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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ:  

ДИ – доверителен интервал 
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МРМЖ – метастазирал рак на млечната жлеза 

ОО – обективен отговор 

ПВР – полимеразна верижна реакция  

ПВРОТ – полимеразна верижна реакция с обратна транскрипция  

РМЖ – рак на млечната жлеза 

СЗИ – свободен от заболяване интервал 

СПИ – свободен от прогресия интервал 

ТАБ – тънкоиглена аспирационна биопсия 

ЦНС – централна нервна система 

ЦТК – циркулиращи туморни клетки 

CISH – Chromogen in situ Hybridization 

DFS – Disease Free Survival  
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HER2 – Human Epidermal (Growth Factor) Receptor 2  
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PARP – Poly (ADP-ribose) Polymerase 

PR – Progesterone Receptor 

RIA – Radio-immuno Assay 
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УВОД  

Метастазиралият карцином на млечната жлеза показва значителна 
хетерогенност в своя клиничен ход. Съществуват както случаи с бавен и 
индолентен ход на заболяването, добър отговор към терапия и добра 
преживяемост, така и случаи с изключително агресивно клинично 
поведение, липса на отговор към терапията и кратка преживяемост. 
Правилното определяне на прогнозата към изходния момент на 
поставяне на диагноза „метастазирал” или „авансирал, иноперабилен 
карцином” е ключово за избора на правилна и точна терапевтична 
стратегия и индивидуализиране на лекарственото лечение за всеки 
конкретен случай. 

Към момента не съществуват рутинно ползвани в клиничната 
практика прогностични маркери, които да отдиференцират агресивните 
случаи с кратка преживяемост от случите с по-бавен ход и по-
благоприятна преживяемост. Изборът на терапия се основава само и 
единствено на наличието или липсата на хормонална чувствителност и 
общото състояние на болните. Несъобразяването с очакваната прогноза 
на пациентите към момента на поставянето на диагнозата на нелечимо 
заболяване ще доведе до трудности при избора на първа линия на 
лекарствено лечение и ще окаже неблагоприятен последващ ефект върху 
преживяемостта на пациентите.  

Терапевтичните стратегии при пациенти с новодиагностицирано 
заболяване в терминален стадий са основно три вида: 

• Химиотерапия +/- таргетна терапия (анти-HER2 агенти, анти-
VEGF агенти); 

• Хормонална терапия, съчетана с таргетна терапия (CDK4/6-
инхибитори, mTOR-инхибитори, PARP-инхибитори, анти-
HER2 агенти); 

• Хормонална терапия. 
Химиотерапията е лекарствено лечение, което води до бърз 

отговор и своевременно намаляване на туморния обем. Преди започване 
на терапията трябва да се вземат под внимание и често срещащите се 
странични (нежелани) ефекти, като сериозна токсичност, често 
дозолимитираща, влошаване на качеството на живот и бързо 
изработване на резистентност. По време на приложението на 
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химиотерапия често се налага допълнително лечение на нежеланите 
лекарствени реакции, които тя предизвиква. Обикновено 
химиотерапията води до добър oбективен отговор (свиване на туморния 
обем), но по-кратък СПИ (свободен от прогресия интервал). 
Предимство на химиотерапията е, че при наличие на метастази в 
жизненоважни органи, директно застрашаващи живота, тя осигурява 
бързонастъпващ ефект. 

Хормонотерапията в много терапевтични отношения представлява 
пълна противоположност на химиотерапията. Тя води до по-добър 
контрол на заболяването,  но той настъпва късно, до няколко месеца след 
стартирането на лечение. Този отговор, веднъж настъпил, може да е 
много по-изразен и дълготраен отколкото при химиотерапията. В това 
отношение хормонотерапията води до по-лош обективен отговор в 
началото на лечението, но веднъж постигнат, той се транслира в по-
дълъг свободен от прогресия интервал. Допълнително предимство на 
хормонотерапията е ниската ѝ токсичност и по-доброто качество на 
живот, което тя осигурява. Нейн недостатък е, че при наличие на 
бързопрогресираща болест тя може да не успее да упражни достатъчна 
и навременна клинична полза. 

Съществува консенсус по въпроса, че при наличие на т. нар. 
„висцерална криза” химиотерапията е средство на избор. Въпреки че 
това е препоръка във всички стандарти за поведение, понятието 
„висцерална криза” никъде не е дефинирано и е оставено на преценката 
на лекуващия лекар при всеки клиничен случай.  

Приложението на таргетната терапия в някои случаи зависи от 
наличието или липсата на експресия на конкретна „мишена”, но в други 
изборът е напълно арбитражен. Таргетната терапия усилва 
терапевтичния ефект на хормонотерапията, забавя настъпването на 
резистентност към нея, но добавя своите допълнителни нежелани 
лекарстени реакции, които в някои случаи са толкова тежки, колкото 
тези на химиотерапията (напр. при CDK4/6- и mTOR-инхибиторите), 
както и значителна „финансова токсичност” поради изключително 
високата си цена. Съществуват немалко случаи, при които 
допълнителната цена на тази токсичност не е оправдана. Така например 
в субгруповите анализи на редица проучвания върху добавяне на 
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таргетна към хормонотерапия, като първа линия на лечение, се 
установява, че съществуват групи болни, при които няма полза.  

Задачата на медицинския онколог е да прилага всички лекарствени 
модификации в такава последователност, че болният да получи най-
голяма полза от тях. В резултат, максималният свободен от прогресия 
интервал на всяка една поредна терапевтична линия, добавени един след 
друг, водят до максимално дълга средна преживяемост. 

Към момента няма общоприети, обективни критерии, които да 
дефинират кои групи болни биха имали най-голяма полза от даден вид 
терапия. С малки изключения, изборът на първата линия на лечение е до 
голяма степен интуитивен. 

Стратифицирането на рискови категории при болните с ранен 
РМЖ е дългогодишна практика. Това стратифициране в исторически 
план започва с TNM, продължава с добавяне на биологични маркери, 
като ER, PR и HER2, и в днешно време ползва дори мултигенни подписи. 
Това стратифициране на риска в ранните стадии е критерий за избор на 
адювантно лечение. При болните с нисък риск се счита, че прилагането 
на химиотерапия с нейната висока токсичност не оправдава ползите от 
нея. Болните със среден и  висок риск задължително получават 
химиотерапия.  

Такава рискова стратификация, въпреки че е доказала своята полза 
по отношение на ранните стадии на РМЖ, не се ползва при пациенти с 
авансирало или метастазирало заболяване. 

Мнението на автора е, че добиването на по-ясна представа за 
бъдещия клиничен ход на болестта към момента на диагностициране на 
авансиралото заболяване може да доведе до по-правилен избор на 
лекарствено лечение за първа линия и съответно по-адекватно 
секвениране на различните модалности на лечение. В дългосрочен план 
това би довело до по-дълга преживяемост на пациентите и промяна на 
кривите на общата заболяемост при това, към момента, трудно лечимо 
заболяване. 

За целта е необходимо идентифицирането на надеждни, лесни за 
определяне и възпроизводими в практиката прогностични фактори по 
отношение на общата преживяемост при болните с МРМЖ. 
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

Целта на настоящия дисертационен труд е да идентифицира 
достъпни и лесно приложими в клиничната практика маркери с 
прогностична стойност по отношение на общата преживяемост при 
болни с иноперабилен локално-авансирал и метастазирал карцином на 
млечната жлеза.  Въз основа на получените резултати се дават 
практически насоки за по-добро разпределение на болните в различни 
рискови категории. Определянето на рисковата категория при всяка една 
болна  би помогнало за по-добрия избор на първа линия на лечение на 
пациентите с МРМЖ  и индивидуализиране на терапевтично поведение 
при всеки конкретен случай.  

За да се постигне  на целта, настоящото изследване си поставя 
следните задачи: 

1. Да се проследят активно 950 болни с метастазирал карцином 
на млечната жлеза, като се създаде база данни на проследяваните 
пациенти. 

a) Да се определи средната възраст на поставяне на 
диагноза метастазирал карцином на млечната жлеза; 

b) Да се определи честотата на първично (de novo) 
метастазиралите случаи. 

2. Да се определят средната и петгодишната преживяемост на 
болни с метастазирал карцином на млечната жлеза в България. 

3. Да се определи честотата на пациентките с различни 
патобиологични характеристики на туморите, като се тества значението 
им пo отношение на общата преживяемост. 

a) Да се определи честотата на ниско диференцирания 
карцином (G3) в метастазиралата популация и да се 
определи неговата прогностична стойност. 

b) Да се определи честотата на хормонално-
нечувствително заболяване в метастазиралата 
популация и да се определи неговата прогностична 
стойност. 

c) Да се определи честотата на HER2-позитивен 
карцином в метастазиралата популация и да се 
определи неговата прогностична стойност. 
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d) Да се определи честотата на тройно-негативно 
заболяване при метастазиралата популация и да се 
определи неговата прогностична стойност. 

4. Да се  установят честотите на различните начини на първично 
метастазиране и значението им по отношение на общата преживяемост. 

a) Да се определят честотите на различния брой 
засегнати органи и системи към авансиране на 
заболяването.  

b) Да се определи честотата на висцерална болест към 
диагноза МРМЖ. 

5. Определяне на  изходните  стойности на ЦТК в субпопулация 
от 42 болни, както и отношението им към общата преживяемост. 

6.  Определяне на изходните стойности на NLR  при 350 болни и 
тестване на отношението му към общата преживяемост. 

7. Да се тества прогностичната стойност на свободния от 
заболяване период преди настъпване на метастазирало заболяване.  

8. Да се тества прогностичната стойност на възрастта към 
поставяне на диагнозата МРМЖ по отношение на общата преживяемост. 

9. Да се тества хипотезата за подобряване на преживяемостта на 
пациентките с МРМЖ с навлизането на съвременни методи на лечение.  

10. Да се тества прогностичната стойност на времето на поява на 
метастазирало заболяване според прилагането на адювантно лечение.  
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МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ  

Пациентска популация. Обем на извадката 

За целта на изследването бяха проследени 952 болни с 
метастазирал и/или рецидивирал рак на млечната жлеза за период от 13 
години, както следва: 450 пациентки, диагностицирани, лекувани и 
проследени в Клиника по химиотерапия към Университетска 
специализирана болница за активно лечение по онкология през периода 
01.01.2006 г. – 01.01.2011 г. и 502 пациентки от Клиника по медицинска 
онкология към МБАЛ „Надежда“ през периода 15.02.2014 г. – 01.12.2018 
г. Средната възраст на изследваните жени  е 50,5 години (от 23 до 83 
години). Всички болни са с хистологично верифициран карцином на 
млечната жлеза. От тях 206 са диагностицирани в метастазирал стадий 
(de novo метастазирали) и 746 са с диагностициран рецидив след вече 
проведено радикално лечение с или без адювантна терапия. Като 
рецидив/прогресия са дефинирани случаите с: 1) метастазиране, 2) 
локален рецидив и 3) контралатерален рак. Болните са проследени по 
отношение на: експресия на ER/PR, HER2, степен на диференциация (G), 
възраст и стадий при поставяне на диагнозата, свободен от заболяване 
интервал (СЗИ), проведено адювантно лечение, начин на 
рецидивиране/метастазиране (локализация, брой места на 
метастазиране). В хода на изследването  са анализирани и две 
субпопулации болни по отношение на прогностичната стойност на два 
лабораторни показателя, както следва: 

1. В подгрупата от 390 болни са проследени изходните абсолютни 
стойности  на неутрофилните левкоцити и лимфоцитите. 

2. В  подгрупа от 42 пациентки е направен полуколичествен анализ на 
експресията на EPCAM, като маркер за циркулиращи туморни 
клетки.  
 

Статистически анализ 

 Анализ на преживяемостта. За определяне на преживяемостта 
на различните групи болни е използван методът на Kaplan-Meyer. За 
сравняване на преживяемостите между отделните групи е използван 
Log-Rank тест. 
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Цензуриране на данни. Цензурирането е почти универсална 
характеристика на данните за преживяване, най-често срещаната форма 
на което е дясно цензуриране. В настоящото изследване е използвано 
дясно цензуриране в анализа на преживяемостта. В дясното цензуриране 
периодът на наблюдението изтича или индивидът е премахнат преди да 
настъпи събитие, например някои индивиди може да са още живи в края 
на клиничното наблюдение или да са отпаднали по разнообразни 
причини, различни от смърт, преди неговото прекратяване (например 
преместване в друг град). Наблюдението е ляво цензурирано, ако 
неговото първоначалното време не е известно.  

Анализ на преживяемостта (Survival Analysis) е модерното име на 
сбор от статистически процедури, които приспособяват времето до 
събитие на цензурирани данни. Преди тези нови процедури непълните 
данни са се третирали като липсващи и изпуснати в анализа. Това е 
водело до загуба на получена информация и до въвеждане на сериозни 
системни грешки (отклонение) в очакваните величини. 

Оценка с цензурирани данни – Оценката на функцията на 
преживяемост може да се реализира непараметрично чрез оценителя на 
Каплан-Майер 

Каплан-Майер. Кривата на преживяемост на Каплан-Мaйер е 
стъпаловидна функция на времето със стъпка всеки път, когато настъпва 
събитие, тоест всеки случай на неуспех. При този анализ се изчислява 
преживяемост в дялове. Дава непараметрична оценка на 
разпределението на вероятността за крайното събитие (напр. смърт) за 
една извадка, която съдържа точното време на крайното събитие или 
цензурирани данни за времето на събитието (т.нар. right censored data – 
точка, над която е дадена стойност, но не се знае колко е точната 
стойност). Kaplan-Meier Survival анализът изчислява относителна 
преживяемост и време и дава крива на преживяемост, наречена Kaplan-
Meier Survival Curve. С този анализ може да се изчисли делът от 
индивиди от дадена популация, които биха оцелели в определен период 
от време при същите условия на средата. 

Логистичната регресия е един от рутинните статистически 
методи при анализа на данни в медицинската литература. С 
използването ѝ се постигат две цели: прогнозира се зависимата 
променливата „изход/отговор“ за ненаблюдавани стойности на 
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предикторите (факторите) и чрез оценените коефициенти пред всеки 
предиктор експлицитно се описва неговото влияние върху 
„изхода/отговора“. Логистичната регресия е насочена към дихотомни 
изходи. Тя е подходяща за модели, описващи състоянието на пациент 
(зависи/не, оживял/починал и др. обикновено кодирани с 0 и 1). Чрез 
логистичната регресия освен че се определят прогностични фактори, се 
дава възможност за пресмятане на вероятността за дадения изход при 
зададени стойности на предикторите. С помощта на Wald’s Χ2 тест се 
установява дали факторът е статистически значим за изхода. При 
получено р на коефициента пред предиктора по-малко от 0.05 той се 
приема за значим. Чрез оценения коефициент пред всеки предиктор 
експлицитно се описва неговото влияние: 

• Ако коефициентът е положителен, с нарастването на стойността 
на предиктора 

•  Расте и вероятността за код 0 („жив“). 
• Ако коефициентът е отрицателен, с нарастването на стойността 

на предиктора, намалява вероятността за код 0, тоест расте вероятността 
за код 1 („починал“).  

 

Разпределение на болните по групи 
За изпълнение на поставената в проучването цел пациентите 

биваха разпределяни в две отделни групи според наличието или 
отсъствието на тествания прогностичен фактор, а именно:  

1. Възраст към момента на авансиране на заболяването. 
Пациентките бяха разделени на две групи според възрастта към 
диагностициране на метастазирало заболяване, съответно ≤ 35 години и  
> 35 години. 855 (90,1%) болни са диагностицирани с метастазирало 
заболяване на 36 и  повече години; 94 (9,9%) болни са диагностицирани 
до и на  35-годишна възраст. 
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Таблица 1. Процентно разпределение според това дали диагнозата 
„метастазирало заболяване” е поставена под или над 35-годишна възраст 

Възраст към момента на 
авансиране на заболяването 

Честота (n) Процент (%) 

Диагностицирани > 35 год. 855 90.1 
Диагностицирани ≤ 35 год. 94 9.9 
Общо за двете групи 949 100 

   

В групата болни, диагностицирани на и над 36 години, кодирани 
като 0, са настъпили 518 събития, а 337 случая са цензурирани. В групата 
болни, диагностицирани на и под 35 години, кодирани като 1, са 
настъпили 56 събития, цензурирани 38 случая (Табл.2). 

