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РЕЗЮМЕ
Хирургичната съдова патология варико-

целе отдавна е позната като основна причина 
за мъжки инфертилитет. Клинично изявеното 
варикоцеле се среща при около 15% от обща-
та мъжка популация, включително юноши и 
възрастни. Въпреки, че варикоцелето е кли-
нично изявено, не всички мъже с варикоцеле 
са инфертилни. Напоследък няколко проучва-
ния предполагат, че мъж с нормален спермален 
анализ или документиран предишен фертили-
тет е изложен на риск от последваща загуба 
на тестикуларна функция и фертилитет при 
наличие на варикоцеле. Този обзор обобщава 
публикуваната литература за ключовата роля 
на оксидативния стрес в патофизиологията на 
свързания с варикоцелето мъжки инфертили-
тет и благоприятните ефекти от варикоцелек-
томията върху оксидативния стрес. Измерване-
то на реактивните кислородни форми и други 
маркери за оксидативен стрес, включително 
нивата на антиоксидантните ензими каталаза, 
супероксид дисмутаза и глутатион перокси-
даза, може да предостави ценна информация 
за тежестта на оксидативния стрес и може да 
пренасочи стратегиите за терапевтично пове-
дение. Варикоцелектомията може да намали 
нивата на реактивните кислородни форми и да 
подобри спермалните показатели и квотите на 
бременност. Ние заключаваме, че дисфункци-
ята на сперматозоидите при пациенти с вари-
коцеле в значителна степен е индуцирана от 
оксидативния стрес и това го опеделя като една 
от основните причини в патогенезата на свър-
зания с варикоцелето мъжки инфертилитет.

ABSTRACT
Surgical vascular pathology varicocele has 

long been implicated as a major cause of male 
infertility. Clinically palpable varicocele is found 
in about 15% of the general male population, 
including adolescents and adults. Although 
varicocele is clinically evident, not all men with 
varicocele are infertile. Recently, several studies 
have proposed that a man with a normal sperm 
analysis or documented previous fertility is at 
risk of subsequent loss of testicular function and 
fertility in the presence of a varicocele. This review 
summarizes the published data in literature on the 
key role of oxidative stress in the pathophysiology 
of varicocele-related male infertility and the 
beneficial effects of varicocelectomy on oxidative 
stress. Measurement of reactive oxygen species 
and other markers of oxidative stress, including 
the activities of antioxidant enzymes catalase, 
superoxide dismutase, and glutathione peroxidase, 
can provide valuable information about the severity 
of oxidative stress and might guide therapeutic 
management strategies. Varicocelectomy can 
reduce levels of reactive oxygen species and 
improve sperm indicators and pregnancy rates. We 
conclude that sperm dysfunction in patients with 
varicocele is significantly induced by oxidative 
stress, and this identifies it as one of the main 
causes in the pathogenesis of varicocele-related 
male infertility.

ОКСИДАТИВЕН СТРЕС ПРИ ИНФЕРТИЛНИ МЪЖЕ С ВАРИКОЦЕЛЕ
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ВЪВЕДЕНИЕ
Хирургичната съдова патология варикоцеле (Varicocele) е доказана причина за мъжки фактор 

за инфертилитет и много мъже с варикоцеле имат отклонения в спермограмата. Понастоящем, въ-
преки множеството научни клинични изследвания патогенетичният механизъм, чрез който вари-
коцелето индуцира тестикуларна дисфункция, не са напълно изяснени и спермалните показатели 
прогресивно се влошават при персистиране на клинично изявеното варикоцеле. В 90% от случаите 
варикоцелето се намира от лявата страна, и в 10% от случаите е разположено двустранно [1, 2]. 
Клинично изявеното (палпируемо) варикоцеле се среща при около 15% от общата мъжка попула-
ция, включително юноши и възрастни: при 35% от мъжете с първичен инфертилитет и при до 80% 
от мъжете с вторичен инфертилитет [3]. Въпреки, че варикоцелето е клинично изявено, не всички 
мъже с варикоцеле са инфертилни. Напоследък няколко проучвания предполагат, че мъже с вари-
коцеле дори с нормален спермален анализ или документиран предишен фертилитет, са изложен на 
риск от последваща загуба на тестикуларна функция и фертилитет [4, 5].  Въпреки, че много раз-
лични механизми са били предложени като причини за травмата на сперматозоидите, свързаният с 
варикоцелето оксидативен стрес се очертава като водещ етиологичен фактор (Фиг.1).

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ВАРИКОЦЕЛЕ 

Повишено хидростатично налягане и венозен рефлукс 

Повишена 
скротална 
температура 

Хипоксия 
Рефлукс на 
токсични 
метаболити 

Оксидативен стрес 
Повишени нива на реактивни кислородни форми 

Намален общ антиоксидантен капацитет 

Нарушена тестикуларна функция 

Фиг.1. Връзка между варикоцеле, оксидативен стрес и тестикуларна дисфункция (по [2])

Оксидативен стрес
Оксидативният стрес е състояние, при което е нарушен баланса между произвеждането на реак-

тивните кислородни форми (reactive oxygen species - ROS) в различни клетки, тъкани и органи на 
живите организми и естествените защитни механизми, които обезвреждат тези форми [6]. В мъжка-
та репродуктивна система отделянето на малки количества от ROS е неизменна част от нормалната 
физиология на сперматозоидите и е необходима за процеси като кондензацията на хроматина, оси-
гуряване подвижността на сперматозоидите, капацитацията, хиперактивиране и акрозомна реакция 
и оплодителна способност [7,8,9]. От друга страна, както повечето клетки, сперматозоидите прите-
жават ензимни и неензимни антиоксиданти за обезвреждане на излишъка от ROS, което предпазва 
основните клетъчни структури от нежелани странични окислителни процеси. 

КЛЮЧОВИ ДУМИ: варикоцеле, 
варикоцелектомия, сперматозоиди, ДНК 
увреждания, оксидативен стрес

KEY WORDS: varicocele, varicocelectomy, 
spermatozoa, DNA damage, oxidative stress.
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Биохимични маркери за оксидативен стрес
	 Малондиалдехид
Малондиалдехидът е продукт на липидното пероксисление на клетъчните мембрани. Липидите в 

клетъчна мембрана се считат за най-чувствителните за атака от ROS биомолекули, тъй като при тях-
ното взаимодействие започва каскаден процес, наречен липидно перокисление. Този процес засяга 
структурата на плазмената мембрана на сперматозоидите, променя нейната флуидност и причинява 
функционални дефекти, засягащи сливането на сперматозоидите с яйцеклетките (оплождане) [10].

8-хидрокси-2′-дезоксигуанозин (8-OHdG)
Образуването на 8-хидрокси-2′-дезоксигуанозин (8-OHdG) е общоприет ключов биомаркер на 

оксидативно увреждане на ДНК. Той е резултат от окислението под действие на ROS на нативната 
пуринова база 2-дезоксигуанозин [11].

Фрагментиране на ДНК
Оксидативният стрес води и до нарушаване интегритета на ДНК – наблюдават се чести разкъ-

свания на двойната спирала или накъсвания на полинуклеотидната верига, които влошават каче-
ството на спермата. В свое изследване Smith и колеги [12] намират, че пациенти с варикоцеле имат 
значително по-високи нива на ROS в еякулата и увеличена фрагментация на спермална ДНК, дори 
когато семенните параметри са в норма. Установяване състоянието на ДНК в сперматозоидното 
ядро (компактизация, интегритет на ДНК, както и ДНК фрагментация) е друг важен параметър за 
определяне качеството на спермата. Изследване на ДНК нарушенията на сперматозоидите допълва 
информацията от спермалния анализ и има важна диагностична и прогностична стойност при оце-
няването на мъжки инфертилитет. Високият процент на спермална ДНК-фрагментация се асоциира 
с: по-дълъг период от време, необходим за постигане на спонтанна бременност; по-трудно пости-
гане на бременност при асистираните репродуктивни технологии (IVF, ICSI); повишена честота на 
спонтанни аборти [13,14]. Откриват се връзки между ДНК нарушения в сперматозоидното ядро и 
някои заболявания като диабет при мъже с репродуктивни проблеми, както и такива с диагностици-
рано варикоцеле. Сперматозоидите с фрагментирана ДНК отрицателно корелират с успешна бреме-
ност. В андрологичната практика се използват предимно косвени методи за оценка на целостта на 
ДНК. Тези методи се основават на способността на някои оцветявания за проверка на структурата 
на сперматозоидния хроматин, което от своя страна зависи от фрагментация в ДНК спиралата и 
ДНК взаимодействието с протеини. Резултатите могат да позволят на лекаря да определи индивиду-
ален подход спрямо конкретния пациент. Тестът с гел електрофореза с единични клетки, известен 
също като кометен анализ (comet assay) е относително проста и чувствителна техника за откриване 
на увреждане на ДНК на ниво отделна еукариотна клетка [14]. При този анализ нативните нуклеи-
нови киселини се движат като сфери, а при увредените се наблюдават опашки, подобни на тези на 
кометите, поради наличие на фрагменти с различна дължина на полинуклеотидната верига

Азотен оксид (NO)
Синтезира се от ензима ендотелна азотен оксид синтаза (eNOS), която нормално се експресира 

в Лайдиговите клетки и тестикуларните кръвоносни съдове. При тестиси с варикоцеле се експре-
сира другата изоформа – индуцируема NOS (iNOS) като компенсаторен механизъм за поддържане 
на тестикуларното артериално кръвообращение в отговор на хипоксията, предизвикана от венозен 
застой, което може да бъде вредно за сперматогенезата [15]. Освен вазодилатор, азотният оксид е 
и един бирадикал и в излишък би могъл да стимулира нежелани радикалови реакции, водещи до 
оксидативен стрес.

Интерлевкини
Различни цитокини имат регулаторна роля във функцията на тестисите. Нормални нива на IL-6 

модулират функцията на Сертолиевите и Лайдиговите клетки и участват в сперматогенезата и сте-
роидогенезата. IL-6 е мощен провъзпалителен медиатор, чиято експресия се засилва при експери-
ментално варикоцеле като компенсаторен механизъм на силно имуногенните герминативни клет-
ки в тестисите [16]. Тази компенсаторна свръхекспресия води до повишено генериране на ROS в 
тестиси с варикоцеле, причинявайки възпалителен отговор, който уврежда тестикуларната тъкан. 
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Общ антиоксидантен капацитет
Този показател отразява общото ниво на естествените защитни антиоксидантни системи на клет-

ките:
- ензимни (супероксид дисмутаза, каталаза и глутатион пероксидаза);
- неензимни (глутатион, витамин С, α-токоферол).
Два от антиоксидантните ензима: каталаза и глутатион пероксидаза, локализирани както в мито-

хондриалния матрикс, така и в цитозола, са изключително термочувствителни и повишаването на 
локалната температура в тестисите води до тяхното дезактивиране. Топлинният стрес, съчетан с хи-
поксията, дезактивира и някои от комплексите на електронната транспортна верига, което увелича-
ва нивата на отделените ROS [17]. Неотдавнашен мета-анализ, обобщаващ данните от 23 публику-
вани клинични изследвания, прави извода, че инфертилите мъже с варикоцеле са със статистически 
значими по-високи спермални ROS нива и по-нисък общ антиоксидантен капацитет в сравнение с 
фертилни мъже без клинично варикоцеле и нормални параметри на спермата [18]. Повишени нива 
на оксиданти и намалени нива на антиоксиданти в еякулата на инфертилни мъже с варикоцеле са 
доказани от някои автори [19].

