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СЪКРАЩЕНИЯ 

 

ЕК – Ендометриален карцином 

ПРМ – Последна редовна менструация 

Fnc - Фибронектин 

ХЗТ – Хормоно-заместителна терапия 

VEGF - Съдово-ендотелен растежен фактор (VEGF) 

FGF - Фибробластен растежен фактор 

PLGF - Плацентарен растежен фактор 

EGF - Епидермален растежен фактор 

TGF - α - Трансформиращ растежен фактор α 

TGF - β - Трансформиращ растежен фактор β 

PD-GF - Тромбоцитно-извлечен растежен фактор  

PD-ECGF - Тромбоцитно-извлечен ендотелиално клетъчен растежен фактор 

HGF - Хепатоцитен растежен фактор 

EGF – Епидермален растежен фактор 

TNF – Тумор-некротизиращ фактор 

IL-8 – Интерлевкин - 8  

IL-1 – Интерлевкин - 1  

ФАК – Фокална адхезионна киназа 

MVD – Микросъдова плътност 

NGAL – Неутрофилен гелатиназо-асоцииран липокалин 

 



4 

I. ВЪВЕДЕНИЕ 

 

В съвременния свят ракът на ендометриума е най-честото злокачествено 

гинекологично заболяване и е четвъртият най-разпространен злокачествен тумор в 

женската популация. 

Най-висока заболеваемост има в САЩ и Канада. Коригираната за възраст 

заболеваемост в САЩ е 23.3 случая на 100 000 жени годишно. Други региони с 

коригирана за възраст заболеваемост над 10 случая на 100 000 включват Европа, 

Австралия и Нова Зеландия, южната част на Южна Америка и Тихоокеанските 

островни държави. Ниски честоти се срещат в Африка (Уганда 3.3 на 100 000) и Азия 

(Китай 3.8 на 100 000). Коригираната за възраст заболеваемост в Полша е 13.7 на 

100 000 жени годишно. 

Заболяват преимуществено жени в пери- и постменопаузална възраст. 

Налице е подчертана възрастова зависимост - честотата му нараства при жени над 

60 годишна възраст и е значително по-ниска при такива под 40 години. В днешно 

време е налице постоянен прогрес в диагностичните и терапевтични възможности, 

с които разполага медицината, но за съжаление броят на раковите заболявания и 

смъртността от тях не спира да се увеличава.  

Различават се два вида  карцином на ендометриума – тип I  и тип II. Първият 

е известен като естроген-зависим и се среща преимуществено при пре- и 

перименопаузални жени. Добре диференциран е и има по-добра прогноза. Може 

да се развие от предшестваща ендометриална хиперплазия. Тип II е естроген-

независим. Засяга постменопаузални жени, има по-агресивно протичане и е с по-

лоша прогноза от тип I. Възниква най-често на базата на атрофичен ендометриум. 
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Рискови фактори за развитие на ендометриален карцином са: ранно 

менархе, късна менопауза, наднормено тегло, диабет, напреднала възраст,  мен-

струални нарушения, синдром на поликистозни яйчници, нулипаритет, ХЗТ, 

естрогенпродуциращи тумори и други. 

През последното десетилетие е налице тенденция да се търсят и оценяват 

различни биомаркери с оглед оптимизиране на терапията и евентуално опреде-

ляне на изхода от малигнените заболявания, като това важи и за карцинома на 

ендометриума. 

Циркулиращите различни ангиогенни фактори в серума биха могли да 

дадат отговор на редица въпроси, свързани с този вид патология. Множество 

ангиогенни фактори участват в този процес, като един от тях е особено значим – 

съдово-ендотелният растежен фактор (VEGF). 

Фибронектинът е гликопротеин, който принадлежи към извънклетъчния 

матрикс. Има високо молекулно тегло и показва голямо разнообразие от функции: 

адхезия между клетките, организация на цитоскелета, онкогенна трансформация и 

др. 

Различават се два основни вида - клетъчен и плазмен, които имат сходни 

физични и химични характеристики, но се различават по биологичната си активност 

и по ефекта върху трансформираните клетки. 

Преобладават проучванията върху съдово-ендотелния растежен фактор 

(VEGF) в тъканни култури при жени със злокачествена ендометриална патология. 

В настоящата дисертация са представени резултатите от изследвания, 

свързани с определяне нивата на съдово-ендотелния растежен фактор - А (VEGF-А) 

и Фибронектин в серума на жени с ендометриален карцином, бенигнена патология 

на ендометриума /ендометриален полип/ и здрави контроли. 
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II. ЛИТЕРАТУРЕН OБЗОР 

 

1. Ендометриален карцином 

Ракът на ендометриума е най-честото злокачествено заболяване на 

женския генитален тракт, като в България годишно заболяват приблизително 30 на 

100 000 жени (Национален раков регистър). 

Заболяването е рядко преди 40 годишна възраст и преди менопаузата [1]. 

Точната причина за възникването на ендометриалния карцином не е 

изяснена [2]. 

 За възникването на повечето ендометриални ендометроидни карциноми 

значение се отдава на непрекъснатата ендометриална пролиферация, която се 

обуславя от постоянната естрогенна стимулация без противопоставяне на про-

гестеронова такава, често предшествана от различните форми на ендометриална 

хиперплазия (ЕХ). Образувалите се атипични премалигнени лезии - ендометриална 

интраепителна неоплазия (EIN), могат да претърпят трансформация до ендо-

метроиден карцином, със съответната степен на стромална и/или миометрална 

инвазия. Предвид общо известната хормонална етиология ендометриалните 

ендометроидни карциноми нерядко експресират естрогенни и прогестеронови 

рецептори [3], [4]. 

 

 Други коментирани етиологични фактори за възникването на ендометриал-

ния карцином са инсулиновата резистентност, затлъстяването, хиперандро-

генемията, наследствени мутации засягащи BRCA-1 и BRCA-2 гените и други. 
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 Хиперинсулинемията и наднорменото тегло, асоцииращи се със захарен 

диабет тип II, са причина за ниски нива на свързващия половите хормони глобулин 

(SHBG) и по-високи такива на свободно циркулиращи естрогени [5]. 