Таблица 2. Брой събития и цензурирани случаи в анализа за преживяемост на 
болните според възрастовата категория към диагноза 

Възраст Общо N Брой събития Цензурирани 
Брой  % 

> 35 години 855 518 337 39.4 
≤ 35 години 94 56 38 40.4 

Общо за двете групи 949 574 375 39.5 

   
Поради тенденцията за по-добра преживяемост на групата болни, 

диагностицирани в по-млада възраст, болните бяха допълнително 
разделени в две нови възрастови категории според средната възраст към 
диагнозата за МРМЖ. Медианата възраст към диагноза „авансирало 
заболяване”  е 50.3 години. 

Пациентите бяха разпределени в две групи според това дали са 
диагностицирани над или под 50-годишна възраст. С 0 се кодира групата 
с диагноза под 50-годишна възраст; 1 – група болни, диагностицирани 
над 50-годишна възраст. В група 0 попаднаха 467 (49,2%), регистрирани 
са 277 събития, 190 случая са цензурирани; в група 1 попаднаха 482 
(50,8%) болни, 297 събития, 185 цензурирани случая.  
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Таблица 3.  Разпределение на болните и събитията по групи според възрастта 
към авансиране на заболяването 

Възраст Общо N Брой 
събития 

Цензурирани 

Брой % 
≤ 50 години 467 277 190 40.70 
> 50 години 482 297 185 38.40 

Общо 949 574 375 39.50 
 
 2. Според степента на диференциация (G). Степента на 

диференциация е добре известен прогностичен маркер в ранните стадии 
на РМЖ. Съществуват  научни доказателства, че ниско 
диференцираните тумори отговарят по-добре на химиотерапия, т. е. G3 
представлява предиктивен маркер за отговор към химиотерапия. Няма 
достатъчно и категорични данни за ролята на степента на 
диференциация в метастазирал стадий. В настоящото изследване ще се 
тества неговата прогностична роля именно в стадий IV.  

С цел да се докаже зависимостта на прогнозата на заболяването и 
степента на диференциация болните бяха разделени в две групи. В 
първата група попадат пациенти с високо и умерено диференцирани 
тумори (G1-G2), а във втората – тези с ниско диференцираните (G3). В 
група 1 се регистрираха 200 събития, 126 цензурирани случая. В група 
0 се регистрираха 177 събития, 113 цензурирани случая.  

Таблица 4. Разпределение на събитията и цензурираните случаи при анализа на 
групите според степента на диференциация 

Степен на 
диференциация Общо N Брой 

събития 
Цензурирани 

N Процент 
G1/G2 290 177 113 39.00% 

G3 326 200 126 38.70% 
Общо за двете групи 616 377 239 38.80% 

 

 3. Според хормоналната чувствителност на заболяването 
(HR). При значителна част от болните, диагностицирани до 2007 г., 
експресията на ER/PR е определена чрез радио-имунолиганден метод 
RIA (Radio-immunologic assay). Настоящото изследване няма за цел да 
сравнява двата метода за оценка. За целите на проучването за 
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положителни резултати се приемат институционално определените 
норми и критерии, както следва: 

• Имунохистохимична оценка: за положителен резултат се 
приема експресия на рецептора в ядрото от минимум 1%; 

• RIA: за положителен резултат се приема концентрация от 10 
fmol/mg белтък. 

Честотата на хормонална чувствителност е представена в Таблица 
6. От всички 916 случая с валидни резултати за ER/PR, 698 (73.2%) са 
хормонално-чувствителни, а 218 (23%) са хормонално-нечувствителни. 
Като хормонално-чувствителни се определят случаи, които са със 
следните характеристики на експресия на ER/PR: 

• ER–положителни, PR-отрицателни; 
• ER-отрицателни, PR-положителни; 
• ER-положителни, PR-положителни. 

Това са характеристиките на случаите, които в клиничната 
практика се приемат за хормонално-чувствителни и са показани за 
ендокринна терапия. Редица съвременни изследванията на молекулярно-
биологично ниво показват, че експресията на прогестероновия рецептор 
е пряко зависима от тази на естрогенния и е невъзможно да се яви 
самостоятелно. Това е довело до тенденцията в клиничната практика на 
редица центрове случаите с констелация ER(-), PR(+) да се ретестват или 
приемат за хормонално-нечувствителни. В настоящото изследване се 
следва общоприетата практика в Република България тези случаи да се 
приемат за хормонално-чувствителни. За хормонално-нечувствителни 
се приемат случаи, които са ER-отрицателни, PR-отрицателни. 

Пациентките бяха разделени на две групи според експресията на 
ER/PR. В група 0 (пациентки с хормонално-чувствителни тумори) 
влязоха 696 болни със следните ИХХ характеристики: 1) ER(+)/PR(+), 2) 
ER(+)/PR(-) и 3) ER(-)/PR(+). В група 1 (хормонално-нечувствителни 
тумори) бяха разпределени 218 болни с ИХХ характеристика ER(-)/PR(-
). Броят на събитията в група 0 е 406, 290 цензурирани случая. В група 1 
се регистрираха 142 събития и 76 цензурирани случая. Данните са 
представени в Табл.5. 
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Таблица 5. Разпределение на събитията и цензурираните случаи при анализа на 
групите според хормоналната чувствителност 

Хормонален статус Общо N Брой 
събития 

Цензурирани 

Брой % 
HR(+) 696 406 290 41.7 
HR(-) 218 142 76 34.9 

Общо за двете групи 914 548 366 40.0 
   

  За да се тества хипотезата дали липсата на експресия само на един 
от хормоналните рецептори води до влошаване на прогнозата на 
пациентките, преживяемостта на случаите с експресия само на един от 
рецепторите (парциално положителни) беше сравнена с преживяемостта 
на пациентки с двойно позитивни рецептори. 
  Общата популация болни бе разделена на две групи: двойно 
позитивни, ER(+),PR(+) – 0 и единично позитивни ER(+),PR(-); ER(-
),PR(+)  – 1.  
  Годни за анализ се оказаха 775 пациентки. В двойно позитивната 
група попаднаха 553 (71.3%) болни. В тази група бяха регистрирани 310 
събития и 243 цензурирани случая. В групата на парциално позитивните 
попаднаха 222 (28.7%) болни; регистрираха се 146 събития и 76 
цензурирани случая (Табл.6). 
 
Таблица 6. Разпределение на случаите и събитията според нивото на 
експресия на хормонални рецептори 

Експресия на хормонални рецептори Общо 
N 

Брой 
събития 

Цензурирани 

Брой % 
Парциално позитивни ER(+)/PR(-);  

ER(-)/PR(+) 553 310 243 43.90 

Двойно позитивни ER(+)/PR(+) 222 146 76 34.20 
Общо за двете групи 775 456 319 41.20 

  

4. Според статуса на HER2. Експресията/амплификацията на 
HER2 е важен прогностичен маркер за ефект от лечение с анти-HER2 
агенти (Trastuzumab, Pertuzumab, T-DM1). Една от целите на 
изследването е да определи честотата на HER2-позитивните случаи при 
МРМЖ. HER2 е добре описан биологичен маркер с негативна 
прогностична стойност както по отношение на ранните стадии, така и 
при метастазирало заболяване. Към момента няма данни за честота на 
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HER2 позитивните случаи в българската популация болни с МРМЖ. По 
отношение на HER2 за позитивни случаи се приеха тези с резултат от 
имунохистохимия (3+), което означава цялостно оцветяване на 
мембраните на мин. 10% от туморните клетки и/или положителен 
резултат от in situ хибридизационен тест (FISH, CISH, SISH, Dual ISH). 
За хибридизационни тестове, използващи една проба, положителен 
резултат е брой генни копия на HER2 ≥6; за хибридизационни тестове, 
използващи две проби, отношение HER2/CEP17 ≥2. В Табл.5 са 
представени резултатите. Пациентките в проучването бяха разделени 
също и според експресията/амплификацията на HER2. В този анализ 
влязоха 767 болни. От тях 609 (79,4%) бяха разпределени в HER2-
позитивната група (0), а 158 (20,6%) бяха разпределени в HER2-
негативната група (1). В група 0 се регистрираха 345 събития и 246 
цензурирани случая. В група 1 се регистрираха 96 събития и 62 цензури.  
 
Таблица 7. Разпределение на случаите и събитията в групите болни според 
HER2 

HER2 статус Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
HER2(+) 609 345 264 43.30 

HER2(-) 158 96 62 39.20 

Общо за двете групи 767 441 326 42.50 

 

5. Според тройно-негативния фенотип. За да се тества 
прогностичното значение на тройния негативитет, болните бяха 
разделени на две групи според ИХХ резултат за ER, PR  и HER2. Едната 
група, кодирана като 1, събира болни с констелацията HER2(-), ER(-), 
PR(-). Всички останали пациентки бяха разпределени в група 0. В 
групата на тройно-негативни тумори попаднаха 138 болни. В нея се 
наблюдаваха 91 събития и 47 цензурирани болни. В групата на 
пациентки, които не са тройно-негативни, бяха разпределени 811 болни. 
В нея се наблюдаваха 483 събития, а 328 болни бяха цензурирани 
(Табл.8).  

 



20 
 

Таблица 8. Разпределение на случаите и събитията в различните групи според 
тройния негативитет 

Тройно-негативни Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
Не 811 483 328 40.4 
Да 138 91 47 34.1 

Общо за двете групи 949 574 375 39.5 
 

6. Според продължителността на свободния от заболяване 
интервал (СЗИ). За да се тества хипотезата, че свободният от 
заболяване интервал (DFS) се отразява на прогнозата, пациентките бяха 
разделени на две групи – група с кратък и група с по-дълъг свободен от 
заболяване интервал. Свободният от заболяване интервал се определя 
като периодът между първоначалната диагноза и датата на 
прогресия/метастазиране, измерен в месеци. Пациентки, 
диагностицирани в краен стадий, имат свободен от заболяване интервал 
0 месеца. За да се определи праговата величина, спрямо която да се 
разпределят групите, бе определена средната (медианна) стойност за 
DFS – 27 месеца. За да е приложима в практиката и по-близка до кръгла 
календарна цифра, за прагова стойност се прие периодът от 30 месеца. В 
група (0) – пациентки с по-кратък от 30 месеца свободен от заболяване 
интервал, бяха разпределени 498 болни. В тази група се регистрираха 
308 събития и 190 цензурирани случая. В група (1) – пациентки със 
свободен от заболяване интервал по-дълъг от 30 месеца, бяха включени 
451 болни. В тази група се регистрираха 266 събития, 185 болни са 
цензурирани.  
 
Таблица 9. Разпределение на случаите и събитията в различните групи според 
свободния от заболяване интервал (СЗИ) 

СЗИ Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
СЗИ ≤ 30 месеца 498 308 190 38.2 
СЗИ > 30 месеца 451 266 185 41.0 

Общо 949 574 375 39.5 
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7. Според приема на адювантна терапия. За да се тества 
хипотезата, че прогресията на фона на адювантното лечение е лош 
прогностичен фактор, пациентите бяха разделени на две групи. Група (0) 
– болни, при които прогресията е настъпила на фона на адювантно 
лечение. Тази група включва пациенти, прогресирали на адювантна 
химиотерапия, таргетна или хормонална терапия. Група (1) – болни, при 
които прогресията е настъпила не на фона на адювантно лечение. Тук се 
включват болни, които са провели цялостно адювантно лечение и са 
прогресирали след приключването му; болни, които са отказали 
адювантно лечение и са прогресирали, както и болните, които са 
диагностицирани в метастазирал стадий и съответно няма случила се 
прогресия на фона на антитуморна терапия. В група (0) бяха 
разпределени 400 болни; регистрираха се 236 събития, а 137 болни бяха 
цензурирани. В група (1) попаднаха 549 болни; регистрирани 311 
събития и 238 болни бяха цензурирани.   

Таблица 10. Разпределение на пациентите и събитията според момента на 
прогресия спрямо адювантното лечение 

Момент на прогресия Общо N Брой събития 
Цензурирани 

Брой % 
На фона на лечение 400 263 137 34.3 
Не на фона на лечение 549 311 238 43.4 
Общо за двете групи 949 574 375 39.5 

 
8. Според преживяемостта в зависимост от начина на 

авансиране. За да се тества хипотезата, че засягането на висцералните 
органи в рамките на първата прогресия/метастазиране има прогностично 
значение, болните в проучването бяха разделени на две групи: 0 – болни 
без висцерална болест към диагностициране на авансирало заболяване и 
1 – болни с висцерална болест към поставяне на диагноза МРМЖ. 
Органите и системите на дисеминация, които са включени при всяка от 
групите, са описани в Табл.12. В група (0) бяха включени 523 болни. В 
тази група се наблюдаваха 309 събития; цензурирани болни – 214. В 
група (1) попаднаха 426 болни; 265 събития и 161 цензурирани 
пациентки.  
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Таблица 11. Разпределение на болните и събитията според мястото на първа 
прогресия 

Висцерална болест Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
Без висцерална болест 523 309 214 40.9 
С висцерална болест 426 265 161 37.8 
Общо за двете групи 949 574 375 39.5 

   
Постави се хипотезата, че пациентки, при които към момента на 

авансиране има засегнат само един орган или система, имат по-добра 
обща преживяемост в сравнение с останалите. За да се тества тази 
хипотеза, болните бяха разделени на две групи: 0 –  болни с два и повече 
засегнати органа/системи към момента на метастазиране и 1 – 
пациентки, които към момента на прогресия имат засегнат само един 
орган/система; броят на метастазите не се взема предвид. Така например 
ако дадена пациентка има две чернодробни метастатични лезии към 
датата на диагнозата „метастатична болест” и няма данни за други 
засегнати органи, тя се разпределя в група (1).  

В група (0) попаднаха общо 441 болни, регистрираха се 273 
събития; 168 болни бяха цензурирани. В група (1) попаднаха 506 болни, 
регистрираха се 299 събития; 207 болни са цензурирани (Табл. 12). 

 

Таблица 12. Разпределение на болните и събитията според това дали първата 
прогресия засяга 1 орган или система 

Брой засегнати органи Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
1 орган 441 273 168 38.1 

>1 орган 506 299 207 40.9 
Общо за двете групи 947 572 375 39.6 

   

Решихме да тестваме хипотезата, че по-добра прогноза се запазва 
и при т. нар. „олигометастатична болест“. За целта болните бяха 
рапределени в две групи: група (0) – пациетки с повече от три засегнати 
органа/системи към момента на авансиране и група (1) – пациентки с 1 – 
3 засегнати органа/системи към авансиране.  



23 
 

В група (0) попаднаха 82 болни; регистрирани са 50 събития, 
останалите 32 болни са цензурирани. В група (1) попаднаха 867 болни; 
регистрирани 574 събития, 343 болни са цензурирани (Табл.13). 

Таблица 13. Разпределение на болните и настъпилите събития в двете групи в 
зависимост от това дали броят на засегнатите органи е до 3 или повече 

Брой засегнати 
органи 

Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
1-3 органа 82 50 32 39.0 
>3 органа 867 524 343 39.6 

Общо 949 574 375 39.5 
 

9. Според датата на поставяне на диагнозата 
„авансирало/метастазирало заболяване”.  С цел да се тества 
хипотезата, че има подобряване на прогнозата на болните и удължаване 
на общата преживяемост при болните с метастазирал карцином на 
млечната жлеза през последните години на навлизане на 
медикаментозно лечение с изключително висока финансова стойност, 
болните бяха разпределени в две групи според датата на 
диагностициране на авансирало заболяване.  

