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Резюме: Кожните карциноми, с водещи представители базоцелуларен (БЦК) и плоскоклетъчен кожен карци-
ном (ПККК), са  най-честата туморна патология сред зрялото население. БЦК се установява в честота до 80%, 
а  ПККК – 20%. Характеризират се с благоприятен ход, нисък метастатичен потенциал и водещ оперативен 
метод на лечение, постигащ значително овладяване на заболяванията в ранни стадии, при малки и ниско 
рискови лезии. Доскоро разглеждахме авансиралите форми на кожните карциноми като казуистики, но в 
световен мащаб тенденцията е да ги срещаме все по-често, при траен темп на покачване на заболяемостта. 
При тези агресивни форми оперативният метод води до широки ексцизии, ампутации и други обезобразя-
ващи операции, с необходимост от сложни реконструкции. От 2014 г. системното лечение на немеланомните 
кожни неоплазми бележи голям темп на развитие, което доведе до значителни тактически промени в меж-
дународните онкологични принципи и ни накара да преосмислим мястото на хирургията в лечебния процес. 
Локално авансиралият БЦК се лекува успешно у нас посредством таргетна терапия от 2016 г., с данни за висо-
ка постигната честота на обективен отговор, както и пълен отговор при голяма продължителност, независи-
мо от локализацията и степента на прорастване на тумора. Добрите резултати доведоха до разширяване на 
индикациите за системно лечение и въвеждане през 2023 г. от Европейската асоциация по дермато-онколо-
гия (EADO) на нова класификация с изключителен практически принос в избора на правилен терапевтичен 
подход при БЦК. Представяме няколко клинични случая от нашата практика, със съответния лечебен избор, 
на база нововъведената класификация – за по-доброто ѝ разбиране и внедряване в практиката. 

За авансиралия ПККК все още не съществува утвърден стандарт за лечение и в опитите с таргетна терапия и 
химиотерапия бе постигнат скромен терапевтичен ефект. Високият мутационен туморен товар, отчетен при 
ПККК, даде основание да се възлагат големи надежди за лечение с анти-PD1-антитела, което към момента 
оправдава очакванията, но само при част от пациентите. Липсата на допълнителни биомаркери за селекция 
на подходящи пациенти е в основата на незадоволителните резултати. Затова усилията са насочени към сво-
евременното разпознаване на високорискови пациенти, с прецезиране и персонализиране на терапевтичния 
избор. 

Изложение:

Немеланомните кожни тумори, по-известни като кожни карциноми, произхождат от различни структури на 
кожата и представляват най-честата туморна патология в напреднала възраст. Водещи представители на 
тази група са базоцелуларен (БЦК) с честота до 80% и плоскоклетъчен кожен карцином (ПККК) – 20%. В из-
ключително нисък процент срещаме редки форми като Меркел-клетъчен карцином, карциноми с произход 
от кожни аднекси и др.[1]

Базоцелуларният карцином е с най-висока честота сред всички кожни тумори, като през 2015 г. у нас от НРР 
са регистрирани 3212 новозаболели.[2] Произлиза от базалния слой на епидермиса или епитела на косме-
ните фоликули. Индуциран от интермитентно излагане на UV лъчи, засяга предимно фотоекспонирани зони, 
като лице, капилициум и деколте. Проявява се при възрастни пациенти, като в много случаи туморите са 
множествени. Оличава се с благоприятен ход, нисък метастатичен потенциал и до 100% пет-годишна прежи-
вяемост с водещия оперативен метод на лечение в ранните стадии.[1] 

Плоскоклетъчният карцином е втори по честота с 849 новорегистрирани случая у нас през 2015г.[2] Засяга 
възрастни пациенти с локализация по откритите части на кожата, изложени на влияние на UV лъчи. Може 
да възникне на база предхождащи лезии от термични, радиационни увреди или след трансформация на БЦК 
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при смесените хистологични типове, както и соларни кератози. Своевременно поставената диагноза и ради-
калното оперативно лечение в повечето случаи водят до пълно му излекуване с пет-годишна преживяемост 
до 95%.[1] 

За съжаление в световен мащаб отчитаме тревожни трайни тенденции към нарастване на заболяемостта 
от кожни карциноми, което в комбинация с редица рискови фактори, като хроничните слънчеви изгаряния, 
имунокомпрометирани възрастни пациенти, неглижиране на проблема, опити за самолечение или терапев-
тични решения в разрез с международните онкологични стандарти, доведоха до все по-често диагности-
циране на случаи с авансирали форми на кожни карциноми. Смята се, че вече близо 10% от случаите с БЦК 
преминават в агресивни форми с деструктивен и безконтролен локален растеж и -макар и рядко - и с органно 
метастазиране.[3] ПККК е познат със завишена склонност към локален рецидив при по-големи и ниско ди-
ференцирани лезии. При  2% - 6% обаче заболяването прогресира с пет-годишна преживяемост едва 25%. [1] 
Познати са локално авансилара  и метастатична форма, с предилективно разпространение в регионалните 
лимфни възли и по кожата, и по-рядко – във висцералните органи (0.5% - 5%), предимно в белия дроб. Обща-
та смъртност при агресивните форми на ПККК се равнява на тази при злокачествен кожен. [1] 

