общо 578

• 2014 г – 353 м и 196 ж общо 549 – хистологично верифицирани 

51%; починали – 31%

Подобна тенденция се наблюдава и сега, с предположението, че с 

ликвидирането на хепатит С инфекцията ще се редуцира заболевае-

мостта, съответно – смъртността от НСС. За съжаление, хепатит 

В инфекцията, метаболитният синдром, алкохолният и неалкохол-

ният стеатохепатит (ASH, NASH), продължават да са в основата 

на причинно-следствената зависимост от НСС. Лошата прогноза и 

ограничените терапевтични възможности са резултат от късното 

диагностициране (1). На фиг. 2 е показана мултифакторната генеза на 

НСС с различните етиологични фактори (3,4,5)

Фиг. 2 Мултифакторна патогенеза на HCC/ХЦК
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И докато съществува тенденция за намаляване на смъртността 

при повечето онкологични заболявания, ракът на черния дроб и мела-

нома, бележат повишен ръст на смъртност според статистика на 

ASCО и поставят НСС на първо място за периода 1990 – 2009г. 

Фиг. 3 Тенденция за смъртността на пациенти с различни злока-

чествени заболявания в САЩ между 1990-2009 (6)

Определено, увеличаването на честотата на НСС е резултат от 

увеличаването на броя на пациентите с цироза, в резултат на HBV, 

ASH, NASH и диабет и по-дългата преживяемост на пациенти с ци-

роза (6). Навременната диагностика, правилният терапевтичен под-

ход, проследяването, изискват познаване на проблема и прилагането 

на действия от мултидисциплинарен екип (борд), съобразен със све-

товните насоки и препоръки (фиг. 4)
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Фиг. 4 Мултидисциплинарен подход

В този модел на туморен борд, гастроентерологът (хепатолог) 

е ключовата фигура с теоретични познания и технически умения за 

диагнозата, лечението на хроничните чернодробни заболявания, взе-

мането на биопсичен материал и прилагането на локорегионалните 

терапии. Забавянето на диагнозата и комплексната оценка от тумо-

рен борд е свързано с лоша прогноза. Отправна точка за правилен под-

ход е стадиращо-терапевтичната класификация на Barcelona Clinic 

Liver Cancer (BCLC), спрегната с препоръките на EASL (7,8) (фиг. 5)
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Фиг. 5 Стадиране по BCLC и терапевтична стратегия

Правилната оценка на клиничният стадий, патоморфологичният 

субстрат на НСС, извършена своевременно от мултидисциплинарния 

екип, определят терапевтичният подход (8) (фиг.6)

Фиг. 6 НСС/ХЦК: настоящи терапевтични подходи
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Ролята на гастроентеролога като участник в туморния борд е в 

основата на доказването на заболяването с първоначалната ехограф-

ска диагноза, обогатена с всички приложения на Doppler, контраст-

но-усилената (CEUS) ехография, извършването на прицелна биопсия 

с хистологична верификация и оригиналното приложение на локоре-

гионалните терапии (радиофреквентна, микровълнова, етанолова) 

аблации (RFA, MWA, PEI), съобразени със световните и европейските 

насоки и препоръки. Предизвикателство при НСС са големият брой 

рецидиви след радикално хирургично лечение и при трансплантирани 

болни, както и т. нар. интермедиерен стадий на заболяването. В съ-

временен аспект, препоръките на EASL позволяват отклонение от 

изискванията на BCLC. Интервенционалният гастроентеролог е 

активният субект, който, в консенсус с другите участници в ту-

морния борд, прилага локорегионалните терапии самостоятелно 

или съчетано с ТАСЕ и системни (таргетни) терапии със Sorafenib, 

Regorafenib и др. В този смисъл представяме извадка от опита на 

клиника по гастроентерология в един онкологичен център, като еле-

мент на мултидисциплинарен диагностично-терапевтичен подход 

при НСС, като част от пациентите са изпратени от други онколо-

гични структури. На табл. 1 избирателно са представени случаи от 

нашата практика, диагностицирани с всички образни методи (US, 

CT, MRI) и хистоморфологично. Терапевтичният подход, дефиниран 

от туморния борд е съобразен с BCLC класификацията, с вариация в 

някои случаи, в интермедиерен стадий и проведена комбинирана те-

рапия (резекционна, аблационна, интерартериална, системна).
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ЛРТ при първичен HCC

На фиг.7 са показани (представени) различните системи за локо-

регионална терапия на първичните и метастатични тумори на чер-

ния дроб, използвани в нашата ежедневна практика.

MWA система (Covidien)

Работна зала с RFA система AMET Integra Berthold/ехографска 

навигация апарат GE-E9 
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Celon Olympus биполярна мултиполарна RFA система

Интраартериална инфузионна помпа  
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Линеен ускорител

PET/CT хибрид GE
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Перкутанна етанолова терапия (PEI) прилагаме повече от 30 го-

дини, като за първи път използвахме метода в клиника по ГЕ на ВМА 

през 1984г.  при пациент с НСС, с единичен възел в циротичен черен 

дроб. Методът е лесен за приложение, евтин и възможно изпълним с 

локална анестезия. Съобразени с BCLC класификационната система, 

показани за третиране са тумори с размер от 2-3 см, при минима-

лен страничен ефект (най-често болка) особено в зони, локализира-

ни  до термо-чувствителни органи като жлъчен мехур и в близост с 

чернодробната капсула. Количеството на инжектирания алкохол се 

определя по формула в зависимост от обема на прицелната лезия. В 

съвременен план, разполагаме с тънкоиглен вариант с многоотворен 

работен край с тефлоново покритие и добра видимост за навигацион-

на система с УЗ навигация или “free hands” техника. Фиг. 8

Фиг. 8  УЗТ навигационна система PEI иглена система  

(с три отвора)

Недостатък на методиката е по-големият брой рецидиви, което 

налага повтарящи сеанси, а петгодишната преживяемост намалява 

пропорционално на увеличаването на размера на лезията извън стан-

дарта BCLC 2-3 см. 
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Фиг. 9 PEI

Радиофреквентната терапия (RFA) е най-широко използваната 

термична терапия и е предпочитана в случаи с ранен НСС, неподхо-

дящи за резекционна хирургия и трансплантация. Крайният ефект е 

съизмерим с PEI при размер на тумора по-малък от 2 см, с по-малък 

брой процедури и при по-големи тумори. Петгодишна преживяемост 

се съобщава в 60% от случаите при единични тумори с размер до 5см 

при пациенти с цироза с Child-A стадий. 

Фиг.10 RFA (монополарна)
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Степента на локална туморна прогресия е по-малка, в сравнение с 

PEI, и е съизмерима с резултатите от резицирани пациенти. В наша-

та практика прилагаме монополярна RFA система (Berthold, Integra, 

Amet) с една и две антени (игли) (Фиг. 11) при размер на тумора 2-3 

см. При тумори размер 4-5 см предпочитан модел е биполярен мулти-

поларен Вариант (Olympus Celion) (фиг.12)

Фиг. 11 RFA монополярен мутиполарен вариант с две антени

Фиг. 12 Бипоплярна мултиполарна RFA деструкция
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Преобладаващият брой на пациенти с НСС в нашата практика са 

представители на хетерогенната група в т.н. интермедиерен стадий  

според BCLC и пациенти с локорегионален рецидив, следрезекционен 

рецидив и прогресия след  RFA, MWA, PEI. При част от пациентите 

установихме НСС след излекуване от HCV инфекция с ДАА 2 – на 

фона на компенсирана чернодробна цироза, със запазен чернодробен 

резерв на черния дроб. Тази сравнително хетерогенна група е предиз-

викателство и налага строго индивидуален подход, съобразен с насо-

ките и правилата, като в някои случаи решението е комбиниран те-

рапевтичен подход в последователен или едновременен (симултанен) 

вариант. 

Установените резултати, проследени с CEUS, КТ, MRI, PET/CT 

показват добра преживяемост с приложението на RFA, MWA, PEI 

самостоятелно  и в комбинация с таргетна (Sorafenib, Regorafenib) 

терапия. По-добре прогностично представени са случаите с високо-

диференциран хистологичен вариант в сравнение с ниско-диференци-

раните. Демонстративен е случай с нискодиференциран трабекула-

рен вариант на НСС, при който след резекция на показан за хирургия 

единичен възел и развил се рецидив и метастаза в надбъбрек, с после-

дователно приложение таргетни тераии I и II линия (Sorafenib, Rego-

rafenib), имунотерапия с Nivolumab , с последвала RFA, прогресира с 

вътречернодробни и кожни метастази и последвала симптоматич-

на (спасителна) стереотактична външна телесна терапия (SBRT)

(Фиг.13)

Фиг. 13 SBRT (симптоматична спасителна)
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Фиг. 13.1 НСС прогресия след резекция таргетна терапия RFA 

Добра преживяемост констатираме при група пациенти в интер-

медиерен стадий с високодиференциран НСС с комбинирана терапия 

при рецидив след ТАСЕ с RFA + Sorafenib , в отсъствие на прогресия 

на заболяването на петата година след установяването им.  

Фиг. 13.2.ТАСЕ  

(след Sorafenib прогресия) 

     Фиг.13.3 RFA след ТАСЕ (про-

гресия)

Комбинираният подход на приложение на ЛРТ (RFA, TACE) със 

системни терапии се споделя от много изследователи в случаите на 

пациенти в интермедиерен стадий и напреднал стадий (9,10,11).

В един от нашите случаи при рецидив на тумора върху транс-

плантиран черен дроб след проведена RFA и Sorafenib (случай 3), липс-

ва прогресия при пълен терапевтичен отговор на 10 година след уста-

новяване на рецидива. 

Не констатираме по-голям ръст на усложнения при комбинирана 

RFA със системна и ТАСЕ терапии в сравнение с моно RFA/MWA 

техники. В случая с НСС върху трансплантиран черен дроб се разви 

чернодробен абсцес в аблираната зона, наложил перкутанен дренаж на 

фона на системна имуносупресия в този случай.
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Резултатът от проведените аблативни локорегонални процеду-

ри се анализира на база на критериите като оценка на отговора от 

лечението при солидните тумори, въведени от AASLD (American 

Association for Study of Liver Diseases). Тези насоки (препоръки) за оцен-

ка на терапевтичният отговор, известни като RECIST (Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors), касаят резултатът от KT(MRI) 

образното изследване след проведена моноаблативна или комбинира-

на терапия  на таргетната лезия, класифицирана като CR (Complete 

Response), PR (Partial Resonse), SD (Stable Disease), PD (Progressive 

Disease). В класическият RECIST тези критерии на отговора се оп-

ределят от диаметъра на третираната лезия – от пълно изчезване 

(CR) до частично намаляване (PR), стабилно състояние и прогресия 

на болестта (PD) (табл. 1) Модифицираният  (RECIST) базира тера-

певтичния отговор на „виталната“ част от лезията след аблация, в 

зависимост от контрастното усилване в ранна артериална фаза на 

диагностичното сканиране фиг. 14

Фиг. 14
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Табл. 1

Оценката по RECIST (m RECIST) е особено приложима при паци-

енти в стадий С за оценка на резултата от таргетна терапия с I, II 

линия (Sora/Rego) имунотерапия при НСС, при мащабни мултицент-

рични проучвания SHARP; Asia-Pacific; RESCORE (4,5,6)

В нашата ежедневна дейност, практична, бърза, евтина, лише-

на от странични алергични ефекти, с голяма доказателствена стой-

ност, алтернатива на оценка от проведена аблативна локорегионал-

на противотуморна терапия е контрастно-усилената ехография 

(CEUS).