 В проведено голямо проучване според Papaioannou и сътр. се установява, 

че при захарен диабет тип I рискът от развитие на ендометриален карцином е по-

висок отколкото при захарен диабет тип II [6]. 

 Известен факт е, че при млади жени с поликистозна болест на яйчниците 

(PCOS) съществува повишена андрогенна продукция, свързана с трансформация на 

тези хормони до естроген в мастната тъкан, което води до състояние на персис-

тиращо високи естрогенни нива [6]. Подобна хиперестрогенемия се наблюдава и 

при жени в постменопауза, където андрогените, произведени от яйчниците и 

надбъбречните жлези, се превръщат в естрогени в мастната тъкан и могат да 

доведат до ендометриална стимулация и хиперплазия [7]. 

 Противоречиво и все още дискутабилно е участието на мутациите на BRCA-

1 и/или BRCA-2 като рисков фактор за възникването на ендометриалния карцином. 

Понастоящем се обсъжда повишен риск за развитието на неоплазми с епителен 

произход (ендосалпингс, ендометриум, ендоцервикс), асоциирани с BRCA [8]. 

 

Приблизително 5-10 % от ЕК имат фамилна предиспозиция, която се 

асоциира с наследствен неполипозен колоректален карцином (HNPCC), като при 

тези жени има 42 % риск за развитие на EK и 30% риск за развитие на колоректален 

карцином [9]. 

Възникването на карцинома на ендометриума се характеризира с възможност за 

собствен контрол върху сигналите за растеж, нечувствителност към инхибиране на 

растежа, избягване на апоптозата, ангиогенеза, инвазия и метастазиране [10]. 

Различават се следните хистологични варианти на ендометриалния карци-

ном:  
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1. Ендометроиден карцином (обикновен ендометриален) 

2. Ендометриален карцином с плоскоклетъчна сквамозна диференциация 

 Бенигнена сквамозна диференциация в бенигнен ендометриум 

 Малигнена сквамозна диференциация в бенигнен ендометриум 

 Бенигнена и малигнена диференциация и ЕК 

3. Ендометриален карцином с муцинозна диференциация (муцинозен 

аденокарцином) 

4. Светлоклетъчен карцином 

5. Папиларен серозен карцином 

6. Недиференциран карцином 

Според грейдинга ендометриалният карцином се дели на: високо диферен-

циран (G1), умерено диференциран (G2) и ниско диференциран (G3). Ниската 

диференциация се асоциира с по-лоша прогноза. 

Възможни са следните пътища на разпространение и метастазиране на това 

заболяване:  

 Лимфен път – към лумбо-аорталните, ингвиналните и тазовите лимфни 

възли  

 Хематогенен път – метастази в черен дроб, бял дроб и кости 

 Повърхностно – по лигавицата на маточната кухина към маточната шийка 

 Проникване в дълбочина през миометриума към серозата на матката 

 Имплантация на ексфолиирани туморни клетки [11] 

Анализ на прогностичните фактори, характеризиращи туморния растеж, 

степента на пролиферация, инвазивния и метастатичен потенциал позволява инди-

видуализиране на подхода към болните с ендометриален карцином. Наличието на 

първичен тумор, състоянието на регионалните лимфни възли, хистологичния тип и 

грейдинг, хормоналният рецепторен статус и възрастта са най-важните критерии, 
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определящи необходимостта от допълнителна терапия, риска от рецидив и прежи-

вяемостта [12,13]. 

В клиничната практика прогностичните фактори се разделят на основни и 

допълнителни. Основните са TNM – статус, морфология, стероидни хормонални 

рецептори, възраст и менопауза. Допълнителните са: далечни метастази, проли-

ферация, рецептори за растежни фактори, онкогени и тумор-асоциирани антигени 

[Горчев Гр; Предрак и рак на ендометриума 1999 г.]. 

Горчев и сътрудници разграничават три отделни групи с различна прогноза 

на болестта, като обобщават прогностичните фактори при ендометриален карцином: 

перитонеална цитология, степен на диференциация, засягане на цервикс или истмус, 

пелвични и парааортални метастази, аднексиални метастази, хистологичен тип, 

рецепторен статус, далечни метастази. 

1. Първа група – добра прогноза 

 Карциномът засяга само ендометриума или повърхностно миометриума 

 Високо или умерено диференциран 

 Има положителни естрогенови и прогестеронови рецептори 

 Без инвазия на цервикс и истмус 

 Отрицателна перитонеална цитология 

 Липса на метастази в пелвични и парааортални лимфни възли 

 

2. Втора група – съмнителна прогноза 

 Инвазивен карцином, достигащ ½ от миометриума 

 Умерено или ниско диференциран 

 Наличие на отрицателни или слабо положителни естрогенови и 

прогестеронови рецептори 

 Засягане на цервикса 
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 Отрицателна перитонеална цитология 

 Липса на метастази в пелвични лимфни възли 

 

3. Трета група – лоша прогноза 

 Ендометриален карцином, инфилтриращ целия миометриум 

 Ниско диференциран или имащ характеристика на светлоклетъчен или 

аденосквамозен карцином 

 Задължителна липса на естрогенови и прогестеронови рецептори 

 Положителна перитонеална цитология 

 Засягане на цервикс и истмус 

 Наличие на метастази в пелвични и евентуално парааортални лимфни 

възли  

 

 FIGO формулира тристепенна оценка на жлезистия компонент на ендо-

метриалния карцином: 

 Степен 1: ≤ 5% солиден неплоскоклетъчен растеж 

 

 Степен 2: 6 - 50% солиден неплоскоклетъчен растеж 

 

 Степен 3: > 50% солиден неплоскоклетъчен растеж, увеличаване с 1 степен, 

когато има забележим ядрен атипизъм [14]. 

