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Резюме. Овариалният карцином (ОК) е сред водещите причини за смъртност при жените с онкологични забо-
лявания на репродуктивната система. Заболяването често се диагностицира в напреднал стадий поради липса-
та на характерни симптоми и ефективни скринингови стратегии. Ранното разграничаване на доброкачествените 
овариални тумори (ДОТ) от ОК има ключово значение за избора на оптимална хирургична тактика и подобряване 
на дългосрочната прогноза. Класическите диагностични методи, включващи образни изследвания и определяне на 
туморни маркери като CA125, често не осигуряват достатъчна чувствителност и специфичност. Поради това 
се разработват многовариантни модели, които комбинират биомаркери и клинични параметри за по-точна оценка 
на риска. Определяйки концентрациите на 5 серумни протеина – транстиретин, трансферин, аполипопротеин А1, 
β2-микроглобулин и СА125 и проследявайки техните диагностични способности, използвайки логистична регресия, 
създадохме формули, които могат да се приложат в компютърна програма. Тяхното прилагане след проведен гине-
кологичен преглед и установен овариален тумор, би било полезно в предоперативната диференциална диагностика.
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Abstract. Ovarian carcinoma (OC) is one of the leading causes of mortality in women with oncological diseases of the repro-
ductive system. The disease is often diagnosed at an advanced stage due to the lack of characteristic symptoms and effective 
screening strategies. Early differentiation of benign ovarian tumors (BOT) from OC is of key importance for choosing the optimal 
surgical tactics and improving the long-term prognosis. Classical diagnostic methods, including imaging studies and determination 
of tumor markers such as CA125, often do not provide sufficient sensitivity and specificity. Therefore, multivariate models are being 
developed that combine biomarkers and clinical parameters for a more accurate risk assessment. By determining the concentra-
tions of five serum proteins – transthyretin, transferrin, apolipoprotein А1, β2 microglobulin and CA125 and monitoring their diagnos-
tic abilities using logistic regression, we created formulas that can be implemented in a computer program. Their application after a 
gynecological examination and the detection of an ovarian tumor would be useful in preoperative differential diagnosis.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Ежегодно по света се диагностицират повече 
от 200 000 случая на овариален карцином [9]. Той 
остава водеща причина за смъртност сред гине-
кологичните злокачествени заболявания, главно 
поради липсата на характерни симптоми и огра-
ничените възможности за ранно откриване [1, 2]. 
Повечето пациентки се диагностицират в напред-
нал стадий, когато терапевтичните възможности 
са ограничени и преживяемостта остава ниска [1]. 

В този контекст точната предоперативна дифе-
ренциална диагноза между доброкачествени ова-
риални тумори (ДОТ) и овариален карцином (ОК) 
е от решаващо значение за избора на хирургичен 
подход и определянето на последващото лечение 
[3, 4]. Традиционно диагностичната оценка се ба-
зира на комбинация от образни методи, клинични 
характеристики и серумни туморни маркери, като 
най-често използваният от тях е CA125 [5, 6]. Въп
реки това стойностите на CA125 могат да са по-
вишени и при редица доброкачествени състояния, 
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което ограничава неговата специфичност, особено 
при жени в пременопауза [6]. Затова през послед-
ното десетилетие се наблюдава засилен интерес 
към мултипараметрични модели, комбиниращи 
няколко серумни биомаркера и клинични промен-
ливи, за да се постигне по-висока диагностична 
точност [7, 8].

Сред потенциалните биомаркери внимание 
привличат протеини, свързани с метаболизма 
и възпалението – като преалбумин (prealb), апо-
липопротеин A1 (ApoA1), трансферин (TFR) и β2-
микроглобулин (β2MG), които могат да отразяват 
системни промени, свързани с туморния процес 
[10-12]. Има изследвания, показващи, че комбина-
ции от тези белтъци с CA125 подобряват предо-
перативното разграничаване на доброкачествени 
и злокачествени овариални образувания [11, 12]. 
Разработването на логистични регресионни моде-
ли, включващи такива панели от биомаркери, се 
очертава като обещаващ подход за оптимизация 
на диагностичния алгоритъм и индивидуализира-
не на терапевтичните решения [3, 7].

Целта е да се оцени диагностичната стойност 
на 5 серумни белтъка – преалбумин, ApoA1, CA125, 
трансферин и β2-микроглобулин, при предопера-
тивно разграничаване на ДОТ от ОК чрез изграж-
дане на логистични регресионни модели, като се 
отчита менопаузалния статус. Чрез прилагане на 
ROC анализ да се определят оптимални прагoви 
стойности, чувствителност, специфичност и кли-
нична приложимост на предложените модели.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

В настоящото проучване са обхванати 120 
жени, хоспитализирани в Гинекологичната клини-
ка на УМБАЛ „Света Марина“ – Плевен, за пери-
ода януари-ноември 2020 г. Всички пациентки са 
постъпили по повод на овариален тумор, устано-
вен при гинекологичен преглед и трансвагинална 
ехография (TVUS). След проведената оперативна 
интервенция и последващата хистопатологична 
верификация е поставена окончателната диагно-
за, въз основа на която изследваните лица са раз-
пределени в две основни групи:

	● Група 1 – с ОК: жени с хистологично доказан 
овариален карцином (n = 60), на средна възраст 
57.67 години.