В група (1) попаднаха болни, развили авансирало заболяване 
преди 01-01-2011 г. Общият брой пациентки е 556. В тази група се 
регистрираха 400 събития; 156 болни бяха цензурирани. В група (2) бяха 
включени пациентки, диагностицирани в авансирало заболяване след 
01-01-2011 г. В тази група попаднаха 393 болни. В нея се регистираха 
174 събития и бяха цензурирани 174 случая.  

 

Таблица 14. Разпределение на пациентките и настъпилите събития според 
датата на прогресия 

Дата на прогресия Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
Преди 01-01-2011 г 556 400 156 28.1 
След  01-01-2011 г. 393 174 219 55.7 

Общо за двете групи 949 574 375 39.5 
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Общата преживяемост се изчисли като интервал между датата на 
поставяне на диагнозата „метастазирал/авансирал иноперабилен 
карцином” и датата на смърт. За пациентките, за които събитието не е 
настъпило към момента на анализа или при които не бе открита 
информация за дата на смърт, бе използван стандартен метод на 
цензуриране.  
 

Субгрупови анализи 

1. Според изходните стойности на отношение NLR. Беше 
извършен субгрупов анализ на група от 360 пациентки, за които бяха 
събирани данни за абсолютните изходни стойности на неутрофилните 
гранулоцити и лимфоцитите.   

Отношението бе изчислено за всички пациентки. Определи се 
срединната му стойност – 3.0 За гранична стойност на NLR се прие 
именно тя. Пациентките бяха разделени на две групи. В група (0) бяха 
разпределени 202 болни с NLR ≤ 3.0. В тази група се регистрираха 75 
събития; 127 болни бяха цензурирани. В група (1) бяха разпределени 158 
болни с NLR > 3.0. В нея се регистрираха 89 събития; 69 болни бяха 
цензурирани.  

 
Таблица 15. Разпределение на пациентките и настъпилите събития в двете 
групи според нивото на NLR 

NLR Общо N Брой събития 
Цензурирани 

Брой % 
NLR ≤ 3.0 202 75 127 62.9 
NLR > 3.0 158 89 69 43.7 

Общо за двете групи 360 164 196 54.4 
  

2. Според изходните нива на циркулиращите туморни клетки. 
Последният анализ в проучването изследва връзката между нивата на 
циркулиращите туморни клетки в периферната кръв и общата 
преживяемост. В този анализ бяха включени 42 пациентки. 
Определянето на нивата на ЦТК дава само полуколичествен резултат: 
положителен (+) или отрицателен (-).  На базата на тези резултати 
болните бяха разпределени в две групи. В група (0), при която не се 
откриват ЦТК преди начало на лечението, бяха включени 32 пациентки. 
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В група (1) се включиха 10 пациентки с позитивен резултат за наличие 
на ЦТК.  

В група (0) бяха регистрирани 18 събития с 14 цензурирани болни. 
В група (1) бяха регистрирани 8 събития, 2 пациентки са цензурирани.  

 

Таблица 16. Разпределение на болните и настъпилите събития според 
изходните нива на ЦТК, определени чрез експресия на GA733-2 

ЦТК Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
ЦТК (-) 32 18 14 43.8 
ЦТК (+) 10 8 2 20.0 

Общо за двете групи 42 26 16 38.1 
 
 
Определяне на ЦТК 
 

Като колаборация с Център по Молекулна Медицина към 
Медицински Факултет на Медицински Университет, София бе 
изработен общ проект за изследване на нивата на циркулиращи туморни 
клетки (ЦТК) при болни, които са новодиагностицирани с МРМЖ.  
  Проектът бе финансиран от фонд „Научни изследвания”  на 
Министерство на образованието и науката след спечелен конкурс през 
2008 г., научно-експертна комисия „медицина”. В рамките на проекта 
бяха включени 42 пациентки от общата популация на дисертационния 
труд. Нивата на ЦТК бяха определени полуколичествено чрез измерване 
на експресията на ген GA733-2 (EPCAM). Измерването се извърши 
посредством верижна полимеразна реакция с обратна транскрипция (RT-
PCR).  Резултатът от полуколичествения тест е бинарна величина – 
„положителен” или „отрицателен”. Нивата на ЦТК бяха определяни в 
периферната кръв към момента на поставяне на диагноза МРМЖ и преди 
стартиране на лечение. За определяне на ЦТК в субпопулацията от 42 
болни бе ползвана следната методика: 

Венозната кръв от пациентките се събира в специални епруветки 
за кръв, които задължително се използват за анализ с готовия AdnaGen 
Test. Те съдържат ЕДТА и агент, възпрепятстващ нелегитимна иРНК 
експресия под формата на 150 ul течност. След вземане на кръвта в тези 
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епруветки е нужно тя да се разбърка с агента поне 8-10 пъти и да бъде 
моментално съхранена в хладилник на 4-8 С. Епруветките не трябва да 
се замразяват. Генната експресия се оценява посредством 
полуколичествено определяне на наличието или отсъствието на 
информационната РНК на ген GA733-2, кодиращ белтъка EPCAM. 
Първата стъпка е превръщането на РНК в ДНК чрез метода „обратна 
транскрипция” (ОТ). Следващата стъпка е намножаването на ДНК-
фрагментите посредством полимеразна верижна реакция (ПВР). 
Определянето на количеството на генна експресия е екстраполация  на 
продукта на ПВР.  

Генетичният анализ е извършван в Центъра по молекулна 
медицина към Медицински университет – София. 
 

Анализ на преживяемостта 

Данните от проучването са обработени с помощта на програмен 
продукт IBM SPSS®, Ver 19. 
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РЕЗУЛТАТИ    
 
Средна възраст на извадката пациенти 

В проучването бяха включени 952 болни -  от които 949 жени и 3-
ма мъже. Средната възраст при поставяне на диагнозата МРМЖ е 
50.5 години (Задача на изследването 1а).  Най-младата пациентка, 
диагностицирана с МРМЖ, е на 23 години, а най-възрастната – на 83 
(Табл. 17). 

Таблица 17. Възраст на пациентите при поставяне на диагноза МРМЖ 

Брой случаи Минимум Максимум Средно Ст. Отклонение 

952 23 83 50.53 10.997 

   
Голяма част от болните в проучването (приблизително 80%) са 

диагностицирани в ранен стадий и рецидивират/метастазират 
впоследствие. На по-горната таблица е показана средната възраст, на 
която се поставя диагнозата на авансиралото заболяване.  

Стадий към диагноза 

  От всички 952 болни, 746 (78.4%) са диагностицирани в ранен или 
локално-авансирал стадий, който е потенциално курабилен, а 206 
(21.6%) пациентки са de novo метастазирали, диагностицирани в стадий, 
в който не  се прилага радикално лечение (Табл.18). Първично 
метастазиралите случаи в българската популация са 21.6% (Задача 
на изследването 1б).  

Таблица 18. Разпределение на болните според стадия на операбилност на 
заболяването  

Статус на пациентите Брой (n) Процент (%) 

Операбилен стадий 746 78 
Иноперабилен стадий 206 22 

Общо 952 100 
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Степен на диференциация 

От всички 952 болни, само за 618  е намерена адекватна 
информация по отношение на степента на диференциация (G). Това 
представляват 64.9% от случаите. За 35.1% от случаите (n=334), не  се 
установиха данни за степен на туморна диференциация.  

От случаите с известна степен на диференциация, тези с ниска и 
със средна степен са представени почти поравно. Има много малко 
случаи (приблизително 2%) с висока степен на диференциация. 
Честотите на ниско, средно и високо диференцирани са съответно: G3 –  
n=327 (53%); G2 – n=279 (54%); G1 –  n=12 (2%) (Табл.3).  За 334 болни 
(35.1%) няма данни за G. Ниско диференцираните карциноми в 
метастазиралата популация са 53% (Задача 3а). 

Таблица 19. Разпределение на пациентите с МРМЖ по степен на 
диференциация 

Степен на диференциация (G) Брой случаи (n) Процент (%) 

G1 12 1.9 
G2 279 45.1 
G3 327 52.9 

Общо 618 100 

 
Хормонална чувствителност 

При анализа за хормонална чувствителност, 916 (96.2%) болни се 
оказаха с валидни резултати, а при 36 болни липсваха данни за експресия 
на ER/PR (Табл.4). Това са основно случаи, диагностицирани в 
метастазирал стадий в периода 2004-2007 г., когато все още 
хистологичната диагноза с ИХХ оценка на ER/PR не беше стандарт и 
често диагнозата се поставяше само на основата на ТАБ (тънкоиглена 
аспирационна биопсия) с цитологията. Цитологията е инсуфициентен 
метод не само поради недостатъчното количество туморен материал, 
което се предоставя за поставяне на хистологична диагноза, а и поради 
факта, че не дава възможност за ИХХ оценка на експресията на 
рецепторите за естроген и прогестерон. Както ще стане ясно по-надолу 
в резултатите от настоящото изследване, правилната оценка на 
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експресията и на двата рецептора е ключова поради факта, че се явява 
прогностичен фактор за обща преживяемост при МРМЖ. Хормонално-
чувствителните тумори в метастазиралата популация са 76.2%. 
Честотата на хормонално-нечувствително заболяване е съответно 
23.8% (Задача 3а). 

Таблица 20. Разпределение на болните според хормоналната чувствителност 

Хормонален статус Брой (n) Процент (%) 
Хормонално-чувствителни 698 76.2 

Хормонално-нечувствителни 218 23.8 
Общо 916 100 

 

Свръхекспресия/амплификация на HER2 

  От всички 952 случая в изследването 769 (81.2%) са с валидни 
резултати за HER2. При близо 1/5 или 179 случая – 18.8%, няма данни за 
HER2. Това основно са случаи, които са диагностицирани в ранен стадий 
преди 2004 г., когато HER2 не е бил рутинно изследван и при които няма 
достъп до архивиран от операцията туморен материал. Подобно на 
случая с експресията на ER/PR тук също влизат и случаи на болни, които 
са диагностицирани като метастазирали посредством цитология. От 769 
случая 158 (20.5%) са позитивни, а 611 (79.5%) са HER2-негативни. 
Честотата на HER2 позитивния карцином в метастазиралата 
популация в България е 20.5% (Задача 3с) 

Таблица 21. Честота на HER2-позитивните случаи при МРМЖ 

HER2 Честота (n) Процент (%) 

HER2 (-) 611 79.5 
HER2 (+) 158 20.5 

Общо 769 100 
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Честота на тройно-негативния карцином  

Констелацията на негативни хормонални рецептори и негативен 
HER2 дефинира т. нар. „тройно-негативен” РМЖ. Това е биологична 
субкатегория, характеризираща се с изключително агресивен клиничен 
ход. Поради важната прогностична стойност на тройния негативитет 
една от задачите на проучването е да определи честотата на този 
биологичен подвид при болни с МРМЖ.  Тройно-негативните 
карциноми бяха общо n=138 (18%) от случаите. (Табл.22). За правилното 
определяне на процента тройно-негативни случаи бе изчислен броят на 
случаите с липсващи данни. Като се вземат предвид случаите с липсващи 
данни за хормонална чувствителност и случаите с липсващи данни за 
HER2, се вижда, че случаите с неизвестен статус по отношение на 
тройния негативитет са 184.  

Честотата на тройно-негативния карцином в метастазиралата 
популация болни в България  е 18% (Задача 3d).  

Таблица 22. Честота на тройно-негативния карцином при МРМЖ 

ТНРМЖ  Честота (n) Процент (%) 
Не 630 82 
Да 138 18 

Общо 768 100 
 

Разпределение на болните според това дали прогресията е на 
фона на адювантно лечение 

При 21.6% от болните с МРМЖ заболяването е диагностицирано 
първично в краен стадий (Табл. 23). Съответно в останалите 78,4% 
крайният стадий настъпва на фона на адювантното лечение или след 
неговото приключване. При 343 (36%) болни прогресията е след 
приключване на цялостното лечение. При по-детайлен анализ (Табл. 23) 
на популацията пациентки, прогресирали на фона на адювантно лечение, 
се вижда, че при 2,9% от случаите метастази се развиват на фона на 
адювантна химиотерапия; при 1,4% прогресията се случва по време на 
адювантната терапия с Herceptin и 29,3% от прогресиите са на фона на 
адювантната хормонотерапия. Имайки предвид данните от Табл. 21 за 
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процента на HER2-позитивните случаи, може да се каже, че 8,2% от 
метастазиралите болни с HER2-положителни тумори прогресират на 
фона на адювантното приложение на Herceptin. В най-висок процент 
прогресиите на фона на адювантно лечение се явяват по време на 
хормонотерапията. Това е напълно нормално, като се има предвид, че 
адювантната хормонотерапия е и най-продължителна. Средната 
продължителност на адювантната химиотерапия е 4-6 месеца; 
адювантното приложение на Herceptin е два до три пъти по-дълго – 12 
месеца; адювантната хормонотерапия при популацията пациентки в 
изследването има продължителност най-често 5 години или 60 месеца 
(10 пъти по-дълъг период от този на химиотерапията). По-нататък в 
резултатите ще бъдат показани данни за различна преживяемост на 
болните според това дали прогресията е настъпила  по време на или 
извън адювантното лечение. Интересна е субпопулацията пациентки – 
81 (8.5%), които са прогресирали след инсуфициентна адювантна 
терапия. Процентът в проучването е сравнително висок и най-вероятно 
е по-нисък от реалния, предвид факта, че той зависи до голяма степен от 
анамнестични данни, които пациентите предоставят по време на 
адювантната хормонотерапия в рамките на диспансеризацията. Групата 
на болните, прогресирали след неадекватно адювантно лечение, включва 
няколко подгрупи болни: 

• Пациентки, диагностицирани в ранен стадий pT1pN0M0 преди 
2006 г., когато рутинно за този стадий адювантна химиотерапия не се е 
прилагала, независимо от наличието на други допълнителни рискови 
фактори. Голяма част от тези пациентки впоследствие се оказват HER2-
позитивни или хормонално-нечувствителни. 

• Пациентки с HER2-позитивни тумори, диагностицирани в 
период, в който адювантната таргетна терапия с Herceptin все още не е 
навлязла в рутинната клинична практика. 

• Пациентки, отказали провеждане на радио-, химио- или 
хормонотерапия. 

• Пациентки със слабо придържане към адювантната 
хормонотерапия. 
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Таблица 23. Процентно разпределение на болните с МРМЖ според 
отношението на прогресията към адювантната терапия 

 
Честота 

(n) 
Процент 

(%) 

Прогресията не е на 
фона на адювантно 
лечение 

Първично 
метастазирали 

206 21.7 

Прогресията е след 
приключване на 
адювантната терапия 

343 36.1 

Общо 549 57.7 

Прогресия на фона на адювантна химиотерапия 28 2.9 
Прогресия на фона на адювантнен Herceptin 13 1.4 

Прогресия на фона на адювантна хормонотерапия 278 29.2 

Прогресия след инсуфициентно лечение 81 8.5 

Общо 949 99.7 

 

Прогресия според СЗИ 

При групата пациентки, които не са първично метастазирали 
(n=743), беше определена средна стойност за свободен от заболяване 
интервал (DFS) 41 месеца. Свободният от заболяване интервал (СЗИ) се 
дефинира като периода от радикална операция до поставяне на диагноза 
„авансирало/метастазирало заболяване”. Този период е от съществено 
значение поради факта, че моментът, в който настъпва прогресията, 
може да бъде съществен по отношение на прогнозата. Ако се включат и 
болните, които са първично метастазирали (n=206), съответно със 
свободен от заболяване интервал 0 месеца, средната стойност за СЗИ се 
изчислява на 27 месеца. Една от целите на изследването е да тества 
хипотезата дали пациентки с кратък свободен от заболяване интервал 
имат статистически значимо по-неблагоприятна преживяемост. За тази 
цел, като гранична стойност за СЗИ се прие най-близкият до медианната 
стойност, удобен за ползване в рутинната практика календарен период 
2,5 години (30 месеца) и болните бяха разделени на две групи – с СЗИ ≤ 
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30 месеца и с СЗИ > 30 месеца. В Табл. 24 е представено тяхното 
процентно разпределение. 