 

 На базата на двоичната система ендометроидните карциноми се класифи-

цират на такива с по-малко от 50% солиден компонент и липса на изразен ядрен 

атипизъм (нискостепенни), и такива с повече от 50% солиден компонент и/или 

изразен ядрен атипизъм (високостепенни) с ендометроидна, серозна, светло-

клетъчна или недиференцирана компонента [15]. 
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 Тип 1, нискостепенните ендометриални ендометроидни карциноми с по-

малко от 50% инвазия на миометриума имат благоприятна прогноза, прибли-

жаваща се до 100% 5-годишна преживяемост. Нискостепенните ендометроидни 

карциноми с повече от 50% инвазия на миометриума и високостепенният рак на 

ендометриума имат много по-лоши прогнози с по-висок брой метастази в 

лимфните възли и рецидиви след лечение [14]. Използвайки бинарното 

степенуване, ендометроидните карциноми, класифицирани като високо степенни 

на базата на 2 или повече архитектурни характеристики, които включват повече от 

50% солиден модел на растеж без разлика между плоскоклетъчна или неплоско-

клетъчна диференциация, дифузен инфилтративен растеж и/или туморна некроза, 

бяха свързани с едва 46% 5-годишна преживяемост в сравнение с 93% 5-годишна 

преживяемост при пациентки с нискостепенен ендометроиден карцином [15]. 

Агресивно злокачествените високостепенни ендометроидни карциноми с такава 

лоша прогноза са по-подобни на тип 2 високостепенни неендометроидни хисто-

типове, отколкото на нискостепенните ендометроидни карциноми [16]. 

 Най-разпространените неендометроидни тип 2 карциноми на ендо-

метриума са серозни, недиференцирани и светлоклетъчни карциноми. Същите като 

цяло са свързани със значително по-ниска 5-годишна преживяемост в сравнение с 

високостепенните ендометриоидни карциноми [3, 17]. Независимо дали са 

ограничени или разпространени извън маточното тяло, когато са диагностицирани, 

светлоклетъчните карциноми се свързват с по-висока 5-годишна преживяемост от 

серозните карциноми; въпреки това, заедно, ендометриалните серозни и светло-

клетъчни тип 2 карциноми са свързани със значително по-ниска преживяемост от 

високостепенния ендометриоиден карцином [18]. 

 

Освен доказаните прогностични фактори за рака на ендометриума като 

хистологичен вариант, стадий, дълбочина на миометрална инвазия и метастази в 

тазовите лимфни възли, ангиогенезата също е свързана с преживяемостта [19] и 



12 

може да представлява евентуален прогностичен фактор. Тя има ключова роля за 

прогресивния туморен растеж и развитието на метастази [20]. Инициацията на 

ангиогенезата е строго регулирана от баланса между проангиогенни и анти-

ангиогенни молекули и е ориентир за ранната и есенциална туморна прогресия 

[21,22]. 

Новоразвитата капилярна мрежа от съществуващи съдове се определя като 

неоваскуларизация. Като цяло реорганизацията на капилярните ендотелиални 

клетки е много бавна и отнема месеци или години при физиологичната неоваску-

ларизация, докато реорганизацията в яйчника и ендометриума е бърза и се случва 

в рамките на овариалния цикъл. Малигнената трансформация става бързо, което 

съответства и с ускоряването на туморния растеж [23]. 

Развитието на васкуларната строма е критично за туморите и за разраства-

нето им отвъд минималния им размер, а също така е изключително важно за 

метастазирането. Неоваскуларизацията е есенциална за растежа и храненето на 

солидните тумори по-големи от 2 мм в диаметър [24]. Разпространението на 

стромалната васкуларизация може да осигури прогностична стойност за пациенти с 

разнообразни видове карциноми. 

Като допълнение туморните съдове могат да осигурят полезна информация 

относно ангионеопластичната терапия [25,26]. Относително малко се знае за 

ангиогенезата при ендометриалния карцином. Последният индуцира васкуларната 

строма [27,28] и изглежда, че този процес е хормонално регулиран [28]. Все още 

обаче механизмите, отговорни за ангиогенезата при този вид неоплазми не са 

добре изяснени. 

Неорганизираната базална мембрана на новите капилярни ендотелни 

клетки позволява интравазация на туморни клетки и висока плътност на микро-
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съдовете в туморите, асоциирани с тяхното разпространение и инвазивност [29, 30, 

31, 32, 33]. 

Неоваскуларизацията се изразява в разрушаване на базалната мембрана от 

протеинази, освободени от туморните или гостоприемни клетки, които се акти-

вират от тумор-производни ангиогенни фактори, водещи до миграция и проли-

ферация на ендотелни клетки и формиране на нови капиляри [34]. Ангиогенните  

фактори стимулират съответните стъпки на неоваскуларизация. 

Различават се и са идентифицирани следните ангиогенни фактори: фибро-

бластен растежен фактор (FGF), съдово-ендотелен растежен фактор (VEGF), 

плацентарен растежен фактор (PLGF), епидермален растежен фактор (EGF), транс-

формиращ растежен фактор (TGF)-алфа, трансформиращ растежен фактор (TGF)-

бета, тромбоцитно-извлечен растежен фактор (PD-GF), тромбоцитно-извлечен 

ендотелиално клетъчен растежен фактор (PD-ECGF), хепатоцитен растежен фактор 

(HGF), тумор - некротизиращ фактор (TNF), плейотропин, пролиферин, ангиогенин, 

естрадиол и интерлевкин (IL) - 8 и други. 

Измежду изброените, основните фактори, индуцирани от туморните клетки 

са: фибробластен растежен фактор (FGF), съдово-ендотелен растежен фактор 

(VEGF), тромбоцитно-извлечен ендотелиално клетъчен растежен фактор (PD-ECGF) 

и интерлевкин (IL)-8. 

Туморно-клетъчните ангиогенни фактори фибробластен растежен фактор 

(FGF), съдово-ендотелен растежен фактор (VEGF), тромбоцитно-извлечен ендо-

телиално клетъчен растежен фактор (PD-ECGF), интерлевкин (IL)-8 могат да бъдат 

специфично експресирани във всеки тумор и да подпомагат туморния растеж и 

разпространение. 
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2. Съдово-ендотелен растежен фактор (VEGF) и ангиогенеза 

Съдово-ендотелният растежен фактор (VEGF), отделян от множество 

тумори, допринася за туморния растеж не чрез автокринно действие в туморните 

клетки, а като има паракринно действие върху заобикалящите в близост микро-

съдове [35]. Освен това той улеснява метастазирането посредством неоваскулари-

зацията [36]. Експресията на съдово-ендотелния растежен фактор (VEGF) се 

индуцира от тромбоцитно-извлечен растежен фактор (PD-GF), трансформиращ 

растежен фактор (TGF)-бета, интерлевкин -1 (IL) -1, хипогликемия, хипоксия [37, 38, 

39, 40, 41] и естроген [42].  