Хирургично лечение на варикоцелето (варикоцелектомия)
Епидемиологичните данни сочат, че варикоцелектомията може значително да подобри параме-

трите на еякулата (подвижност, концентрация и морфология), да намали оксидативния стрес и да 
увеличи антиоксидантния капацитет на семенната плазма [20,21,22]. Изследвания през последните 
две десетилетия показаха, че оксидативният стрес е тясно свързан с мъжкия инфертилитет, тъй като 
води до увреждане на клетъчната мембрана на сперматозоидите и фрагментация на тяхната ядре-
на и митохондриална ДНК [23,24,25,26]. Изследвания върху някои биомаркери преди и след вари-
целектомия показват категорично благоприятния ефект на хирургичната операция за редуциране на 
оксидативния стрес (Таблица 1).

Таблица 1. Промени в маркерите за оксидативен стрес след варикоцелектомия

Маркер Преди операция След операция P-value

NO, µmol/L     17.1 (9.1)       7.5 (4.5) <0.001

8‐OHdG, µmol/L     10.3 (4.7)       6.2 (2.5) <0.001

MDA, µmol/L   137.3 (67.9)     90.9 (28.5) 0.005

SOD активност, 
mU/mg 78.1 (8.1)     85.8 (5.8) 0.01

IL‐6, pg/mL     25.86 (25.21)     14.52 (24.14) >0.05

IL‐8, pg/mL 1897 (769) 1772 (723) >0.05

TNFα, pg/mL       0.45 (0.73)       0.18 (0.13) >0.05

По [27]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
	Многобройни проучвания, базирайки се на значимо повишаване нивото на ROS при паци-

енти с варикоцеле и негативната връзка между оксидативния стрес и спермалните параметри, го 
определят като ключов елемент в патогенезата на свързания с варикоцелето мъжки инфертилитет. 
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	Тежестта на оксидативния стрес при мъже с варикоцеле може да бъде измерена с панел от 
специфични показатели. Те включват нивата на ROS в еякулата, малондиалдехид и общия антиок-
сидантен капацитет. Оценката на статуса на оксидативния стрес и използването на антиоксиданти 
не е рутинно в клиничната практика. 
	Гонадата отговаря на оксидативния стрес чрез различни механизми, включващи произвежда-

не на ензимни и неензимни антиоксиданти. Въпреки, че тези механизми могат да бъдат ефективни 
в поддържане на фертилитетния потенциал при малка част от мъжете,  сред най-голяма част  от 
мъжете с варикоцеле тези механизми са недостатъчно ефективни и това води до тестикуларното 
увреждане и инфертилитет.
	Варикоцелектомията е с доказана полза за повлияване на свързания с оксидативния стрес 

инфертилитет чрез подобряване качеството на еякулата, стопиране прогресията на варикоцелето и 
намаляване увреждането на спермалната ДНК и затова може да подобри фертилитета чрез повиша-
ване квотите на спонтанна бременост или бременност чрез асистираните репродуктивни техноло-
гии.
	По отношение на антиоксидантната терапия няма сигурни доказателства за нейната клинич-

на ефективност поради липса на големи  експериментални и клинични проучвания.
	Инфертилните мъже трябва да бъдат консултирани за важността на раннната диагноза и ле-

чение на варикоцелето като начин за намаляване на негативните ефекти на оксидативния стрес в 
еякулата върху техния фертилитетен потенциал.
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ВЪВЕДЕНИЕ
Карциномът на простатата (КП) е най-честото некожно злокачествено заболяване при мъжете в 

западния свят(1). Откриването на нови случаи нараства особено след въвеждането на ПСА-базира-
ния скрийнинг(2), променя се и структурата на засегнатите пациенти. В наши дни заболяването се 
открива обичайно в доста ранен етап, пациентите нямат типични оплаквания, очакваната при тях 
преживяемост е доста голяма и съществуват множество терапевтични възможности.

Самият туморен маркер (ПСА), освен за ранна диагностика, се прилага широко и за проследява-

РЕЗЮМЕ
Простатно-специфичният антиген (ПСА) 

заема особено важно място в диагностиката и 
лечението на карцинома на простатата. На не-
говата база е въведен показател за оценка на 
преживяемостта на пациента-т. нар. преживяе-
мост без биохимична прогресия. В направения 
анализ сме обобщили нашия опит в оператив-
ното  лечение на карцинома на простатата, за 
да се опитаме да открием фактори, от които 
зависи въпросният показател за преживяе-
мост. Установихме, че високият предоперати-
вен ПСА, а също и данни от патоанатомичния 
анализ след радикална простатектомия-а имен-
но инвазия на тумора в семенните мехурчета, 
наличие на екстрапростатно развитие на тумо-
ра, наличие на лимфни метастази-определят 
по-кратка преживяемост без биохимична про-
гресия.

КЛЮЧОВИ ДУМИ: Простатно-специфичен 
антиген, лимфни метастази, семенно мехурче, 
биопсия на простата, екстрапростатно 
развитие на тумора

ABSTRACT
Prostate-specific antigen (PSA) is particularly 

important in the diagnosis and treatment of prostate 
cancer. Based on it, an indicator for assessment 
of the patient's survival has been introduced, the 
so-called biochemical progression-free survival. 
In this analysis, we have summarized our 
experience in the surgical treatment of prostate 
cancer. We tried to identify factors on which the 
aforementioned indicator depends. We found that 
higher preoperative PSA, as well as data from the 
pathological analysis after radical prostatectomy - 
namely invasion of the seminal vesicles, presence 
of extraprostatic extension of the tumor and lymph 
node metastases - determine shorter survival 
without biochemical progression.

KEY WORDS: Prostate-specific antigen, lymph 
node metastases, seminal vesicles, biopsy of the 
prostate, extraprostatic extension of the tumor

АНАЛИЗ НА ПРЕЖИВЯЕМОСТТА БЕЗ БИОХИМИЧНА ПРОГРЕСИЯ НА 
ПАЦИЕНТИТЕ, ПОДЛОЖЕНИ НА РАДИКАЛНА ПРОСТАТЕКТОМИЯ В 
МБАЛ “СВЕТА АННА-ВАРНА“
Боян Лазаров
МБАЛ “Света Анна-Варна“ АД
Медицински университет - Варна

ANALYSIS OF BIOCHEMICAL PROGRESSION-FREE SURVIVAL OF 
PATIENTS UNDERGOING RADICAL PROSTATECTOMY AT MHAT ”ST. 
ANNA-VARNA”
Dr. Boyan Lazarov
MHAT “Sveta Anna-Varna”
Medical University-Varna
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нето на пациентите след проведено лечение. Оттук произлиза и специфичен показател за преживя-
емост при КП наречен Biochemical progression-free survival (BPFS)-преживяемост без биохимична 
прогресия. Той е важен, защото общата преживяемост (Overall survival) при пациентите, подложени 
на радикална простатектомия е доста голяма-понякога 10-15 години. Така нейният анализ нерядко е 
труден и това налага заместването и от BPFS като по-достъпен показател. В настоящето проучване 
сме споделили нашия опит и резултати при лечението на КП чрез радикална простатектомия. Опи-
тали сме се да открием кои фактори влияят върху BPFS.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
Проведено е едноцентрово, неинтервенционално проучване. То се извършва въз основа на ана-

лиз на пациентите, подложени на радикална простатектомия в Клиниката по Урология на МБАЛ 
“Света Анна-Варна“. В клиниката за периода от януари 2013 год. до месец май 2021 год. са извър-
шени 468 простатектомии (отворени или лапароскопски). Данните за преживяемостта без биохи-
мична прогресия на пациентите от нашата извадка са получени от регистрите на онкодиспансер 
„Марко Марков“, гр. Варна. При анализа на BPFS са използвани само пациентите, при които не 
е провеждана нито неоадювантна, нито адювантна терапия. Подходящи за анализ са 111 (23,72%) 
от пациентите. Данните са анализирани с IBM SPSS версия 23. Нормалността на разпределението 
на непрекъснатите променливи е тествана чрез тестовете на Shapiro-Wilk и Kolmogorov-Smirnov. 
Средните на нормално разпределените променливи са сравнявани чрез t-test на Student. Непара-
метричният тест на Mann-Whitney U е използван за сравняване на две и повече от две независими 
променливи, които не следват нормално разпределение. Честотите на категорийните променливи 
са сравнявани чрез непараметричния тест X2 на Pearson. За изследване преживяемостта на паци-
ентите са използвани теста на Kaplan-Meier и Cox regression. Тестовете са проведени при ниво на 
значимост α = 0,05 или р < 0,05. Графиките са оформени с MS Excel.

РЕЗУЛТАТИ
A. Връзка между ПСА и BPFS. Средната стойност на предоперативния ПСА на пациентите, при 

които се появява биохимична прогресия е 21,75 (17,03 без екстремните стойности), а медианата е 
14,2 (IQR = 10,0 до 25,0). Средната стойност на ПСА на останалите пациенти е 9,86; медианата е 9,8 
(IQR = 7,5 до 12,00) (Фиг. 1). 

Фигура 1. Стойности на ПСА (PSA) при пациенти с и без биохимична прогресия

Установи се статистически значима разлика в стойностите на ПСА за пациентите с и без биохи-
мична прогресия (тест на Mann-Whitney U, MWU = 1163,000 р = ,041). След изключване от анализа 
на екстремните стойности, стойностите на ПСА следват нормално разпределение (тест на Kolmog-
orov-Smirnov и Shapiro-Wilk, p > ,05). Стойностите на ПСА на пациентите с биохимична прогресия 
са средно със 7,17 единици по-високи от тези без биохимична прогресия (t = -4,054; p = ,034).

Б. Постоперативни патоанатомични характеристики-екстрапростатно разрастване на ту-
мора (pT3a), инвазия на семенно мехурче (рТ3b) и лимфни метастази (рN1)- и тяхната връзка 
с BPFS. От проследяваните 111 пациенти 17 (15,3%) са с pT3b, от които при 14 (82,3%)  се е повила 
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биохимична прогресия. Осем (7,2%) пациенти са с pN1, от които 5 (62,5%) са с биохимична про-
гресия. От 35 (31,5%) пациенти с рТ3а, при 17 (48,6%) се е повила биохимична прогресия. Не се 
установи статистически значима връзка между наличието на pN1 и рТ3а и появата на биохимична 
прогресия (p > ,05 за всички сравнения). Такава се установи само за пациентите с pT3b (X2 = 10,163; 
p = ,001). Шансът при пациент с pT3b да се появи биохимична прогресия е около 1,3 пъти по-висок 
в сравнение с този на пациент без pT3b (OR = 1,299; 95%CI = 1,090 – 1,548). След това се анализира 
и времето до поява на биохимична прогресия като се установиха следните зависимости:

- За пациентите с pT3b времето до поява на биохимична прогресия варира от 1 до 6 месеца, сред-
ната продължителност е 1,8 месеца, медианата е 1,5 (IQR = 1 – 2) месеца.  За пациентите без pT3b 
времето до поява на биохимична прогресия варира от 1 до 51 месеца, средната продължителност е 
13 месеца, медианата е 11 (IQR = 3,0 – 19,0) месеца.  