Таблица 24. Брой болни с МРМЖ според дължината на свободния от 
заболяване интервал (СЗИ) 

СЗИ Честота (n) Процент (%) 
СЗИ ≤ 30 месеца 498 52.5 
СЗИ > 30 месеца 451 47.5 

Общо: 949 100 
   

От всички включени в този анализ 949 пациентки, 498 болни са със 
свободен от заболяване интервал по-кратък от 30 месеца. Това 
съставлява 52.5% от цялата популация; 451 (47.5%) са със свободен от 
заболяване интервал по-дълъг от 30 месеца. 
   
Брой засегнати органи/системи към момента на авансиране 
 

В проучването беше проследен начинът на прогресия и 
метастазиране при всички болни с цел да се тества хипотезата дали този 
начин има отношение към прогнозата и преживяемостта. Беше 
проследен броят на органите или системите, в които се явява първата 
прогресия, както и кои точно локализации биват засегнати.  

Според броя на засегнатите места при диагностициране на 
иноперабилно заболяване болните бяха разделени на следните групи 
(Задача 4а): 

• Един орган/система – 53.2%; 
• Два-три засегнати органа/системи - 38.2%; 
• Над три засегнати органа/системи – 8.6%. 

Таблица 25. Процентно разпределение на болните с МРМЖ според броя на 
засегнатите органи/системи към момента на прогресия 

 Брой засегнати органи Честота (n) Процент (%) 
1 орган/система 506 53.2 

2-3 органа/системи 364 38.2 
>3 органа/системи 82 8.6 

Общо: 952 100 
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Начин на прогресия. Честота на висцерална болест 

Съществуват редица литературни данни за връзка между вида на 
метастазите при новодиагностицирани болни и прогнозата [215-217]. По 
отношение на вида на засегнати органи/системи при диагностициране на 
иноперабилно заболяване пациентките бяха разпределени в две групи –  
пациентки, при които има засягане на висцерален орган (бели дробове, 
черен дроб, плеврален излив, асцит и др.) и пациентки без висцерална 
болест (такива само с локален рецидив, кожни и костни метастази) към 
диагноза на авансирало заболяване. Първата група с висцерална 
болест включва 428 болни - 45% (Задача 4b). Пациентките без 
висцерално засягане към диагноза са 524 (55%). Резултатите са 
представени в Табл. 10.  

В начините на локално или метастатично засягане бяха включени 
следните локализации: 

1) Без висцерална болест: 
• Локална афекция : 
• Локален рецидив; 
• Първично иноперабилен тумор. 
• Контралатерален рак; 
• Засегнати лимфни възли – локални; 
• Кожни/мекотъканни лезии; 
• Костни метастази. 

2) С висцерална болест: 
• Овариални метастази; 
• Засегнати лимфни възли – далечни (включват и  
  контралатерални аксиларни); 
• Ретробулбарна метастаза; 
• Чернодробни лезии; 
• Асцит; 
• Белодробни лезии; 
• Плеврален излив; 
• Метастазиране в друг паренхимен орган; 
• Метастази в ЦНС/Главен мозък. 
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Таблица 26. Разпределение на болните с висцерална болест към момента на 
диагностициране на МРМЖ 

Наличие/липса на  
висцерално засягане 

Честота (n) Процент (%) 

Болни с висцерална болест 428 45.0 
Болни без висцерална болест 524 55.0 

Общо: 952 100 
   

В Таблица 27 са представени всички засегнати органи/системи към 
диагностициране на авансирало заболяване. Общият сбор на засегнатите  
локализации е повече от 100% поради факта, че една пациентка може да 
има засегнати повече от един орган към диагноза. Най-често засегнатата 
локализация към момента на развиване на метастазирало заболяване са 
костите. От всички пациентки в изследването, почти половината - 425 
(44.6%), имат данни за костни метастази към момента на поставяне на 
диагноза МРМЖ. Локалните рецидиви са втори по честота – 336 (35,3%) 
болни. Най-честите висцерални метастази са в черния дроб - 178 (18.7%) 
болни.  При 14 (1,5%) болни метастазиралото заболяване  включва 
мозъчни метастази.  

Средният брой засегнати органи/системи към момента на 
авансиране на заболяването е 3.3.   

Таблица 27. Честота на засягане на различните органи/системи към диагноза 
МРМЖ 

Орган/система: Честота (n) Процент (%) 
Кости 425 44.6 
Локална афекция 336 35.3 
Лимфни възли – локални 252 26.5 
Черен дроб 178 18.7 
Бял дроб 159 16.7 
Плеврален излив 114 12.0 
Лимфни възли - далечни 87 9.1 
Контралатерален рак 67 7.0 
Кожни/мекотъканни 67 7.0 
ЦНС/Главен мозък 14 1.5 
Друг паренхимен орган 13 1.4 
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Яйчник 12 1.3 
Асцит 9 0.9 
Ретробулбарна метастаза 6 0.6 
 

Честота на болни с позитивни циркулиращи туморни клетки 
(ЦТК) към авансиране  

Пациентките бяха разделени на две групи според резултатите. От 
всички 42 болни, включени в анализа, 10 (24%) се оказаха 
позитивни по отношение наличие на ЦТК (Задача 5), а 32 (76%) са 
негативни – Табл. 28. 

Таблица 28. Честота на позитивиране на теста за ЦТК преди началото на 
лечението за МРМЖ  

ЦТК Честота (n) Процент (%) 
Отрицателни 32 76.2 
Положителни 10 23.8 

Общо 42 100 

 
Разпределение на болните според отношението NLR  

Част от болните (n=360) бяха включени в субгрупов анализ на 
изходните стойности на отношение NLR. Стойностите на отношението 
бяха съставени на базата на резултатите от рутинна пълна кръвна 
картина с диференциално броене, която е получена след поставяне на 
диагнозата МРМЖ, и преди стартиране на лечението за авансирало 
заболяване. Средната стойност на NLR е 2.76 (0.03-33.31). 
Пациентките бяха разпределени в две групи според това дали стойността 
им за NLR е над или под 3. Таблица 29 показва процентното 
разпределение на двете групи болни.  

Таблица 29. Процентно разпределение на болните според стойността на 
NLR 

Отношение NLR  Честота (n) Процент (%) 
NLR ≤ 3 202 56.1 
NLR > 3 158 43.9 

Общо 360 100.0 
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202 (56.1%) пациентки попаднаха в група с ниско NLR, а 158 (43.9%) 
– в група с високо NLR (Задача 6).  
 
Разпределение на болните според датата на поставяне на 
диагноза „авансирало заболяване“  

С цел да се тества хипотезата за подобряване на преживяемостта с 
времето и навлизането на новите методи на лечение, болните бяха 
разделени на две групи според това дали диагнозата на авансиралото 
заболяване е поставена преди или след 01-01-2011 г.   Датата е 
избрана, за да отрази двата петгодишни периода на активно включване 
и проследяване на болни в дисертационния труд – 01.01.2006 до 
31.12.20110 г. в Клиника по химиотерапия към УСБАЛО-ЕАД и 15-02-
2014 до 15-2-2019 г. В групата болни, диагностицирани с МРМЖ до 01-
01-2011, попаднаха 556 (58.6%) пациентки, а в групата, диагностицирани 
след 01-01-2011 г. – 393 (41,4%) болни. Разпределението е онагледено в 
Табл. 30. 

Таблица 30. Процентно разпределение на болните според датата на поставяне 
на диагноза авансирало/метастазирало заболяване 

Период на прогресия Честота (n) Процент (%) 
Диагноза преди 01-01-2011 556 58.6 
Диагноза след 01-01-2011 393 41.4 

Общо 949 100 

След като пациентките бяха разпределени в различни групи, се 
пристъпи към анализ на общата преживяемост – Табл. 31.  
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Обща преживяемост 

Средният период на преживяемост на болните, анализирани в 
проучването,  е 45.5 месеца (41,1-49.8; ДИ 0.95) – Задача 2. 

Таблица 31. Средна (медианна) преживяемост на болните с МРМЖ   

Средна 
преживяемост 

Ст. грешка 
95% Доверителен интервал 

Горна граница Долна граница 
45,461 2,215 41,119 49,802 

   
Бе построена функцията на кумулативната преживяемост. 

Петгодишната обща преживяемост бе изчислена на 21,9% (Задача 
2). 

 
Фигура 1. Кумулативна преживяемост при болни с МРМЖ по Kaplan-Meyer 
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Преживяемост според възрастта към момента на авансиране 

Според редица литературни данни при младите болни до 35-
годишна възраст карциномът на млечната жлеза протича по-агресивно и 
е с по-лоша прогноза. Данните засягат основно пациентки в ранен 
стадий, където възраст под 35 години е лош прогностичен фактор и може 
да е показание за адювантна химиотерапия. 

Според настоящото изследване средната (медианна) 
преживяемост в групата над 35 години е 44,8 месеца (40,3 – 49,2; ДИ 
0.95), средната преживяемост при групата под 35 години дори е по-дълга 
– 57,1 месеца (35,7 – 78,5; ДИ 0.95).  

Извърши се сравнителен Log Rank тест и тест по  Breslow. Не се 
установява статистическа значимост в общата преживяемост между 
двете групи болни – Задача 6 (Табл. 16).  

Таблица 32. Сравнителен тест за статистическа значимост в общата 
преживяемост между двете групи болни 

  Χ2 df P 

Log Rank (Mantel-Cox) 1.592 1 0.207 

 
Таблица 33. Средна преживяемост според възрастовата категория към диагноза 

Възраст 
Средна 

преживяемост 
Ст. 

грешка 

95% ДИ 
Долна 

граница 
Горна 

граница 

> 35 години 44.77 2.257 40.346 49.194 

≤ 35 години 57.105 10.932 35.679 78.532 

Общо за двете групи 45.461 2.247 41.057 49.864 

   
От графиката на преживяемостите на двете групи се вижда, че 

функциите на преживяемост се припокриват.  
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Фигура 2. Анализ на общата преживяемост според възрастовата категория към 
диагноза по Kaplan-Meyer. 0 - диагностицирани над 35 години; 1 - 
диагностицирани под 35 години; OS – обща преживяемост (месеци) 
   

Това донякъде противоречи на данните от проучванията при ранен 
стадий. Изглежда възрастовата категория на младите пациентки губи 
своята прогностична стойност, след като заболяването навлезе в краен 
стадий. Това означава, че младите пациентки в ранен стадий прогресират 
по-често към късен, но веднъж прогресирали, тяхната прогноза се 
изравнява с тази на болните над 35-годишна възраст. Поради факта 
обаче, че по-възрастните болни показаха тенденция за по-кратка 
преживяемост, се направи нов анализ според възрастта, но този път 
пациентките бяха разделени по медианата. Медианата на възрастта към 
диагноза „авансирало заболяване” се изчисли на 50.3 години.  

Средната преживяемост при група 0 е 54,4 месеца (45.412 - 63.338; 
ДИ 0.95), а при група 1 е сравнително по-кратка – 40.6 мецеса (36.145-
44.974; ДИ 0.95). Данните са представени в Таблица 34. 
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Таблица 34.  Средна (медианна) преживяемост според възрастовите категории 
към диагноза авансирало/метастазирало заболяване 

Възраст 
Средна или 
медианна 

преживяемост 

Ст. 
грешка 

95% ДИ 
Долна 

граница 
Горна 

граница 
≤ 50 години 54.375 4.573 45.412 63.338 
> 50 години 40.559 2.252 36.145 44.974 

Общо за двете групи 45.461 2.247 41.057 49.864 
   

  При сравнителния тест за еднаквост на преживяемостта на двете 
групи се доказа статистически значима разлика в преживяемостите на 
двете групи болни (Табл.35).  

Таблица 35. Тест за еднаквост между разпределенията на преживяемост между 
двете групи 

  Χ2 Df P 

Log Rank (Mantel-Cox)          20.652 1 <0.005 
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Фигура 3. Анализ на преживяемостта на болните според възрастта на 
диагностициране на авансирало заболяване по Kaplan-Meyer. 0 – авансирало 
заболяване, диагностицирано ≤50-годишна възраст;  1– авансирало заболяване, 
диагностицирано >50-годишна възраст; OS – обща преживяемост (месеци) 
   

На Фигура 3 са представени графиките на преживяемост на двете 
групи болни. Възраст над 50 години към диагноза МРМЖ е 
негативен прогностичен фактор, който води до по-кратка 
преживяемост (Задача 8). Пациентките с възраст към диагноза 
„авансирало/метастазирало заболяване“ имат статистически значимо по-
кратка обща преживяемост.   
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Преживяемост според степента на диференциация (G) 

В групата пациентки със средна и висока степен на диференциация 
(0) средната (медианна) преживяемост е 41.6 месеца (36.561 - 46.729; ДИ 
0.95), в група 1 – с ниска степен на диференциация, медианната 
преживяемост е 43.3 месеца (35.77 - 50.743; ; ДИ 0.95). 

Таблица 36. Средна (медианна) преживяемост на групите според степента на 
диференциация 

Степен на 
диференциация 

Стойност 
Ст. 

грешка 

95% ДИ 
Долна 

граница 
Горна 

граница 
G1-G2 41.645 2.594 36.561 46.729 

G3 43.257 2.82 35.77 50.743 
Общо за двете 

групи 
42.171 2.467 37.336 47.006 

   
Проведе се тест за еднаквост на разпределенията на преживяемост 

между двете групи. Двете групи болни нямат статистически значима 
разлика в преживяемостта (Табл.37). Според данните от настоящото 
изследване ниската степен на диференциация (G3) не е 
прогностичен фактор, който влошава средната преживяемост 
(Задача 3а). 

Таблица 37. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
групите според степента на диференциация 

  Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          2.089 1 0.148 

 
На Фигура 4 са представени резултатите за преживяемост според 

G в графичен вид. Кривите на преживяемост се припокриват. 
Аналогично на предходния случай, при който данните от изследванията 
при ранен стадий не се потвърдиха при болните в авансирал стадий, 
ниската степен на диференциация (G3) тук също не показа прогностична 
стойност. Това доказва, че в клиничната практика, когато лекуваме 
болни с МРМЖ не можем сляпо да се доверяваме на прогностични 
фактори, потвърдени само в ранните стадии. Вижда се нуждата от 
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препотвърждаване на прогностичната стойност на тези фактори при 
метастазирало заболяване.  
 

 

Фигура 4. Анализ на преживяемостта според G по Kaplan-Meyer. 1 - пациентки 
с ниска степен на диференциация на туморите – G3 ; 0 - пациентки със средна и 
висока степен на диференциация; OS – обща преживяемост (месеци) 
   

Преживяемост според хормоналната чувствителност  

Направи се анализ на преживяемостта на болните според 
хормоналната чувствителност. 

За групата болни с хормонално-чувствителни тумори беше 
изчислена средна преживяемост от 51.3 месеца (46.285 - 56.347; ДИ 
0.95). За групата с хормонално-нечувствителни тумори средната 
преживяемост е много по-ниска – 33.2 месеца (27.277 - 39.104; ДИ 0.95).  
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Таблица 38. Средна (медианна) преживяемост при пациентки с и без 
хормонална чувствителност 

Хормонална 
чувствителност 

Стойност 
Ст. 