Дали VEGF e принципният регулатор на ангиогенезата при ендометриален 

карцином или дали той играе роля в комбинация с други растежни фактори е 

спорно. Туморната ангиогенеза е сложен процес, който несъмнено включва 

варианти от стимулиращи и инхибиращи цитокини [43,44,45]. 

Цитокините са група протеини, които включват интерлевкини, лимфокини, 

тумор-некротичен фактор (TNF). Те не представляват хормонални субстанции, 

нямата характеристиката на растежни фактори, но се влияят от техните сигнални 

молекули. 

Интерлевкините се продуцират предимно от Т-хелперите. Съществува 

класификация, която разделя цитокините на три основни типа: 

 

 Тип 1- цитокини, които повишават клетъчния имунен отговор 

 Тип 2- цитокини, които подобряват антигенния имунен отговор 

 Тип 3 – проинфламаторни цитокини 

Интерлевкини 6, 10 и ТNF могат да имат прогностична стойност при 

злокачествените заболявания, включително и при ендометриалния карцином. 
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Комбинацията на VEGF и споменатите цитокини може евентуално да допринесе за 

доизясняване биологията на ендометриалния карцином [46]. 

Показано е например, че VEGF и FGF в комбинация могат да предизвикат 

потенциално синергичен ангиогенен отговор ин витро [47]. Освен това е възможна 

комбинация от цитокини да засилват ангиогенензата посредством регулирането на 

VEGF - генната експресия. 

Например TNF-α и EGF показват повишена генна експресия на VEGF в 

култура на епидермални кератиноцити [48]. Подобно на това TGB – β е показал 

повишена генна експресия на VEGF в клетъчни линии при хора с карцином на белия 

дроб. Дали тези или други цитокини участват синергично с VEGF или регулират 

VEGF-геннната експресия и туморната ангиогенеза ин виво остава да бъде 

установено. Като добавка към растежните фактори, стероидните хормони могат да 

предизвикат VEGF - експресия и ангиогенеза в ендометриалния карцином. 

Доказано е, че естрадиолът и естриолът предизвикват  осемкратно повишаване на 

VEGF mRNA експресията в маточна тъкан от плъхове [49]. Oще повече Charnock-

Jones et al. доказват, че естрадиолът повишава концентрацията на VEGF mRNA и при 

ендометриално карциномни клетъчни линии [50]. Тези наблюдения предполагат, 

че естрогенната стимулация може да има индиректен стимулиращ ефект над 

ангиогенезата, като оказва влияние в регулацията на VEGF - генната експресия. 

Васкуларният пермеабилитетен фактор, известен още като съдово-

ендотелен растежен фактор VEGF, e мултифункционален гликопротеинов цитокин.  

VEGF представлява семейство с множество функции, които повлияват 

туморния растеж и метастазиране. То се състои от VEGF – A, B, C, D, E и F  и 

плацентарен растежен фактор (PlGF), като VEGF-A е от решаващо значение за 

туморната ангиогенеза и играе ключова роля в пролиферацията, „преживяемостта“ 

и пермеабилитета на ендотелните клетки [51, 52, 53]. Предполага се, че други 
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изоформи на VEGF, като VEGF-C и VEGF-D, са по-важни при разпространяване на 

метастазите по лимфен път.  

VEGF-C е ключов регулатор на лимфангиогенезата и важен медиатор на 

туморното метастазиране в лимфните възли. Генът за VEGF-C се намира в 

хромозома 4q34. VEGF-C се продуцира като прекурсорен протеин и се активира в 

извънклетъчното пространство чрез протеолиза, като се формира хомодимерен 

протеин с висок афинитет към VEGFR-2 и VEGFR-3. VEGF-C индуцира митогенезата, 

миграцията и оцеляването на ендотелните клетки. Той се експресира в сърцето, 

тънкото черво, плацентата, яйчника и щитовидната жлеза при възрастни [54]. 

VEGF-C специфично активира VEGF рецептор 3 (VEGFR-3) - тирозин киназен 

рецептор, експресиран на повърхността на лимфатичните ендотелни клетки, както 

и на други клетки, като раковите. Експресията на VEGF-C от туморните клетки на 

различни малигнени заболявания се свързва с увеличаване на лимфните съдове по 

периферията на тумора и понякога в самия тумор. Също така се смята, че оказва 

влияние на метастазирането в локалните лимфни възли и метастазирането в 

далечни органи [55].  

Няколко ангиогенни и лимфангиогенни фактора са били идентифицирани и 

се смята, че участват във физиологичната и патологичната ангиогенеза в човешкия 

ендометриум [56,57]. Показано е, че са значително свръхактивирани при ендо-

метриалните карциноми и са асоциирани с туморната ангиогенеза и изхода от 

заболяването [58,59,60]. 

Експресията на VEGF е 4 до 10 пъти по-висока в инвазивния ръб на тумора 

отколкото в централните части [61]. Показано е, че свръхекспресията на VEGF и 

рецепторите му е свързана с лоша прогноза при пациентки с ендометриални 

карциноми [62,63,64,65]. Циркулиращите нива на VEGF изглеждат особено полезни 

като прогностичен инструмент в дадени клинични подгрупи на пациентите, като 
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тези в ранен стадий или с отрицетелни лимфни възли, при които съвременните 

клинико-патологични параметри са ограничени в техния прогностичен капацитет 

[66, 67, 68]. 

Точните функции на останалите членове  на семейството VEGF -  VEGF-B, 

VEGF-E, VEGF-F и плацентарния растежен фактор (PlGF) в туморния растеж и 

разспространение остават спорни и неясни. 

VEGF-A е ключова молекула в индукцията на ангиогенезата и васкуло-

генезата. Тя причинява пролиферация, миграция и формиране на тубули при 

ендотелните клетки. Генът за VEGF-A се намира в хромозома 6р21.3 и се кодира от 

осем екзона и седем интрона. VEGF индуцира ангиогенезата при редица физио-

логични и патологични състояния включително ембриогенезата, формирането на 

corpus luteum, туморния растеж, заздравяването на рани и компенсаторната 

ангиогенеза на сърцето [54,58].  