- За пациентите с pN1 времето до поява на биохимична прогресия варира от 1 до 2 месеца, сред-
ната продължителност е 1,2 месеца, медианата е 1,0 (IQR = 1 – 1,5) месеца. За пациентите без pN1 
времето до поява на биохимична прогресия варира от 1 до 51 месеца, средната продължителност е 
10,9 месеца, медианата е 4 (IQR = 2,0 – 17,0) месеца. 

- За пациентите с pT3a времето до поява на биохимична прогресия варира от 1 до 6 месеца, сред-
ната продължителност е 1,8 месеца, медианата е 2 (IQR = 1 – 2) месеца. За пациентите без pT3a 
времето до поява на биохимична прогресия варира от 1 до 51 месеца, средната продължителност е 
13,9 месеца, медианата е 12 (IQR = 3,0 – 19,0) месеца.

Установи се статистически значима разлика във времето до появата на биохимична прогресия 
между пациентите с и без pT3b (p = ,000); pN1(p = ,005) и pT3a (p = ,000) (Тест на Mann-Whitney U). 
Времето до появата на биохимична прогресия на пациентите без pT3b, pN1 и pT3a е много по-го-
лямо отколкото на пациентите съответно с pT3b, pN1 и pT3a.  Накрая се извърши и анализ на пре-
живяемостта с оглед преценяване на  прогностичното значение на pT3b, pN1 и рТ3-установи се, че 
те имат прогностично значение по отношение на преживяемостта без биохимична прогресия. При 
пациенти с pT3b, pN1 и рТ3а може да се очаква по-кратък период до  начало на биохимична прогре-
сия  отколкото при  тези без pT3b (Kaplan-Meier – Log Rank test (Mantel-Cox); X2 = 22,308; р = ,001), 
pN1 (Х2 = 11,892; р = ,001) и рТ3а (Х2 = 26,543; р = ,000) (Фиг. 2, 3 и 4).

Фигура 2. Вероятност за преживяване без биохимична прогресия при наличие/липса на pT3b

Фигура 3. Вероятност за преживяване без биохимична прогресия при наличие/липса на pN1
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Фигура 4. Вероятност за преживяване без биохимична прогресия при наличие/липса на pT3a

ОБСЪЖДАНЕ 
В основата на съвременната диагностика на КП стои изследването на ПСА-гликопротеин, дейст-

ващ като ензим (серинова протеаза и аргининова естераза). ПСА има трипсино-подобна активност 
и една от възможните му биологични роли е да втечни еякулата след депонирането му във влагали-
щето при полов акт(3). ПСА е установен чрез имунопреципитация в човешка простатна тъкан през 
1970год.(4), в еякулата е доказан през 1971год., а през 1980год. е установен в серума на мъже(5). 
Откриването му е в резултат на усилията да се намери специфичен за човешкия еякулат протеин, 
който да се използва за съдебно-медицински цели. Масовото му използване като туморен маркер 
за КП започва през 1988год(6, 7). В началото има сравнително твърдо установени стойности, над 
които се смята, че пациентът има КП-от 0 до 4 нг/мл. пациентът няма карцином, над 10 нг./мл. ве-
роятно има карцином и трябва задължително да се направи биопсия на простата, от 4 до 10нг./мл. 
пациентът попада в „сива“ зона, изискваща индивидуален подход (или биопсия веднага, или про-
следяване). Сега се смята, че няма праг, разделящ пациентите, които имат КП от тези, които със си-
гурност нямат. ПСА е непрекъснат параметър и дори при много ниски негови стойности е възможно 
да има КП(8). След въвеждане на ПСА в диагностиката на КП заболяването се открива обичайно 
в доста ранен стадий. Така много от пациентите са подходящи за радикална простатектомия, която 
се препоръчва за пациенти с очаквана преживяемост поне 10-15 год. Това обаче повдига въпроса 
за проследяването на пациентите и оценката на ефективността на терапията. Тъй като общата пре-
живяемост е доста продължителна по-удобен показател се явява преживяемостта без биохимична 
прогресия (прогресията се дефинира като нарастване на ПСА над 0,4 нг/мл). При анализа на опе-
рираните пациенти в нашата клиника се установи, че по-високият предоперативен ПСА е свързан 
с по-кратка преживяемост без биохимична прогресия-в групата с биохимична прогресия ПСА е с 
7,17 единици по-висок, отколкото в групата без прогресия. Направеният извод е в съответствие с 
наличните данни и от други проучвания. Поради тази причина изходният ПСА е включен в класи-
фикацията на Европейското урологично дружество на КП, разделящ го на 3 рискови групи(9). По 
литературни данни най-важният показател, определящ прогнозата на пациента, се явява патоанато-
мичната характеристика на тумора-известно е мотото на патолозите, че „без патология няма онко-
логия“. При КП степента на диференциация на тумора се определя по системата на Глийсън, която 
е най-важният прогностичен фактор за бъдещото поведението на КП(10). Обаче след операцията 
са налице и други патоанатомични характеристики, които имат съществено значение за прогнозата 
на пациента. Най-често в публикациите по темата се обсъждат инвазията на тумора в семенните 
мехурчета, наличието на екстрапростатно развитие на тумора и наличието на лимфни метастази. 
Анализът на пациентите, оперирани в нашата клиника, показва, че действително посочените па-
тоанатомични находки имат неблагоприятно отношение към преживяемостта на пациентите. Пър-
воначалният (по-елементарен) анализ, при който отчитаме само дали има (или няма) биохимична 
прогресия, показа връзка само между рТ3в и BPFS. Но ако се отчете времето до поява на биохимич-
на прогресия се установява връзка между трите показателя(рТ3а, рТ3в и pN1) и BPFS. Също така 
анализът на вероятността за преживяване без биохимична прогресия чрез Kaplan-Meier-тест показа, 
че pT3b, pN1 и рТ3 имат прогностично значение-тоест при пациенти с pT3b, pN1 и рТ3а може да се 
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очаква по-кратък период до  начало на биохимична прогресия.

ИЗВОДИ
От направения анализ става ясно, че BPFS е по-кратка при по-висок ПСА. Също така неблаго-

приятни патоанатомични характеристики след операцията-а именно инвазия на тумора в семенните 
мехурчета, наличие на екстрапростатно развитие на тумора, наличие на лимфни метастази-опреде-
лят по-кратка преживяемост без биохимична прогресия.
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ВЪВЕДЕНИЕ
Методите за лечение на ДПХ се развиват и усъвършенстват повече от 5000 години. Началото е 

поставено още с използването на тръстиковите стъбла като катетри (3000 г. пр. н.е.) за да достигнем 
до модерните медикаментозни и хирургични средства. Преди почти 200 год. Sir Benjamin Brodie 
използва следния език за описание на “хипертрофията на простатата”: „Когато косата стане сива 
и оскъдна, когато започнат да се появяват отлагания в туниките на артериите и когато се образува 
бяла зона в ръба на роговицата – през този период простатната жлеза обикновено, може да се каже 
неизменно, се увеличава по размер. Тази промяна в състоянието на простатата протича бавно и 
отначало неусетно и на терминът хронично уголемяване не се използва неправилно, за да се разгра-

РЕЗЮМЕ
Представяме проучване, което сравнява ре-

зултатите от две основни оперативни техники 
за енуклеация на простатната жлеза при ДПХ. 
Съпоставени са редица пред- и постопера-
тивни показатели при пациенти подложени 
на класическа отворена трансвезикална- и 3Д 
лапароскопска екстраперитонеална простатек-
томия. Симптомите от долните пикочни пъти-
ща (СДПП) са много често срещани при мъже 
над 40 годишна възраст. Тези симптоми са чес-
то свързани с доброкачествената простатна 
обструкция (ДПО) и съответно с доброкачест-
вената простатна хиперплазия (ДПХ). СДПП и 
тяхното лечение имат сериозно икономическо 
отражение и значително влияние върху качест-
вото на живот.
КЛЮЧОВИ ДУМИ: лапароскопска 
екстраперитонеална простатектомия, 3Д 
лапароскопия, ретропубична простатектомия, 
ДПХ

SUMMARY
This study compared the results of two major 

operative techniques for enucleation of the prostate 
gland in BPH. A number of pre- and postoperative 
parameters were compared in patients undergoing 
classical open transvesical- and 3D laparoscopic 
extraperitoneal simple prostatectomy.

KEY	WORDS: laparoscopic extraperitoneal 
prostatectomy, 3D laparoscopy, retropubic 
prostatectomy, BPH
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ничи от възпалителните атаки, към които е подложена простатата в по-ранен етап от живота." [1]. 
Медикаментозното лечение е първа линия на избор при ДПХ. При определени показания се преми-
нава към оперативно лечение. „Златен стандарт“ за малки и среден по обем жлези е трансуретрал-
ната резекция на простатната жлеза (ТУРП). Други варианти са различните методи за енуклеация: 
лазерна, отворена, лапароскопска и робот-асистирана [2]. Традиционната лапароскопия се основава 
на двуизмерни изображения (2Д), което изисква хирургът да използва допълнителни визуални уме-
ния за преценка на положението на инструментите в коремната кухина и дълбочината на тяхното 
въздействие. Тенденцията към непрекъснато търсене на оптимален видео контрол при лапароскоп-
ските операции, доведе в началото на 90-те години до разработване на голям брой системи за 3Д 
изображение. 

ЦЕЛ: Да стравним нашите резултати при супрапубична трансвезикална- и 3Д лапароскопската 
екстраперитонеална  простатектомия. 

 
МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
В периода 01.01.2018 г. – 01.01.2022 г. в нашата клиника бяха извършени  70 обиковени 

простатектомии по повод ДПХ. В първата група от 40 пациента се използва класическа отворена 
трансвезикална простатектомия, а във втората група от 30 пациента –- 3Д лапароскопска 
екстраперитонеална трансвезикална или тракскапсуларна енуклеация на простатната жлеза. 
Подбора на участниците е извършван само по отношение на вида оперативна интервенция по 
повод ДПХ, като информацията е набирана както от ИЗ, оперативни протоколи и епикризи, така 
и от пред- и следоперативни амбулаторни изследвания. Пациентите са проследени в периода 
на хоспитализация, първата седмица след дехоспитализация и на 3-я постоперативен месец. 
Регистрирани са стойностите на обем на простатата, простатоспецифичен антиген (ПСА), 
максимален уринен дебит (МУД), международен простатен симптоматичен индекс (МПСИ), пред- и 
следоперативен хемоглобин, продължителност на хоспитализация, продължителност на използване 
на постоянен катетър (ПК), продължителност на използване на превезикален дрен и усложнения.  
Използваните оперативни техники са: стандартната отворена супрапубична  трансвезикална  
простатектомия (Harris-Hrinchack) и 3Д лапароскопска екстраперитонеална трансвезикална или 
тракскапсуларна енуклеация на простатната жлеза със система Айнщайн Вижън 2.0. Стъпките, 
които използвахме са: отворен достъп под пъпа за камера и отпрепариране на преперитонеалното 
пространство с балон дилататор, поставяне на 4 допълнителни порта за работни инструменти и 
аспирация под визуален лапароскопски контрол, трансверзална инцизия на простатната капсула 
или надлъжна инцизия на пикочния мехур, енуклеация на простатната жлеза, шев на простатната 
капсула или шев на пикочния мехур и превезикален дренаж. И след двата вида операция се използва 
ПК № 22 и постоянна иригация до избистряне на промивните води. Стандартно в първата група 
ПК се поставяше на тракция до първия следоперативен ден. Получените данни са подложени на 
стстистически анализ чрез използване на метрични тестове като кростабулация и хи-квадрат (χ2), 
дисперсионен анализ (t-test, ANOVA), и генерализиран линеен модел с повтарящи се измервания. 