грешка 

95% ДИ 

Долна граница 
Горна 

граница 
HR (+) 51.316 2.567 46.285 56.347 
HR (-) 33.191 3.017 27.277 39.104 

Общо за двете 
групи 

47.993 2.36 43.367 52.62 

   
  При проведения тест за еднаквост между разпределенията на 
преживяемост на двете групи се получиха стойности, показващи висока 
статистическа значимост в разликата между преживяемостите.  

Таблица 39. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
групите според експресията на HR 

 Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox) 19.783 1 <0.005 

  

На Фигура 5 са показани резултатите за преживяемост в графичен 
вид. Липсата на експресия на двата хормонални рецептора (ER - 
рецептора за естроген и PR – рецептора за прогестерон) води до 
статистически значимо по-кратка обща преживяемост. При болни с 
авансирал/метастазирал карцином на млечната жлеза липсата на 
хормонална чувствителност се явява негативен прогностичен 
фактор и дефинира по-лоша обща преживяемост (Задача 3b). Болните 
с хормонално нечувствително заболяване имат статистически значимо 
по-кратка обща преживяемост. 
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Фигура 5. Анализ на преживяемостта според експресията на HR по Kaplan-
Meyer. 0 – хормонално-чувствителни тумори HR (+), 1 – хормонално-
нечувствителни тумори HR (-). OS – обща преживяемост (месеци) 

За да се тества хипотезата дали липсата на експресия само на един 
от хормоналните рецептори води до влошаване на прогнозата на 
пациентките, преживяемостта на случаите с експресия само на един от 
рецепторите (парциално положителни) беше сравнена с преживяемостта 
на пациентки с двойно позитивни рецептори. 

Общата популация болни бе разделена на две групи: Двойно 
позитивни, ER(+),PR(+) - 0 и Единично позитивни ER(+),PR(-); ER(-
),PR(+)  – 1.  

Средната преживяемост в двойно позитивната група  е 54.3 месеца 
(48.231- 60.322; ДИ 0.95). Средната преживяемост в групата с парциална 
хормонална чувствителност е с 12 месеца по-ниска - 42.3 мес. (34.474 - 
50.066; ДИ 0.95).  
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Таблица 40. Средна (медианна) преживяемост на групите с двойна и 
парциална хормонална чувствителност 

Двойна/парциална 
хормонална 

чувствителност 
Стойност 

Ст. 
грешка 

95% ДИ 

Долна граница 
Горна 

граница 
Двойно позитивни 

ER(+)/PR(+)  
54.276 3.084 48.231 60.322 

Парциално позитивни 
ER(+)/PR(-);  ER(-

)/PR(+) 
42.27 3.978 34.474 50.066 

Общо за двете групи 50.724 2.641 45.546 55.901 
   
  Тестът за сигнификантност по Mantel-Cox показа гранична 
сигнификантност на резултатите. Тестът по Breslow е позитивен 
(Табл.41). Може да се направи заключение, че парциалната хормонална 
чувствителност води до по-лоша прогноза в сравнение със случаите, в 
които и двата хормонални рецептора са позитивни. 

Таблица 41. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
групите според експресията на HR 

 Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          3.894 1 0.048 

   
  На Фигура 6 се вижда слабото, но все пак статистически значимо 
разделяне на кривите на преживяемост между парциално позитивната и 
двойно позитивната група.  
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Фигура 6. Анализ на преживяемостта според експресията на HR по Kaplan-
Meyer. 0 – двойно хормонално позитивни. 1 - парциално хормонално позитивни; 
OS – обща преживяемост (месеци) 
 

  Фигура 6а показва наложени една до друга графиките на 
преживяемост на трите групи пациентки според експресията на 
хормонални рецептори. Вижда се постепенното влошаване на 
прогнозата при загубата на експресия първо на прогестероновия, а 
впоследствие и на двата хормонални рецептора. 
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Фигура 6а. Анализ на преживяемостта според експресията на HR по Kaplan-
Meyer. 0 – хормонално-нечувствителни (ER-/PR-), 1 - парциално хормонално 
позитивни (ER+/PR-, ER-/PR+) и 2 – двойно позитивни (ER+/PR+). OS – обща 
преживяемост (месеци) 

 

Преживяемост според статуса на HER2  

HER2 е рецептор, чиято генна амплификация води до 
свръхекспресия на белтъчен рецептор за епидермалния растежен фактор. 
Наличието на такава амплификация е свързана със значимо по-лоша 
прогноза в редица проучвания и се счита за биологичен фактор с 
негативна прогностична стойност. Пациентките в проучването бяха 
разделени също и според експресията/амплификацията на HER2. При 
изчисленията на средната преживяемост на двете групи се получи 
резултат, който е на пръв поглед парадоксален. По литературни данни 
HER2 е мощен негативен прогностичен фактор, водещ до по-лоша обща 
преживяемост. В настоящото проучване групата на HER2-негативните 
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болни имат почти идентична преживяемост с тази на HER2-позитивните. 
Средната преживяемост на група 0 е 45.5 месеца (40.108 - 50.813; ДИ 
0.95), а на група 1 е 43.4 месеца (28.276 - 58.5; ДИ 0.95).  

Въпреки че изглеждат противоречиви, резултатите всъщност са 
логични и показват пълно съответствие с публикуваните резултати на 
други големи клинични изпитвания. Те ще бъдат коментирани по-
подробно в раздела „Обсъждане на резултатите”.  

Таблица 42. Средна (медианна) преживяемост на болните в групите с HER2-
позитивно и HER2-негативно заболяване 

HER2 статус Стойност 
Ст. 

грешка 

95% ДИ 

Долна граница 
Горна 

граница 
HER2(+) 45.461 2.731 40.108 50.813 
HER2(-) 43.388 2.71 28.276 58.5 

Общо за двете 
групи 

45.099 2.732 39.744 50.454 

   

 Въпреки очевидото съвпадение в цифрите, се направи тест за 
статистическа значимост по Mantel-Cox и Breslow. Двете групи 
пациентки нямат статистически значима разлика в преживяемостта. 

Таблица 43. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
групите според статуса на HЕR2 

 Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          0.154 1 0.695 

   
Това се вижда и от графиките на функцията за преживяемост. 

Двете криви се припокриват почти напълно.  

В българската популация пациентки с метастазирал 
карцином на млечната жлеза наличието на свръхекспресия/ 
амплификацията на HER2 не е фактор с прогностична стойност по 
отношение на общата преживяемост (Задача 3с). 
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Фигура 7. Анализ на преживяемостта при HER2-позитивни и HER2-негативни 
болни по Kaplan-Meyer. OS – обща преживяемост (месеци) 

   

Преживяемост на болните с тройно-негативни тумори 

Известен е фактът, че тройно-негативните тумори имат по-лоша 
прогноза в сравнение с останалите. За да се тества прогностичното 
значение на тройния негативитет, болните бяха разделени на две групи 
според ИХХ резултат за ER, PR  и HER2. Групата на тройно-негативните 
болни има средна преживяемост 28,5 месеца (19.561 - 37.412; ДИ 0.95). 
В групата на болните с различни от тройно-негативен карцином тумори 
средната преживяемост е почти два пъти по-дълга - 49,8 месеца (44.794 
- 54.811; ДИ 0.95). 
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Таблица 44. Средна (медианна) преживяемост на болните в групите според 
тройния негативитет 

Тройно-
негативни 

Стойност 
Ст. 

Грешка 

95% ДИ 

Долна граница 
Горна 

граница 
Не 49.803 2.555 44.794 54.811 
Да 28.487 4.554 19.561 37.412 

Общо за двете 
групи 

45.461 2.247 41.057 49.864 

   
Тестовете по Mantel-Cox и Breslow показват високо ниво на 

статистическа значимост.  

Таблица 45. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
групите пациентки, разделени според тройния негативитет  

 Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox) 18.22 1 <0.005 

   
На Фигура 8 са представени кривите на преживяемост на двете 

групи болни. 

Тройно-негативният метастазирал карцином на млечната 
жлеза е подвид заболяване със статистически значимо по-лоша обща 
преживяемост (Задача 3d).  
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Фигура 8. Анализ на преживяемостта по Kaplan-Meyer при пациентки с тройно-
негативни тумори (1) спрямо останалите (0). OS – обща преживяемост (месеци) 
 

Преживяемост според свободния от заболяване интервал 
(СЗИ) 

За да се тества хипотезата, че свободният от заболяване интервал 
(СЗИ) се отразява на прогнозата, пациентките бяха разделени на две 
групи – група с кратък и група с по-дълъг свободен от заболяване 
интервал. 

В групата с кратък СЗИ средната преживяемост е 36,5 месеца 
(31.922  - 41.038; ДИ 0.95). Групата с по-дълъг СЗИ има средна 
преживяемост 57 месеца (48.233 - 65.715; ДИ 0.95). Пациентките със 
свободен от заболяване интервал над 30 месеца имат по-дълга средна 
преживяемост. 
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Таблица 46. Средна (медианна) преживяемост според свободния от заболяване 
интервал  

СЗИ Стойност 
Ст. 

Грешка 

95% ДИ 

Долна граница 
Горна 

граница 
СЗИ ≤ 30 мес 36.48 2.325 31.922 41.038 
СЗИ > 30 мес 56.974 4,46 48.233 65.715 
Общо за двете 

групи 
45.461 2.247 41.057 49.864 

   

Тестът за статистическа значимост на данните показва висока 
сигнификантност на резултатите. 

Таблица 47. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
групите пациентки, разделени според СЗИ  

 Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          32.209 1 <0.005 

 

Фигура 9 показва графичното изражение на преживяемостите на 
двете групи болни.  



55 
 

 
Фигура 9. Анализ на преживяемостта при пациентки според СЗИ по Kaplan-
Meyer. (0)  СЗИ ≤ 30 месеца и (1) СЗИ > 30 месеца. OS – обща преживяемост 
(месеци) 
   

На базата на този анализ може да се заключи, че свободният от 
заболяване интервал, изразен като ≤ 30 или > 30 месеца, 
представлява прогностичен фактор по отношение на общата 
преживяемост при метастазирало заболяване  (Задача 7). Пациентки 
със СЗИ равен или по-кратък от 30 месеца имат статистически значимо 
по-кратка обща преживяемост. 

 
Преживяемост според приема на адювантна терапия 

Голяма част от пациентките биват диагностицирани в ранен 
стадий, оперирани радикално и прогресират на фона на адювантното 
лечение. От предклиничните данни е известно, че прогресията на фона 
на лечение е свързана с развиване на резистентност към лекарствена 
терапия. Може да се спекулира, че болните, при които диагнозата 
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„авансирало заболяване” се явява на фона на адювантно лечение, биха 
имали по-лоша прогноза в сравнение с останалите поради вече 
натрупана относителна или абсолютна лекарствена резистентност.  

В група (0) бяха разпределени 400 болни; регистрираха се 236 
събития, а 137 болни бяха цензурирани. В група (1) попаднаха 549 болни; 
регистрирани 311 събития и 238 болни бяха цензурирани.   

При пациентите, прогресирали на фона на адювантно лечение, се 
наблюдава средна преживяемост 37 месеца (30.231 - 43.716; ДИ 0.95). 
Пациентките, при които прогресията не настъпва на фона на лечение, 
имат по-дълга средна преживяемост – 50 месеца (43.804-56.13; ДИ 0.95). 

 

Таблица 48. Средна (медианна) преживяемост според момента на прогресия 
спрямо адювантното лечение 

Прогресия спрямо 
адювантното лечение 

Стойност 
Ст. 

Грешка 

95% ДИ 
Долна 

граница 
Горна 

граница 
На фона на лечение 36.974 3.44 30.231 43.716 

Не на фона на лечение 49.967 3.144 43.804 56.13 
Общо за двете групи 45.461 2.247 41.057 49.864 

   

Тестът за статистическа значимост показва, че съществува 
значима разлика между преживяемостта на двете групи. 

 

Таблица 49. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
групите пациентки според момента на прогресия спрямо адювантното лечение.  

 Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox) 7.728 1 <0.005 

   

Прогресията, настъпила по време на адювантно лечение, 
представлява негативен прогностичен клиничен фактор по 
отношение на преживяемостта (Задача 10). Болните, прогресирали по 
време на адювантно лечение, имат статистически значимо по-кратка 
обща преживяемост. 
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Фигура 10. Анализ на преживяемостта според момента на прогресия спрямо 
адювантното лечение по Kaplan-Meyer. 0 – прогресирали на фона на адювантно 
лечение, 1 – прогресирали не на фона на лечение. OS – обща преживяемост 
(месеци) 

   

Преживяемост според начина на авансиране. Висцерална 
болест    

Ракът на млечната жлеза е изключително хетерогенен в своя 
клиничен ход. Това се отнася както за ранните, така и за авансирал 
стадий. Начините на авансиране и метастазиране са изключително 
разнообразни. За да е възможна дисеминацията на туморните клетки в 
определен орган, е необходима експресията на конкретен фенотип. 
Съществуват достатъчно литературни данни за генетичната 
хетерогенност на туморите на гърдата. Съществуват и данни, че тази 
хетерогенност може да има отношение към лекарствената 
резистентност.  Вероятно е генетичната хетерогенност, проявяваща се в 
дисеминация в различни органи и системи, да носи прогностична 
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стойност. Например туморите, които развиват метастази във вътрешните 
органи като място на първа прогресия, да имат различна прогноза от 
тези, които развиват костни метастази.  

За да се тества хипотезата, че засягането на висцералните органи в 
рамките на първата прогресия/метастазиране има прогностично 
значение, болните в проучването бяха разделени според наличието или 
отсъствието на висцерална болест към момента на авансиране. В групата 
без висцерални метастази към прогресия средната преживяемост е 56 
месеца (48.964-63.207; ДИ 0.95). Болните с висцерална болест по време 
на първата прогресия имат почти два пъти по-кратка средна 
преживяемост – 32.1 месеца (27.686-36.525 ДИ 0.95). 

 

Таблица 50. Средна (медианна) преживяемост според начина на прогресия 

Висцерална болест Стойност 
Ст. 

грешка 

95% ДИ 
Долна 

граница 
Горна 

граница 
Без висцерална болест 56.086 3.633 48.964 63.207 
С висцерална болест 32.105 2.255 27.686 36.525 
Общо за двете групи 45.461 2.247 41.057 49.864 

   

При тестване на статистическата значимост на резултатите се 
вижда наличието на висока статистическа значимост. 

 

Таблица 51. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта според 
начина на прогресия 

 Χ2 Df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          39.073 1 <0.005 

   
На Фигура 11 се вижда ясното разделение на кривите на 

преживяемост на двете групи. Пациентките с висцерална болест към 
момента на метастазиране живеят статистически значимо по-кратко в 
сравнение с онези, при  които няма засегнати висцерални органи. 
Наличието на висцерални метастази е негативен прогностичен 
фактор (Задача 4). Пациентките с висцерални метастази към момента на 
прогресия имат статистически значимо по-кратка обща преживяемост. 
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Фигура 11. Анализ на преживяемостта според начина на прогресия по Kaplan-
Meyer. 0 – прогресирали без висцерална болест, 1 – прогресирали с висцерална 
болест. OS – обща преживяемост (месеци) 
 

Преживяемост според начина на авансиране. Брой места на 
засягане 

След като се доказа, че прогнозата на болните с МРМЖ зависи от 
конкретните места на първото явяване на прогресията, възниква 
въпросът дали броят на засегнатите места има значение. Съществуват 
достатъчно литературни данни за значението на общия туморен обем за 
преживяемостта при рак на млечната жлеза. Постави се хипотезата, че 
пациентки, при които към момента на авансиране има засегнат само един 
орган или система, имат по-добра обща преживяемост в сравнение с 
останалите. Болните бяха разделени според броя засегнати органи или 
системи към авансиране. 