Насоките и препоръките на EUFSMB (2011) и  WFSUB (2011) са 

отправна точка за приложение на CEUS с всички приложения (B-Flow, 

Doppler CEUS) при оценка на ефекта от приложено аблативно лече-

ние при НСС, включително и след аблативни локорегионални тера-

пиии (RFA; MWA; PEI) и ТАСЕ.

Случаите от нашата практика показват съизмерими резултати 

от моно- и комбинирани ЛРТ, оценени с КТ и CEUS (фиг. 15, 16)

Фиг. 15 НСС след RFA(SD)
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Фиг. 16 НСС CEUS след RFA (PD) 

Фиг. 17 НСС – PET/CT CEUS CT след ТАСЕ+ RFA (SD) 

Фиг. 18 HCC (нискодиференциран)  

PET/CT след RFA (PD)  
CT

В някои от случаите с хистологично доказан от нас НСС сме 

приложили PET/CT хибридният модел за предаблативна и пост-абла-

тивна оценка за показания и проследяване на ефекта от лечение с 

RFA. Съобразено с въведената в нашия онкологичен център програма 

за PET/CT оценка и проследяване на ефекта от RFA при чернодробни 

тумори, това се отнася само за вариантите с ниска хистологична ди-

ференциация при НСС популацията. Методиката е с ограничена въз-
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можност при високодиференцираните хепатоцелуларни карциноми. В 

останалите случаи с ниска клетъчна диференциация РЕТ/СТ е метод 

на избор за първична класификация на НСС по BCLC в едно действие 

за локална оценка на черния дроб и дисеминация (бял дроб, кожа, над-

бъбрек, кости) (фиг.13)

При всички пациенти с НСС в интермедиерен стадий (В) по BCLC, 

преценен от туморен борд е извършена ТАСЕ в конвенционален и 

DEB/TACE вариант. Подборът е направен на база асимптоматично 

представяне, с големина >3-4 см тумор или мултифокално присъст-

вие, без съдова инвазия, извънчернодробно дисеминиране, при съхра-

нена  чернодробна функция. Предизвикателството е наличитето на 

портална тромбоза, считана от повечето изследователи за контра-

индикация за ТАСЕ. Това касае най-вече случаите с пълна тромбоза, 

преценени и като абсолютно контраиндицирани за интраартериална 

локорегионална терапия. Случаите, третирани с ТАСЕ в нашия ма-

териал са изпълнени в отделение по интервенционална кардиология 

(ангиология) от екип с голям опит в областта на терапевтичната 

тромбоемболизационна и селективна тромболитична практика. 

Оригинален е и опитът на екипа на Аджибадем Сити клиник Сър-

дечносъдов център  за тромболитично селективно лечение на пор-

тална тромбоза с горномезентериален достъп, в единични случаи, при 

пациенти с доказана от нас тромбоемболична диатеза и тромбоза на 

v. portae на фона на генно-мутационен (Jack 3) статус и тробоза на 

vena mezenterica superior и vena lienalis.

Съвместната работа с този екип е отправна точка за надеждно 

изпълнение на ТАСЕ при пациенти с НСС и портална тромбоза. Голям 

е опитът на същия екип с интраваскуларна терапия на AV фистули 

на черния дроб, аневризма на arteria hepatica и други AV малформации 

на чернодробната васкулатура (фиг.19; фиг.20; фиг.21) 
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Фиг. 19

Фиг. 20

Фиг.21
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В серията DEB/ТАСЕ лекувани и проследени пациенти, петго-

дишна преживяемост се установява при идеалните кандидати с един 

сеанс, при размер на тумора <5см. и до три лезии, при запазена чернод-

робна функция и отсъствие на придружаващи заболявания (Фиг.22).

Фиг. 22

При пациенти на комбинирана ТАСЕ+Sora; ТАСЕ+RFA+Sora, ре-

зултатите са съизмерими с тези при идеален кандидат без прогре-

сия на заболяването и стабилен статус. При пациенти, третирани 

с ТАСЕ при относително запазване на функционален чернодробен 

капацитет, е налице увеличен брой на постпроцедурни усложнения, 

декомпенсация на чернодробната болест, прогресия и преживяемост 

до 1 година след процедурата. Подобна е статистиката и при такива 

пациенти, които са на комбинирана химио- или аблативна терапия. 

При всички 22 пациенти с НСС е приложена DEB-TACE техника с 

Lipiodol-ultrafluid, Life Pearl-частици + doxorubicin 40mg., epirubicin 

50mg., irinotecan 100mg.

Усложненията от извършените локорегионални терапевтични 

процедури в смисъла на RWA, MWA, PEI и TACE са представени в 

отделен раздел с оглед на детайлната оценка и анализ, в сравнение с 

опита на други експертни групи от тази област.

НСС е мултифакторна болестна единица с широк спектър от 

лечебни техники, в частност – локорегионални, което изисква мул-

тидисциплинарна експертиза от различни специалисти, дислоцирани 

в съответните отделения. 

Идеалният туморен борд е представен от чернодробен хирург, 
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медицински онколог, лъчетерапевт, радиолог, експерт по нуклеарна 

медицина, патоморфолог, хепатолог (гастроентеролог), специалист 

по палиативни грижи, медицински психолог, интервенционален анги-

олог. Гастроентерологът-хепатолог играе важна роля с познанията 

за причинно-следствена зависимост, лечението на чернодробната бо-

лест (цироза, HCV, HBV), прилагането на част от ЛРТ, проследяване-

то и инициирането на промяна на стратегията. (Табл.2)

Табл.2 

Специалист Роля

Общопрактикуващ лекар (ОПЛ)  - Идентифицира рисковите 
пациенти
 - Контролира лечението  на 

съпътстващите фактори

Образен специалист (Рентгенолог, 
Гастроентеролог)

 - Ултразвук, КТ
 - Магнитно-ядрен резонанс

Гастроентеролог  - Лечение на подлежащата 
чернодробна болест
 - Осъществява връзка с хирург, 

интервенционален специалист, 
образен експерт, онколог 

Хирург  - Хирургично лечение
 - Трансплантация

Интервенционален 
гастроентеролог

 - Аблационно регионално лечение
 - ERCP (Ендоскопска ретроградна 

холангиография)

Онколог  - Противотуморна терапия 
(Химио- и Лъчелечение) 

Специалист Палиативни грижи/
Медицински психолог

 - Палиативно, симптоматично 
лечение
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Схематично представен модел, свързан с програмата за скрини-

ране (Фиг. 23)

Лечебната стратегия в симплифициран вариант е представена 

на фиг. 24

Фиг.24
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Представените програми за скриниране, диагноза, лечение и про-

следяване на пациенти с НСС от туморен борд на един комплексен 

онкологичен център, са съобразени с изискванията, насоките и препо-

ръките на ESSLD, AASLD, ESMO, Българската асоциация на гастро-

ентеролози и хирурзи, в сътрудничество с Българската асоциация по 

медицинска онкология.

В контекста на локорегионалните терапии при първични чер-

нодробни тумори, предизвикателство за лечение с ЛРТ е вторият 

по честота след НСС холангиоцелуларен карцином (СС). СС са би-

лиодуктални тумори с произход от жлъчния епител. Класифицирани 

са като интрахепатални (IH-CC), перихиларни (тип Клацкин) и дис-

тални екстрахепатални в зависимост от локализацията им върху 

билиарната васкулатура. СС е рядко срещан в сравнение с НСС, като 

интрахепаталният вариант, предмет на ЛРТ бележи тенденция на 

покачване в сравнение с перихиларният и екстрахепатален вариант. 

IH-СС, подобно на екстрахепаталният СС, се диагностицира късно в 

напреднал стадий поради отсъствие на ранна клинична изява и зара-

ди агресивната туморна биология. Пациентите, в голямата си част, 

са с нерезектабилен тумор и често умират до 1 година след диагно-

стициране поради високостепенна билиарна обструкция, развитие на 

чернодробна недостатъчност и билиарен сепсис. Причините за смърт 

в повечето случаи са резултат на локалната туморна прогресия с 

по-рядко далечно метастазиране. В тези случаи усилията на клини-

цистите са насочени към прилагане на локорегионален контрол върху 

прогресията с цел подобряване на преживяемостта. Възприетата от 

ESMO класификация е показана на фиг. 25

Поради липса на проспективни данни (RTCs) за приложение на 

повече от изброените ЛРТ при СС, препоръките за тяхното прило-

жение са лимитирани. British Society of Gastroenterology CC Guidelines 

не препоръчва PDT (Photodynamic Therapy). International Liver Cancer 

Association Guideliens (2014) не препоръчват приложение на SBRTили 

HAI при лечение на интрахепаталният нерезектабилен СС въз основа 

на сегашните данни. ТАСЕ, SIRT и RFA са с доказан известен локален 

туморен контрол, но не се препоръчват като стандартна терапия до 

доказване на ефективност от мащабни клинични проучвания. ESMO 

Guidelines (2016) препоръчват SIRT и SBRT след първа линия на хими-



Специална част. Локорегионални терапии. Случаи от практиката.  

109

отерапия при нерезектабилен СС. Проучванията не би трябвало да 

се фокусират само върху категория преживяемост, а също и върху 

подобряване на качеството на живот, като жизнена част, доказва-

ща ефективността от лечението. В този смисъл нашите резултати 

от прилаганите ЛРТ са съизмерими с съобщаваните в периодиката по 

отношение на качеството на живот при нерезектабилен СС (фиг. 26 

СС SBRT PD, RFA)

Фиг. 25

Billiary stentng

RFA
Radiofrequency ablation

PDT
Photodynamic therapy

Brachytheraphy

MWA
Microwave ablation

IRE
Irreversible electroporation

TAE
Transarterial  embolization

EBRT
External beam

SBRT
Stereotactic body  

radiotherapy

PBT
Proton beam therapy

HAI
Hepatic arterial infusion

SIRT
Selective internal  

radiotherapy

TACE
Transarterial   

chemoembolization

Endoscopic  
therapies Percutaenous therapies

Radiation oncological 
therapies

Locoregional therapies in 
cholangiocarcinoma

Vascular therapies

SBRT – случаи с СС Клиника по лъчетерапия Аджибадем Сити 

клиник Младост (АСК Младост)

• Единична фракция 20Gy

• 120% hot spot in ITV

• 4D CT планиране

• Имобилизация с вакуумна торбичка и абдоминална компресия

• IGRT

• TruebeamTM Stx
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 Фиг. 26

Проследяване

Фиг. 27 PET/CT преди SBRT  PET/CT 3 месеца след SBRT

Локална стереотактична терапия при HCC

Приложението на стереотактична радиотерапия при НСС е 

със значително ограничени възможности, в сравнение с другите ЛРТ 

(RFA, TACE, WMA, PEI). В исторически аспект, отстъпва значител-

но в локорегионалния терапевтичен алгоритъм поради риска от ради-
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ационно-индуцирана чернодробна болест (РИЧБ), резултат на радиа-

ционно увреждане на чернодробния паренхим. 