Все още не съществува утвърден стандарт за лечение на авансирал ПККК. ПККК е хетерогенен, силно иму-
ногенен тумор с много генетични изменения. В опитите с таргетна терапия с EGFR-инхибиторите Cetuximab, 
Gefitinib и Erlotinib бе постигнат скромен терапевтичен ефект, който, според авторите, се дължи на липсата 
на допълнителни биомаркери за селекция на подходящи пациенти. До момента няма одобрена таргетна те-
рапия за лечение на ПККК.[4,5]

Класическа химиотерапия при прогресирало заболяване с Cisplatin, Carboplatin, 5-Fluorouracil, Bleomycin, 
Methotrexate, Adriamycin, Gemcitabine, Ifosfomide, таксани е с ниска успеваемост и постигнатият отговор обик-
новено е краткосрочен, последван от бърз рецидив или без достигане на лечебен ефект.[5,7] 

Многократно повишената заболяемост сред имуносупресирани пациенти, високият мутационен туморен 
товар, както и установената експресия на PD-L1 при метастазирал ПККК, дадоха основание да се възла-
гат големи надежди за лечение с анти-PD1-антитела, което към момента оправдава очакванията. Актив-
ни проучвания в системното лечение с  имунотерапия при метастатичен ПККК са  с  анти-PD1-антителата:  
Pembrolizumab,  Nivolumab, Avelumab, Atezolizumab (+ MEK-i cobimetinib)  и Cemiplimab. 

До момента най-добри резултати за ефективност показва анти-PD-1 антитялото Cemiplimab  с достигане на 
50% честота на обективен отговор, при 20% пълен отговор и постигната едногодишна обща преживяемост 
в 60-90%.[8] За жалост предизвикателство в лечението на авансиралия ПККК е първична и вторича имуно-
резистентност. Липсата на допълнителни биомаркери за селекция на подходящи пациенти е в основата на 
незадоволителните резултати. Затова усилията сe насочиха към своевременното разпознаване на високо ри-
скови пациенти, с прецизиране и персонализиране на терапевтичния избор.[9] Това доведе до модифицира-
не на препоръките за поведение при ПККК на Европейската асоциация по дермато-онкология (EADO)
[10], с акцент върху:

•	прецизиране на понятието високорисков ПКК;
•	модификации в терапевтичния подход при авансирал ПККК;
•	преосмисляне ролята на оперативното лечение и сентинелната биопсия при ПКК;
•	системни терапевтични възможности и индикации при авансирал ПККК.

По дефиниция високорисков ПККК е инвазивен тумор, стадиран като N0M0, с висок риск от локален рецидив 
и метастазиране, и към това определение отнасяме следните характеристики на лезиите:

•	туморен размер > 2 см; с изключително висок риск > 4 см;
•	туморна локализация с висок риск: уши, устни, слепоочие; в зона на белези от изгаряне; хроничен травма-
тизъм, разязвяване или инфламация; предхождаща лъчетерапия;
•	туморна инвазия > 6мм или достигане до подлежаща мастна тъкан;
•	хистологичен тип и характеристики: дезмопластичен, аденосквамозен, акантолитичен; Grade II-III ст. на 
диференциация; R1; периневрална и лимфоваскуларна инвазия;
•	имуносупресия;
•	инвазия и/или деструкция на подлежащи костни структури.[9]

Терапевтичният подход при ПККК, разглеждан според риска от развитие на авансирали форми, изисква баз-
исно ясно отдиференциране на ниско- от високорискови тумори. [фиг. 1]
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При нискорискови пациенти с ПККК се препоръчва:
•	оперативно лечение; 
•	клинично проследяване на 6-12 м за 5години;
•	без необходимост от регулярни образни изследвания; 
•	без необходимост от адювантна терапия.[10]

При високорискови пациенти с ПККК:
•	оперативно лечение в по-широки граници;
•	клинично проследяване на 3-6 м за дълъг период;
•	с образни изследвания (УЗ, ПЕТ, ЯМР);
•	адювантна лъчетерапия при периневрална инвазия и > 3 показателя за висок риск.[10]

Фигура 1. Европейски интердисциплинарни препоръки за поведение при инвазивен плоскоклетъчен кожен 
карцином, базиран на риска.[10]

Прецизното идентифициране на високорисковите пациенти с ПККК спомага за адекватно стадиране, иден-
тифициране на пациенти с лоша прогноза, базирана на риска и прецизиране на терапевтичния план.