	● Група 2 – с ДОТ: жени с хистологично потвър-
дени доброкачествени овариални формации (n = 
60), на средна възраст 40.23 години.

Всички участнички са подписали информира-
но съгласие за включване в проучването, съгласно 
Декларацията от Хелзинки (2013). Проучването е 
одобрено от Етичната комисия на Медицинския 
университет – Плевен.

Критерии за включване. В проучването са об-
хванати жени над 18-годишна възраст с ехограф-
ски и клинично доказан овариален тумор, под-
лежащ на хирургично лечение. Допълнителни 
критерии за включване са липса на анамнеза за 
злокачествено заболяване през последните 5 го-
дини и наличие на предоперативни серумни проби 
в адекватно състояние за анализ.

Събиране и съхранение на пробите. Преди 
оперативната интервенция от всички участнички е 
взета венозна кръв във вакуумни епруветки с гел-се-
паратор. Пробите са центрофугирани при 3500 g за 
15 min, след което отделеният серум е прехвърлен в 
транспортни епруветки тип Eppendorf, индивидуал
но обозначени с идентификационен (ID) номер. Се-
румните проби са съхранявани при –20°C до момен-
та на извършване на лабораторните анализи.

Лабораторни изследвания. Измерванията 
на 5-те серумни протеина са проведени в Кли-
ничната лаборатория на УМБАЛ „Света Марина“ 
– Плевен, при спазване на стандартните анали-
тични процедури.

	● Транстиретин (преалбумин), трансферин, 
ApoA1 и β2-микроглобулин са определени с иму-
нотурбидиметричен метод на автоматичен био-
химичен анализатор Beckman Coulter AU480.

	● CA125 е измерен чрез флуоресцентен иму-
ноензимен анализ (FEIA) с помощта на автомати-
чен имунологичен анализатор Tosoh AIA 360.

Резултатите са отчетени в съответните мерни 
единици, а всички анализи са извършени в рамки-
те на 30 дни след вземане на пробите.

Статистическите анализи са направени с по-
мощта на IBM SPSS Statistics 19.0 и EXCEL for Win-
dows. За оценка на диагностичната ефективност 
на отделните биомаркери и на комбинираните мо-
дели е използван ROC анализ, като са изчислени 
площ под кривата (AUC), чувствителност, специ-
фичност и опримални прагови стойности. Нивото 
на статистическа значимост е прието при p < 0.05.

РЕЗУЛТАТИ

За да установим връзката между ДОТ и 5-те 
определяни биомаркера, използвахме множест-
вена логистична регресия и създадохме 3 раз-
лични логистични модела според менопаузалния 
статус на пациентките – при жени в менопауза, 
при жени в пременопауза и общ модел без зна-
чение от менопаузалния статус. Изчислихме за 
всеки модел вероятността  туморът да е доброка-
чествен и установихме как 5-те протеина повлия
ват тази вероятност. Използвахме ROC анализ за 
определяне на гранични cut off стойности на ве-
роятността, както и нейната чувствителност (Sn), 
специфичност (Sp) и AUC.
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Модел при менопауза. Видът на оценения мо-
дел, изразен по отношение на вероятността за нали-
чие на ДОТ при жени в менопауза, има следния вид:

е – Неперово число = 2.718
Модел при пременопауза. Видът на оцене-

ния модел, изразен по отношение на вероятността 
за наличие на ДОТ при жени в пременопауза, е 
със следния вид:

Общ модел без значение от менопаузалния 
статус. Видът на оценения модел, изразен по отно-
шение на вероятността  за наличие на ДОТ без зна-
чение от менопаузалния статус, има следния вид:

И при трите модела чрез ROC анализ и 
построяване на ROC крива определихме cut off 
стойност за вероятността  диагностицираният ова-
риален тумор да е доброкачествен (табл. 1). 

 Таблица 1. Cut off стойности и диагностични  
показатели на логистичните модели

Area Under the Curve

Модел AUC Cut off 
%

Ниво на зна-
чимост р Sn % Sp %

Общ 0.923 60 0.000 96.7 83.3
Менопауза 0.927 30 0.000 93.3 90.0
Пременопауза 0.880 78 0.000 93.3 80.0

Видно е, че диагностичната стойност на из-
числената от нас вероятност и в 3-те модела е 
висока. Нейната статистическа значимост е 0.000 
– по-малка от нивото на значимост 0.05. AUC 
стойностите са високи във всички модели – 0.927 
при менопауза, 0.880 при пременопауза и 0.923 в 
общия модел. Оптималните cut off стойности са  
≥ 30% (менопауза), ≥ 78% (пременопауза) и ≥ 60% 
(общ). Те показват стойността, която с най-голяма 
точност разграничава ДОТ от ОК при всеки един 
модел. Най-висока чувствителност (96.7%) е ус-
тановена в общия модел, а най-висока специфич-
ност (90.0%) – при модела за менопауза.