Независимо от възможностите на съвременните радиохирур-

гични техники за прицелна терапия с концентрация на висока лъчева 

доза, препоръките са адресирани за малки тумори <3см, брой на лези-

ите  <3, Child A, категория и обем на извънтуморния паренхим >1000 

см3. Това до голяма степен стеснява индикациите  за приложение на 

SBRT при НСС, за разлика от успеха на този модел при метастатич-

ния рак при съхранен чернодробен резерв. 

 Съотношението на третираните със SBRT пациенти в наша-

та серия за период от 3 години е 26:6 метстатични към първични 

тумори на черния дроб. Пациентите със SBRT са 4 с НСС и 2 с CCC 

(интрахепатален). Случаите с НСС са с Child В и С клас, а тези с 

СССслед локален пост-резекционен рецидив. Независимо от твърде-

нията на някои колеги за съизмерими резултати, приложението на 

SBRT в нашия материал е с добър резултат като палиаитв при паци-

енти с изчерпани възможности за хиургия, химио- (имунотерапия), с 

дисеминация на процеса в надбъбрек, кожа, лимфен възел, с Child B и 

С клас. (фиг.13). Постигнат е добър локален контрол при пациент с 

интрахепатален холангиоцелуларен карцином след резекция и локална 

туморна прогресия (фиг. 26).  Приложените дози от колектива по 

лъчелечение са 3 х 16 Gy и 5 х 10 Gy. Скенерите за планиране на лъчеле-

чението са с абдоминална компресия и 4D за максимално ограничение 

и следене на подвижността и за еднакво възпроизвеждане. Използван 

е интравенозен контраст при сканирането с висока скорост  - 4-5 мл/

сек на 78-80 мин.
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Специална част. 
Локорегионални терапии, прилагани 

при метастатични чернодробни 
тумори

Черният дроб е основна органна територия за локализация на ме-

тастази с първичен произход от други органи. Колоректалният кар-

цином е модел за терапевтичен подход, с висок индекс на метаста-

зиране в черния дроб и необходимост от бърза реакция за адекватен 

избор на лечение.

Ракът на гърдата, който е на първо място като малигнено при-

съствие при жените в САЩ и на второ като причина за смърт, в 50% 

метастазира в черен дроб. 

Гастроентеропанкреасните (ГЕП) невроендокринни тумори са 

хетерогенна малигнена група, с тенденция за нарастване и с висок ин-

декс на метастазиране в черния дроб и преобладаващ брой на нискоди-

ференцираните варианти с бърз растеж и размножаване на клетъчния 

потенциал (Ki – 67>20%) определени като 6-3 степен.

Ракът на панкреаса е на път да стане вторият като причина за 

смърт от злокачествено заболяване, независимо че представлява 

3-4% от новорегистрираните карциноми, с висок потенциал за чер-

нодробно метастазиране и малък процент за резектабилност на пър-

вичното огнище.

Очният увеален меланом, с чернодробно метастазиране е голя-

мо предизвикателство за адекватен избор на терапевтичен подход, 

независимо от забележителния напредък с новите представители на 

таргетна и имунотерапия при меланомната болест. 

Тези няколко малигнени представителства са отправната точка 

за изработване на правила за приложение на различни терапевтични 

методи като локорегионални при метастатичната чернодробна бо-

лест в различна последователност със системната терапия, базира-

на на експертен консенсус:

Locoregional surgical and interventional therapies for advanced 
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colorectal cancer liver metastases: expert consensus statement

Eddie K. Abdalla , Todd W. Bauer , Yun S. Chun , Michael D‘Angelica 

, David A. Koob & William R. Jarnagin

Aggressive Locoregional Treatment Improves the Outcome of Liver 

Metastases from Grade 3 NET

G Shunda Du, MD, Jianjiao Ni, MD, Linqian Weng, MD, Fei Ma, 

MD, Shaohua Li, MD, Wenze Wang, MD, Xinting Sang, MD, Xin Lu, 

MD, Shouxian Zhong, MD, and Yilei Mao, MD, PhDastroenteropancreatic 

Neuroendocrine Tumors

Locoregional therapy of locally advanced breast cancer:a clinical 

practice guideline

M. Brackstone md, G.G. Fletcher msc, I.S. Dayes md msc, Y. Madarnas 

md,

S.K. SenGupta md, S. Verma md, and Members of the Breast Cancer 

Disease Site Group

Current therapeutic strategies for advanced pancreatic cancer: A review 

for clinicians

Rosella Spadi, Federica Brusa, Agostino Ponzetti, Isabella Chiappino, 

Nadia Birocco, Libero Ciuffreda,Maria Antonietta Satolli

Съобразяването с насоките на NCCN, ESMO и другите онколо-

гични институции, решението за избор на лечебна стратегия, е право 

на мултидисциплинарен екип (туморен борд) с отговор на въпросите, 

свързани с конкретиката на чернодробното метастазиране и специ-

фичния туморен генезис:

• Хирургично лечение (симултанна резекция, стадираща резек-

ция, униполарна резекция, биполарна резекция, трансплантация

• Локорегионална нехирургична терапия - ?

 Хетерогенни групи:

 ° Различна биология на тумора

 ° Диференциация 

 ° Физически статус (PS)

 ° Хирургия?

 ° Химиотерапия?

 ° Първична локализация (колон/ректум, гърда, панкреас,        

стомах, простата, GIST, NET)

Изборът е затруднен поради хетерогенният характер на отдел-
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ните представители на метастазиране извън контекста на рандо-

мизираните проучвания и е зависим от клиничният опит и екипната 

експертиза. 

На табл. 1 са представени прилаганите ЛРТ от нашия екип, с ак-

цент не-хирургичните и без IE и HIFU. Случаите с HAI са от СБА-

ЛО – Дървеница, SIRT-третираните пациенти (2 на брой) са от гру-

пата на Acibadem(болница Маслак в Истанбул). Прилагането на IRE 

(Irreversible Electroporation) не се практикува в България и съобщените 

резултати имат литературна стойност от проучване. 

Табл. 1

• Radiofrequency ablation (RFA)

• Microwave ablation (MWA)

• Percutaneous Ethanol Injection (PEI)

• Hepatic Artery Infusion (HAI)

• Transarterial Hemoembilization (TACE)

• Selective Internal Radiotherapy (SIRT)

• Stereotactic Body Radiation Therapy (STBRT)

• High Intensity Focused Ultrasound (HIFU)

• Irreversible Electroporation (IE)

Индикациите за приложение на ЛРТ, представени на табл.2 са схе-

матичен еквивалент на идеален кандидат, което се отнася за RFA, 

MWA, PEI и TACE по отношение на размер, брой, съдова инвазия, в 

контекста на монотерапия. Сценарият е различен при комбинирано 

лечение в съответна последователност – адювантна химиотерапия, 

хирургична резекция; RFA; TACE; SIRT.

Табл.2

УЗТ (CEUS, B-Flow, Doppler, EUS) Брой лезии  < 3

MRI, СТ (мултидетекторни) Размер на тумора - < 5 см

PET-СТ   Съдова инвазия (0)

 Екстрахепатално разпространение (0)

 PS (1-2)

 Специфична симптоматика (NET)

 Резидуален чернодробен обем > 50%

Изпълнител – Радиолог? Гастроентеролог? Решение – Туморен 

борд! 
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В нашата практика, изпълнител на термичните аблации е гастро-

ентеролог, на ТАСЕ – инвазивен кардиолог, външно облъчване (SBRT) 

от радиолог, HAI от медицински онколог в копродукция с хирург, кой-

то имплантира интра-артериалната инфузионна помпа. Схематично 

са представени вариантите на поставената цел с приложение на ЛРТ 

и категориите на резултатност: 

Крайната цел е постигане на пълна туморна некроза. В случаи на 

комбинирана с химиотерапия стратегия, ЛРТ е стъпка с резултат 

редукция на броя и обема на местататичните лезии. Тази редукция 

променя стадият на онкологичната болест и от непоказани за хирур-

гично лечение се трансформират в резектабилни и трансплантабил-

ни, съобразно критериите за такъв подход.

Този алгоритъм моделира стратегията на експертната група за 

последователност (едновременност) на приложение и проследяване, с 

отговорност на всеки един участник в туморния борд.

На фиг. 1 е показан в общ план апаратният ресурс на нашия он-

кологичен център за приложение на различните ЛРТ с изпълнител 

гастроентеролог, инвазивен кардиолог (ангиолог), лъчетерапевт, 

нуклеарен експерт и образен специалист.
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Фиг.1

 Представителната извадка на извършените ЛРТ при метаста-

тичен черен дроб в нашата серия показва преобладаване на топлинни-

те техники (RFA, PEI, MWA) пред ТАСЕ, SBRT и HAI в съотношение 

10:1 

RFA  Microwave; PEI TACE SBRT HAI

205 25 26 25         26        24

Критериите за приложение на един или друг метод са идентични 

по отношение на брой, размер на лезиите, физическо състояние, извън-

чернодробна дисеминация, съдова инвазия и функционален паренхимен 

резерв на черния дроб. Крайният резултат с положителен ефект е 

тотална туморна некроза с минимални нежелани реакции, минима-

лен риск от рецидив, с удължена преживяемост и намалена смърт-

ност. Тези показатели са съизмерими при различните ЛРТ, като при 

термичните аблационни процедури се постига ефект в реално време, 

най-често с ехографска навигация, с по-голяма възможност за повта-

ряемост при отсъствие на лъчево индуцирани усложнения и значи-

телно по-ниска цена. Комбинираното приложение с химио-, таргетна 

и имунотерапия е с по-малък риск от усложнения от хематологичен 

и общоинтоксикациоенен тип. Работата в тясно сътрудничество с 

експерти от туморния борд като непосредствени изпълнители на 

аблативните техники, съобразени с препоръките и насоките за при-
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ложение, обогатява експертизата, особено в случаите на комбинира-

на едновременност или последователност. Профилът на първичната 

локализация на малигнения процес като честота е дебело черво, гър-

да, НЕТ, меланом и приложението на ЛРТ при тези тумори е съо-

бразено със световният консенсус, с акцент RFA, PEI, MW и ТАСЕ. 

Приложението на SBRT в нашия център се отнася за единични метас-

тази в черния дроб с първична локализация на тумора при 9 – в колон, 

ректум и сигма, при 6 – в гърда, при 3 – в бял дроб и по една първична 

локализация в тимус, стомах, пикочен мехур, панкреас, яйчник, мат-

ка и простата.

Образната оценка на резултата от всяка една аблационна тех-

ника КТ, MRT, PET/CT, според онкологичния протокол е RECIST 

системата. RECIST критериите съответстват  на напълно отгово-

рили (CR), частично отговорили (PR), стабилна болест (SD), прогре-

сивно заболяване (PD).Извън протокола на онкологичната общност 

е проследяването на ефекта от ЛРТ с контрастно-усилена ехогра-

фия (CEUS), в съответствие с консенсус на EFSUMB (WFSUMB) от 

2011г.