Лечебните резултати сочат остра нужда от неоадювантна и адювантна терапия за предотвратяване риска от 
прогресия, с множество проучвания по темата, на които се възлагат големи надежди.

Доскоро разглеждахме случаите на авансирали базоцелуларни карциноми като казуистики и  смятахме, 
че единствен метод за тяхното лечение е оперативният, с големи по обем ексцизии, ампутации и други обез-
образяващи операции, с необходимост от сложни реконструкции. 

От 2014 г. системното лечение на  кожните  карциноми регистрира забележителен напредък и доведе до 
значителни тактически промени в международните онкологични принципи, като ни накара да преосмислим 
мястото на хирургията в лечебния процес. Локално авансиралият БЦК се лекува успешно у нас, посредством 
таргетна терапия с Hedgehog  инхибитора Vismodegib от 2016 г., данни за постигната честота на обективен 
отговор в 87%, при пълен отговор – 58.8% и продължителност на отговора в до 98.8%, независимо от лока-
лизацията и степента на прорастване на тумора.[11] Добрите резултати доведоха до разширяване на инди-
кациите за системно лечение и въвеждане от Европейската асоциация по дермато-онкология (EADO) на нова 
класификация, с изключителен практически принос в избора на правилен терапевтичен подход при БЦК. 
Представяме няколко клинични случая от нашата практика, със съответния лечебен избор, на база нововъ-
ведената класификация.[3; табл. 1]



4

Академично издание “Дермато-онкология”
Dermato Oncology - Academic Edition

Брой: 2 	 Том: 1
Issue: 2	 Vol.: 1

Таблица 1: Новата клинична класификация на Европейската асоциация по дермато-онкология (EADO).[3]

В основата на коректното разбиране и прилагане на новата клинична класификация на EADO заляга фун-
даменталният въпрос: „Как да разглеждаме базоцелуларния карцином?“

Експертите съветват подходът да бъде основан на дефиниране на БЦК като „лесен“ и „труден“ за лечение, с 
припознаване на различните клинични вариации към тези групи.[3]

Под лесен за лечение – в буквален превод на понятието Easy Тo Тreat (ETT) от английски език – отнасяме 
нискорисков, единичен и с малък размер тумор. 

Под труден за лечение – в буквален превод на понятието Dificult Тo Тreat (DTT) от английски език – отнасяме:
•	високо рисков тумор;
•	всички форми на авансирал БЦК;
•	рецидивен БЦК;
•	Горлин-Голц синдром;
•	класически “обикновен”, но DTT, поради разположение в деликатни области или функционално неподходя-
щи за операция.[3]

На база този подход експертите дефинират четири стадия на БЦК, с подгрупи от различни форми. [табл. 2]

Таблица 2. Индивидуализиран и адаптиран авторски превод на стадийното разпределение в новата класи-
фикация на Европейската асоциация по дермато-онкология (EADO). 
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За по-прецизно разбиране и боравене с новата класификация представяме всеки стадий с пример от прак-
тиката.

•	IA стадий – класически „обикновен“ базоцелуларен карцином или най-често срещаният в практиката 
малък по размер, операбилен и често неизискващ пластични замествания тумор. [фиг. 2]

        

Фигура 2.  IА ст. – Класически базоцелуларен карцином; А. в областта на челото при млада пациентка;  
Б. в областта на лява ушна мида; В. в областта на върха на носа.

•	IB стадий – лесен за лечение базоцелуларен карцином (ETT), но с висок риск за рецидив, индикиран за 
оперативно лечение в по-широки граници. [фиг. 3]

                    
Фигура 3. IB ст. Високорисков базоцелуларен карцином А. в областта на дясно рамо при пациент с рецидив 
след лъчетерапия; Б. в областта на дясна буза с инфилтративен характер – склеродермиформен БЦК.

•	IIA стадий – неавансирал, труден за лечение (DTT) базоцелуларен карцином. [фиг. 4] При тези форми 
оперативното лечение изисква широка ексцизия, пластично заместване и отново крие значителен риск от 
рецидивни лезии. Независимо от риска, включването на системно лечение за I – IIA стадий е неоправдано.

                  

Фигура 4. IIA ст. неавансирал (DTT) базоцелуларен карцином; А. в областта на дясна буза с трудно определи-
ми макроскопски граници на туморната формация и на голяма площ; Б. инфилтративен тумор в очен ъгъл, 
изискващ готовност за пластично възстановяване на долен клепач и слъзен канал.

A.

A.

A.

Б.