Сред ангиогенните фактори съдовият ендотелен растежен фактор (VEGF)-A 

играе ключова роля в пролиферацията на ендотелните клетки и повишения 

пермеабилитет на асоциираните с тумора съдове [62,63]. VEGF се експресира от 

различни видове клетки, включително в ендотела на примати и гризачи. Той 

представлява важен регулатор на туморната ангиогенеза [25,69] и се експресира 

при различни човешки неоплазми [25, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77], като  има две 

основни действия – потенциален индуктор на съдовата пропускливост и селективен 

ендотелиално клетъчен митоген [78,79]. 

Първоначално VEGF е определен като фактор, оказващ влияние само над 

съдовия пермеабилитет, който предизвиква и наличието на асцит при тумори [80]. 

След това съдово-ендотелният растежен фактор (VEGF) е бил определен като 

фактор, оказващ влияние на съдовия пермеабилитет, и като фактор, засилващ 

ендотелиалния клетъчен растеж и ангиогенезата [81].  
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Експресира се абнормно при множество различни тумори, които се срещат 

при човека, като например тумори, изхождащи от яйчника, маточната шийка, 

гърда, гастроинтестинален тракт, бъбрек, пикочен мехур и ЦНС [25].  

Основният механизъм, чрез който VEGF индуцира ангиогенезата, се свързва 

с това, че той е директен ендотелиален клетъчен митоген - специфичен за 

васкуларните ендотелиални клетки [82]. В качеството си на потенциален медиатор 

в микросъдовия пермеабилитет той предизвиква екстравазация на плазмени 

протеини в околната строма, последваща активация на съсирваща каскада в 

екстраваскуларното пространство, формиране на богата на фибрин временна 

матрица, в която мигрират ендотелиални клетки, фибробласти и различни клетки 

на възпалението. В крайна сметка се сформира силно васкуларизирана тъкан [83, 

84, 85, 86, 87]. 

Както вече беше споменато съдово-ендотелният растежен фактор (VEGF) се 

експресира в тъкани с остра вакуларна ендотелиална реорганизация, каквато има в 

репродуктивните органи като яйчници и матка, плацентата и туморите [88,89,90]. 

Експресията на съдово-ендотелен растежен фактор (VEGF) в овариални говежди 

гранулозни клетки е било индуцирано посредством естроген, което показва 

естроген-отговорен компонент. Добре известно е, че растежът на някои ендо-

метриални карциноми е естроген-зависим [91]. Поради това VEGF допринася за 

растежа на някои естроген - зависими ендометриални карциноми. 

Смята се, че именно съдово-ендотелният растежен фактор (VEGF) може да е 

отговорен за ранен прогрес на болестта посредством ангиогенната си активност. 

Молекулният механизъм на намаляването на съдово-ендотелния растежен фактор 

(VEGF) все още не е изяснен. Вероятно това се дължи и е свързано със загубата на 

чувствителност към естрогени на карциномите по време на прогресията си. VEGF - 

генът се асоциира с естроген, който е небходим, за да осъществи неговата 
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транскрипция, което показва и доказва естроген-свързаната експресия на VEGF. В 

допълнение ангиогенните инхибитори, по-специално ангиостатичните стероиди, не 

могат да бъдат ефективни за терапия при ендометриалните карциноми, при които 

има доказани високи нива на VEGF. 

Според Ferrara et al. [58] съдовият ендотелен растежен фактор (VEGF) е 

ключов регулатор на физиологичната ангиогенеза по време на ембриогенезата, 

скелетния растеж и репродуктивните функции. 

VEGF също участва в патологичната ангиогенеза, свързана с тумори, вътреочни 

неоваскуларни нарушения и други състояния. Биологичните ефекти на VEGF се 

медиират от две рецепторни тирозин кинази, VEGFR-1 (Flt-1) и VEGFR-2 (KDR). 

Те се различават значително по своите свойства. В последните години се 

тестват различни инхибитори на VEGF при различни злокачествени заболявания. 

Инхибирането на VEGF също се разглежда и като стратегия за предотвратяване на 

ангиогенезата. Има данни, че и нормалните тъкани могат да бъдат източник на 

ангиогенна активност. Много молекули са положителни регулатори на ангио-

генезата. Повече от десетилетие ролята на VEGF в регулирането на ангиогенезата е 

обект на интензивно изследване, като данни показват, че растежът и съзряването 

на новите съдове са много сложни и координирани процеси, изискващи последо-

вателно активиране на поредица от рецептори, но сигнализирането на VEGF често 

представлява критично ограничаваща скоростта стъпка във физиологичната 

ангиогенеза. 

Ефектите на VEGF над заобикалящите микросъдове са медиирани от два 

трансмембранни тирозин киназни рецептори, които вече бяха споменати, с висок 

афинитет, VEGFR-1 (fLT-1) и VEGFR-2 (KDR). Те се експресират по съдовата повърх-

ност на ендотела [92, 93]. Свръхекспресията на VEGF в туморните клетки усилва 

туморния растеж и метастазирането при някои злокачествени заболявания, 
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включително колоректален карцином, овариален карцином и ендометриален 

карцином [24].  

Намаляването на VEGF посредством моноклонални антитела или реду-

цирането на VEGF рецептора (KDR) посредством доминантно негативна мутантна 

форма на рецептора [94] е показало намаляване на туморната ангиогенеза и 

подтискане на туморния растеж ин виво. Като допълнение за неговата важност в 

туморната ангиогенеза VEGF също играе съществена роля в ангиогенезата, асо-

циирана с разнообразие от физиологични процеси [25]. 

В проучването на Guidi et al. oценката на нецикличен атрофичен ендо-

метриум показва, че активната ангиогенеза не се наблюдава и експресия на VEGF 

mRNA е много малка или липсва. В противовес на това е установена силна 

експресия на VEGF mRNA в ендометриалния карцином при същите пациенти. 

Техните данни, че малигнените епителни клетки при ендометриален карцином 

силно експресират VEGF mRNa, подкрепят откритието на Charnock – Jones et al., 

които установяват експресия на VEGF mRNA в три различни ендометриално 

карциномни клетъчни линии чрез Northern анализ [50]. В нито една от клетъчните 

линии не е установено наличие на ДНК от киселинния или фибробластен растежен 

фактор (FGF - α, FGF - β). 