Фиг. 2 RFA Колоре-

ктална  чернодробна ме-

тастаза (CRLM)

Фиг.3  MWA (CEUS) Туморна некро-

за мета от панкреас след операция по 

Whipple.Пост-процедурен перихепата-

лен билом

билом
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ложение, обогатява експертизата, особено в случаите на комбинира-

на едновременност или последователност. Профилът на първичната 

локализация на малигнения процес като честота е дебело черво, гър-

да, НЕТ, меланом и приложението на ЛРТ при тези тумори е съо-

бразено със световният консенсус, с акцент RFA, PEI, MW и ТАСЕ. 

Приложението на SBRT в нашия център се отнася за единични метас-

тази в черния дроб с първична локализация на тумора при 9 – в колон, 

ректум и сигма, при 6 – в гърда, при 3 – в бял дроб и по една първична 

локализация в тимус, стомах, пикочен мехур, панкреас, яйчник, мат-

ка и простата.

Образната оценка на резултата от всяка една аблационна тех-

ника КТ, MRT, PET/CT, според онкологичния протокол е RECIST 

системата. RECIST критериите съответстват  на напълно отгово-

рили (CR), частично отговорили (PR), стабилна болест (SD), прогре-

сивно заболяване (PD).Извън протокола на онкологичната общност 

е проследяването на ефекта от ЛРТ с контрастно-усилена ехогра-

фия (CEUS), в съответствие с консенсус на EFSUMB (WFSUMB) от 

2011г.

Фиг. 2 RFA Колоре-

ктална  чернодробна ме-

тастаза (CRLM)

Фиг.3  MWA (CEUS) Туморна некро-

за мета от панкреас след операция по 

Whipple.Пост-процедурен перихепата-

лен билом

билом

Фиг. 4 RFA мета (NET) V сегмент (газов артефакт)

Фиг. 5 MWA/мета от карцином на гърда (BCLM)

газ/артефакт
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Фиг.6 RFA(BCLM) CEUS проследяване в реално време
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Фиг. 7PEI (BCLM) CEUS проследяване (некроза) в реално време

Фиг. 8 ТАСЕ (CCLM) +аневризма на абдоминална аорта с метален 

стент

ТАСЕ а. abd.

стент
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Фиг. 9 ТАСЕ мета от стомашен карцином 

Фиг. 10 ТАСЕ CT – ангио
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Фиг. 11 SBRT (Външно облъч-

ване) мета от яйчник карцином 

(пълна некроза)

Фиг. 12 SBRT мета от малиг-

нен меланом    (пълна некроза)

Приложени дози на облъчване 3х16 Gy и 5х10 Gy. Планиращи ске-

нери с абдоминална компресия и 4D с максимално ограничаване на ди-

шане. Използван контраст с висока скорост – 4-5 мл./сек. на 70-80 

секунда.

Чернодробна интраартериална химиотерапия 

(HAI) като ЛРТ при чернодробни тумори

 Препоръките на NCCN(National Cancer Comprehensive Network) 

за помпена инфузия на химиотерапевтичен агент през чернодробната 

артерия се отнася най-вече за чернодробни метастази от колоректа-

лен карцином (CRC) и само в избрани случаи – с първичен интрахе-

патален холангиокарцином в клинични проучвания. Не се препоръч-

ва при ограничени в черния дроб и показани за чернодробна резекция 

като първа линия на терапевтична опция. Може да се приложи като 

последваща адювантна, със системна терапия, или самостоятелна 

системна терапия. NCCN дискутира нарастваща популярност за 

по-ранно стартиране на HAI при пациенти, първоначално нерезекта-

билни и непровеждали стандартна химиотерапия. Идеята е прогнос-

тична конверсия от нерезектабилна – в резектабилна метастатична 

чернодробна болест (14-23). Европейската асоциация по медицинска 

онкология (ESMO), в текущ порядък, не препоръчва HAI. 

Независимо от липсата на консенсус на двете институции, HAI 

е преминала един дълъг период на усъвършенстване на хирургични-

те техники по отношение на имплантация на инфузионни помпени 
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системи, успоредно с откриване на нови химиотерапевтични аген-

ти. Бъдещето на HAI e обнадеждаващо с включване в проучвания на 

комбинирани режими на лечение, особено целящи конверсия на метас-

татичната болест от нерезектабилна – в резектабилна. Нюанси оп-

равдават включването на HAI в терапевтичният алгоритъм на ЛРТ 

при метастатичната чернодробна болест с колоректален произход, 

като опит с  методиката и мониторинга на пациентите споделя ко-

лектив от СБАЛО Дървеница София.

Чернодробна интраартериална химиотерапия 

при метастатичен колоректален карцином с 

чернодробни метастази

Чернодробното метастазиране се наблюдава при повече от по-

ловината от пациентите с колоректален карцином. Резецирането на 

чернодробните лезии при  олигометастатично заболяване може да до-

веде до една по- дълга преживяемост. Въпреки това повечето от па-

циентите се диагностицират пър-

вично метастазирали с нерезек-

табилно чернодробно ангажиране 

или следоперативно се наблюдава 

релапс на чернодробните лезии. 

Чернодробната интраартериал-

на терапия (HAI) доставя високи 

дози на цитотоксични агенти ди-

ректно към чернодробните лезии 

с минимална системна токсич-

ност. Напредъкът в хирургични-

те техники, разработването на 

напълно имплантируеми помпи и 

модификацията на лекарствени-

те режими намаляват усложнени-

ята и подобряват поносимостта 

за пациента(15) (фиг.1).

Фиг.1
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Редица рандомизирани проучвания, сравняващи HAI със системна 

химиотерапия, са показали по-висок процент на повлияване, забавяне 

на времето до прогресия на чернодробните лезии при нерезектабилно 

заболяване, което респективно резултира в по-дълга обща преживяе-

мост, а при отделни пациенти и до последващи чернодробни резекции 

и продължителен период свободен от заболяване(13,17).

Концепцията за регионална химиотерапия за чернодробни метас-

тази чрез чернодробна интраартериална химиотерапия се основава 

на няколко принципа. Първо, туморните клетки от гастроинтести-

нални злокачествени заболявания, особено колоректален карцином 

(КРК), се разпространяват хематогенно през порталната циркула-

ция, което прави черния дроб първото място на метастази при по-

вечето пациенти. Като се има предвид възможното стъпаловидно 

разпространение на рак от първичната локализация към черния дроб, 

а от там към други органи, директното лечение на чернодробните 

метастази може да предотврати разпространението на туморни 

клетки към други  органи. Второ, след като чернодробните метас-

тази нараснат над 2–3 mm, те получават кръвоснабдяване от чер-

нодробната артерия, докато нормалните хепатоцити се перфузират 

предимно от порталната циркулация. Така инфузията на химиотера-

пия чрез чернодробната артерия може да доведе до токсични нива в 

туморните клетки, като така се намалява токсичността към нор-

малния чернодробен паренхим. Трето, екстракцията на лекарство 

от чернодробната артериална циркулация чрез ефекта на първото 

преминаване, може да доведе до високи локални концентрации и мини-

мална системна токсичност. 

Флуоропиримидините са й най- често използваните медикамен-

ти, прилагани чрез HAI, както и комбинацията им с  Левковорин, 

Оксалиплатин, Иринотекан, таргетни агенти, както при стандарт-

ната химиотерпия с интравенозно приложение. В опит да се предо-

тврати екстрахепатална прогресия, се провеждат и комбинации от 

HAI със системна химиотерапия.

За едни от основоположниците на чернодробната интраартери-

ална терапия се смятат сестрите Кемени- Нанси и Маргарет, кои-

то провеждат редица проучвания, както на различни комбинации от 

интраартериално приложени медикаменти, така и на комбинации от 
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интраартериална и системна химиотерапия (39).

При чернодробната интраартериална химиотерапия се наблю-

дава съществено понижаване на системните нежелани лекарствени 

реакции на прилаганите медикаменти, като гадене, повръщане, ми-

елосупресия и периферна невропатия, което се обяснява с ниските 

нива на разсейване на медикамента към системното кръвообръщение 

и предимно чернодробната бионаличност. Самата HAI има уникал-

на токсичност, включително химичен хепатит, язва на стомаха или 

дванадесетопръстника  и билиарна склероза, честотата на които 

могат да бъдат намалени чрез добавянето на дексаметазон към лече-

нието. От съществено значение при приложение на интраартериални 

химиотерапевтици е редовно проследяване на чернодробните показа-

тели по време на терапията и модифициране на  прилаганата дозата 

спрямо получените резултати.

Важно е да се уточни, че приложението на чернодробна интраар-

териална химиотерапия се провежда в специализирани центрове, в 

контекста на мултидисциплинарен екип, който включва експерти 

в хепатобилиарната хирургия, медицинската онкология, интервен-

ционалната радиология,  обучени медицинските сестри и нуклеарни 

медици.

HAI в комбинация със системна терапия трябва да се обмисли 

при пациенти с КРК с неоперабилни чернодробни метастази, които са 

прогресирали при системно лечение на първа и втора линия. В допъл-

нение, чернодробната интраартериална химиотерапия  е приемлива 

като лечение от първа линия при пациенти с първично неоперабилни 

чернодробни лезии (40). HAI не се препоръчва при екстрахепатална 

болест извън контекста на клиничното изпитване. Химиотерапи-

ята с чернодробно интраартериално приложение в комбинация със 

системна терапия е опция за избрани пациенти с КРК с резецирани 

чернодробни лезии (57).
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Схеми на чернодробна интраартериална 

химиотерапия при колоректален карцином с 

чернодробни метастази

1. Приложение на интраартериален моно- флуорурацил 

(3-6 курса)
• Fluorouracil – 250mg/m2, интраартериален порт (IA.P.), 
дни 1-5 
• Повторение на 28 дни.

2. Интраартериално приложение на Levcovorin+ 

Fluorouracil (3-6 курса)
• Leucovorin – 20 mg/m2 , IA. P, дни 1-5 
• Fluorouracil – 250 mg/m2 , IA.P,  дни 1-5  
• Повторение през 28 дни.

3. Итраартериално приложение на De Gramont (3-6 кур-

са)              
•  Leucovorin – 200 mg/m2 IA.P. 2-часова инфузия, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 400 mg/m2 IA.P. болус, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 600 mg/m2 IA.P. 22-часова инфузия, дни 1 и 2 
• Повторение през 14-21 дни. 

4. Интраартериално приложение FOLFOX4 (3-6 курса) 
• Oxaliplatin – 85 mg/m2 IA.P. 2-часова инфузия, ден 1 
• Leucovorin – 200 mg/m2 IA.P. 2-часова инфузия, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 400 mg/m2 IA.P. болус, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 600 mg/m2 IA.P. 22-часова инфузия, дни 1 и 2 
• Повторение през 14-21 дни.

5.  Интраартериално приложение на FOLFIRI (3-6 курса)
• Irinotecan – 180 mg/m2 IА.Р. 30-минутна инфузия, ден 1 
• Leucovorin – 400 mg/m2 IА.Р. 2-часова инфузия, ден 1
• Fluorouracil – 400 mg/m2 IА.Р. болус, ден 1 
• Fluorouracil – 2400 mg/m2 IА.Р. 46-часова инфузия 
• Повторение през 14-21 дни.