РЕЗУЛТАТИ
Шест от 30 болни в лапароскопската група (20%) са били предоперативно с ПК срещу 11 от 

40 (27.5%), но разликата не е сигнификантна (p=0.578). Както се вижда на таблица 1 няма 
значима разлика в средната възраст по гупи 72.7 (±6.3) срещу 71.5 (±6.6) години за група 1 
и група 2. Статистическа разлика в средните стойности на обема на жлезата е както следва 
p=0.049. За лапароскопската група е средно 132.80 ±83.7 мл. срещу 94.28±76.23 мл. за отворената 
енуклеация. По отношение на ПСА няма значима разлика 9.7 (±9.4) нг/мл за първа група срещу 
7.2 (±5.5) нг/мл за втора група. Статистическа разлика има и в продължителността на операцията 
p=0.0001: лапароскопска група 128,97±23 мин. срещу 84±21 мин. при клацсическата обикновена 
простатектомия. Не се наложи конвертиране при нито един пациент. Няма съществена разлика 
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между групите в предоперативния МПСИ: 23.5 (група 1) срещу 23 (група 2). Въпреки това преди 
интервенцията МУД е със стойности 7.9±2.34 мл/с за първа група и 9.5±2.8 мл/с за втора група и 
р=0.033.

Вид 
операция

Средна  
възраст

Среден обем 
на простата

Средна 
стойност на  

ПСА

Среден  
предоп  
МУД

Среден  
предоп 
МПСИ

Средно 
оперативно 

време
Отворена 

супрапбична 
трансвези-
кална прос-
татектомия

72.7 год. 94.3 мл. 9.7 нг/мл 8 мл/с 23 84,3 мин.

3Д лaпаро-
скопска

простатекто-
мия

71.5 год. 132.8 мл. 7.2 нг/мл 9.5 мл/с 23.5 130 мин.

Табл. 1 Разпределение според оперативния метод на средните стойности на възраст, простатен 
обем, ПСА, предоперативен МУД, предоперативен МПСИ и продължителност на интервенцията

Следоперативните стойности на МУД също са статистически значими с р=0.029. В групата с 
отворена енуклеация МУД е 24.4±3.4 мл/с, а в лапароскопската група 26±2.2 мл/с. (табл.2). МПСИ 
след интервенцията отново не се различава значимо между двете групи: 5.1±1.9 и 5.8±2.2. Про-
дълдължителността на хоспитализацията не показва сигнификантна разлика и е 6.5±2 дни за пър-
ва- и 7.1±4.7 дни за втора група. Няма значителна разлика и в престоя на ПК, макр че е подчертано 
по-малък в лапароскопската група съответно 9.1±1.9 дни за първа- и 7.5±4.7 дни за втора група.  
Има разлика и в продължителността на дренажа 5,28±2 срещу 4,13±2.1 дни при р=0.026.   

Вид операция

Средно 
измене-
ние на 

ХБ

Среден 
постоп. 

МУД

Среден 
постоп. 
МПСИ

Среден
престой

Средна пре-
стой на  дрен

Среден престой 
 на ПК

Отворена супрапб-
ична трансвезикална 

простатектомия
16.9 г/л 24.5 мл/с 5.1 6.6 дни 5.3 дни 9,1 дни

3Д - лaпароскопска
простатектомия

16.5 г/л 26.1 мл/с 5.8 7.1 дни 4.1 дни 7.5 дни

Табл. 2 Разпределение според оперативния метод на средните стойности на изменение на 
хемоглобина, следоперативен МУД, следоперативен МПСИ, продължителност на хоспитализацията, 
престой на дренажа и продължителност на катетеризацията

Проследявайки променливите, които са измерени двукратно (пред- и следоперативно) като МУД, 
ХБ, МПСИ, установихме сигнификантна промяна. Статистическата обработка на сдвоените проби 
(T-Test paired samples) показва, че средната стойност на МПСИ е намаляла с 17.830, на МУД се е 
увеличила с 16.64мл/с, а на ХБ е намляла с 16.7 г/л. Анализът по генерализиран линеен модел с 
повтарящи се измервания показва, че има сигнификантна  разлика за подобрението на МУД 17.7 мл/с  
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за лапароскпската-  срещу 16.39 мл/с за групата с отворената операция при p=0.012. Четиринадесет 
от 40 болни в първа група (35%) и 5 от 30 в лапароскопската група(16,7%) имат някакво усложнение, 
но макар, че честотата да е два пъти по-голяма, няма статистическа зависимост. Усложненията 
в групата с отворена енуклеация на простатата са свързани основно с инфекция: 8 пациенти с 
инфекция на оперативната рана и 6 с уринарна инфекция. В лапароскопската група наблюдавахме 
3 случая на уринарна инфекция, един случай с равитие на пневмония и едно усложнение с язвен 
дуоденален дефект, който наложи извършване на резекция на стомаха и гастро-йеюноанастомоза. 
Късни усложнения като инконтиненция, ретенция, стриктура или склероза на мехурната шийка не 
сме наблюдавали в групите. Не сме наблюдавали и промяна в еректилната функция. 

ОБСЪЖДАНЕ
В световен мащаб, най-практикуваното оперативно лечение при доброкачествена простатна хи-

перплазия е ТУРП при жлези до 80 гр. При по-големи жлези тази операция е по-продължителна 
като време и е свързана с по-голям процент усложнения [3]. За избягване на тези недостатъци се 
прилагат и други видове оперативно лечение: отворена супрапубична аденомектомия, лазерна хи-
рургия, робот-асистирана аденомектомия както и лапароскопска екстраперитоенална аденомекто-
мия [4, 5, 6]. Отворената супрапубична аденомектомия е подходящ метод на лечение при пациенти 
с обем на простатата над 80 мл. Практически методът е подходящ и при съчетана патология: ДПХ 
с калкулоза в пикочния мехур и/или дивертикулоза на същия. Съвременното развитие на медици-
ната и в частност лапароскопията направи възможно прилагането и в лечението на ДПХ. Мариано 
и колеги са първите, които извършват лапароскопска обикновена простатектомия през 2002 г [7]. 
Предимствата на 3Д лапароскопията с висока резолюция са: възприятие за дълбочина, запазена так-
тилна обратна връзка, точност, безопасност, хирургична прецизност [8]. През последните години 
редица проучвания показват предимствата на последната генерация 3Д система при извършване на 
различни лапароскопски урологични операции по отношение на времената за операция, дисекция 
и шиене както и по-малката кръвозагуба [9]. В мета-анализ на 27 проучвания на 764 пациенти е 
направено сравнение на резултатите от лапароскопската- с отворената обикновена простатектомия. 
Направено е заключение, че резултатите и следоперативните усложнения са сходни; но ползата от 
лапароскопската интервенция е по-малък болничен престой (1,6 дни), по-кратко време с постоянен 
катетър (1,3 дни) и по -малка кръвозагуба (187 мл) [10]. По-малката загуба на кръв се дължи на из-
ползването на биполярна или ултразвукова енергия по време на лапароскопската обикновена прос-
татектомия. В многоцентровото проучване на 1330 операции, извършени от 2000 до 2014 г., е напра-
вено сравнение между 843 случая на лапароскопска- с 487 случая на робот-асистирана енуклеация 
на простатата. Оперативното време за лапароскопската интервенция (95 мин.) е по-кратко от ро-
бот-асистираната (154,5 мин). Загубата на кръв е по-малка при лапароскопската обикновена прос-
татектомия в сравнение с робот-асистирана операция. Дванадесет месеца след операцията МУД е 
25 мл/с и в двете групи. Следоперативните усложнения са сравними (16,6%) и в двете групи [11]. 
Ф. Рамон де Фата Хилон и сътрудници докладват континентност при всички техни пациенти след 
лапароскопска обикновена простатектомия на 30 следоперативен ден [12]. Рикардо Ломбардо и съ-
трудници правят сравнение между лапараскопската енуклеация на простатната жлеза и биполярна 
плазмена енуклеация като докладват, че и двата метода  са безопасни и ефективни при лечение на 
ДПХ с голям обеми имат трайни резултати след три години [13]. Oще през 2006 година Baumert et 
al. сравнява резултатите на 30 пациента оперирани с лапароскопска енуклеация на простатата и 30 
с отворена обикновена простатектомия. В лапароскопската група МПСИ се е подобрил от 22,4 ± 6,9 
на 5,7 ± 3,6 и МУД се е променил от 8,1 ± 2,5 на 24,6 ± 12,1 мл/с (p <0,001). Средна обща загуба на 
кръв (367 ±363 срещу 643 ± 647 мл.), време за иригация (0,33 ± 0,7 срещу 4 ± 3,5 дни), продължи-
телност на катетеризацията (4 ± 1,7 срещу 6,8 ± 4,7 дни) и болничният престой (5,1 ± 1,8 срещу 8 ± 
4,8 дни) са значително по-малко в лапароскопската група, отколкото в отворената група. Средното 
оперативно време е по-дълго в лапароскопската група (115 ±30 срещу 54 ± 19 минути). От 30 па-
циенти в лапароскопската група 24 не са имали нужда от промиване на пикочния мехур. Усложне-
нията в двете групи са били с еднаква честота [14]. В нашето проучване също има статистическа 



20 | Клинична урология    том 2, брой 3/2022

разлика в продължителността на операцията p=0.0001: лапароскопска група 128,97±23 мин. срещу 
84±21 мин. при клацсическата обикновена простатектомия. Все пак трябва да се отчита, че еки-
па има много по-голям опит с отворената- спрямо лапароскопската обикновена простатектомия. 
Нашите стойности на предоперативния МПСИ са: 23.5 (група 1) срещу 23 (група 2), а постопера-
тивно са 5.1±1.9 и 5.8±2.2 са сходни на гореизнесените данни. Резултатите ни за МУД са 7.9±2.34 
мл/с за първа група и 9.5±2.8 мл/с за втора група и р=0.033, а следоперативните стойности са също  
статистически значими с р=0.029. В групата с отворена енуклеация МУД е 24.4±3.4 мл/с, а в ла-
пароскопската група 26±2.2 мл/с. Тези резултати се доближават до получените от Baumert et al. За 
разлика продълдължителността на хоспитализацията не показва сигнификантна разлика и е 6.5±2 
дни за първа- и 7.1±4.7 дни за втора група. Няма значителна разлика и в престоя на ПК, макр че е 
подчертано по-малък в лапароскопската група съответно 9.1±1.9 дни за първа- и 7.5±4.7 дни за вто-
ра група.  Има разлика и в продължителността на дренажа 5,28±2 срещу 4,13±2.1 дни при р=0.026. 
В усложненията както и при Baumert et al. няма сигнификантна разлика. Такава не е установена 
и в проучването на Demir et al., сравнявайки резултатите на 73 пациента оперирани отворено или 
лапароскопски по повод ДПХ. В това изследване кръвозагубата и времената на хоспитализация, 
дренаж, и катетеризация са по-ниски в лапароскопската група, при почти еднакви разходи за две-
те оперативни интервенции [15]. За разлика Porpiglia et al. доказват сигнификантна промяна само 
при кръвозгубата в полза на лапароскопската група [3]. García-Segui et al. също докладват по-малко 
оперативно кървене при лапароскопска обикновена простатектомия в сравнение с отворена опера-
ция,както и по-малък престой на катетъра (5,5 срещу 7,5 дни, p = 0,030), и болничен престой (3,7 
срещу 6,6) дни. Наблюдава се и по-голяма честота на хеморагични и хирургични усложнения на 
рани в групата с отворена хирургия [16].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нашият опит с използването на лапароскопската система за 3Д изображение Айнщайн Вижън 