60 
 

Средната преживяемост на болните в група (0), които имат 
засегнати повече от един орган, към прогресия е 33.2 месеца (27.867 - 
38.449; ДИ 0.95). Болните от група (1), които към прогресия имат 
засегнат само един орган, имат средна преживяемост 55.6 месеца 
(48.475-62.775; ДИ 0.95). 

 

Таблица 52. Средна (медианна) преживяемост според това дали първата 
прогресия засяга 1 орган или система 

Брой засегнати органи Стойност Ст. грешка 
95% ДИ 

Долна 
граница 

Горна 
граница 

>1 засегнат орган 33.158 2.699 27.867 38.449 
1 засегнат орган 55.625 3.648 48.475 62.775 

   
Разликите в преживяемостите са статистически значими. В Табл. 

52 са показани резултатите от теста за еднаквост между разпределенията 
на преживяемостта в двете групи. 

 

Таблица 53. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта според 
това дали първата прогресия засяга 1 орган или система 

 Χ2 Df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          40.371 1 <0.005 

   

На базата на резултатите може да бъде направен изводът, че 
засягането само на един орган или система към момента на 
метастазиране/авансиране е благоприятен прогностичен фактор по 
отношение на общата преживяемост (Задача 4). При построяване на 
кривите на преживяемост по Kaplan-Meier се вижда ясно разграничаване 
на графиките. Болните, при които е засегнат само един орган към 
момента на метастазиране, имат статистически значимо по-добра 
преживяемост. 
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Фигура 12. Анализ на преживяемостта според това дали първата прогресия 
засяга 1 орган или система по Kaplan-Meyer. 0 – прогресирали на 2 или повече 
места, 1 – прогресирали на едно място.  OS – обща преживяемост (месеци) 
   

След като бе доказано, че засягането само на един орган или 
система е благоприятен прогностичен фактор към момента на 
авансиране на заболяването, възникна въпросът дали тази благоприятна 
прогноза се запазва и при т.нар „олигометастатична болест”, където има 
засегнати 1 – 3 органа. Групата на болните с 1 – 3 засегнати органа има 
средна преживяемост от 48.1 месеца (43.309-52.809; ДИ 0.95). Групата 
болни с повече от 3 засегнати органа има преживяемост 28.7 месеца 
(21.903-35.4; ДИ 0.95). Тестът за статистическа значимост на резултатите 
показа висока сигнификантност. 
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Таблица 54. Средна (медианна) преживяемост според това дали първата 
прогресия засяга 1 – 3 или повече от 3 органа/системи  

Брой засегнати органи Стойност Ст. грешка 
95% ДИ 

Долна 
граница 

Горна 
граница 

> 3 органа 28.651 3.443 21.903 35.4 
1-3 органа 48.059 2.423 43.309 52.809 

Общо за двете групи 45.461 2.247 41.057 49.864 
 
Таблица 55. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта според 
това дали първата прогресия засяга до 3 или повече  органа/ системи 

 Χ2 df P 

Log Rank (Mantel-Cox)          16.251 1 0.003 
   

На базата на тези резултати може да се каже, че благоприятна 
прогноза се запазва и при засягане на до 3 органа към диагноза 
„авансирало заболяване”.   
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Фигура 13. Анализ на преживяемостта по Kaplan-Meyer според начина на 
метастазиране. 0 – пациентки с повече от три органа/системи към момента на 
авансиране; 1 – пациентки с 1 – 3 засегнати органа/системи към авансиране. OS 
– обща преживяемост (месеци) 

Резултатите от предходните два анализа показват, че вероятно има 
разслояване на пациентките в различни прогностични групи в 
съответствие с броя на засегнатите органи и системи към момента на 
метастазиране.  

За да се тества тази хипотеза, болните бяха разделени на три групи: 
(1) – пациентки със засегнат 1 орган или система към момента на 
метастазиране, (2) – болни със засегнати 2 – 3 органа/системи към 
метастазиране и (3) – болни, при които са ангажирани повече от 3 
органа/системи към авансиране на заболяването. 

В група (1) попаднаха 506 болни с регистрирани 300 събития и 206 
цензурирани случая. В група (2) бяха разпределени 363 болни с 226 
събития и 137 цензурирани случая. В група (3) попаднаха 79 болни с 47 
събития и 32 цензурирани случая. 
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Таблица 56. Разпределение на пациентките и настъпилите събития в трите  
групи болни в зависимост от броя на засегнатите органи 

Брой засегнати органи Общо N 
Брой 

събития 
Цензурирани 

Брой % 
1 засегнат орган 506 300 206 40.7 

2 – 3 засегнати органа 363 226 137 37.7 
>3 засегнати органа 79 47 32 40.5 
Общо за двете групи 948 573 375 39.6 

   
При анализа на средната преживяемост на трите групи се получиха 

средните резултати: болните с 1 засегнат орган към авансиране имат 
средна преживяемост 55.6 месеца (48.47-62.78; ДИ 0.95); пациентките от 
групата с 2 – 3 засегнати органа имат по-ниска средна преживяемост от 
36 месеца (30.38-41.66; ДИ 0.95), а болните от групата с полиорганно 
засягане имат най-ниска средна преживяемост – 28.7 месеца (20.69-
36.62; ДИ 0.95).  

 

Таблица 57. Средна (медианна) преживяемост в трите групи болни в 
зависимост от броя на засегнатите органи 

Брой засегнати 
органи 

Стойност 
Ст. 

Грешка 

95% ДИ 
Долна 

граница 
Горна 

граница 
1 засегнат орган 55.63 3.65 48.47 62.78 

2 – 3 засегнати органа 36.02 2.88 30.38 41.66 
>3 засегнати органа 28.65 4.6 20.69 36.62 
Общо за двете групи 45.46 2.28 40.99 49.93 

 
Таблица 58. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
трите групи 

 Χ2 Df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          44.283 2 <0.005 

Трите групи болни с различен брой засегнати към авансирането на 
заболяването органи имат статистически значими разлики в 
преживяемостта.  
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Фигура 14. Анализ на преживяемостта според броя засегнати към момента на 
метастазиране органи по Kaplan-Meyer. (1) – пациентки с 1 засегнат орган към 
момента на авансиране (2) – пациентки с 2 – 3 засегнати органа/системи към 
авансиране и (3) – болни с повече от 3 засегнати органа/системи. OS – обща 
преживяемост (месеци) 

   
Преживяемост според датата на авансиране 

С цел да се тества хипотезата, че има подобряване на прогнозата 
на болните и удължаване на общата преживяемост при болните с 
метастазирал карцином на млечната жлеза през последните години на 
навлизане на медикаментозно лечение с изключително висока 
финансова стойност, болните бяха разпределени в две групи според 
датата на диагностициране на авансирало заболяване.  

Средната преживяемост при болните в група (1) е 49.6 месеца 
(44.15 - 55.06; ДИ 0.95). Средната преживяемост в група (2) е сходна - 
45.5 месеца (41.06 - 49.86; ДИ 0.95). 
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Таблица 59. Средна (медианна) преживяемост според датата на прогресия 

Дата на прогресия Стойност 
Ст. 

Грешка 

95% ДИ 
Долна 

граница 
Горна 

граница 
Преди 01-01-2011 г. 49.61 2.78 44.15 55.06 
След  01-01-2011 г. 41.65 2.69 38.34 44.95 

Общо за двете групи 45.46 2.25 41.06 49.86 
   

Тестът за еднаквост между разпределенията на преживяемостите 
в двете групи показа липса на съществени различия.  

 

Таблица 60. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
двете групи според датата на авансиране 

 Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          1.599 1 0.206 

   

Кривите на преживяемост не показват значимо разделение. 
Липсва статистически значима разлика в преживемостта на 
пациентките, диагностицирани с авансирало заболяване преди 01-
01-2011 или след това (Задача 9). Двете групи болни имат значима 
разлика по отношение на цената на използваното лечение. Данните са 
съпоставими с редица анализи, направени в ЕС по отношение на 
финансовата неефективност на скъпото съвременно лечение на 
метастазиралото заболяване. 
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Фигура 15. Анализ на преживяемостта според датата на поставяне на диагноза 
„авансирало заболяване” по Kaplan-Meyer.  1 – авансиралото заболяване е 
диагностицирано преди 01-01-2011 г; 2 - авансиралото заболяване е 
диагностицирано след 01-01-2011 г. OS – обща преживяемост (месеци) 

   

Преживяемост според съотношението NLR 

Беше извършен субгрупов анализ на група от 360 пациентки, за 
които бяха събирани данни за абсолютните изходни стойности на 
неутрофилните гранулоцити и лимфоцитите.  Анализът има за цел да 
тества хипотезата, че изходните стойности, преди началото на 
лечението, след поставяне на диагноза МРМЖ имат прогностична 
стойност. От изходните стойности бе изработено отношение (NLR) със 
стойността на неутрофилите като числител и стойността на 
лимфоцитите като знаменател: 

NLR = NEU# / LY# 
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Средната преживяемост на болните с ниски изходни нива на NLR 
е 66 месеца (47.438-84.562; ДИ 0.95). Средната преживяемост на болните 
с високи изходни стойности (NLR > 3.0) e 41 месеца (32.459 - 49.541; ДИ  
0.95).  

Таблица 61. Средна (медианна) преживяемост на групите болни според 
изходните нива на NLR 

NLR Стойност Ст. Грешка 
95% ДИ 

Долна 
граница 

Горна 
граница 

NLR ≤ 3.0 66 9.47 47.438 84.562 
NLR > 3.0 41 4.358 32.459 49.541 

Общо за двете групи 55 7.034 41.213 68.787 
   

Резултатите показват по-добра преживяемост при пациентките с 
по-ниски изходни нива на NRL. Тестът за статистическа значимост 
показа висока сигнификантност на резултатите. 

 

Таблица 62. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
двете групи с различна изходна стойност на NLR 

 Χ2 df P 
Log Rank (Mantel-Cox)          16.095 1 <0.005 

   

От резултатите може да се заключи, че пациентки с 
новодиагностициран МРМЖ и изходни стойности на NLR ≤ 3 имат 
по-добра прогноза по отношение на общата преживяемост в 
сравнение със същите болни, при които NLR е над граничната 
стойност от 3.0 (Задача 6). Кривите на преживяемост са представени на 
Фигура 16. Пациентки с NLR ≤ 3 към момента на диагностициране на 
метастазирало заболяване имат статистически значимо по-добра обща 
преживяемост. 
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Фигура 16. Анализ на преживяемостта при болни с ниски (<3.0) и високи (>3.0) 
изходни нива на NLR. 0 – NLR ≤ 3.0; 1 – NLR > 3.0. OS – обща преживяемост 
(месеци) 
   
Преживяемост според изходните стойности на циркулира-
щите туморни клетки (ЦТК) 

Последният анализ в проучването изследва връзката между нивата 
на циркулиращите туморни клетки в периферната кръв и общата 
преживяемост. В този анализ бяха включени 42 пациентки. Методиката 
на определяне на нивата на ЦТК е описана в раздел „Материали и 
методи”. Използват се стойностите на експресията на ген GA733-2, 
определени в периферната кръв след поставяне на диагноза МРМЖ и 
преди стартиране на лечение за авансирало заболяване. 

Средната преживяемост на болните с негативни изходни 
стойности за ЦТК е 37 месеца (2.596 - 71.285; ДИ 0.95). В групата на 
болните с позитивни изходни стойности за ЦТК средната преживяемост 
е 9.6 месеца (1 - 21.194; ДИ 0.95). 
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Таблица 63. Средна (медианна) преживяемост на групите болни според 
изходните нива на ЦТК 

ЦТК Стойност 
Ст. 

грешка 

95% ДИ 
Долна 

граница 
Горна 

граница 
ЦТК (-) 36.941 17.523 2.596 71.285 
ЦТК (+) 9.572 5.929 1 21.194 

Общо за двете групи 34.375 11.866 11.118 57.632 
   

Тестът за сигнификантност показва, че разликата в 
преживяемостите между двете групи е статистически значима. 

 
Таблица 64. Тест за еднаквост на разпределенията на преживяемостта между 
двете групи с различни изходни стойности на ЦТК 

 Χ2 df P 

Log Rank (Mantel-Cox)          5.284 1 0.022 
   

На базата на резултатите може да се заключи, че изходните нива 
на ЦТК, измерени чрез експресията на GA733-2 по полуколичествен 
начин, могат да служат като прогностичен маркер по отношение на 
общата преживяемост (Задача 5). На Фигура 17 са дадени графиките на 
преживяемост на двете групи болни.  
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Фигура 17. Анализ на преживяемостта при болни според изходните нива на 
ЦТК по Kaplan-Meyer. 0 – ЦТК (-), 1 – ЦТК (+). OS – обща преживяемост 
(месеци) 
   
Еднофакторен и многофакторен регресионен анализ 

Проведе се еднофакторен и многофакторен регресионен анализ по 
отношение на факторите с доказана прогностична стойност. Резултатите 
са представени в Табл. 62.  
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Таблица 65. Унивариантен и мултивариантен  Cox-регресионен анализ на 6-те 
фактора с доказана прогностична стойност от анализа за преживяемост. TNT – 
тройно-негативни тумори, PD1site - първа прогресия само в един орган/система, 
PDSENS – първата прогресия е на фона на адювантната терапия, PDVIS – 
първата прогресия е във висцерален орган 

  
Променлива 

Еднофекторен 
(унивариантен) анализ 

Многофакторен 
(мултивариантен) анализ 

ОТ 95% ДИ p ОТ 95% ДИ P 

Age  
(≤50 y vs >50 y) 

0.68 0.57-0.80 <0.001 0.841 0.611-1.157 0.286 

NLR (≤3 vs >3) 0.54 0.39-0.72 <0.001 0.559 0.408-0.765 <0.001 

TNT 0.61 0.49-0.77 <0.001 0.42 0.283-0.622 <0.001 

PD1site 1.71 1.44-2.02 <0.001 1.659 1.126-2.443 0.010 

PDSENs 1.26 1.04-1.48 0.006 1.934 1.365-2.741 <0.001 

PDVIS 0.59 0.50-0.69 <0.001 0.727 0.51-1.037 0.078 

   
Анализът показа, че възраст под 50 години към поставяне на 

диагнозата „авансирало/метастазирало заболяване” се асоциира с 
намален риск от смърт (HR = 0,68; ДИ 0.57-0.80; p<0.00.1).  Изходната 
стойност на отношение NLR ≤ 3 се асоциира с намален риск от смърт 
(HR = 0,54; ДИ 0.39-0.72; p<0.001). Пациентки, при които туморите не са 
тройно-негативни, имат намален риск от смърт  (HR = 0,61; ДИ 0.49-0.77; 
p<0.001). Място на първа прогресия извън висцерален орган се  асоциира 
с намален риск от смърт (HR = 0,59; ДИ 0.50-0.69; p<0.001). Засягането 
на повече от 1 орган или система към прогресия се асоциира с по-висок 
риск от смърт (HR = 1,71; ДИ 1.44-2.02; p<0.001). Прогресията на фона 
на адювантно лечение се асоциира с по-висок риск от смърт  (HR = 1,26; 
ДИ 1.04-1.48; p=0.006).  

Многофакторният анализ показа, че независими прогностични 
фактори са: 

• Тройно-нeгативна патохистология; 
• Засягане само на един орган към момента на авансиране; 
• Прогресия на фона на адювантно лечение; 
• Липса на засягане на вътрешни органи към авансиране; 
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• Отношение NLR ≤ 3 към момента на авансиране на 
заболяването; 

Възраст над 50 години към диагноза, въреки че показа 
прогностична стойност в еднофакторния анализ, се оказа, че не е 
независим прогностичен фактор. 
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ОБСЪЖДАНЕ НА РЕЗУЛТАТИТЕ 

Няма достатъчно данни в литературата за средната възраст на 
диагностициране на метастазирало/авансирало заболяване. Средната 
възраст, на която се диагностицира РМЖ (общо за всички стадии), е 62 
години. Резултатите от настоящото проучване показват, че процесът на 
метастазиране е биологичен феномен, склонен по-често да се явява в по-
млада възраст.  