6. Интраартериално приложение FOLFOX4 + 

Panitumumab  (при тумори с RAS WT) 
•  FOLFOX4 (виж т. 4),
•  Panitumumab – 6 mg/kg IА.Р., ден 1
•  Повторение през 14- 21 дни.
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7. Интраартериално приложение FOLFOX4 + Cetuximab 

(при тумори с RAS WT)
• FOLFOX4 (виж.т. 4),
•  Cetuximab – 400 mg/m2 IА.Р. последвано от 250 mg/m2 
IА.Р. седмично
• Повторение през 14- 21 дни.

8. FOLFIRI + Panitumumab (при тумори с RAS WT) 
• Irinotecan – 180 mg/m2 IА.Р. 30-минутна инфузия, ден 1 
• Leucovorin – 400 mg/m2 IА.Р. 2-часова инфузия, ден 1
• Fluorouracil – 400 mg/m2 IА.Р. болус, ден 1 
• Fluorouracil – 2400 mg/m2 IА.Р. 46-часова инфузия 
• Panitumumab – 6 mg/kg IА.Р., ден 1
•  Повторение през 14- 21 дни.

9. FOLFIRI + Cetuximab (при тумори с RAS WT); FOLFIRI 

(виж т. 5) 

10. Cetuximab – 400 mg/m2 IА.Р. последвано от 250 
mg/m2 IА.Р. седмично

11. Повторение през 14 -21 дни.

Комбинирани схеми на системна и чернодробна 

интраартериална химиотерапия при 

колоректален карцином с чернодробни метастази

1. Итраартериално приложение на Оxaliplatin и интраве-

нозен De Gramont (3-6 курса)   
• Оxaliplatin – 125 mg/m2 IA.P. , 2 часова инфузия, ден 1 
• Leucovorin – 200 mg/m2 I.V. 2-часова инфузия, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 400 mg/m2 I.V. болус, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 600 mg/m2 I.V. 22-часова инфузия, дни 1 и 2 
(вариант 1)
• Fluorouracil – 2400 mg/m2 I.V. 48-часова инфузия, дни 1 и 2 
(вариант 2- модифициран De Gramont)
• Повторение през 21 дни.

2. Интраартериално приложение Оxaliplatin +  интра-

венозни Leucovorin + Fluorouracil +/- Cetuximab (при тумори с 

RAS WT)   (3-6 курса) 
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• Oxaliplatin – 125 mg/m2 IA.P. 2-часова инфузия, ден 1 
• Leucovorin – 200 mg/m2 I.V. 2-часова инфузия, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 400 mg/m2 I.V. болус, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 600 mg/m2 I.V. 22-часова инфузия, дни 1 и 2 
• Cetuximab – 400 mg/m2 I.V. последвано от 250 mg/m2 I.V. 
седмично
• Повторение през 21 дни.

3. Интраартериално приложение Оxaliplatin и интраве-

нозни Leucovorin + Fluorouracil +/- Bevacizumab (при тумори с 

RAS MT)
• Oxaliplatin – 125 mg/m2 IA.P. 2-часова инфузия, ден 1 
• Leucovorin – 200 mg/m2 I.V. 2-часова инфузия, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 400 mg/m2 I.V. болус, дни 1 и 2 
• Fluorouracil – 600 mg/m2 I.V. 22-часова инфузия, дни 1 
и 2 
• Bevacizumab – 5 mg/kgI. V., ден 1
• Повторение през 21 дни.

4. Интраартериално приложение на Oxaliplatin и интра-

венозно FOLFIRI (3-6 курса)
• Oxaliplatin – 125 mg/m2 IA.P. 2-часова инфузия, ден 1 
• Irinotecan – 180 mg/m2 I.V. 30-минутна инфузия, ден 1 
• Leucovorin – 400 mg/m2 I.V. 2-часова инфузия, ден 1
• Fluorouracil – 400 mg/m2 I.V. болус, ден 1 
• Fluorouracil – 2400 mg/m2 I.V. 46-часова инфузия 

• Повторение през 21 дни.

5. Интраартериално приложение на Oxaliplatin + 

Irinotecan + Fluoruracil и интравенозно Cetuximab  (при тумори 

с RAS WT)   (3-6 курса)
• Oxaliplatin – 85 mg/m2 IA.P. 2-часова инфузия, ден 1 
• Irinotecan – 180 mg/m2 IА.Р., 2-часова инфузия, ден 1 
• Fluorouracil – 2800 mg/m2 IА.Р. 48-часова инфузия, ден 1 
• Cetuximab – 400 mg/m2 I.V. последвано от 250 mg/m2 I.V. 
седмично
• Повторение през 21 дни.
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Оценка на резултатите от ЛРТ при 
метастатични чернодробни тумори

Оценката на резултатите от извършените ЛРТ при метаста-

тични тумори в черния дроб с друга първична локализация е осъщест-

вена според протокола на онкологичната експертиза и включва кли-

нико-лабораторен и образен мониторинг в пълен обем: СТ, MRT, PEI и 

PET-CT хибридно проследяване. Терапевтичният отговор е квалифи-

циран според RECIST системата като пълен отговор (CR- Complete 

Response), непълен отговор (PR – Partial Response), прогресия на забо-

ляването (PD – progressive disease) и стабилна болест – (ST – Stable 

Disease). 

Ултразвуковата томография е с доказана висока чувствител-

ност и специфичност образна методика по отношение на доказва-

нето на туморно присъствие в черния дроб. Приложенията като 

контрастно усилване, Doppler, ангиография, значително повишават 

показателите чувствителност и специфичност на методиката за 

различаване на бенигнени от малигнени лезии в черния дроб, сравними 

с резултатите от CT и MRI. Значителна е ролята на ехографската 

методика като навигационен модел на извършване на перкутанни ди-

агностични (биопсични) и терапевтични (RFA) процедури при чернод-

робна туморна инвазия. Контрастно-усиленият и т.н. “fusion” модел 

значително повишават показателите сигурност и ефективност на 

методиката. Според насоките на европейската и световната асоци-

ации за приложението на ултразвуковата  методика в биологията 

и медицината (EFSUMB и WFSUMB) от 2012г., контрастно-усиле-

ната ехография (CEUS) е показана за проследяване на ефекта от из-

вършената RFA при чернодробни тумори на базата на сравними ре-

зултати със CT и MRI, в контекста на контрастно усилване в ранна 

артериална фаза, елемент на отмиване (washout) в портовенозна и 

хипоусилване в късна венозна при динамичното скениране (Guidelines 

and good clinical practice recommendations for CEUS in the liver-update 

2012: WFUMB-EFSUMB). (1)

Перкутанната аблация при чернодробни малигноми, диагности-
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цирани с ултразвукова томография (US), потвърдени със CT/MRI е 

показана при пациенти с 3 или по-малко лезии, не по-големи от 3 см., 

без данни за интравазално и екстрахепатално разпространение (3) 

PET-CT превъзхожда СТ и MRI като стадиращ метод и не рядко води 

до промяна в терапевтичният план на пациенти, оценени като пока-

зани за RFA, със CT и MRI (3,4), Kuehl et. al. преоценяват с PET-CT 58 

пациенти преди RFA и съобщават за точност от 98% при установе-

но екстрахепатално разпространение на туморния процес (4).

В този случай при 15 от 58 (26%) аблация не е била извършена. По-

добно на това, Georgakopolous et. al.  установява, че благодарение на 

PET-CT 25% (4 от 16) кандидати за RFA, оценени с CEUS, MRI и CT 

отпадат като неподходящи поради екстрахепаталната прогресия на 

заболяването. (5)

Тези безспорни предимства на PET-CT пред другите образни ме-

тоди преди извършване на RFA не доказват превъзходство по време 

на процедурата  за оценка на ефективността (степен на некрозата) 

в реално време и са сравними с тези на CEUS с ехографска навигация 

(14, 17). Голям проблем след извършване на RFA е големият брой на 

рецидив на туморния процес след процедурата. При първичния рак на 

черния дроб степента на локален рецидив е от 11 до 36% , особено в 

случаи с по-големи от 3 см. лезии и близкостоящи до големи кръво-

носни съдове (19,20). При метастази от колоректален рак се съобща-

ват по-голям брой на локорегионален рецидив – повече от 50% (19,20). 

Ето защо е необходима навременна проследяваща оценка за бързо ус-

тановяване на остатъчна или рецидивна туморна тъкан след аблаци-

ята, за да се третира лезията отново докато е още с малък размер.

Автори като Wang, Chen и др. съобщават за безспорното пре-

димство на PET-CT като чувствителност и специфичност за раз-

граничаване на рецидив/остатъчна тъкан и постаблационни проблеми 

(96%) при рецидивиращи постоперационно тумори  срещу 66% MRI и 

СТ скениране (23,24). При CEUS PET-CT сравнителните резултати 

са с 96% чувствителност и специфичност срещу 58% в полза на PET-

CT изследването при установяване на локорегионален рецидив след 

перкутанна RFA. Дискутaбилна е темата за времето за извършване 

на образно PET-CT проследяване след RFA, като повечето изследова-

тели се обединяват консенсусно за изследване 3 месеца след процеду-
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рата. 

В УМБАЛ Аджибадем Сити клиник Младост се реализира пило-

тен проект с първоначално РЕТ-СТ прецизиране на показанията за 

RFA и проследяване на ефекта след процедурата при пациенти с до-

казани неоплазии в черния дроб, като интервенцията е извършена с 

ехографска навигация и проследяване на ефекта три месеца по-късно 

с отчитане на пълна некроза, частична некроза, локорегионален реци-

див или прогресия на заболяването. 

Участници са Клиника по гастроентерология и Клиника по Нул-

карна медицина, Клиника по Медицинска онкология и Клиника по Об-

разна диагностика. Пациентите, 20 на брой, на възраст от 35 до 75 

години, са разпределени в две групи: /табл. 1/

• С Първичен хепатоцелуларен карцином – 7

• С метастатичен чернодробен рак – 13

При всички е извършен предварителен PET-CT анализ по протоко-

ла на онкологичните препоръки и насоки /Guidelines/, на фона на прове-

дена химиотерапия  (при 16) и след резекция на черен дроб (метаста-

зектомия) при 4, с данни за рецидив или прогресия на метастатичния 

процес в черния дроб, отговарящи на критериите за извършване на 

RFA.

При всички (20) е извършен CEUS преди, а при 11 по време на са-

мата RFA за прецизиране на преицелването º и по-добра визия на тар-

гетната зона при по-трудно видими лезии.

PET-CT апаратурата е Discovery IQ на GE, а използваният ра-

диофармацевтик - 18F – FDG. /фиг.1/

Генераторът на RFA e AMET,  с приложена мощност на тока 

от 40kw за време 5-10-15-20 мин. режим, в зависимост от размера 

на метастазата с една и две работни антени с дължина на работния 

електрод 15-20-25 мм в монополярен модул. Ехографската навигация 

е осъществена с апаратура на фирмата General Electric модел E-9,  с 

приложение за контрастно-усилен режим софтуер с механичен ин-

декс MI – 0,18 с контрастен агент Sono Vue на фирма Bracco – Ита-

лия в обем 2.5 мл на пациент в „болус“ апликация. (Фиг. 1)
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Фиг. 1

В морфологично-функционалната оценка за налични чернодробни 

метастатични/първични чернодробни тумори е извършена с последен 

модел хибриден PET-CT скенер с 5-рингов детектор, с оценка на ме-

таболитната активност и морфологичния размер на лезиите, преди 

и на 3 месеца след RFA. CEUS е извършена преди при 20м, по време при 

11, и при 20 – 24 часа след и на третия месец след RFA.