2.0 за обикновена простатектомия показва сравними резултати с отворената операция при по-висок 
постоперативен МУД и по-кратък престой на дренажа.
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ВЪВЕДЕНИЕ
Лазерните технологии са доказани стандартни модалности за приложение при литотрипсия. Въ-

веждането на Ho:YAG лазера разшири индикациите за уретероскопско лечение на конкременти, 
така че те да включват по-големи конкременти по целия горен уринарен тракт. Освен това, скорош-
ното развитие в дизайна на уретероскопските и ендоскопските инструменти позволи УРС да измес-
ти отворената операция като първи метод на избор при уролитиаза. Гайдлайните на Американската 
и Европейската асоциации на уролозите се фокусираха над проментите в лечението на уретерални 
конкременти. Според тези препоръки екстракорпоралната литотрипсия (ЕКЛТ) и УРС остават два-
та главни метода за лечение на симптоматични уретерални конкременти. Това е базирано на техни-
те мета-анализи. Няма значима разлика в процента свободни от конкременти пациенти при ЕКЛТ 
и УРС след първата процедура в проксимален уретер (82% срещу 81%). Тези проценти зависят от 
големината на конкрементите. При малки проксимални конкременти (<10мм) ЕКЛТ има по-голяма 
успеваемост от УРС (90% срещу 80%). Обаче , при по-големи конкременти УРС е по-успешна (79% 
срещу 68%). Интересно е , че  УРС има по-висок процент на свободни от дистални конкременти па-
циенти , независимо от размера им (94,5% срещу 74%). Ние оценихме ефикасността и безопасност-

РЕЗЮМЕ
Ho:YAG лазерът разшири индикациите за 

ендоскопско лечение на уролитиаза, така че те 
да включват по-големи конкременти по целия  
уринарен тракт. Представяме 108 пациенти с 
конкременти на уретера, които бяха третирани 
с едноскопска Ho:YAG лазерна литотрипсия. 
Нашите резултати от Ho:YAG лазерната литот-
рипсия по време на УРС показаха, че тя е адек-
ватно средство за отстраняване на всякакви 
видове уретерални конкременти, с малък про-
цент усложнения. Комбинацията от полури-
гидни и флексибилни уретероскопи осигурява 
директния достъп до всички репулсирани или 
мигрирали фрагменти.
КЛЮЧОВИ ДУМИ: Ho:YAG лазерната 
литотрипсия, уретерални конкременти, 
полуригидни и флексибилни уретероскопи

ABSTRACT
The Ho:YAG laser has expanded the indications 

for endoscopic treatment of urolithiasis to include 
larger stones throughout the urinary tract. We 
present 108 patients with ureteral stones who were 
treated with monoscopic Ho:YAG laser lithotripsy. 
Our results of Ho:YAG laser lithotripsy during 
URS have shown that it is an adequate means of 
removing all types of ureteral calculi, with a low 
complication rate. The combination of semi-rigid 
and flexible ureteroscopes provides direct access 
to any repulsed or migrated fragments.

KEY WORDS: Ho:YAG laser lithotripsy, 
ureteral stones, semi-rigid and flexible 
ureteroscopes
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та на Ho:YAG лазерното ендоскопско лечение на проксимални и дистални уретерални конкременти. 
Също така проучихме и влиянието на размера на конкрементите (<10мм срещу >10мм) върху край-
ния изход  от лазерната литотрипсия.

ЦЕЛ
Целта на нашето проучване е да определим броя на нужните манипулации, за които са отстране-

ни конкрементите и да преценим ефикасността и безопасността на Ho:YAG лазерната литотрипсия 
при ретроградно уретероскопско лечение на уретерални конкременти с различни локализации.

МЕТОДИ
Разгледахме ретроспективно данните на 108 пациенти (35 жени и 73 мъже), които се подложи-

ха на Ho:YAG лазерна литотрипсия за уретерални конкременти, в рамките на една година – юни 
2021 до юни 2022г. Те бяха разделени на 2 групи в зависимост от позицията на уретерните конкре-
менти. Група 1 – проксимални конкременти, над тазовия пръстен (61 пациенти), група 2 – дистал-
ни конкременти, под тазовия пръстен (47 пациенти). На всички пациенти бяха направени пред- и 
следоперативни лабораторни изследвания, вкл. ПКК, биохимия и анализ на урината. Пациенти с 
предоперативни инфекции на уринарния тракт получиха антибиотична терапия. Размерът на кон-
крементите беше определен чрез предоперативни рентгенови или КАТ изследвания. Следоператив-
ното оценяване включваше абдоминални рентгенографии, направени веднага след приключване на 
манипулацията, преди напускане на операционната зала. Пациентите бяха проследени за минимум 
от 3 месеца чрез УЗД, рентгенови снимки или КАТ, за да се изключи обструктивна хидронефроза и 
за да се оцени остатъчния конкрементен товар, в случай че има такъв. Оценката на изхода от проце-
дурата включваше процента на свободните от конкременти пациенти и на усложненията. Като сво-
бодни от конкременти се определят пациенти , при които конкрементите са пулверизирани до фин 
прах или фрагменти не по-големи от 2мм. Те бяха считани за твърде малки, за да се екстрахират и 
се очаква да бъдат отделени спонтанно. Пациенти, които изискваха повторни процедури или ЕКЛТ 
при проследяването, се отчитаха като неуспешно лечение. Оперативното време се калкулираше от 
началото на цистоскопия до премахването на цялото оборудване.

ОБОРУДВАНЕ ЗА ЛАЗЕРНА ЛИТОТРИПСИЯ 
Ho:YAG лазерна система с лазерно влакно с диаметър 365μm сме използвали при полуригидните 

уретероскопи, влакно с диаметър 272 μm при флексибилните уретероскопии, за да се избегне ком-
прометиране на иригацията и на максималната дефлексия на върха на ендоскопа. Уретероскопските 
манипулации на горния уринарен тракт са описани тук накратко:

Под обща анестезия, позиция за дорзална литотомия и след стерилизация и стерилно покри-
тие, бива извършена диагностична цистоскопия. Спиналната анестезия не е чест подход в нашето 
отделение, тъй като и пациентите и анестезиолозите предпочитат обща анестезия. Следва иден-
тификация на уретералния остиум и канюлирането му с 0,038-инчов хидрофилен телен водач под 
рентгенов контрол. За дренаж се въвежда трансуретрален катетър 16 F, за да се предотврати разду-
ването на пикочния мехур по време на продължителната иригация. Уретероскопските процедури се 
извършват с полуригиден уретероскоп( диаметър от 7 F до 9,5 F) или с флексибилен уретероскоп 
7,5 F с механизъм за активна двойна дефлексия на върха и 3.6F работен канал. Флексибилният уре-
тероскоп се позиционира чрез 12F уретерален протективен шафт тип „аксес шийт“, поставен върху 
металния водач. Тези уретерални аксес шийтове позволяват често преминаване на уретероскопа 
до горния уринарен тракт, осигуряват оптимална визуализация, поддържат ниско интраренално на-
лягане и ускоряват екстракцията на фрагменти от конкрементите. Уретерните манипулации целят 
да насочат лазерните импулси към средата на конкрементите и техните фрагменти под директен 
оптичен контрол, за да се избегнат наранявания на уретера. Литотрипсия на повече от една сесия се 
обсъжда в случай на лоша видимост, ограничаваща последващия достъп до фрагментите, или кога-
то оставащият конкрементен обем е твърде голям, за да бъде отстранен в същата сесия. Лошата ви-
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димост се причинява най-често от макрохематурия, както и от пясък от конкрементите, който води 
до помътняване и лошо зрително поле. Уретерален стент се поставя по следните критерии: про-
дължителни процедури(>60мин); голямо количество отломки от конкрементите или явна уретрална 
едема/травма; предхождащо въвеждане на аксес шиит. Усложненията са класифицирани според мо-
дифицираната степенна система на Clavien.

РЕЗУЛТАТИ
Не беше открита значима разлика в средната възраст на пациентите в двете групи (52,8г сре-

щу 49,3г). Конкрементите в проксималния уретер имаха по-големи размери (среден диаметър - 
10,12мм) в сравнение с тези в дисталния (среден диаметър-8.03мм). Повече от един конкремент се 
откри в трима пациенти от група I срещу петима от група II.

Пациенти Група 1 Група 2

Брой пациенти 61 47

Средна възраст (год.) 52,8 49,3

Пол:
Мъже / Жени

45 / 16 28 / 19

Диаметър (мм) 10,12 8,03

Брой пациенти с повече от 1 камък 3 5

Брой пациенти с постоперативен ДЖ стент 56 37

Средното оперативно време беше 65 мин +/- 10 (25-80мин) при група 1 и 45 мин +/- 10 (25-60 
мин) при група 2. Цялостна фрагментация с единствена процедура се постигна при всички пациен-
ти от група 2. В група 1 само 42 пациента (82,4%) се считаха за свободни от конкременти след една 
процедура. Повторна процедура се наложи при 9 пациента заради голям остатъчен конкрементен 
обем и ограничена видимост. След втората процедура 48 (94,1%) от пациентите се считаха за сво-
бодни от конкременти. Уретерални стентове бяха поставени в края на 98 (86,2%) от процедурите, за 
да се предотврати временна обструкция. Цялостният процент на свободни от конкременти пациен-
ти беше 95,8%. Брой оперативни процедури - в проксимален уретер - 1.2 и дистален - 1.0. Първона-
чалното лечение бе по-успешно при дистални отколкото проксимални конкременти (100%-82,40%)

Група 1 Група 2

Оперативно време 65 мин +/- 10 45 мин +/- 10

Брой оперативни процедури 1,2 1,0

SFR след първа процедура (%) 82,4 100

SFR след втора процедура (%) 94,1 -

Брой пациенти с постоперативен ДЖ стент 57 41

Брой интраоперативни усложнения 3 5

Общият процент усложнения беше 7,9%. Периоперативни усложнения бяха регистрирани при 
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три пациента от група 1 и четири от група 2 (таблица 2). Нямаше регистрирани значителни услож-
нения. Всички интраоперативни усложнения бяха класифицирани като Clavien степен IIIa (малки 
мукозни лацерации без теч), докато всички ранни постоперативни усложнения бяха степен II (фе-
брилни инфекции на уринарния тракт). Наранявания на уретералната мукоза бяха наблюдавани при 
пациенти  с инклавирани конкременти и бяха лекувания консервативно в срок от 6 седмици със 
задължителния престой на стентовете за топва време. Случаите на инфекция на уринарния тракт 
отговориха успешно на парентерални антибиотици. Цялостният процент на усложнения не беше 
зависим от локализацията на конкрементите.