Б.

Б. В.
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•	IIВ стадий – множество неавансирали базоцелуларни карциноми. При много пациенти със соларно ув-
редена кожа установяваме първична множественост на лезиите по тялото. При малки по размер тумори, 
които са операбилни и разположени по тялото, лечение последством таргетна терапия е напълно неоправда-
но, независимо от броя им. В случаи на множество големи, инфилтративни лезии или в такива, които бихме 
определили като трудни за лечение (DTT), системното лечение с таргетна терапия не само влиза в съображе-
ние, но дава забележителни резултати за пациентите, при липса на големи оперативни травми и безбройни 
хоспитализации. Пациенти с голям брой малки БЦК, особено с локализация в деликатни области като глава 
и шия, терапевтичният подход следва да бъде индивидулно съобразен от мултидицсиплинарен екип. [фиг. 5]

А-1.      А-2. 

А-3.      Б.  

Фигура 5. IIB ст. Множествени неавансирали базоцелуларни карциноми; А. пример за пациентка с множе-
ство операбилни малки БЦК във IIB ст., без индикации за системно лечение: А-1,2 тумори в областта на кръ-
ста и горната част на гърба, А-3 единичен на корем; Б. пациент с множество неавансирали БЦК в областта на 
долните крайници, с индикации за системно лечение.

•	IIIA стадий – илюстрира всички форми на локално авансирали и трудни за лечение БЦК извън критични 
зони или в такива, които не довеждат до трайна загуба на функционалност или не са в областта на главата 
и шията. Този стадий е изцяло индикиран за системно лечение, като оперативният подход би могъл да се 
включи в изолирани случаи, при остатъчни, малки по размер тумори, с вторично забавяне на лечебния ефект 
след постигнат веднъж такъв или при нежелани реакции и непоносимост на пациентите. [фиг. 6]

А.         Б.

Фигура 6. IIIА ст. Авансирал базоцелуларен карцином извън критични области; А. при жена в областта на 
корема; Б. при мъж в областта на дясно рамо.
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•	IIIВ стадий – илюстрира всички форми на локално авансирали и трудни за лечение БЦК в критични 
зони, като лице, очи и очен ъгъл, уста, нос, ушна мида, пръсти, независимо от размера. В тези случаи отново 
в съображение влиза системното лечение като първи избор, с цел избягване на ампутации, обезобразяващи 
операции, потенциална загуба на функционалност и не на последно място – поради високият риск от липса 
на траен радикален ефект и загуба на контрол на заболяването. [фиг. 7]

А.        Б.        В. 

Фигура 7. IIIB ст. Авансирал базоцелуларен карцином в критични зони; А. при жена в преаурикуларната 
област с ангажиране на лицев нерв и данни за дълбока инфилтрация и няколко малки синхронни лезии по 
тялото; Б. при жена със засягане на ушната мида и при потенциален избор на оперативно лечение необходим 
обем на лечение – частична ампутация; В. жена с няколко рецидива в областта на носа и очен ъгъл, с дълбока 
инфилтрация на зоната.

•	IIIC стадий – Екстремно авансирали форми на БЦК със значителни размери независимо от локализа-
цията, с деструкции на подлежащи структури, кървене и/или загуба на функционалност. Към този стадий 
клинично биха могли да бъдат отнесени и неголеми лезии, но инфилтриращи в дълбочина важни структури. 
[фиг. 8] Лечението на този стадий е само системното.

А.       Б. 

Фигура 8. IIIC ст. екстремно авансирал базоцелуларен карцином; А. при мъж в областта на кожата на дясна 
аксила, с давност над 20 г; Б. при млада жена с дълбока инфилтрация в ушния канал, с частична загуба на 
слуха.

•	IV стадий – метастатичен БЦК, доскоро смятан за мит. Изключително рядка форма с органни метастази, 
подлежаща на системно лечение.

Заключение:

Доброто познаване на киличните форми на кожните карциноми с техните вариации в ерата на иновативните 
лечебни възможности, трябва да бъде разглеждано извън рутинните граници и в съображение с индивиду-
алните характеристики на пациента, съпътстващата патология, потенциал за развитие на заболяването и 
не на последно място – характеристиките на самия тумор. Добрият терапевтичен подбор може да осигури 
максимална грижа за пациента при минимални рискове от инвалидизация или при максимален ефект от 
лечението. Доброто познаване на иновативните подходи спомага за правилното разбиране на ролята на опе-
ративното лечение, при наличие на високо ефективни алтернативи и налага преосмисляне на ролята ѝ в 
различните клинични ситуации. Именно затова, в действителността от трайно зачестяване на авансиралите 
кожни карциноми, само мултидисциплинарните и персонализирани решения биха довели до траен успех. 
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