Резултатите са оценени на база некротичен еквивалент (пълна, 

частична некроза), в зависимост на поведение на усилване, отмиване 

(washout) и хипо-усилване, в ранна артериална, порто-венозна и късна 

венозна фаза. Резултатите от PET-CTCEUS на 3 месец от извърше-
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ната RFA са предтавени на табл. 2. При 10 от случаите, РЕТ-СТ и 

CEUS констатират липса на метаболитна активност и пълна некро-

за (фиг.2, 3). При 4, PET-CT отчита остатъчна метаболитна актив-

ност срещу 2 оценени със CEUS с пълна некроза. (фиг.4)

Фиг.2

Фиг. 3 Колоректален карционом метастаза с пълна некроза
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Фиг. 4 PET-CT метаболитна активност/CEUS/ пълна некроза

При 3 с първичен чернодробен рак, високодиференциран вариант 

РЕТ-СТ не открива метаболитна активност; CEUS – е с еквивалент 

на локорегионален рецидив (фиг.5)

Фиг. 5 Високодиференциран НСС PET-CT липса на метаболитна 

активност CEUS рецидив
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В 3 от случаите РЕТ-СТ и CEUS установяват прогресия на забо-

ляването с локорегионална дисеманиция на метастатичния процес.

Фиг.6 Ca/ Gl. mame метастаза PET-CT/CEUS прогресия   СТ нор-

мален образ/
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Анализът на резултатите в тази малка серия, като пилотен мо-

дел за сравняване на възможностите на две образни методики е до-

казателствен за превъзходството на РЕТ-СТ хибридния метод с по-

лучената морфологично-функционална информация за предватителна 

оценка и ограничаване на броя на извършване на RFA при пациенти с 

метастатична съдова вътречернодробна инвазия и екстрахепатално 

разпространение.

Резултатът от РЕТ-СТ на 3 месец от RFA е съизмерим с ре-

зултата, от CEUS като в 2 от случаите последният отчита пълна 

некроза при наличие на метаболитна активност от PET-CT, в конте-

кста на локален рецидив /резидуален тумор/. Високодиференцирани-

ят HCC е с нисък до липсващ еквивалент на метаболитна активност 

и по-добра откриваемост като рецидив и прогресия след RFA с CEUS 

и безспорнен арбитър СТ и MRI, което присъства като фалшиво от-

рицателен резултат при 3 от изследваните.

PET-CT доказва наличие на невидими с другите образни методи 

(MRI, CT, CEUS) туморни лезии, показани за RFA, като прилагането 

на Fusion системата за наслагване на образ от PET-CT и US гаранти-

ра сигурна навигация и прицелване на таргетната зона.  Създаването 

на PET/MRI система с фракционарно аплициране на радионуклеотида 

на върха на аблационната игла е бъдеща опция за приложение на ме-

тода в реално време за оценка  на ефективността преди, по време и 

непосредствено след RFA.

Съвместното сътрудничество между изпълнителят на RFA, в 

конкретния случай – интервенционален гастроентеролог и нуклеарен 

експерт в един онкологичен център, гарантира значително по-точна 

интерпретация на резултатите от проведеното лечение и навремен-

на реакция при установяване на рецидив и прогресия с оглед повтаря-

не на процедурата или промяна на терапевтичната стратегия.

В заключение, считаме, че PET-CT е препоръчителен диагности-

чен образен метод за включване на пациенти за извършване на RFA 

при метастатични тумори на черния дроб и тяхното проследяване, 

съобразени с критериите на този вид терапия. Оценката на високо-

диференцираните хепатоцелуларни карциноми е препоръчително да се 

провежда с утвърдените за тази цел  МРТ и контрастно -усилено КТ, 

поради възможност за фалшиво отрицателен резултат от PET-CT.
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Усложнения,свързани с  
локорегионални терапии  

при първични и вторични тумори 
на черния дроб, представени със случаи 

от ежедневната клинична практикa

Усложнения след приложение на радиофреквентна 

аблация.

Показаната за лечение на нерезектабилен хепатоцелуларен кар-

цином и чернодробните метастази РФА е считана за безопасна ми-

ни-инвазивна процедура. В някои случаи, тази алтернативна на хи-

рургия техника не е лишена от усложнения, свързани с механични и 

термични увреждания от високочестотната интервенция. 

Усложненията се класифицират в три групи: 

Съдови: 

• Тромбоза на вена порте (ВП), тромбоза на чернодробните 

вени (ЧБ), частичен чернодробен застой и субкапсуларен хематом; 

• Билиарни усложнения: билиарни стенози, биломи, абсцес, хе-

мобилия; 

• Извън-чернодробни: гастроинтестинални увреждания, лезии 

на жлъчния мехур, пневмоторакс (хемоторакс) и туморен „сийдинг“.

Повечето от усложненията са третирани консервативно (меди-

каментозно), перкутанно или ендоскопски дренирани и по-рядко – хи-

рургично. 

В едно проучване върху 1000 ВЧТТ при 664 пациента Masaaki 

Akahane и сътрудници (7) съобщават за 57 усложнения, разделени на 

големи, налагащи хоспитализация и малки, лекувани амбулаторно. 

Към големите усложнения (40 пациента) отнасят: 

• Туморен „сийдинг“; 

• Чернодробен абсцес, изискващ дренаж; 
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• Кървене, налагащо хемотрансфузия; 

• Плеврален излив, изискващ дренаж; 

• Чернодробен инфаркт; 

• Бронхобилиарна фустула; 

• Пневмоторакс (дренаж); 

• Хемоторакс (дренаж); 

• Пенетрация към дебело черво; 

• Пенетрация към стомах; 

• Пенетрация на дулоденума. 

Към малките усложнения отнасят: 

• Биломи; 

• Тромбоза на порталната вена; 

• Хемобилия; 

• Изгаряне на кожата. 

Васкуларни усложнения след ВЧТТ

Тромбоза на порталната вена (ВП) 

Когато е налице тромбоза на ВП след РФА, усложнението се 

установява непосредствено след процедурата, като по-застрашени 

са малките разклонения. Рисков фактор е и намаленият кръвен ток, 

както се случва Pringle Maneuver при циротичен черен дроб; предше-

стваща тромбоза; механично увреждане от електрода (2). 

УЗТ показва повишена ехогенност вътрелуменно и липса или на-

мален ток при Doppler изображението. В някои случаи се налага тера-

певтична тромболиза. 

Подобен механизъм на съдово увреждане се наблюдава и при тром-

боза на чернодробните вени.

Субкапсуларен хематом 

Причината за кървене е от самото инсталиране на електрода при 

РФА. Предпоставка за това усложнение е съществуваща коагулопа-

тия. Ето защо пациенти с цироза са с повишен риск в сравнение с тези 

без цироза. Друг рисков фактор за кървене са многобройните пункции 

или поставянето на мултиплени електроди, както и разположение-

то на таргетната лезия в съседство с големи кръвоносни съдове. За 

да се намали риска от кървене електродът би трябвало да се позицио-
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нира така, че да преминава през по-голям обем нормален паренхим без 

да пресича големи кръвоносни съдове. Каутеризацията на електрода 

при изваждането му има хемостатичен и контра“сийдинг“ефект (6). 

Мониторирането на хематологичните и хемодинамични показате-

ли и образният (УЗТ, КТ) контрол са задължителни в тези случаи, 

като се счита, че контрастно-усилената КТ превъзхожда контраст-

но-усилената УЗТ за верификация на това усложнение. 

Билиарни усложнения след РФА

Възходяща билиарна стеноза се развива след РФА може да перси-

стира месеци и понякога финализира с билом. Големите жлъчни пъти-

ща в хилуса на черния дроб се считат за защитени от термално ув-

реждане поради охлаждащия ефект на съседните големи кръвоносни 

съдове. Ако обаче кръвния ток в порталната вена е намален поради 

Pringle Maneuver, тромбоза или васкуларно увреждане, риска от би-

лиарна стеноза се увеличава. По-рискови за стенозиране са перифер-

ните билиарни съдове след РФА. (4). Периферните билиарни стенози 

протичат обичайно субклинично (4). Тези усложнения рядко налагат 

лечение като в случаи с инфекция се налага антибиотичен курс. При 

поява на жълтеница, холангит или абсцес се извършва перкутанен или 

ендоскопски дренаж. 

Чернодробен абсцес 

Абсцесът е едно от най-честите големи усложнения след РФА. 

Два са важните рискови фактори за формирането на абсцеса: Бакте-

риална колонизация на билиарния тракт и захарен диабет (7). Меха-

низмът за формирането на абсцеса след РФА не е съвсем ясен, но се 

подозира, че бактериалната контаминация в зоната на аблация води 

до образуването му. Колонизацията на билиарния тракт може да се 

случи като резултат на билиоентерални анастомози, ендоскопска 

сфинктеротомия или билиоентерална фистула, като хипотетично 

пневмобилия може да резултира от ретроградна ентерална бактери-

ална контаминация. Диагнозата на чернодробния абсцес се основава 

на УЗТ образите и клиничната симптоматика (болка и треска). Фор-

мирането на псевдо аневризми е рядко усложнение на чернодробния 

абсцес (7). Лечението на чернодробния абсцес се състои в перкутанен 



Усложнения,свързани с локорегионални терапии при първични и вторични тумори   

152

дренаж под УЗТ контрол и широкоспектърен антибиотичен курс.

Хемобилия 

Мелена и горноабдоминална болка са най-честите симптоми при 

хемобилия. Лабораторните изследвания показват високи нива на би-

лирубин и холестазни ензими. Установяват се коагулуми в жлъчния 

мехур на УЗТ образите и високо усилване на сигнала на жлъчното дър-

во на КТ. Лечение не се налага при безсимптомни пациенти, освен в 

случаите с високостепенна жълтеница, което налага перкутанен или 

ендоскопски дренаж. Транскатетърна артериална емболизация (ТАЕ) 

се налага за спиране на кървене от псевдоаневризма или фистула. 