Авторите правят заключение, че VEGF, а не FGF са принципните ангиогенни 

фактори в тези клетъчни линии. 

Ендометриалният карцином, както и другите солидни тумори, трябва да 

предизвикат разрастване на васкуларната строма в значително по-голяма степен от 

минималната такава [95]. Предишни проучвания са показали, че ендометриалните 

карциноми индуцират ангиогенна активност именно с участието на VEGF – 

например при използване на инжекционни васкурални техники при хистеректо-

мирани видове Palczak и Splawinski описват „хаотична и богата васкуларна мрежа“, 
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представена в периферията на ендометриалния карцином и предполагат, че това е 

в следствие на дифузен ангиогенен фактор. 

В своето проучване Guidi et al. [77] съобщават за силна експресия на VEGF 

mRNA и белтъци от малигнените епителни клетки във всички проби на 

ендометриален карцином, които са изследвали. Експресията на VEGF mRNA и 

белтъци е много по-голяма в сравнение с тази при доброкачествения атрофичен 

ендометриум. Също така те установяват експресията на VEGF рецепторната mRNA в 

ендотелиалните клетки на микросъдовете в стромата, която поддържа 

ендометриалния карцином при всички проучени случаи.  

Експресията на VEGF рецепторната mRNA в туморните съдове е по-голяма в 

сравнение с тази в съдовете на нормалния ендометриум при същите индивиди. 

Тези открития предполагат, че VEGF играе важна роля в ангиогенезата, асоциирана 

с ендометриалния карцином.  

В това проучване авторите установяват, че туморните клетки при ендо-

метриален карцином силно експресират VEGF mRNA и протеини. Още повече 

ендотелните клетки от околните микросъдове силно експресират mRNA на VEGF 

рецепторите fLT-1 и KDR. Тези данни потвърждават и други проучвания, доказващи 

важната роля, която има VEGF в ангиогенезата, асоциирана с други тумори, 

осигурявайки безспорни доказателства, че VEGF е важен регулатор в ангиогенезата 

на ендометриалния карцином.  

Като заключение, откакто антиангиогенните терапии са развити и тествани 

при пациентки с различни солидни тумори, е много важно да се определят меха-

низмите, отговорни за регулирането на туморната ангиогенеза [96]. 

Допълнителни изследвания за възможните взаимодействия между VEGF и 

други стимулатори на ангиогенезата, също и инхибиторни субстации на 
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ангиогенезата, могат да осигурят основата на бъдещето развитие на специфична 

антинеопластична терапия, насочена към туморната ангиогенеза. 

През 1971 г. Folkman предполага, че атакуването на кръвоснабдяването на 

тумора може да бъде ефективна терапевтична стратегия [97]. Оттогава напредък в 

разбирането на механизма на туморната васкуларизация доведе до антиангио-

генезни стратегии, които са с добри перспективи. В тази връзка е разработено и 

одобрено анти-VEGF антитяло, Bevacizumab, на базата на неговата ефикасност при 

метастачния колоректален карцином [98]. 

Въпреки тези обнадеждаващи данни, съществува ограничена информация 

за тъканно базираните ангиогенни маркери и тяхното прогностично значение при 

рака на ендометриума. В малка кохорта от пациенти Sivridi et al. установяват, че 

VEGF е независим прогностичен фактор за жени с рак на ендометриума в I стадий 

[99]. 

Друг често използван маркер за ангиогенезата е микросъдовата плътност 

(MVD), който е описан от Weidner et al. Налице е висока корелация между MVD и 

експресията на VEGF. 

Kaku et al. съобщават намаленa преживяемост без прогресия и намалена 

обща преживяемост при пациентки с рак на ендометриума с висока микросъдова 

плътност [100]. След рецидив пациентките с ниска такава имат по-добра прогноза 

от тези с висока и по-високи нива на експресия на VEGF [101]. При пациентките в 

ранен стадий на заболяването се установява висока експресия на VEGF. Съществу-

ват данни, че индексът на съдовата пролиферация, който е мярка за „активна“ 

ангиогенеза, може да бъде по-чувствителен маркер на ангиогенезата от MVD и 

също е независимо свързан с преживяемостта при пациентки с ендометриален 

карцином [102].  

Chen et al. изследват 53 жени с ендометриален карцином и установяват, че 

хистологичната степен и VEGF са независими предиктори на клиничния резултат. 
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Според Chen et al. съдовият ендотелен растежен фактор (VEGF) може да 

бъде маркер за преживяемост при пациентки с ЕК. 

В проучването си той изследва пациентки с карцином на ендометриума, 

лекувани оперативно. VEGF е бил изследван количествено чрез ензимен имуно-

анализ. Плътността на микросъдовете (MVD) на отстранените тумори е оценена 

имунохистохимично. 

Chen et al. анализират връзката между MVD, VEGF и клинико- патологичните 

параметри, включително рисковите фактори. По-високи концентрации на VEGF и на 

MVD са установени при тумори с напреднал стадий на заболяването. VEGF и MVD 

показват положителна линейна корелация. Напреднал стадий на заболяването и 

свръхекспресия на VEGF са независими рискови фактори за рецидив. Наблюдавана 

е тенденция пациентките с първи и втори стадий на заболяването и нормалната 

експресия на VEGF да имат по-добра прогноза и преживяемост. VEGF има добра 

корелация с прогресията на заболяването и метастазите при ендометриален 

карцином и може също да бъде независим прогностичен фактор за прежи-

вяемостта. 

Някои проучвания съобщават за намалена преживяемост при пациентки, 

чиито тумори имат висока микроваскуларна плътност (MVD), но други аспекти на 

ангиогенния фенотип на тези тумори като корелация с експресията на VEGF, 

липсват [103].  

В последното десетилетие няколко проучвания оцениха клиничното 

значение на различни биологични маркери, измерени в серум и/или в тъканни 

проби от пациентки с ендометриален карцином с цел откриването на маркери, 

способни да предскажат отговора на адювантната терапия или изхода от забо-

ляването [104-108].  