ОБСЪЖДАНЕ
През последното десетилетие нарасна значително употребата на лазери за интракорпорална ли-

тотрипсия. Ho-YAG лазерът се превърна в един от най-широко използваните за тази цел лазери 
в сравнение с ултразвуковите, пневматичните и други лазерни уреди (1). Техническият напредък 
при инструментите (полуригидна уретероскопия), напредъкът на новите поколения флексибилни 
уретероскопи с по-големи ъгли на максимална активна дефлексия на върха и подобрена издръжли-
вост, съчетани с въвеждането на лазерната литотрипсия, с нейния прецизен и мощен механизъм за 
дезинтеграция и отличен профил на безопасност, отвориха пътя за фрагментацията на конкременти 
по целия уринарен тракт (2)(3). Мета-анализите на гайдлайните за нефролитиаза на Американската 
и Европейската Урологични Асоциации показват, че чрез УРС на уретерни камъни се постига зна-
чително по-висок процент на свободни от конкременти пациенти. Сега уретероскопските манипу-
лации се считат за първи избор на терапия за тези конкременти, за да се подобри ефикасността и 
да се намали заболеваемостта. Все пак, двете асоциации все още препоръчват екстракорпоралната 
литотрипсия и уретероскопията като опции за дистални уретерални конкременти (4). Нашето про-
учване включва група от пациенти с уретерни конкременти изискващи литотрипсия. Процентът на 
пациенти свободни от конкременти в проксималния уретер след една процедура е 82,4% , а след две 
- 94,1%. Това потвърждава предишни доклади относно безопасността и ефикасността на ендоскоп-
ското лечение на проксимални и дистални уретерни конкременти с Ho:YAG лазер (5). Няма значима 
разлика в процента на свободни от конкременти пациенти след Ho-YAG лазерна литотрипсия срав-
нявайки размера на конкрементите (<10мм или >10мм). Това предполага, че първичният размер на 
конкрементите не оказва влияние върху ефикасността на процедурата. Това е сравнимо с предишни 
доклади, които показват проценти на свободни от конкременти пациенти между 78% и 96,5% след 
първата процедура и между 88% и 100% след втората процедура. Високата успеваемост при дис-
тални уретерални конкременти след една процедура в нашето проучване отговаря на литературните 
данни 97-100% (6)(7). В момента средното оперативно време (65 мин срещу 45 мин) е по-кратко за 
дистални конкременти, отколкото за проксимални. Това може да бъде обяснено с по-големия обем 
на проксималните, със старанието ни да бъдат напълно „разпрашени“ конкрементите с лазера и да 
премахнем колкото може повече от остатъчните фрагменти. Друг аргумент за това е използването 
на комбинация от полуригиден и флексибилен уретерореноскоп в част от пациентите с проксимал-
ни конкременти (8). Втора процедура бе необходима при някои от случаите като много са причини-
те допринасят за ретроградната миграция на фрагменти при лечение на проксимални конкременти. 
Гравитационните сили , иригацията под налягане, ретропулсията при литотрипсията, неуспехът да 
се достигне конкремента или големият му обем могат да причинят излизането му обхвата на полу-
ригидния уретероскоп. Употребата на флексибилен уретерореноскоп, в комбинация с уретерален 
шафт, осигурява продължителен и надежден достъп до горния уринарен тракт. Това облекчава лече-
нието на комплексни проксимални и мигрирали конкременти и осигурява разчистването на всички 
фрагменти. Ясната видимост е от съществено значение за да се достигне до конкрементите при уре-
тероскопската лазерна литотрипсия. Намалената видимост води до по-продължително оперативно 
време и увеличава потенциалния риск от нараняване на уретера или на флексибилния уретероскоп 
(9)(10). Рутинното следоперативно уретерално стентиране след лазерна литотрипсия е предмет на 
дискусии. От една страна, свързаните със стента усложнения като дразненето на мехура и лекия ди-
скомфорт в кръста при уриниране се счита, че ограничават следоперативното качество на живот. От 
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друга страна, че уретералното стентиране предотвратява следоперативен уросепсис, както и се из-
бягва внезапната уретерална обструкция от фрагменти, кръвни съсиреци или оток на мукозата. Ин-
дикациите за стентиране включват: уретерално нараняване, стриктури, единствен бъбрек, бъбречна 
недостатъчност или голям остатъчен конкрементен товар. Освен това няколко рандомизирани кон-
тролирани проучвания, сравняващи стентирани с нестентирани пациенти с литотрипсии, показаха 
същите резултати. Уретералното стентиране след неусложнени уретерални процедури не е рутина в 
нашето отделение. Въпреки това, временен уретерален стент се поставя на всички пациенти, които 
са претърпели уретерна дилатация заради протективния шафт, с наличие на голям и/или инклави-
ран конкремент, без значение от локализацията. Това обяснява високият процент на постоперативно 
стентиране (98%) (11)(12). УРС и лазерната литотрипсия се доказаха като безопасни дори когато се 
очаква ЕКЛТ да е неуспешна или е контраиндицирана. Значимите усложнения не са чести по време 
на процедурата. Незначими интра- или следоперативни усложнения бяха докладвани при 0% до 
13% от пациентите. Те се състоят предимно от болка или инфекция на уринарния тракт. Свързаните 
с Ho-YAG лазера усложнения са само 1%. В нашето проучване не се наблюдаваха значими услож-
нения. Освен това, нямаше значителна разлика между двете групи при интра- и следоперативните 
усложнения. Двата случая на нараняване на уретералната мукоза бяха при пациенти с инклавирани 
дистални уретерални конкременти и бяха успешно излекувани в рамките на 6 седмици (13). Накрая, 
всеки лазер е толкова безопасен или опасен, колкото човека, който го използва, неговите знания и 
умения. Безопасният режим на работа включва ясна комуникация между персонала в операционна-
та зала и изолирано поле със затворени врати, което трябва да бъде маркирано със светлинни сиг-
нали (14). В нашето проучване има някои ограничения. Първо, ретроспективният му характер има 
своите ограничения. Други са малкия брой пациенти, единствено отделение и липсата на рандоми-
зация. Нужни са по-големи рандомизирани серии, за да бъде потвърдена ефикасността на процеду-
рата в дългосрочен план (15).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ho:YAG лазерната литотрипсия по време на УРС е адекватно средство за разпадане на всякак-

ви видове уретерални конкременти, с малък процент усложнения. Комбинацията от полуригидни 
и флексибилни уретероскопи осигурява директния достъп до всички мигрирали, репулсирани или 
плаващи фрагменти. Разрушаването на големи конкременти може да отнема продължително време, 
увеличавайки оперативното време и общата анестезия и може да бъде индикация за стадирано лече-
ние в някои случаи.
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ВЪВЕДЕНИЕ
Кистичният нефром е рядък доброкачествен тумор. Докладваната честота е под 1% от всички 

бъбречни тумори. [1, 5].  Същият е открит и описан за пръв път през 1892 г. от Edmunds, при паци-
ентка на възраст 18 години [2, 3]. От тогава до сега са описани общо около 200 случая в литература-
та [1, 2, 3 , 5]. Клинично най-често протича с тежест в лумбалната област, хематурия и urinary tract 
infection.

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
Представяме пациентка на 71 години, която постъпва в нашата клиника със следните оплаква-

ния: периодична поява на тежест и болка в дясната лумбална област, завишени стойности на ар-
териалното налягане с давност от около 2 месеца и периодична промяна в цвета на урината към 
кафеникав, без наличие на видимо ясна кръв и съсиреци в същата. Обективно: корем мек, неболез-
нен, succ. renalis. отрицателно двустранно. От извършения КАТ- удвоена и хидронефротично тран-
сформирана пиелокаликсна система в дясно с уретер duplex. В областта на легенчето на краниално 
разположената пиелокаликсна система се изобразява мултилокуларна солитарна кистична туморна 
формация, клас III по Bosniak. Воалирана мастна тъкан по съседство на описаната формация, като 
същата не инфилтрира реналната артерия и вена. Запазена секреторна и екскреторна функция на 
левия бъбрек. Парапелвикални и интрапаренхимни кисти в ляво с размери до 28 мм. Липсват КАТ 
данни за дисеминации в областта на абдомена и малкия таз (Фиг. 1). 

РЕЗЮМЕ
Кистичният нефром е рядка доброкачестве-

на неоплазма на бъбрека. По литературни дан-
ни честотата му е под 1%  от всички бъбреч-
ни тумори. Среща се предимно при жени, като 
има два пика: деца под 2 годишна възраст и 
възрастни над 30 години. С настоящата публи-
кация представяме рядък случай на кистичен 
нефром, с овариален тип строма при 71 годиш-
на жена, при която проведохме лапароскопска 
нефректомия.
КЛЮЧОВИ ДУМИ: Кистичен бъбречен 
нефром, кистичен бъбречно-клетъчен карцином

ABSTRACT
Cystic nephroma is a rare benign neoplasm 

of the kidney. According to literature data, its 
frequency is less than 1% of all kidney tumors. It 
occurs mainly in women, with two peaks: children 
under 2 years of age and adults over 30 years of 
age. With the present publication, we present a 
rare case of cystic nephroma, with ovarian-type 
stroma in a 71-year-old woman, in whom we 
performed laparoscopic nephrectomy.

KEY WORDS: Cystic renal nephroma, cystic 
renal cell carcinoma

РЯДЪК СЛУЧАЙ НА КИСТИЧЕН НЕФРОМ С ОВАРИАЛЕН ТИП 
СТРОМА
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Фигура 1. Липсват КАТ данни за дисеминации в областта на абдомена и малкия таз
Поради съмнение за наличен мултилокуарен кистичен бъбречно- клетъчен карцином и липсата 

на възможност за извършване на биопсия от същия при пациентката бе предприето извършването 
на лапароскопска нефректомия в дясно. Макроскопски се намери формация в областта на хилуса на 
бъбрека, в близост до легенчето състояща се от множество дребни кисти. След проведено хистоло-
гично изследване  се намериха данни за хроничен пиелонефрит в бъбречния паренхим и кистична 
формация в областта на легенчето, изградена от кисти с различен калибър (Фиг. 2А, B). Кистите са 
тапицирани с кубичен епител с еозинофилна цитоплазма (фиг. 2C, D), позитивен за цитокератин 
на места изпълнена със слуз. Зони с нодуларна пролиферация на стромата, изградена от източени 
клетки, с миксоидни промени, отлагане на хиалин в овални формации (фиг. 2E, F) около които се 
намират ER позитивни клетки. В заключение-се прие, че се касае за смесен епителен и стромален 
тумор с характеристика на адултен /възрастов тип/ нефром, с овариален тип строма.