Екстрахепатални усложнения след РФА

Увреждане на гастроинтестиналния тракт 

РФА на лезия, съседна на чревни бримки и сраствания, резултат 

на предшестващи операции или предишни аблации са потенциални ри-

скови фактори за чревно увреждане. Счита се, че дебелото черво е с 

по-висок риск за термично увреждане в сравнение със стомаха и тън-

ките черва, поради по-малка мобилност и по-тънка стена. Уврежда-

нето на чревната стена обикновено води до формирането на абсцес 

на черния дроб или в корема! Следователно, ако се открие абсцес след 

РФА, трябва да се обърне сериозно внимание на гастроинтестинал-

ния сегмент. Метод на избор на лечение на този вид усложнения са 

гладуване, антибиотична терапия, дренаж на абсцеса и затваряне на 

фистулата. При неуспех от консервативното лечение – лапарото-

мия.(1)

Увреждане на жлъчния мехур след РФА 

По-често усложнение е холицистита, отколкото перфорацията 

на жлъчния мехур след РФА, дори в случаи, когато мехурът е при-

лежащ към лезията. Потенциален риск са сраствания, резултат на 

предшестващи операция. Задебеляването на стената на мехура и на 

околната мастна тъкан са ехографският образ на холицистит. Пер-

форацията на жлъчния мехур може да е свързана с други усложнения, 

например – увреждане на колона и наличието на газ в билиарната сис-

тема индицира наличие на съчетана травма. Лечението на перфораци-
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ята в някои случаи завършва с перкутанен или ендоскопски дренаж, а 

в други – оперативно лечение. (7) 

Пневмоторакс и хемоторакс 

Пневмоторакс и хемоторакс са редки усложнения след РФА, но 

са повече, когато третираната лезия е близо до диафрагмата. При 

поява на гръдна болка и задух се налага рентгенография на бял дроб с 

последваща КТ. Обичайно пневмоторакса и хемоторакса след РФА се 

резорбират спонтанно и не налагат лечение.(3,4,5)

В случаите с компликации е необходима ранна, акуратна диагноза 

за адекватно лечение, което изисква познаване на възможните услож-

нения след ВЧТТ във всички варианти, като образ и клинична изява. 

В ретроспективен план, анализът върху 650 РФА от два рефе-

рентни центъра (ВМА и Аджибедем Сити клиник Младост) за пе-

риод от 10 години показва 58 случая с пост-аблационни усложнения, 

разделени в две групи:

• Малки, неналагащи болничен престой;

• Големи, налагащи хоспитализация и извършване на допълни-

телни процедури и лечение (табл.1)

Общ 
брой 650

Малки 
усложнения (34)

Големи усложнения (24) Починал

ПАС (Пост-
аблационен 
синдром – 
фебрилитет/
болка) 

Остър холецистит – 2
Билом – 3
Хематом – 5
Хемобилия – 1
Абсцес – 4 
Хемоперитонеум – 3 
Плеврален излив – 2
Тромбоза v. portae – 1 
Тромбоза вена хепатика 
– 1 
Кожно изгаряне – 1
БТЕ – 1 

1

Дефинирането на усложненията, като малки и големи, счита-

ме за условно, като, за разлика от някои автори като Massaki (7), 

Bencarini (1), към големите включваме биломите и тромбозата на v. 

portae, свързани с радиофреквентната процедура. Условно е и опреде-

лянето на изгарянето от активният или нулев електрод като малко 
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усложнение. При един от нашите пациенти с изгаряне на кожата от 

активният електрод след MWA и цироза клас В, лечението в амбу-

латорен порядък продължи 45 дни с локални и перорални средства. 

Усложнените с билом (фиг. 1,2) случаи, наложили външен дренаж, са 

лекувани за период 3-25 дни. В един от случаите с високодебитен 

обем на външния дренаж се наложи съчетана паполосфинктеротомия 

за съкращаване на амбулаторното лечение, продължило 25 дни. 

Фиг. 1 Субкапсуларен билом  

след РФА

 Фиг. 2  Субкапсуларен билом 

след РФА - дренаж

В случаите, усложнени със субкапсуларен хематом (фиг. 3 и 4) и 

хемоперитонеум, финализираха в един от случаите с дренаж и спон-

танна резорбция на фона на антибиотична превенция. При един от 

пациентите с новопоявил се НСС на транспантиран по повод на НСС 

черен дроб, се наложи дрениране на развил се като усложнение чернод-

робен абсцес на фона на провеждането на имуносупресивна терапия. 

В един от случаите след третиране на метастаза с размери 40мм в 

V черн. сегмент, се получи тромбоза в дясна чернодробна вена (фиг. 5, 

6), наложила по-дълъг болничен престой, на фона на анткоагулантна 

терапия. При един от третираните НСС с размер 45мм, с чернод-

робна цироза клас В се разви тромбоза на клон на v. portae (фиг.7, 8) 

с малък асцит и без развитие на чернодробна недостатъчност. При 

една пациентка с извършена RFA (cool-tip mode – Berthold система) се 

разви масивна БТЕ на третия ден след аблацията, като, независимо 

от стартиралите интензивни мероприятия, почина на втория ден в 

ICU. В един от случаите след РФА на метастаза от колоректален 

карцином, констатирахме усложнения с хемобилия с клинична изява 

на болка в дясното подребрие, мелена и кръвен коагулум в жлъчния 
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мехур, потвърден ехографски и с MRT. (Фиг. 9,10) Ендоскопски се по-

твърди хемобилоза от папила фатери. (фиг. 11) МРТ-холангиографи-

ята потвърди наличие на билиоартериална фистула с комуникация 

с аблационната зона (Фиг.12), което наложи селективна супраселек-

тивна емболизация и дефинитивна хемостаза. (фиг.13)

Фиг. 3 Субкапсуларен хематом-

след РФА

Фиг. 4 Субкапсуларен хема-

том – дренаж

Фиг. 5 Тромбоза на v.hepatica 
след РФА (УЗТ – B-flow)

Фиг. 6 Тромбоза на v.hepatica 

след РФА CT)  
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Фиг. 7 Тромбоза на v. portae (УЗТ 

Doppler) 

Фиг. 8 Тромбоза на v. portae 

(УЗТ Doppler) липса на кръвен      

Фиг. 9 Хемобилия (УЗТ) Фиг. 10 Хемоиблия (MRT)
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Фиг.11 Хемобилоза от папила 

фатери ендоскопски образ

Фиг. 12 MRT 

– холангиография

Фиг. 13 Супраселективна емболизация на артерия хепатика декс-

тра (хемостаза)

Фиг. 14 Имплантационна кожна метастаза след РФА
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Усложнения, дефинирани като билом и абсцес наблюдавахме меж-

ду 3 и 15 ден след излизане от клиниката. 

Само при една пациентка с нискодиференциран НСС и цироза клас 

В, констатирахме усложнена след RFA, cool tip система, импланта-

ционна кожна метастаза, два месеца след процедурата. (Фиг. 14)

В един от случаите с RFА, по повод на първичен HCC, с цироза 

клас С се разви клинично значим хемоторакс, наложил торакален дре-

наж с добър изход. Размерът на тумора беше 30 мм със субкапсулна 

локализация близо до диафрагмата.  В нашата серия не сме имали ус-

ложнения с чернодробна недостатъчност, перфорация на кух орган, 

пневмоторакс, билиарни стенози с еквивалент на холестаза, свързани 

с термична аблационна техника.

Не установихме зависимост между профила на усложненията 

и моделът на термична аблация, прилагана от нас система (Colon, 

Berthold, MWA). При PEI моделът не сме наблюдавали големи услож-

нения, единствено болка и транзиторен фебрилитет в първите 24 

ч. Споделяйки опита на водещи експерти, разделяме усложненията, 

свързани с RFA  на две категории: едните, свързани навигационното 

прицелване (позициониране) на активният работен електрод; и дру-

гите, свързани с термичната трансмисия. 

Повечето усложнения, като кървене, абсцедиране, гастроинтес-

тинална перфорация, са резултат на неподходящ достъп и пункцион-

на техника. Според нашият опит, необходимите мерки за миними-

зиране на усложненията, свързани с RFА, са преди всичко прецизна 

селекция на пациенти, със задълбочена предварителна оценка, вкл. и 

PET-сканиране, споделено от нашия колектив като пилотен проект. 

Пациентите с Child B и C цироза и тумор, локализиран до витални 

с-ри, изискват особено задълбочен анализ. 

Най-подходящият достъп трябва да се съобрази със състояние-

то на пациента: перкутанен? Лапароскопски? С лапаротомия?. Важен 

елемент на експертизата е полза/риск/. Особено важно е познанието 

на теорията и практиката на усложненията, свързани с RFA-техни-

ки, ранното им откриване от извършващия процедурите екип и реа-

лизиране на адекватен терапевтичен отговор.
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Усложнения след ТАСЕ. Предиктивни 
фактори. CEUS, CT и MRI – 

диагностични акценти

ТАСЕ е терапевтична опция в случаи с нерезектабилен 

първичен чернодробен карцином (НСС), първичен интрахепатален 

холангиоцелуларен карцином и при метастатичен рак от колоректален 

карцином (CRC), невроендокринни тумори (NET) и от меланом.

ТАСЕ е терапевтична опция, най-често предпочитана за лечение 

на HCC и чернодробни метастази от CRC, NET и очен меланом (1,3). 

В някои случаи се прилага като адювантна терапия след чернодробна 

резекция като bridge-терапия предичернодробна трасплантация. Раз-

личните TACE – техники включват селективна или супраселективна 

катетаризация и използване на различни хемотерапевтични и емболи-

зиращи агенти. През последните години се разработиха калибрирани 

синтетични микросфери, натоварени с химиотерапевтичен агент. 

Това осъществява удължено освобождаване на висока концентрация 

в туморната клетка, като редуцира преминаването им в систем-

ната циркулация, с предотвратяване на страничните ефекти (4,5). 

Тази техника е DEB-TACE (Drug-emitting beads), различна от конвен-

ционалният TACE, при който хемотерапевтичният агент се прилага 

заедно с lipidol и последващ емболизиращ материал. Не се съобщават 

различия по отношение на страничните ефекти при двата метода, 

като се счита, че DEB се понася по-добре (4). Независимо, че ТАСЕ 

се приема като безопасна процедура, тя не е лишена от усложнения, 

като най-чести са острия холецистит и левкопения (8). Други съоб-

щавани усложнения са белодробен емболизъм, чернодробна исхемия, 

чернодробен абсцес, билиарни лезии и, по-рядко, остър панкреатит 

(9,11). 

Споделяме нашия опит, във формат: мултидисциплинарен екип 

от гастоентеологични, образни и интервенционални ангиологични 

експерти по отношение на усложнения, свързани с ТАСЕ процедурта 

с акцент ранното диагностицране с мултипараметричен  ултразвук 

(CEUS, B-Flow, Doppler), CT или MRT-верификация, с или без клинико-
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лабораторна изява на постемболизационен синдром (PES).
Материалът обхваща тригодишен период с извършени 25 ТАСЕ 

процедури при 15 мъже и 10 жени, на възраст 45-76 години, при кои-

то е извършен ТАСЕ, след предпроцедурна оценка за коморбидност, 

лабораторен  анализ, включващ ПКК, хемостаза, чернодробни и бъб-

речни функционални тестове α- фетопротеин, HBs Аg, HCV антиген, 

хистологична верификация, CEUS, CT, MRI. Всички пациенти са пред-

ставени на мултидисциплинарен туморен борд (онколог, хематолог, 

хирург, интервенционален ангиолог, образен експерт, патоморфолог), 

като случаите с НСС са съобразени с BCLC насоките (12,13) и EASL 

(14). В случаите с чернодробни метастази, се приложи палиативен 

ТАСЕ. За абсолютни контраиндикации приехме декомпенсираната 

цироза (Child), жълтеница, енцефалопатия, рефрактерен асцит, пор-

тална тромбоза, артериовенозен  шънт , бъбречна недостатъчност. 