Фигура 1. ROC криви на вероятността  при трите модела

ОБСЪЖДАНЕ
Предоперативното разграничаване на ДОТ 

от ОК е все още сериозно предизвикателство 
в гинекологичната онкология. Ранната и точна 
диагностика е от съществено значение за оп-
ределяне на хирургичната тактика, намалява-
не на ненужните радикални интервенции при 
доброкачествени състояния и оптимизиране на 
прогнозата при злокачествените тумори. Разра-
ботването на тест или алгоритъм, осигуряващ 
точен подход за оценка на риск от злокачестве-
но заболяване на яйчниците е отдавна търсена 
цел. Многовариантен анализ, включващ тумор-
ни биомаркери заедно с ултразвук и подходящ 
алгоритъм, би бил полезен в предоперативната 
диагностика на овариалните тумори. 

В настоящото проучване за оценка на връз-
ката между менопаузалния статус, 5 серумни 
биомаркера и наличието на ДОТ е приложена 
множествена логистична регресия. Разработени 
са 3 отделни логистични модела: 1) модел при 
жени в менопауза; 2) модел при жени в преме-
нопауза; 3) общ модел без значение от менопа-
узалния статус.

Създадохме формули за всеки един модел, 
чрез които получихме вероятността  даден ова-
риален тумор да е доброкачествен. Чрез тях мо-
жем да кажем как ще се измени шансът за ДОТ 
при нарастването или намаляването на всеки 
един протеин с единица при постоянно ниво на 
останалите фактори.

Влияние на биомаркерите  
върху вероятността за ДОТ

	● При жени в менопауза – вероятност-
та за ДОТ се увеличава при повишаване на 
prealbumin, ApoA1 и TFR и при намаляване на 
CA125 и β2MG.

	● При жени в пременопауза – вероятността 
за ДОТ се увеличава при повишаване на ApoA1 
и TFR и при намаляване на prealbumin, CA125 
и β2MG.

	● В общия модел – вероятността за ДОТ се 
увеличава при повишаване на ApoA1 и TFR и при 
намаляване на prealbumin, CA125 и β2MG.

Използвайки тези регресионни модели и ROC 
анализ, построихме ROC криви и изчислихме cut- 
off стойности за вероятността за ДОТ. Резултати-
те показват, че комбинацията от тези показатели 
осигурява висока диагностична точност, изразе-
на чрез AUC стойности в диапазона 0.880–0.927. 
Оптималните cut-off стойности демонстрират, че 
диагностичната точност може да бъде допълни-
телно повишена при адаптиране на праговете 
според менопаузалния статус и показват диаг-
ностичния потенциал на моделите.
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Диагностичен потенциал
Прагът ≥ 60% за общия модел позволява пра-

вилно разграничаване на ДОТ от ОК в 92.3% от 
случаите. Прагът ≥ 30% при жени в менопауза 
постига точност 92.7%. Прагът ≥ 78% при жени в 
пременопауза постига точност 88.0%. Статистиче-
ската значимост на вероятността и в трите логис-
тични модела е 0.000 – по-малка от нивото на зна-
чимост 0.05. Това потвърждава нейната значимост 
и ни дава основание да смятаме, че тя може да се 
използва като диагностичен тест в предоператив-
ното разграничаване на ДОТ от ОК.

Високата диагностична Sn, която определихме 
на „показателя“ вероятност и при трите логистични 
модела, ни дава основание да считаме, че тя може 
да се използва и като скринингов тест при безсимп-
томни лица или пациентки с риск.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложените от нас логистични формули могат 

да бъдат интегрирани в софтуерен инструмент, кой-
то чрез въвеждане на индивидуалните стойности на 
5-те серумни протеина, изчислява вероятността  да-
ден овариален тумор да се диференцира като ДОТ 
или ОК. Това би могло да е използвано в предопера-
тивната диагностика, след проведен гинекологичен 
преглед и установен овариален тумор.

Смятаме, че нашите резултати подкрепят въз-
можността за по-точно разграничаване и ранно 
откриване на овариалния карцином, което може 
да окаже положителен ефект върху преживяемостта 
и качеството на живот на пациентките. Според нас 
този подход има потенциал да предостави по-пре-
цизни и персонализирани диагностични решения, 
които да се интегрират в клиничната практика и да 
подобрят лечението и прогнозата на пациентките.
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