Фигура 2. A, B - кистична формация в областта на легенчето, изградена от кисти с различен 



30 | Клинична урология    том 2, брой 3/2022

калибър. C, D - Кистите са тапицирани с кубичен епител с еозинофилна цитоплазма, E, F - Зони 
с нодуларна пролиферация на стромата, изградена от източени клетки, с миксоидни промени, 
отлагане на хиалин в овални формации

ДИСКУСИЯ
Кистичният бъбречен нефром обхваща две възрастови групи пациенти: деца между 3 месеца и 2 

години, където засяга предоминантно мъжкия пол (мoмчета:момичета-2:1). В тази възрастова група 
попадат 2/3 от установените случаи. Вторият пик е във възрастта след 30 години, където са засег-
нати предимно жените ( мъже:жени-1:9 ). В тази група попадат останалите 1/3 от случаите [2, 3, 4] 
. Този тип тумори, се диагностицира и изявява клинично изключително рядко във възрастта между 
5 и 30 години [2]. Етиопатогенезата на кистичния бъбречен нефром все още е дискутабилен въпрос, 
като за момента е известна асоциация между инфантилната форма и налични мутации на DICER 
1 гена, докато при адултната форма се предполага наличие на хормонална генеза, тъй като са за-
сегнати най- често жените, особено тези с анамнестични данни за орален прием на естрогени [4].  
От 2016 година World Health Organisation причислява кистичния бъбречен нефром  към групата на 
MEST- mixed epithelial and stromal tumors [2]. През 1989 година Joshi и Beckwith оформят главните 
диагностични критерии: лезията е изцяло изградена от кисти с различна големина и септи отделя-
щи ги една от друга, кистичната лезия е ясно отграничена спрямо нормалния бъбречен паренхим, 
единственият солиден компонент са септите на кистите, самите кисти са тапицирани с плосък и/
или кубичен епител,  а септите са изградени от фиброзна тъкан, в която е възможно да бъдат уста-
новени добре диференцирани бъбречни тубули[1, 2]. В диференциално диагностичен план, в група-
та на пациентите на възраст над 30 години, най- често се нареждат кистичният бъбречно клетъчен 
карцином, мултилокуларният кистичен бъбречно клетъчен карцином и саркоматоидния бъбречно 
клетъчен карцином [2, 3]. При извършване на КАТ или ЯМР, в повечето случаи кистичният бъбре-
чен нефром се описва като кистична формация по Bosniak III, като поради доказаният в практиката 
50% риск за малигнизация на този клас, се препоръчва провеждането на оперативно лечение, което 
в случая би могло да бъде: нефректомия, когато формацията е с размер по- голям от 3 см или се на-
мира в непосредствена близост с бъбречното легенче и хилус или парциална нефректомия [5].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Кистичният бъбречен нефром е рядко срещан доброкачествен бъбречен тумор. След провеждане 

на оперативно лечение той е с добра прогноза. В настоящия момент не съществува образно изслед-
ване, което ясно би могло да отдиференцира кистичния бъбречен нефром от останалите доброка-
чествени и злокачествени тумори на бъбрека с кистична структура. Единствената възможност за 
окончателно поставяне на диагнозата остава извършването на хистологично изследване.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Бъбречно-клетъчният карцином (renal cell carcinoma - RCC), се среща по-рядко от карцинома на 
простатната жлеза и пикочния мехур, но всъщност е най-злокачественото урологично заболяване, 
тъй като убива >35% от засегнатите пациенти. Проучванията, които изследват генетичната предраз-
положеност, към това заболяване са важни за установяване на морфологичната идентичност при 
този вид лезии. Според последните хистологични класификации  RCC може да бъде разделен на 
четири категории: светлоклетъчен RCC - доказва се при 80% от всички случаи на злокачествени 
новообразования на бъречния париенхим. Рисковите фактори за развитието му включват генетична 
предиспозиция, като синдрома на von Hippel-Lindau (VHL); папиларен RCC; хромофобен RCC и 
карцином на събирателния каналчета (Bellini RCC). За разлика от много злокачествени заболявания 
на пикочо-половата система, преканцерози, освен някой видове кисти не са описани надлежно. Ин-
тратубулната епителна дисплазия е призната за най-честият предшественик на RCC. По аналогия с 

РЕЗЮМЕ
Бъбречно-клетъчният карцином (БКК) е 

често онкологично заболяване, което се сре-
ща по-рядко от рака на простатата и пикочния 
мехур. По степен на злокачественост той се 
нарежда обаче на първо място, тъй като уби-
ва >35% от пациентите. Целта на настоящата 
статия е да представи нашето поведение при 
лечението на пациенти с бъбречно-клетъчен 
карцином с различни морфологични и хисто-
логични характеристики. Ние предлагаме при 
тумори с размер до 4 см, ограничени в бъбреч-
ния паренхим минимално инвазивна хирур-
гия. При всички други хистологични типове, с 
изключение на обикновените кисти с призна-
ци на малигнизация, се препоръчва радикал-
на нефректомия тъй като рискът от рецидив в 
следващите 5 години е висок.
КЛЮЧОВИ ДУМИ: Бъбречно-клетъчен 
карцином, радикална нефректомия

ABSTRACT
Renal cell carcinoma (RCC), is most commonly 

disease   although it occurs less often than prostate 
and bladder cancer, but is actually the most 
malignant urological disease that kills >35% of 
patients. The aim of this stadia is to present our 
behavior in the treatment of patients with renal 
cell carcinoma of different morphological and 
histological characteristics. We propose In tumors 
to 4 cm in size, limited in renal parenchyma, 
capsulated and histologically light cell type 
of renal cell carcinoma, a good approach to 
operative treatment is oregano sparing minimally 
invasive surgery. In all other histological types, 
with the exception of ordinary cysts with 
signs of malignisation, radical nephrectomy is 
recommended, when the risk of recidiv  in the 
next 5 years is high.
KEY WORDS: Renal cell carcinoma, radical 
nephrectomy
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простатната интраепителна неоплазия (PIN), като предмалигнено състояние на бъбреците се описва 
бъбречната интратубулна неоплазия, която може да бъде с висок или нисък риск от развитие на кар-
цином. Като преканцероза се описва и синдрома на Von Hippel-Lindau (VHL), където еволюцията 
от обикновена до атипична киста с епителна хиперплазия и оформяне на кистичен или солиден 
RCC от конвенционален тип е добре документирана (9). Синдромът на Von Hippel-Lindau (VHL) 
е наследствено автозомно-доминантно заболяване, което засяга няколко системи. Заболяването се 
характеризира с нарастване на кисти и/или тумори в различни органи и системи. Туморите могат да 
бъдат както доброкачествени, така и злокачествени. Най-характерният тип тумор при VHL е хеман-
гиобластомът, който е доброкачествен тумор, изграден от новообразувани кръвоносни съдове. Хе-
мангиобластомите се развиват в централната нервна система (ЦНС) и ретината и могат да причинят 
усложнения, включително атаксия и загуба на зрение. Кистите също са честа проява на VHL и се 
появяват в бъбреците, панкреаса и гениталния тракт. Бъбречно-клетъчен карцином (RCC) и невро-
ендокринни тумори на панкреаса също се наблюдават при VHL. При това заболяване има мутация 
на тумор супресорения ген, разположен в късото рамо на хромозома 3. Тези мутации причиняват 
анормално производство на VHL протеин (pVHL). Той е основно отговорен за разграждането на 
индуцирания от хипоксия фактор (HIF) протеин, който регулира кислорода в клетките. Отсъствието 
на този протеин - pVHL води до инхибирана регулация на HIF и отключване на множество растеж-
ни фактори, водещи до образуването на кисти и хиперваскуларни тумори, характерни за VHL. Гене-
тичните мутации на VHL водят до промени в pVHL в мястото на свързване на HIF-1-алфа. В резул-
тат на това pVHL не се свързва ефективно с HIF-1-алфа, което от своя страна води до транскрипция 
на няколко гена и последваща промяна в регулацията на еритропоетина, съдовия ендотелен расте-
жен фактор, тромбоцитен растежен фактор В. При този синдром лечението е неспецифично. Ран-
ната нефректомия е най-добрият вариант за предотвратяване на развитие на RCC. Лезиите могат да 
се лекуват и с крио и радиочестотна аблация. Предполага се, че тумор с размер, по-голям от 3 cm 
и скорост на удвояване за по-малко от 500 дни е патологичен генетичен вариант (10,11). При това 
заболяване трябва да се знае, че прогнозата е песимистична, тъй като много пациенти с VHL ще 
развият RCC. За ранна диагностика на това заболяване се използва теста за изследаване на фрак-
ционирани метанефрини в кръвта или урината. Има достатъчно данни за корелация между генни 
мутации и развитие на различни RCC, с различна морфологична и хистологична характеристика. 
Специфичните варианти на RCC имат отличителни хромозомни промени в няколко гена. Загубата 
на материал от 3p хромозомата характеризира конвенционалния RCC. Изтриването на VHL супре-
сорния ген играе важна роля в генезиса на RCC и синдрома на VHL. Числените промени с тризомия 
на хромозоми 7 и 17 и загуба на половата хромозома са типични промени при папиларните тумо-
ри. Хромофобният RCC се характеризира със загуба на хромозоми и комбинация от монозомии. 
По-малко последователни генетични промени са свързани с развитие на карцином от събирателни-
те каналчета.

ЦЕЛИ

Целта на настоящата статия е да представи нашето поведение при лечение на пациенти с бъбреч-
но-клетъчен карцином с различна морфологична и хистологична характеристика. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

През периода 2019 г. – 2021 г. в клиниката по Урология на МБАЛ „Св. Анна“ Варна са извърше-
ни 67 нефректомии по повод тумор на бъбрека. Оперативната намеса е била в планов порядък и са 
извършени по два способа: 7 посредством конвенционална отворена радикална нефректомия (РН) и 
60 посредством лапароскопска радикална нефректомия (ЛРН).

РЕЗУЛТАТИ
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Всички пациенти бяха предоперативно класифицирани по системата „PADUA score“ за предвиж-
дане на риска от усложнения след парциална резекция на бърека, с помощта на КАТ или ЯМР. За 
да се определят основните параметри на бъбречната лезия се определяше размера, отношението 
на лезията към синуса и пиелокаликсната система и видът на растежа на тумора екзо или ендофи-
тен. Кандидатите за парциална нефректомия бяха 91% в I-II PADUA група. При 12 от пациенти-
те се извършиха органно съхраняващи операции, чрез минимално инвазивна хирургия. Радикална 
нефректомия се извърши при 44 пациента, а нефроуретеректомия при осем, тъй като се касаеше 
за уротелен тумор. При един, който беше с билатерална лезия се извърши нефректомия в дясно 
поради обхващане на голям процент от паренхима на бъбрека на първи етап и органосъхраняваща 
операция в ляво на втори етап по конвенционален оперативен достъп. При трима пациенти с лезии 
в единствен бъбрек беше извършена органо съхраняваща операция също чрез лапаротомия. Трина-
десет от пациентите или (30%) бяха в стадий pT1a, десет (23%) в стадий pT1b, девет (17%) в pT2 и 
12 (27%) в pT3. За нас беше приоритет в това проучване на преценим хистологичната характерис-
тика на оперираните от нас тумори на бъбрека, за да предложим нашите виждания за лечение на 
пациенти с различни хистологични типове на тумора. С хистологична характеристика на (Renal cell 
carcinoma RCC, Hypernephroma, Grawitz tumor) се оказва че са 80 % от туморите в нашият материал. 

Неопластичните лезии могат да бъдат разделени на първични лезии, които произхождат от бъб-
речния паренхим или от бъбречното легенче и вторични лезии като: метастази, лимфоми, плазмо-
цитоми, следсвие на лимфоми. Може да има и лезии в близост до бъбречния паренхим - уротелни, 
надбъбречни лезии и ретроперитонеални тумори, които имитират истински бъбречни тумори.

Според световната здравна организация (СЗО) хистолотично различаваме: бъбречно-клетъчни 
тумори, метанефрични тумори, нефробластни тумори, мезенхимни тумори, невронни/невроендо-
кринни тумори, хемотологични лезии и тумори от зародишни клетки.