Всичките процедури се извършиха от интервенционален ангиолог 

(кардиолог, в някои случаи),  със Seldinger техника пред феморална-

та артерия, със селективна или суперселективна катетъризация с 

апликацията на doxorubicin и lipidol при пациенти с НСС и иринотекан 

при метастази или DEB в случаи предимно с мутилобарно  туморно 

присъствие. 

При всички пациенти се извърши US-проследяване с мултипара-

метричен  GE-9 апарат (CEUS, B-Flow, Doppler), CT и MRI на фирма 

General Electric с оценка по RESIST (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors).

Предпочитаната от нас класификация на усложненията е на Na-

tional Cancer Institute, групирани като I степен или лека (втора) или 

умерена (трета) степен с по-дълга хоспитализация, четвърта степен 

(заплашваща смърт) и пета степен (смърт). Към леките (първа сте-

пен) усложнения в нашия случай отнасяме PES (температура, лев-

коцитоза, аминотрасеминаземия, болка), неналагащи болничен  пре-

стой. Към втора степен отнасяме случаите с  остър холецистит, 

консервативно третиране и проследяване без необходимост от хи-

рургия. Трета степен са случаите от нашата серия, наложили дре-

нажни перкутанни процедури при процес, билом и билиарна ектазия 

(дилатация). Четвърта степен се отнася за задълбочаваща се чернод-

робна декомпенсация с нарастващ асцит, портална енцефалопатия, 
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продължителна хоспитализация, включително лигиране на езофагиал-

ни варици. 

Анализирани са резултатите от извършени ТАСЕ процедури при 

25 пациенти с общо 32 интервенции и установени 18 усложнения от 

първа до четвърта степен по класификацията на National Cancer Insti-

tute (НСА): Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE). 13 

от пациентите с ТАСЕ бяха с НСС, а останалите 12 – с метастати-

чен карцином от първичен колоректален CRC (10) и NET (2).

10 от пациентите с НСС бяха с HCV асоциация, в HCB инфек-

ция и 1 с аклохолна генеза. При 12 от пациентите установихме PES 

с еквивалент на болка в областта дясното подребрие, фебрилитет, 

левкоцитоза, трансеминаземия. При 6 от тази серия се наложи три-

дневна хоспитализация, като при 3 се изолира E. Coli. контаминация 

от хемокултура. При всички пациенти с PES се стартира терапия с 

широкоспектърен антибиотик, в случаите с положителна хемокул-

тура, свързани с резултата от антибиограмата.  PES констатирах-

ме на 3-7 ден. При 1 от лекуваните с ТАСЕ се задълбочи едемо-асцит-

ната декомпенсация с маркирано начало на 7 ден след процедурата 

с клиникилабораторни, US (CEUS, B-Flow, Doppler) и психометрични 

тестове за средна степен портална енцефалопатия (фиг.1).

Фиг.1 

Наложи се хоспитализация, с овладяване на симптоматиката, 

вкл. И енцефалопатията на 5 ден от преминалите в клиниката с при-

ложение на пълен набор от терапевтични мероприятия по отноше-

ние на едемоасцитна декомпенсация. 

При един пациент установихме остър некалкулозен холецистит 

на 72 час след ТАСЕ с конвенционален US, потвърден с CEUS(фиг. 2,3).
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Фиг. 2 Некалкулозен холецистит след TACE (CEUS) 

GB 

TACE

фиг. 3 Некалкулозен холецистит след ТАСЕ (СТ)

Клинико-лабораторната симптоматика отзвуча на 4 ден след 

консервативното лечение с антибиотици и хепатопротектори без 

да се наложи оперативна намеса. При 4 пациента установихме теч-

ноеквивалентни колекции в черния дроб на 7-9 ден след ТАСЕ с кон-

венционален US, CEUS, в дебюта и потвърдени 2 стерилни билома, 

1 инфектиран билом и 1 чернодробен абсцес, след дренажни перку-

танни процедури под ехографски контрол с изолиране на E. Coli и S. 

Epidermidis. Усложнените с абсцес първични лезии бяха с размери 3.5-5 

см, в 1 от случаите с билобарна локализация (фиг. 4,5), потвърдени 

със СТ.
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Фиг. 4 абсцес след ТАСЕ (US) Фиг. 5 билобарно  

абсцедиране (CT)

→

→ 
→

Лечебната процедура финализира с инсталиране на перкутанен 

дрениращ катетър на фона на адекватен антибиотичен цикъл с про-

дължителност на дренажа 7-42 дни. 

В един от случаите след втори DEB/ТАСЕ по повод на HCC/HBV 

цироза , установихме сегментна интрахепатална холестаза с мини-

мално отклонение в стойностиле на ASAT, ALAT, GGT и билирубин 

на 30 ден след процедурата с US, CEUS, MRI (фиг. 6,7,8) без клини-

ко-лабораторна констелация на холангит. 

фиг. 6 Сегментна билиарна дилатация (US)
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Фиг. 7 Сегментна билиарна дилатация (CEUS)

Фиг. 8 Сегментна билиарна дилатация (MR cholangiography)

Проведе се терапия с антибиотици, хемопротектори, с УЗТ, ла-

бораторно-клинично мониториране, без дренаж поради сегментния 

характер на холестазата (wait and watch).

Наблюдаваните /установени/ усложнения след ТАСЕ в нашата 

серия са представени на табл.1
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Усложнения от ТАСЕ

Общ брой (n – 25)

Големи усложнения НСС (n – 13 )
Метастази (n – 

12)

Цирозна декомпенсация 1 0

Остър холецистит 1 0

Чернодробен абсцес 1 1

Билом 1 1

Сегментна билиарна дилатация 1 0

Общ брой (n – 12)

Малки усложнения НСС Метастази 

PES 9 3

Усложнения според NCI

НСС Метастази

I степен (n – 12) 9 3

Ii степен (n – 2) 2 0

III степен n(3) 3 0

IV степен 0 0
V степен 0 0

Първата емболизация на тумори е описана от Doyon през 1974г. 

(18).  Jamada et. аl. През1983г. въвеждат ТАСЕ с добавяне на химиоте-

рапевтичен агент заедно с емболизиращ материал (20).

Усложенията след ТАСЕ са редки, с честота по-малка от 5% в 

големите серии, като се срещат 

по-често при портална обструкция, силно намален чернодробен 

функционален резерв, билиарна обструкция, предшестваща резекция, 

предозиране на lipidol и неселективна емболизация (23).

Най-честото усложнение – PES присъства в нашата серия, като 

вероятна причина е чернодробната исхемия, разтягане на глисонова-

та капсула и исхемия на a. custica (26). В този случай, ехографското 

мониториране с CEUS и B-FlowDoppler моделиране е диагностичен и 

терапевтичен арбитър за изключване на по-сериозна причина като ос-

тър холецистит, чернодробен абсцес, билиарна обструкция, чернод-
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робна декомпенсация с едемо-асцит и енцефалопатичен еквивалент. 

Ехографското изследване с пълен обем (CEUS, B-Flow, Doppler) е в 

дебюта на установяване на големи усложнения след ТАСЕ в ранната 

фаза след ТАСЕ (след процедурата, в т.ч. чернодробен абсцес,  билом, 

като първо средство на избор в нашата серия. Установената от нас 

предиспозиция за абсцедиране при по-големи от 3 см лезии се споделя 

от повечето изследователи в големи серии (29).

Установената от нас сегментна билиарна ектразия е рядко ус-

ложнение след ТАСЕ, потвърдена с CEUS и B-Flow моделиране, като 

се счита, че е резултат на исхемия на клончета на артериалната 

васкулатура с резултат микростеноза, което е в основата на обра-

зуването на биломи (28). Наблюдаваното чернодробно абсцедиране, 

добре дефинирано с US и микробиологична верификация с дренаж  е 

свързано не само с по-големият обем на първичната лезия (НСС, ме-

тастаза), но и с възможен билиоинтестинален байпас при пациенти в 

напреднала възраст, диабет и портална оклузия (33). Практиката ни 

показва, че чернодробни абсцеси с такъв произход са показани за дре-

наж при размери по-големи от 3 см. или консервативно при по-малък 

размер или с мултиплен характер, финализирани с аспирация и микро-

биологична верификация (34).

В нашата сравнително малка серия не сме наблюдавали услож-

нения като остър панкреатит (0.9 – 1%) (32), бъбречна недостатъч-

ност (32), чернодробна руптура (0.6%), при по-големи от 10 см. ту-

мори (25), респираторен дистрес синдром (RDS) (0.05%) (35).

В заключение, усложненията, свързани с ТАСЕ като терапевти-

чен модел при вторични и първични тумори на черния дроб не са чес-

ти, а в контекста на поставената ни цел абдоминалната ехография, 

с всички приложения е диагностичен арбитър в клиничният дебют, 

съизмерим като чувствителност и специфичност с MRT, MRI и CT. 

Важността на проблема предполага обобщен анализ на усложненията 

след ТАСЕ от всички експертни центрове в национален план,съобра-

зен с опита на изследователи с големи серии от чужбина.
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Заключение

Първичният хепатоцелуларен карцином, холангиоцелуларния кар-

цином и вторичните тумори на черния дроб с друга първична лока-

лизация, са голямото предизвикателство за общопрактикуващата 

и тясноспециализирана медицинска общност, независимо от голе-

мите постижения на резекционната и трансплантационна хирургия, 

системната прицелна химиотерапия и политиките за превенция и 

проследяване. Тенденцията за нарастването на заболеваемостта на 

първичните чернодробни тумори и смъртността от тях, както и 

смъртността от метастатичен чернодробен рак, предопределят 

обединените усилия на различни специалисти, свързани с онкологич-

ната практика. Локорегионалните терапии, приложени като тер-

мични, интраартериални, криогренни, брахи- и екстракорпорални ра-

диационни техники, отговарят на изискванията в случаи на нерезек-

табилност и неотговорили на медикаментозно лечение с прогресия 

на онкологичната болест. Споделените резултати от екип на една 

болнична онкологична общност, в сътрудничество с други онколо-

гични центрове, са съизмерими със съобщените от светновните и 

европейски практики, съобразени с правилата и насоките на съот-

ветните наши и международни институции (EASL, AASLD, ESMO, 

ECCN, WHO, БАИЧД, БАУМ).Резултатността в посока повишена 

преживяемост, подобрено качество на живот и намалена смъртност 

е еквивалент на комплексният подход на туморния борд в качество 

на решение и изпълнение на тези техники. Крайната цел е ликвидира-

не, намаляване на туморния товар с ЛРТ и, в някои случаи, конверсия 

от нерезектабилност – в резектабилност. Изказвам благодарност 

към всички колеги, съпричастни към проблема, за сътрудничеството 

и споделеният опит.





С благодарност за сътррудничеството:

Проф. Куртева, СБАЛО Дървеница

Проф. К. Тимчева, МБАЛ „Надежда“

д-р М. Колева, МБАЛ Сердика

д-р М. Таушанова, УМБАЛ „Софиямед“

д-р А. Томова, КОЦ Пловдив

д-р И. Тонев, КОЦ Пловдив

С признателност за дългогодишната съвместна дейност с 

проф. Крум Кацаров, ВМА и с уважение към пионерите на топлин-

ните аблативни ЛРТ техники в България – проф. Никола Григоров 

и проф. Йордан Генов, УМБАЛ Царица Йоанна

11 октомври, 2020 г.

Авторът