През 2016 г. бе публикувано голямо проучване на базата данни 
SEER в САЩ върху близо 20 000 пациентки, диагностицирани с РМЖ. 
В проучването за периода 1990-2010 г. болните с метастатично 
заболяване са 1158. От тях диагностицирани в метастазирал стадий са 
247 (21,3%), а рецидивирали след диагноза в ранен стадий са 911 
(78,7%). Самите автори на проучването изтъкват като недостатък на 
базата данни SEER липсата на проследяване за Обща преживяемост в 
двете субкатегории.  

Тези данни напълно съответстват на данните от настоящото 
изследване, при което първично (de novo) метастазирали са 21,7%, а 
рецидивиралите след радикално лечение са 78,3%.  

Между случаите на рецидивирали след адювантно лечение и de 
novo метастазиралите болни вероятно има съществени различия по 
отношение на прогнозата и отговора към лечение.   

Част от уникалните данни на изследването засягат прогресията на 
фона на различните видове адювантно лечение. За пръв път в България, 
а доколкото е известно и на автора, в света се публикуват резултати за 
болните, прогресирали след инсуфициентно лечение – 8.1%. Възможно 
е този процент да е занижен поради липсата на добра проследяемост на 
придържането към адювантна хормонотерапия. 

Интересно е, че тези болни впоследствие имат по-добра прогноза 
в сравнение с останалите метастазирали, защото попадат в групата 
пациентки, които не са прогресирали на фона на лечение.  

Няма конкретни данни в световната литература за това какъв 
процент от метастазиралите пациентки прогресират на фона на 
адювантна химиотерапия, таргетна или хормонотерапия.  

По отношение на степента на диференциация прави впечатление 
сравнително по-високият процент G3 тумори при метастазиралите в 
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сравнение с ранните стадии. В световната литература процентът G3 
тумори в популацията на пациенти с МРМЖ варира от 55% до 88%. 
Процентите са различни при различните молекулярни подтипове. Най-
често описаният или съобщаван процент G3 случаи при метастазирало 
заболяване е 58%. Нашите резултати са напълно съпоставими и 
потвърждават тези в световната литература.  

Един от изключително интересните резултати в настоящото 
изследване е липсата на прогностична стойност в метастазирал стадий 
на някои клинико-патологични маркери, които са доказани рискови 
фактори в ранните стадии. Такива са младата възраст и степента на 
диференциация – G. От резултатите се вижда, че ниската степен на 
диференциация (G3) няма прогностична стойност. Пациентките с 
високо- и средно диференцирани тумори нямат разлика в 
преживяемостта спрямо тези с ниско диференцирани. Този резултат 
показва нуждата от изработване на специфични за метастазирало 
заболяване прогностични маркери. 

По литературни данни хормонално-чувствителните тумори са 
71%, а хормонално-нечувствителни са 29%. До голяма степен тези данни 
съвпадат и с резултатите от настоящото проучване – съответно 76.2% и 
23.8%.  

По световни данни HER2-позитивно заболяване се среща при 25% 
до 30% общо за всички стадии. Една част от тези болни обаче получават 
адювантно анти-HER2 лечение в ранен стадий с много добър ефект. 
Именно с този факт е свързан наблюдаваният през последните години 
феномен в метастазирал стадий този процент да е по-нисък – до 22%. 
 В настоящото изследване процентът на HER2-позитивни болни в 
метастазиралата популация е 20.5%, което е в пълно съответствие с 
данните от световната литература. За България няма конкретни данни за 
HER2-статуса в общата популация. Съществуват единични данни от 
патохистологичните лаборатории, вариращи между 25% и 33%. Това 
означава, че и у нас се наблюдава тенденцията рецидивиралите случаи 
да са с по-ниска честота на HER2-позитивни тумори и да се изместват 
основно в посока на тройно-негативните.  

Средният свободен от заболяване интервал (СЗИ) преди развитие 
на метастазирало заболяване по световни данни е 2.5 – 3 години. В 
настоящото изследване СЗИ бе изчислен на 27 месеца. При поставяне на 
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30 месечна граница, 52,5% от болните попаднаха в група със СЗИ ≤ 30 
мес, а 47,5% са със СЗИ > 30 мес.  Резултатите потвърждават данните от 
световната литература.  

По-голямата част от данните в световната литература са за процент 
органни метастази за целия срок на развитие на метастазиралото 
заболяване. Съществуват изключително оскъдни данни за типа на 
метастазиране конкретно към диагнозата. Това е и причината 
процентите в световната литература да са по-високи от тези, които се 
откриват в настоящото изследване. Според световните данни, болните 
без висцерални метасази (основно костни и кожни) към момента на 
прогресия са 54 – 58%. Процентът пацентки с висцерална болест към 
диагноза също варира – 42 – 51%. 

В настоящото изследване тези честоти до голяма степен се 
потвърждават, като има тенденция да са малко по-ниски, което отразява 
по-точното им определяне именно към момента на диагноза. От всички 
болни в изследването 55% към момента на диагноза са без, а 45% имат 
висцерално засягане.  

Данните за изходните стойности на NLR преди започване на 
лечението за метастазирало заболяване напълно съвпадат с 
литературните. Медианните стойности на NLR за пациенти с МРМЖ, 
които се докладват, са между 3.0 и 3.3. Настоящото изследване 
потвърждава тези данни.  

За пръв път в България се публикуват данни за обща преживяемост 
на такава голяма група болни с МРМЖ.  

Средната преживяемост е 45.5 мес (41.1-49,8; ДИ 0.95); 
петгодишната преживяемост е 21,9%. Средната преживяемост, която 
най-често се цитира в литературата, е 42 – 50 месеца. В световната 
литература се докладва пет-годишна преживяемост в стадий IV между 
22% и 26%, в  някои проучвания – до 27,4%. Петгодишната 
преживяемост при болни с МРМЖ в САЩ, изчислена върху най-голяма 
група болни в литературата (19,557 случая за период 2005 – 2011), е 26%.  
Както се вижда, резултатите, които се постигат у нас при тази популация 
болни, са съизмерими с тези в световната практика.  

В проучване, представено през 2010 г. на годишната среща на 
ASCO, се изследва промяната в преживяемостта на пациентки с РМЖ. 
Проучването обхваща 60-годишен интервал и включва общо 12809 
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болни, лекувани за рак на гърдата в раков център MD Anderson. 
Пациентките в метастазирал стадий имат подобряване в 10-годишната 
обща преживяемост от 3,3% в периода 1944-1954 г. до 22,2% за периода 
1995-2004 г. Това представлява близо 8-кратно увеличение в 10-
годишната преживяемост при болни с МРМЖ за последните 60 години. 
Драстичен ръст се наблюдава и в общата преживяемост на ранните 
стадии. Докато при ранните стадии това може да се обясни с по-добър 
скрининг, водещ до по-навременно диагностициране, подобрение в 
хирургичните техники, подобрение в лъчетерапията, при болните в 
метастазирал стадий това драстично подобрение в общата преживяемост 
се дължи основно на навлизане на нови медикаменти и подобряването 
на химио- и хормонотерапията. Най-драстично увеличаване на общата 
преживяемост се наблюдава при HER2-позитивните болни. Преди 
въвеждането на специфична таргетна терапия средната преживяемост на 
тази група беше 14 месеца. В момента се рапортуват данни за средна 
преживяемост, достигаща над 55 месеца. 

Интересен е резултатът за липса на статистическа значимост в 
преживяемостта на пациентки, диагностицирани с авансирало 
заболяване под и над 35-годишна възраст. Въпреки че 35-годишната 
възраст е добре известен рисков фактор при ранните стадии на РМЖ, в 
авансирал/метастазирал стадий тази граница се оказва нищожна по 
отношение на рисковата стратификация. Този резултат показва, че 
клиничната практика има нужда от специфични за стадий IV 
прогностични маркери. В настоящото изследване се идентифицира 
обратната зависимост спрямо тази при ранните стадии. По-възрастните 
пациентки имат статистически значимо по-лоша преживяемост. За 
гранична стойност тук се използва средната възраст, при която се 
диагностицира метастазирало заболяване – 50 години. Данните са в 
съответствие с тези, публикувани по същата тема в световната 
литература. В проучване върху 3553 болни с МРМЖ Purushotham и 
съавт. публикуват данни за по-кратка преживяемост при болни над 50-
годишна възраст спрямо по-млади болни. Най-често използваната 
възрастова граница в литературата е 70-годишна възраст, над която 
болните имат значително по-лоша прогноза. За съжаление 50-годишната 
възраст не се запазва като независим прогностичен белег в 
мултивариационен анализ. Това вероятно се дължи на тенденцията, 
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описана и в редица изследвания болните в по-напреднала възраст да 
развиват по-често висцерални метастази. Изследвана в мултивариантен 
анализ заедно с клиничния фактор „наличие на висцерална болест” 
възрастта губи независимостта на прогностичната си стойност.  

Болните с хормонално-нечувствително заболяване имат по-лоша 
прогноза от болните с хормонална чувствителност. Това е резултат, 
който потвърждава данните от многобройни други изследвания на 
МРМЖ върху влиянието на имунохистохимичните подтипове върху 
преживяемостта. Интересен е резултатът, че парциално позитивните 
болни имат своя собствена специфична прогноза, която заема средно 
място между двойноположителните и хормонално-нечувствителните 
случаи. Това отделя парциално хормонално чувствителните случаи като 
отделна категория, изискваща вероятно и отделен терапевтичен подход. 

Това също потвърждава резултатите от световната литература, 
където обаче като подход е прието различните молекулярни подвидове 
да се делят на Луминален А и В, HER2-позитивен и тройно-негативен. В 
настоящото изследване се прецени, че тази класификация е 
неприложима поради честата липса на данни за G и митотичен индекс 
Ki-67. Въпреки това същите зависимости за постепенно влошаване на 
прогнозата с намаляване на хормоналната чувствителност са запазени.  

Настоящото проучване тества също хипотезата за подобряване на 
преживяемостта при пациентки с МРМЖ. HER2-позитивната 
субпопулация показа преживяемост, аналогична с тази на HER2-
негативните болни. Това доказва значително подобряване в лечението на  
HER2-позитивния карцином. Въпреки това когато бе анализирана 
преживяемостта на пациентки, диагностицирани с МРМЖ преди и след 
2011 г., не се намериха съществени разлики в общата преживяемост. 
Причина за това би могъл да бъде и фактът, че в групата болни, 
диагностицирани след 2011 г., са настъпили сравнително малко събития 
и голяма част от случаите са цензурирани. Съществува вероятност при 
удължаване на периода на проследяване да се появи разлика в общата 
преживяемост на двете групи.  

Един от най-интересните резултати на настоящото изследване е 
липсата на разлика в преживяемостта между HER2-позитивните и HER2-
негативните болни. Този на пръв поглед противоречив резултат е 
докладван и в световната литература като тенденция през последните 
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няколко години. Причината е, че огромният напредък в лечението на 
този изключително агресивен подтип заболяване доведе до увеличаване 
на преживяемостта на пациентите. Като резултат от това се наблюдава 
тенденцията HER2 да губи своята прогностична стойност. Това е 
валидно само при условие, че болните биват адекватно лекувани. В 
България подобни резултати се изнасят за пръв път и показват, че и у нас 
тази тенденция за негативизиране на лошата прогноза при HER2-
позитивно заболяване е налице.  Като резултат от подобреното лечение 
е възможно дори HER2-позитивните карциноми в бъдеще да имат по-
добра прогноза от HER2-негативните. Редица проучвания при HER2-
позитивен метастатичен РМЖ показват обща преживяемост над 55 
месеца. 

Резултатите по отношение на по-лошата преживяемост при 
тройно-негативния МРМЖ са очаквани. Те също потвърждават данните, 
публикувани в световната литература. Данните за средна преживяемост 
в литературата са между 15 и 30 месеца. Фактът, че в България средната 
преживяемост на тази подгрупа се доближава до максималната цитирана 
дава добра оценка за провежданото лечение на болните с МРМЖ.  

Интересни и уникални за България са данните за прогностичното 
значение към момента на метастазиране: 

• Според СЗИ съответно под и над 30 месеца; 
• Според това дали прогресията е на фона на адювантно лечение 

или не. 
Болни, които са развили метастазирало заболяване не в условията 

на получаване на антитуморно лечение, имат статистически значимо по-
добра прогноза по отношение на общата преживяемост. Може да се 
предположи, че подвидовете тумори, прогресирали на фона на лечение, 
вече имат изработена резистентност по отношение на терапията. От тях 
се очаква по-агресивен ход на заболяването. Анализът се прави за пръв 
път в България и на автора не е известно подобен анализ на  
преживяемостта да е публикуван в световната литература.  

От резултатите на изследането се вижда още, че моментът на 
настъпване на прогресията също има значение. По-краткият СЗИ се 
асоциира с по-лоша прогноза и по-кратка обща преживяемост. Тези 
данни подсказват, че специфичният клиничен ход на карцинома на 
млечната жлеза може би показва подлежащи молекулярни различия, 
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обуславящи и различната прогноза. Данните за зависимост на 
прогнозата донякъде са в унисон с тези на Yamamura и съавтори, в чието 
изследване се вижда, че при болни със СЗИ < 2 години прогнозата е по-
лоша в сравнение с тези със СЗИ > 2 години.  

Резултатите на настоящото изследане показват още, че случаите, 
при които се развива висцерална болест към момента на авансиране, 
имат по-кратка обща преживяемост в сравнение с онези, при които 
прогресията не е за сметка на метастази във висцералните органи. 
Данните потвърждават тези в литературата по отношение на лошата 
прогноза на висцералните метастази. Пациентите с костни и 
мекотъканни метастази биват докладвани като имащи най-добра 
прогноза. Засягането на висцерален орган, като черен дроб или бели 
дробове, носи по-неблагоприятна прогноза. Най-лоша прогноза имат 
пациентите с мозъчни метастази. Повечето проучвания, публикувани в 
литературата, не са стандартизирани по отношение на оценка на 
туморния товар към момента на метастазиране. Данните за различните 
засегнати органи са по отношение на цялостния ход на метастатичното 
заболяване, а не към изходния момент на поставяне на диагнозата 
„авансирало заболяване”. Настоящият анализ няма този недостатък; 
туморното разпространение е дефинирано към изходния момент на 
развитие на нелечимо заболяване.  

Съществуват вече редица данни за специфичен органотропизъм на 
различните молекулярни подвидове на РМЖ по отношение на 
метастазирането. Различните молекулни подвидове имат специфична 
честота на метастазиране в различните органи, което носи със себе си и 
различна прогноза. Вероятно това се дължи на взаимодействие на 
туморните метастази с микросредата на конкретните органи. 

Освен вида на засегнатите органи/системи към авансиране, 
значение има и броят засегнати органи. Резултатите показват, че най-
добра прогноза имат пациентките с един засегнат орган. Със средна 
прогноза са болните с два до три засегнати органа към диагноза и най-
лоша прогноза имат пациентите с повече от 3 засегнати. Тези резутати 
са в съответствие с данните от литературата.  