Мезенхимните тумори обикновено са доброкачествени и най-често са леомиоми или хамангио-
ми. При тях хистологично не се забелязва ядрен плеоморфизъм и се проявяват, като перипелвични 
маси. Понякога могат да се развиват и вторично на базата на хронично възпаление (14). 

Съобщава се, че RCC расте със скорост от около 0,4 cm годишно (13, 4), но това зависи от разме-
ра на лезията. В ретроспективен анализ при серия от 63 проследени пациенти с рак на бъбреците 
(средна възраст 77 години) със среден размер на тумора от 4,3 cm, при които е извършено само 
наблюдение, без оперативно или таргетно лечение, е имало 5-годишна специфична преживяемост 
за рак 93% и обща преживяемост от 43% . Средният годишен темп на растеж които са установили 
авторите е < 1 cm в 85% от случаите на година. При пациенти с тумори ≤ 4 cm само 4% имат темп на 
растеж > 1 cm/година, но това е значително по-високо за лезии с големина > 4 cm. Авторите правят 
извода, че стратегията на наблюдение при малък бъбречен тумор, при по-възрастни и коморбидни 
пациенти може да даде приемливи резултати за пет годишна преживяемост (2).

Първата препоръка, която ние дискутираме е в зависимост от големината на лезията 

Радикалната нефректомия е стандартът за лечение на RCC. Доказано е, че щадящата органосъх-
раняваща операция има преживяемост, сравнима с тази при нефректомия и сега се счита за метод на 
избор при малки туморни лезии. Аргументите срещу този терапевтичен подход са, че при 7% - 11% 
от туморите имаме мултифокално разпространение на тумора и честотата на локален рецидив при 
тези пациенти е между 4% - 10% (4). Доказано е, че при тумори ≤ 3 cm рецидив има при по-малко 
от 3% от случаите. Ето защо се препоръчва органосъхраняваща, минимално инвазивна хирургия, 
когато е малък тумор, ограничен в бъбречния паренхим (12). 

Следваща препоръка за поведение при бъбречния карцином е в зависимост от хистологичния ва-
риант на RCC. По принцип в настоящия момент RCC се разделя на следните хистологични подти-
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пове, всеки от които се развива от клетка с различен произход: чист клетъчен RCC, папиларен RCC, 
хромофобен RCC и RCC на събирателните каналчета (8). 

Clear cell (чист ) RCC е най-честият подтип на RCC. Мултилокуларният (кистозен) RCC се състои 
изцяло от кисти и броят на клетките със светлоклетъчен карцином е малък. Кистичните варианти 
при обикновените RCC са чести; той не може да бъде разграничен от кистозния светлоклетъчен RCC 
и поради тази причина тези кистозни формации с промененен епител трябва да се третират като кар-
циноми и е необходимо резециране на кистата (3,14). Папиларните RCC съставляват 10% от RCC. 
При този хистологичен вид билатералното засягане на бъбреците е по-често, отколкото при другите 
RCC. Има изразена наследственост. При този тип са описани множество микроскопични туморни 
лезии. При ангиографски изследвания се доказва хиповаскуларност (6, 7). Хромофобният RCC се 
среща при около 5% от RCC (5). Повечето от хромофобните тумори имат добра прогноза. Обик-
новено те са големи и нямат некроза или калцификати. RCC на събирателните каналчета е тумора 
на Белини - той е най злокачествения тумор на бъбрека - започва да метастазира още по време на 
уточняване на диагнозата. Бъбречният медуларен карцином също е рядко образувание. Тези тумори 
обикновено се наблюдават при млади хора със сърповидно-клетъчна анемия - прогнозата при тях е 
лоша. Други редки образувания са: (1) RCC, свързан с Xp11.2 транслокации/TFE3 генни сливания; 
(2) RCC, свързан с невробластом, който се появява при дългосрочно преживели деца с невробластом; 
(3) муцинозен RCC; и (4) RCC с некласифицирани клетки. Некласифицираните RCC се открива при 
5% от пациентите които са оперирани по повод на лезии на бъреците (9). Тази категория съдържа 
тумори с разнообразен външен вид и понякога се откриват и саркоматоидни промени. Двустранните 
RCC се появяват при около 5% от всички пациенти с RCC. От всички БКТ 10% са наследствени (бо-
лест на von-Hippel-Lindau, наследствен папиларен RCC, наследствен светлоклетъчен RCC (1). Опи-
сани са и двустранни онкоцитоми. При тях процентът на преживяемост е подобен на този при паци-
енти с единични RCC. Метахронните лезии могат да рецидивират години по-късно (10). 

Изводи:

1. При тумор с големина до 4 см, ограничен в бъбречния паренхим, капсулиран и хистологично 
доказан като светло-клетъчен тип на бъбречно-клетъчен карцином, добър подход според нас е орга-
носъхраняваща минимално инвазивна хирургия.

2. При всички останали хистологични типове с изключение на обикновените кисти с белези на 
малигнизация доказани посредством образни изследвания, радикалната нефректомия е препоръчи-
телна, тъй като риска от рецидив в следващите 5 години е висок.

ОБСЪЖДАНЕ

Златен стандарт за лечение на RCC е радикалната или парциалната нефректомия. Органо съхра-
няващия подход крие риск от рецидив на тумора следствие на неразпознати допълнителни лезии 
или премалигнени промени, които вероятно ги е имало по време на операцията. Въпреки това, до-
кладваната честота на рецидиви след парциална нефректомия е <1% и следователно възможното 
наличие на премалигнено заболяване не променя препоръчваната стратегия за лечение. Въпреки, 
че мултифокалността и двустранната поява на RCC са много по-вероятни в случаите на папиларен 
RCC, биопсия на остатъчен бъбречен или контралатерален бъбрек не е оправдана дори при паци-
енти с този тип тумор. Обратно, пациенти с RIN в проба от частична или радикална нефректомия 
или в бъбречна биопсия, взета по някаква причина, трябва да бъдат подложени на по-внимателно 
проследяване с ултразвук. Може да бъде обсъдено също при условие, че има ефективен химиопро-
филактичен режим, прилагането на който може да бъде полезен при пациенти с наследствен риск 
от RCC, както и за тези, които са изложени на риск от рецидив на тумора след интервенцията. По-
настоящем не се препоръчва масов скрининг с цел откриване на RCC в най-ранен етап, но може да 
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се препоръча скрининг, фокусиран върху определени рискови групи. Необходими са допълнителни 
изследвания, за да се идентифицират рисковете, които могат да бъдат избегнати, да се разработи 
ефективна химиопрофилактика и да се разпознаят пациентите в риск. Когато бъде наличен ефекти-
вен химиопрофилактичен режим, той може да бъде полезен за пациенти с наследствен риск от RCC, 
както и за тези, които са изложени на риск от рецидив на тумора след интервенция

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Пациентите с RCC се нуждаят от наблюдение през целия живот. За лица с известен VHL синд-

ром, известна генетична мутация на VHL или роднини от първа линия на пациенти с VHL, се пре-
поръчва годишна експертна оценка, започваща от първата година от живота на детето за проблеми 
със зрението и слуха, проверка на неврологични симптоми и проследяване на кръвното налягане 
(4). Препоръчва се ЯМР на мозъка и целия гръбначен стълб на всеки 2 години, започвайки от 16-го-
дишна възраст, за да се скринира за лезии на ЦНС. Препоръчва се абдоминален ултразвук или ЯМР 
при висцерални лезии, започващи на 16-годишна възраст на всеки 1 или 2 години. Препоръчва се 
един път годишно проследяване на фракционирания метанефрини в кръвта или урината като скри-
нинг за наличие на феохромоцитом, като се препоръчва това да става от 5-годишна възраст. Гене-
тично консултиране и тестване трябва да се предлагат на лица в риск, за да се потвърди диагнозата 
и да се предотвратят скринингови тестове при лица без патогенен вариант.
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обсъждане, заключение и библиография (само на английски език).

Заглавна страница – включва заглавие, имена на авторите, тяхната месторабота и адрес за кореспонден-
ция (на водещия автор), на български и английски език.

Резюме -  включва въведение, цел, материал и методи,  резултати, заключение и ключови думи на българ-
ски и английски език. То не трябва да съдържа цитати, илюстративен материал и абревиатури.

Ключови думи - използват се за тематично категоризиране на статията в световната база данни и съот-
ветното търсене при справка.  Ключовите думи за всеки вид публикация са между 3 и 8 на брой, като могат 
да бъдат единични думи или кратки словосъчетания и да са на български и английски език. 

Въведение - основната му функция е да даде отговор на въпросите: какви са мотивите за провеждане на 
изследването и каква е пряката му цел.  

Mатериал и методи -  назовават се броят на изследваните пациенти, периодът на проучването, мястото, 
където е проведено изследването и използваните методи.  

Резултати -   съдържа всички резултати и  илюстративен материал (снимки, диаграми, таблици).  
Обсъждане - интерпретират се данните и тяхното значение, разглеждат се проблеми с използваните 

методи/техники, сравняват се сходства и различия с други студии от литературната справка, извежда се 
приносът на резултатите за осветляване на поставения проблем.  

Заключение - резюмира основните резултати и прави изводи от изследването.
Библиография –  изписва се на английски език и се подрежда по реда на поява на източниците в текста. 

Изписването на всеки източник е на нов ред с арабска номерация. 
Данните се оформят по следния начин:
- при цитирана статия - имена на авторите, заглавие на статията, заглавие на списанието (съкратено по 

Index Мedicus), година на издаване, том, номер на книжката, начална и последна страница на статията. 
Пример: Cook TM, Eaton JM, Goodween AP.  Epidural analgesia following upper abdominal surgery. Eur Urol, 

2019; 27(1):197-201.
– при цитиран сборник или книги – имена на авторите, заглавие на статията, заглавие на сборника, поредност 

на изданието, редактори, местоиздаване (град), издателство, година на издаването, страници (от-до). 
Пример: Wilkinson AH. Evaluation of the transplant recipient. In: Handbook of Kidney Transplantation. 6th ed. 

G. M. Danovitch (Ed.). Boston, Little, Brown and Co., 2019, 109-122.
Ако авторите са до трима, се изписват фамилиите, последвани от инициалите им (без точки). Когато 

авторите са повече от трима, след името на третия се пише "и др." (за латиница – "et al."). 
Технически изисквания
Вид публикация; Брой думи в основния текст; Брой думи в резюмето; Брой референции: Оригинална 

статия 2500-5000; 200-300; 30, Обзор 3000-6000; 100-200; 50, Клиничен случай 1000-3000; 100-200; 20, 
Кратко научно съобщение, реферат, рецензия 500; 1000; 10. Приемат се файлове на програма MS Word. Няма 
специфични изисквания за размер и вид на шрифта, разстояние между редовете, полета и друго оформление. 
Илюстративният материал (таблици, фигури, снимки) се поставя на съответните места в текста със заглавия 
и легенди на български език. Заглавията на фигурите не трябва да са включени в изображението. Необходимо 
е снимките да бъдат с добро качество (поне 300 dpi) и подходящ формат (.jpg, .tif, .png). Таблиците трябва 
да бъдат предоставени във формат, който може да се редактира и да са чернобели. Използваните в текста 
специфични съкращения се въвеждат в скоби при първата поява на цялото наименование. Мерните единици 
следва да са по системата SI. Материалите се изпращат на e-mail на главния редактор: atanasovmd@yahoo.com
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