В проучване Aparna A. Kamat  et al. [109] оценяват клиничната значимост на 

MVD и експресията на VEGF-A при ендометриалния карцином. Те използват  миши 
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модел на маточния карцином за изследване на терапевтичната ефикасност срещу 

VEGF с Bevacizumab сам по себе си и в комбинация с таксанова химиотерапия. 

Предвид това, че VEGF упражнява директен проангиогенен ефект върху 

микросредата на тумора първо са анализирани ефектите на краткосрочната анти-

VEGF терапия върху съдовата архитектoника. В сравнение с контролите тумор - 

асоциираните кръвоносни съдове от лекуваните животни били по-малко дила-

тирани и деформирани след терапията с Bevacizumab. 

Също така са оценени дългосрочните ефекти на анти-VEGF терапията върху 

туморната съдова мрежа чрез анализ на MVD. Най-значимо намаление на 

туморния васкуларитет в сравнение с контролите се намира при туморите на 

мишки, третирани с комбинирана терапия Bevacizumab и Docetaxel. Освен това в 

сравнение с монотерапията с Docetaxel, комбинираната терапия е по-ефективна за 

намаляване на туморния васкуларитет. Не е установена разлика в експресията на 

VEGF между двете терапевтични групи. При допълнително изследване ефектите от 

анти-VEGF терапията върху пролиферацията на туморните клетки също се 

установява намаляване на последната най-значимо в групата, подложена на 

комбинирана терапия. 

Дългосрочната терапия с Bevacizumab и особено в комбинация с Docetaxel е 

високо ефективна за инхибиране на туморния растеж и метастази. Тези ефекти 

изглежда са медиирани отчасти от инхибицията на туморния васкуларитет. Анти-

VEGF терапията самостоятелно и в комбинация с таксановата химиотерапия зна-

чително намалява туморния васкуларитет, като по този начин води до инхибиране 

на растежа, както и намаляване на екстензивните местастази. Въпреки че лекува-

ните тумори показват намалена клетъчна пролиферация, вероятно случващото се е 

вторично, вследствие на инхибицията на ангиогенезата, защото биологични агенти 

като Bevacizumab, имат ограничен директен ефект върху клетъчната пролиферация, 

но инхибират метастатичното разпространяване на тумора [37,38]. Резултатите 
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предоставят важна основа за изследването на тези агенти в клинични проучвания 

при пациентки с ендометриален карцином. 

Високата експресия на VEGF се асоциира с множество агресивни белези при 

рака на матката. Установено е, че неутрофилният гелатиназа-асоцииран липокалин 

(NGAL) също допринася за развитието и прогресирането на ендометриалния 

карцином. 

NGAL, известен също като липокалин-2 или трансферин, е силно експре-

сиран при различни злокачествени заболявания. NGAL може да промотира 

ензимната активация на матричната металпротеиназа (ММР)-9, като образува 

комплекс с нея, който позволява активацията и обработката на фактори от зна-

чение за ангиогенезата, като съдовият ендотелен растежен фактор (VEGF) [110]. 

Тогава VEGF може да промотира локалната ангиогенеза, клетъчната пролиферация, 

диференциацията, инвазията и миграцията. NGAL може да участва в туморо-

генезата и чрез NGAL - рецептор.  

In vitro експресията на NGAL е свързана със степента на нивото на 

диференциация на тумора в ендометриално-карциномните клетъчни линии и се 

предполага, че може да бъде полезен маркер за ранното откриване на ендо-

метриално-карциномни лезии. Възможно е и високите нива на експресия на NGAL 

да инхибират апоптозата. 

Проучване върху мишки с ендометриален карцином, които са били инжек-

тирани с аденовирус със свръхескпресия на NGAL, съобщава, че скоростта на 

туморната апоптоза е намаляла заедно с намаляването на свързаните с апоптоза 

гени. Съвременни проучвания сравняват експресията на NGAL и VEGF в различни 

човешки ендометриални тъканни проби с различна степен на диференциация с цел 

по-добро разбиране на тяхната потенциална роля в туморната патогенеза и 

потенциалното идентифициране на нови мишени за терапветична интервенция. 

В цитираното проучване Hai Xu et al. съпоставят експресията на NGAL при пациентки 

с ендометриален карцином в различен стадий по FIGO и атипична хиперплазия. 
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За откриването на експресията на NGAL и VEGF и за да се анализира 

корелацията й с клиничните характеристики на карцинома, които включват стадий 

по FIGO, хистологичен вид, ниво на диференциация, дълбочина на инвазия в 

миометриума и размер на тумора, авторите използват имунохистохимия и PCR 

[111]. 

Според Hai Xu et al. ескпресията на NGAL и VEGF е значително по-висока при 

ЕК, отколкото при атипичната хиперплазия и е най-ниска при пролифериращия 

ендометриум. Положителната експресия на NGAL и VEGF според тях е свързана със 

стадия по FIGO, степента на диференциация и дълбочината на инвазия в 

миометриума. По-високата хистологична степен, стадий и дълбочина на инвазия 

корелират положително с по-висока експресия на NGAL и VEGF. Тази положителна 

корелация не зависи от възрастта на пациентките и размера на тумора. 

Hai Xu et al. потвърждават подчертаната роля на NGAL и VEGF в 

туморогенезата. [112] 

В заключение проучването посочва, че високата експресия на NGAL и VEGF е 

пряко свързана с развитието на ендометриалния карцином и може да се използва 

като важен биомаркер за ранна диагностика. Допълнителни изследвания в тази 

посока могат да допринесат за нови диагностични и терапевтични възможности 

при ендометриалния карцином. [113, 114] 

Holland et al. [115] съобщават за експресия на VEGF при 100% от пробите на 

ендометриален карцином и при 20% от тъканните проби на атипична хиперплазия, 

използвайки in situ хибридизация. Освен това те не откриват такава в добро-

качественa ендометриална тъкан. Имунохистохимичната експресия на VEGF в 

туморните проби корелира с по-висока хистологична степен, по-голяма дълбочина 

на инвазия в миометриума, лимфо-васкуларна инвазия, метастази в лимфните 

възли и по-кратка преживяемост. 
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Туморните кръвоносни съдове са морфологично различни от нормалните. 

Туморният васкуларитет е променен, което се дължи на свръхпроизводството на 

VEGF. 