През последните 5 години в клиничната практика се налага 
терминът „олигометастатична” болест. Не съществува ясна дефиниция 
за това кое заболяване е олигометастатично. Обикновено се взема 
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предвид броят и големината на метастазите. Появяват се съобщения за 
това, че олигометастатичната болест изисква различен клиничен подход, 
а именно ползването на по-радикални методи за локален контрол на 
различните метастатични лезии. Въпреки че това може би е адекватен 
подход, настоящото изследване не обръща внимание на броя или 
размера на метастазите, а на броя различни органи, които са засегнати. 
Основанията за този анализ произтичат от данните, че различните 
молекулни врианти на МРМЖ имат различен органотропизъм. Това 
означава, че при повече засегнати органи има по-високи нива на туморна 
хетерогенност. Именно туморната хетерогенност е отговорна за 
развиването на лекарствена резистентност. Авторът счита, че 
влошаването на прогнозата с увеличаване на броя на засегнати органи 
може би се дължи на туморната хетерогенност и по-лесното развиване 
на лекарствена резистентност. 

Анализът на изходните стойности на ЦТК и NLR е лесно 
приложим. При всяка пациентка като част от рутинната диагностика се 
взема периферна кръв за анализ. Определянето на тези два биомаркера 
не изисква допълнителни инвазивни процедури и не причинява 
дискомфорт на болните. В допълнение на изходните стойности, биха 
могли да се определят и контролни нива след стартиране на лечението. 
От двата теста този за ЦТК е по-неприложим в клиничната практика 
поради високата му цена и необходимостта от бърза и специална 
обработка на материала. Изискват се скъпи реактиви и лабораторно 
оборудване. За разлика от ЦТК, отношението Neu#/Ly# е изключително 
удобно за ползване в рутинната практика. В  мултивариационен анализ 
то запазва характер на независим прогностичен маркер. 
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ИЗВОДИ И ПРЕПОРЪКИ 

От получените резултати в проучването могат да се направят 
следните изводи: 

   
1. Средна възраст на поставяне на диагноза „авансирал/метастазирал 

карцином на млечната жлеза” в българската популация болни е 50,53 
години. 

2. От болните, диагностицирани в авансирал/метастазирал стадий, 
21,6% са първично метастазирали, а 78,4% са метастазирали след 
проведено радикално хирургично с или без последващо адювантно 
лечение.  

3. От случаите с авансирал/метастазирал карцином на млечната жлеза 
разпределението на различните степени на диференциация е както 
следва: 

a. G1 – 1,9%; 
b. G2 – 45,1%; 
c. G3 – 52,9%. 

4. Според хормоналната чувствителност в случаите на 
авансирал/метастазирал рак на млечната жлеза разпределението е: 

a. Хормонално-чувствителни – 76,2%; 
b. Хормонално-нечувствителни – 23,8%. 

5. Според експресията/амплификацията на HER2 при МРМЖ 
разпределението е: 

a. HER2-позитивни са 20,5%; 
b. HER2-негативни са 79,5%. 

6. Честотата на тройно-негативния карцином на млечната жлеза при 
заболяване в краен стадий е 18%. 

7. 33,5% от болните прогресират към краен стадий по време на 
адювантното лечение: 

a. 2,9% прогресират на фона на адювантната химиотерапия; 
b. 1,4% прогресират на фона на адювантно приложение на 

Herceptin; 
c. 29,2% прогресират на фона на адювантна хормонотерапия. 
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8. От всички болни с метастазирало заболяване 8,5% не са провели 
адекватна адювантна терапия. 

9. Средният свободен от заболяване интервал в популацията с 
метастазирало заболяване е 27 месеца. Ако бъдат изключени случаите 
на de novo метастазирали, прогресията се случва след среден 
свободен от заболяване интервал 41 месеца. 

10. Към момента на поставяне на диагноза авансирало/метастазирало 
заболяване, броят на засегнатите органи или системи от 
заболяването са: 

a. 53,2% имат засегнат един орган; 
b. 38,2% имат засегнати два органа; 
c. 8,6% имат засегнати три или повече органа. 

11. Към момента на поставяне на диагноза „авансирало/метастазирало 
заболяване” болните с висцерална болест са 45%, а болните, при 
които заболяването не е засегнало паренхимни органи, са 55%. 

12. Най-честото място на засягане към момента на метастазиране е 
костната система, като към момента на поставяне на диагноза 
„авансирало/метастазирало заболяване” 44,6% от болните имат 
костни лезии. 

13. Средната преживяемост при болни с МРМЖ е 45,5 месеца. 

14. Болните, диагностицирани с МРМЖ под 50-годишна възраст, имат 
значително по-дълга обща преживяемост в сравнение с онези,  
диагностицирани на и над 50 години: 

a. Средната преживяемост при болните, диагностицирани под 50 
години, е 54,4 месеца; 

b. Средната преживяемост на болните, диагностицирани на и над 
50 години, е 40,5 месеца. 

15. Степента на диференциация на тумора не е рисков фактор по 
отношение на общата преживяемост: 

a. Болните с тумори с ниска диференциация  имат средна 
преживяемост 43,3 месеца; 

b. Болните с тумори със средна и висока степен на 
диференциация имат средна преживяемост 41,6 месеца. 
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16. Хормоналната чувствителност е прогностичен фактор по 
отношение на общата преживяемост: 

a. Болните, чиито тумори са хормонално-чувствителни, имат 
средна преживяемост от 51,3 месеца; 

b. Болните с хормонално-нечувствително заболяване имат 
средна преживяемост 33,2 месеца. 

17. В групата на хормонално-чувствително заболяване парциалната 
позитивност на рецепторите също води до статистически значими 
разлики в преживяемостта: 

a. Парциално позитивните болни (при които само единият от 
хормоналните рецептори е позитивен) имат преживяемост от 
42,3 месеца; 

b. Двойно позитивните пациенти имат средна преживяемост от 
54,3 месеца. 

18. HER2 вече не може да се счита за прогностичен фактор. Болните с 
HER2-позитивно заболяване имат същата преживяемост като тези с 
отрицателен HER2:  

a. Групата болни с позитивен HER2 има средна преживяемост 
от 43,4 месеца; 

b. Пациентки с HER2-негативен метастазирал РМЖ имат средна 
преживяемост от 45,5 месеца. 

19. Пациентките с тройно-негативен МРМЖ имат значително по-лоша 
прогноза от останалите: 

a. Болните с тройно-негативен карцином имат средна 
преживяемост 28,5 месеца; 

b. Пациентките, при които заболяването не е тройно-негативно, 
имат средна преживяемост от 49,8 месеца. 

20. Болните с по-кратък свободен от заболяване интервал имат 
статистически значима по-кратка средна преживяемост: 
a. Болни със СЗИ ≤ 30 месеца имат средна преживяемост от 36,5 

месеца; 
b. Болни със СЗИ > 30 месеца имат средна преживяемост от 60 

месеца. 
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21. Болните, които са развили метастазирало заболяване на фона на 
провеждано адювантно лечение, имат статистически значимо по-
кратка средна преживяемост: 
a. Пациентките, прогресирали на фона на адювантно лечение, 

имат средна преживяемост от 37 месеца; 
b. Пациентки, при които метастазиралото заболяване е 

диагностицирано не на фона на лечение, имат средна 
преживяемост от 50 месеца. 

22. Болните, които към момента на метастазиране имат засегнат 
висцерален орган, са с по-кратка средна преживяемост от тези без 
висцерално заболяване: 
a. Болните с висцерална болест имат средна преживяемост 32,1 

месеца; 
b. Болните без висцерална болест имат средна преживяемост 56,1 

месеца. 

23. Броят засегнати органи или системи към момента на поставяне на 
диагноза „метастазирало заболяване” има прогностично значение 
по отношение на общата преживяемост: 
a. Пациентки с 1 засегнат орган имат средна преживяемост 55,6 

месеца; 
b. Пациентки с 2-3 засегнати органа/системи имат средна 

преживяемост 36 месеца; 
c. Пациентки с повече от 3 засегнати органа/системи имат средна 

преживяемост 28,6  месеца. 

24. Изходните стойности на отношението на неутрофили към 
лимфоцити (NLR) преди началото на лечението има прогностична 
стойност: 
a. Болните с изходни стойности на NLR ≤ 3 имат средна 

преживяемост 66 месеца; 
b. Болните с изходни стойности на NLR > 3 имат средна 

преживяемост 41 месеца. 
Отношението NLR е изключително лесно за изчисление. То 
може да се изведе от рутинната пълна кръвна картина с 
диференциално броене, която е част от задължителната и 
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рутинна обработка на болни с метастазирал карцином на 
млечната жлеза. Резултатите от настоящото изследване дават 
основание това изчисляването на това отношение да се 
препоръча в рутинната практика, като част от стандартната 
диагностична обработка на пациентките. 

25. Изходните стойности на циркулиращите туморни клетки (ЦТК), 
определени полуколичествено преди началото на лечението, имат 
прогностична стойност по отношение на общата преживяемост: 

a. Болни, в чиято периферна кръв се откриват ЦТК, имат средна 
преживяемост 9,6 месеца; 

b. Болни, при които не се откриват ЦТК, имат средна 
преживяемост 37 месеца. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Настоящото изследване доказа ролята на няколко клинични 
фактора като прогностични маркери за обща преживяемост. Важно е 
тези фактори да бъдат идентифицирани към момента на поставяне на 
диагноза „авансирало заболяване”.  

На базата на резултатите от дисертационния труд могат да се 
идентифицират пациентски профили с благоприятна и неблагоприятна  
прогноза. Пациентките, които към момента на прогресия са на възраст 
под 50 години, имат свободен от заболяване интервал по-дълъг от 30 
месеца, не са прогресирали на фона на адювантно лечение, имат 
експресия на двата рецептора за хормонална чувствителност (ER и PR), 
имат малко засегнати органи/системи към момента на авансиране, нямат 
засегнати вътрешни органи, са с добра прогноза и значително по-добра 
обща преживяемост. Болни, които към момента на авансиране са на 
възраст над 50 години, имат кратък свободен от заболяване интервал 
(≤30 месеца), прогресират на фона на адювантното лечение, имат 
парциална експресия на ER/PR или са хормонално-нечувствителни, към 
момента на авансиране имат засегнати множество органи, включително 
висцерални, имат лоша прогноза с малка обща преживяемост.   

В допълнение на клиничните маркери съществуват и лабораторни 
биомаркери, определяни в периферната кръв, които биха могли да бъдат 
ползвани за по-точното стратифициране на болните според прогнозата. 
Пациентки с високо отношение на NLR (>3) към момента на авансиране 
и при които се идентифицират ЦТК чрез детекция на генната експресия 
на EPCAM, имат  лоша прогноза и статистически значимо по-лоша обща 
преживяемост. Обратно, ако в периферната кръв на болните не се 
откриват ЦТК и те имат NLR под 3, прогнозата е значително по-добра. 

Необходими са допълнителни изследвания, които да прецизират 
прогностичната сила на всеки един от тези фактори. Впоследствие 
различните прогностични фактори могат да се обединят в рисков скор 
(точкова система), който да стратифицира болните по-точно според 
прогнозата. Настоящото изследване може да служи за основа на бъдещи 
проучвания върху предиктивната стойност на всеки от тези фактори по 
отношение на отговора към основните терапевтични модалности – 
хормонотерапия, таргетна терапия и химиотерапия.   
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Рисковата стратификация на болните с МРМЖ, както и 
идентифицирането на предиктивна роля на някои от тези фактори, ще 
допринесат за по-доброто индивидуализиране на лечението на болни с 
МРМЖ.  

За целите на ежедневната клинична практика са необходими лесно 
идентифицируеми, достъпни, евтини и възпроизводими прогностични 
фактори при МРМЖ. Клинични фактори като възраст, свободен от 
заболяване интервал, начин на метастазиране или експресия на ER/PR са 
универсално приложими и могат лесно да бъдат стандартизирани. 
Определянето на прогнозата според тези фактори може да осигури 
възпроизводимост на резултатите и унифициране на критериите за 
лечение на болните с МРМЖ.  

Не на последно място различната прогноза при различните групи 
пациенти, разгледани в настоящото изследване, могат да представляват 
клинични изяви на различни подвидове на карцином на млечната жлеза. 
Тумори, които например метастазират предилекционно в конкретни 
органи (кости или вътрешни органи) са вероятно генетично 
детерминирани да се развиват по този начин и специфичният им 
клиничен ход е вследствие на свръхекспресия или загуба на конкретен 
генетичен материал. Вероятно е различната прогноза да е проява именно 
на молекулярнобиологична хетерогенност.  

За съжаление метастатичното заболяване често не дава 
възможност за допълнително тестване на туморна тъкан от различните 
места на метастазиране. Такова тестване изисква наличие на подходящо 
за биопсиране разпространение и ползване на инвазивна, некомфортна 
за болните диагностика. Допълнителен недостатък е хетерогенността, 
която проявяват солидните тумори. Биопсия от едно място на 
метастазиране може да даде дискордантни резултати с тези от биопсия 
на друго място.  

Това са част от причините, които определят клиничните 
прогностични фактори като основен метод, дори и косвен, за 
идентифициране на агресивни, съответно индолентни подвидове на 
карцинома на млечната жлеза. 

Настоящото изследване дава добра основа за тестване на 
предиктивната стойност на клинични фактори, като времето на поява на 
прогресията или начина на метастазиране по отношение на отговора на 
лечение, постиган с химиотерапия, хормонално или таргетно лечение. 
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ПРИНОСИ 

I. Научни приноси с оригинален характер 

a. Направен е анализ на преживяемостта на българската популация 
болни с метастазирал рак на млечната жлеза. Установен е средният 
период на преживяемост на болни с МРМЖ. Изчислена е 
петгодишната преживяемост в метастазирал стадий при 
българските пациенти. 

b. Докладвана е честотата на HER2-позитивно заболяване при 
българските пациентки с МРМЖ. 

c. Доказа се, че позитивният статус на HER2 вече не е негативен 
прогностичен белег в българската популация болни с МРМЖ. 

d. Доказа се прогностичната роля на парциалната експресия на 
хормоналните рецептори при МРМЖ. 

e. Доказа се прогностичната роля на наличието на ЦТК в плазмата 
към момента на авансиране на заболяването. 

II. Научни резултати с потвърдителен характер 

a. Потвърждават се честотите на двете подгрупи болни с МРМЖ по 
отношение на хормоналната чувствителност: 

i. Честота на хормонално-чувствителен карцином; 
ii. Честота на хормонално-нечувствителен карцином.  

b. Изследването потвърждава докладвана вече честота на подгрупата 
МРМЖ с тройно-негативен фенотип. 

c. Потвърждава се, че тройно-негативният фенотип е негативен 
прогностичен фактор при метастазирало заболяване. 

III. Приноси с научно-приложен характер  

a. Доказа се, че младата  възраст под 35 години не е негативен 
прогностичен белег при метастазирало заболяване в българската 
популация болни с МРМЖ. 

b. Доказа се, че възраст над 50 години към поставяне на диагноза 
„авансирало заболяване” е лош прогностичен фактор по 
отношение на общата преживяемост в българската популация 
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болни с МРМЖ. Този резултат потвърждава подобни такива, 
докладвани в ЕС и САЩ. 

c. Доказа се, че свободният от заболяване интервал преди 
метастазиране има прогностично значение в българската 
популация болни с МРМЖ. 

d. Доказа се, че прогресията на фона на адювантно лечение е лош 
прогностичен фактор при МРМЖ. 

e. Направен е анализ на ефекта на начина на метастазиране върху 
общата преживяемост в българската популация болни с МРМЖ.  

f. Доказа се, че броят на местата на метастазиране към прогресия се 
отразява на общата преживяемост. 

g. Доказа се,  че мястото на метастазиране има значение за общата 
преживяемост в българската популация болни с МРМЖ. 

h. Доказа се липсата на конкретен напредък в преживяемостта на 
болните с МРМЖ през последните 15 години въпреки навлизането 
на нови лекарствени агенти. 

i. Доказа се прогностичната стойност на отношението NLR при в 
българската популация болни с МРМЖ. Доказана е лошата 
прогностична стойност на случаите с изходна стойност NLR > 3. 
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