Steffanson et al. установяват, че структурните промени в туморните съдове 

са асоциирани с повишена честота на инвазия от туморните клетки и намалена 

преживяемост при пациентки с рак на ендометриума.  [102] 

Dobrzycka et al. изследват  връзката между серумните нива на VEGF и VEGF-

C при жени с ендометриален карцином преди започване на тяхното лечение [116]. 

Разглежданото проучване обхваща 98 пациентки. Циркулиращите VEGF и 

VEGF-C са определяни чрез ELISA. Авторите съобщават, че нивата на VEGF при 76 от 

изследваните с тип I и при 22 с тип II ендометриален карцином са значително по-

високи, отколкото тези при здравите контроли (р < 0.001). Разликите в средните 

нива на VEGF-C при двата вида тумори в сравнение с контролата са сигнификантни 

(р < 0.001). 

Резултатите показват още, че серумните концентрации на VEGF силно 

корелират с напреднал стадий на заболяването по FIGO при тип II рак на ендо-

метриума (p < 0.001), а също така, че предоперативните нива на VEGF-C корелират с 

напреднал стадий и при тип I ендометриален карцином (p < 0.05). Според 

авторския колектив стойността на лонгитудиналното измерване на използваните 

маркери тепърва трябва да се оцени.  

Авторите разпределят пробите както следва: 76 случая на тип I (ендо-

метроидни ендометриални карциноми) и  22 случая на тип II, от които 19 серозни и 

3 светлоклетъчни карциноми. Използваните контроли са 30. От пациентките с тип I 

ендометриален карцином  43 са класифицирани в стадий I, 24 в стадий II и 9 в 

стадий III на болестта. Тип II  са класифицирани като: 5 случая в стадий I, 10 в стадий 

II и 7 в стадий III. Групирането на пробите съобразно грейдинга е представено в 

табл.1.  
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Резултатите от изследването показват, че нивата на VEGF и VEGF-C са 

значително повишени при ендометриалния карцином в сравнение с нивата при 

здравите контроли, а също и че серумните концентрации на VEGF корелират 

значително с напреднал FIGO стадий при тип II ендометриален карцином (р < 

0.001), но не корелират с FIGO стадия при тип I тумори. При пациентки с тип I 

ендометриален карцином предтерапевтичните нива на VEGF-C корелират с FIGO 

стадия (р < 0.05), но не корелират със стадия при тип II карцинома.  

 

 

Таблица 1. Пациентки и туморни характеристики 

Характеристики Пациентки n (%) 

 Тип I Тип II 

 76 (77.6) 22 (22.4) 

Възраст 

≤ 60 г. 

 

45 (59.2) 

 

3 (13.6) 

> 60 г. 31 (40.8) 19 (86.4) 

Стадий 

I 

 

43 (56.6) 

 

5 (22.7) 

II 24 (31.6) 10 (45.5) 

III 9 (11.8) 7 (31.8) 

Хистологична степен 

G1 

 

41 (53.9) 

 

- 

G2 21 (27.7) - 

G3 14 (18.4) 22 100) 

               

                * Резултати от проучване на Dobrzycka B. et al. 
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Авторите на проучването посочват, че въпреки не напълно еднородните 

резултати от различни изследвания, все пак са налице убедителни данни, че нивата 

на VEGF и VEGF-C имат прогностично значение [116]. 

Трябва да се отбележи и фактът, че за ендометриалния карцином 

преобладават изследванията на VEGF в тъканни култури, а данните от такива в 

серум/плазма са единични. В този смисъл информацията от тези проучвания не 

може да бъде екстраполирана директно върху циркулиращите нива на VEGF при 

ендометриалния карцином. 

Базирайки се на тези данни и предвид горепосоченото, беше определена 

целта на настоящия дисертационен труд. 

Saito et al. [117] изследват ролята на ангиогенните фактори в нормален 

ендометриум и при ендометриалния карцином, и доказват, че тъканната експресия 

на VEGF е разпознаваема във всички фази, но не корелира с хистологичния тип. 

Съществуват и други изолирани проучвания, например това на Fujimoto et 

al.,[118] които съобщават, че нивата на VEGF са значително по-високи в нормален 

ендометриум отколкото в ендометриален карцином. Така също нивата са обратно 

пропорционални на хистологичния тип, степента на инвазия на миометриума и 

клиничния стадий на заболяването. 

Giatromanolaki et al. [98] пък не откриват асоциация между експресията на 

VEGF, хистологичния вид и стадия на болестта.  

В заключение Dobrzycka et al. обобщават, че предоперативните нива на 

VEGF и VEGF-C са значително по-високи при жените с ендометриален карцином в 

сравнение с контролите и че стадият е независим рисков фактор. Тип I туморите в 

напреднал стадий не показват по-високи нива на VEGF с нарастване на стадия за 

разлика от тип II, а това, че концентрациите на VEGF-C са по-високи при 

ендометриалния карцином тип I в напреднал стадий предполага ролята му за 

прогресията на заболяването [116]. 
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Ролята на лонгитудиналното проследяване на използваните маркери обаче 

предстои да бъде определена. Това проучване може да послужи като модел за 

аналогични изследвания и у нас, с включване и на допълнителни предполагаеми 

маркери при диагностицирането на ендометриалния карцином и определяне на 

прогнозата му. 

Такъв допълнителен маркер може да бъде Фибронектинът (Fnc). 

 

 

3. Фибронектин и злокачествени гинекологични заболявания 

 

Фибронектинът е гликопротеин, който принадлежи към извънклетъчния 

матрикс. Той има високо молекулно тегло и показва голямо разнообразие от 

функции: адхезия между клетките, организация на цитоскелета, онкогенна 

трансформация и др. Описан е за първи път през 1948 година [119]. 

През 1975 г. Ruoslahti и Vaheri също откриват голям мултидомейн 

гликопротеин върху повърхност на фибробласти, който е наречен „повърхностен 

фибронектин“ [120]. 

Има две различни форми на Фибронектин (Fnc) - разтворима форма 

(плазмен Fnc) и неразтворима форма (клетъчен Fnc). 

Разтворимата форма съществува в околоплодната течност, в церебро-

спиналната течност, в синовиалната течност и в базалните мембрани на клетките. 

Клетъчният Fnc се намира във фибробластите, чернодробните клетки и 

ендотелните клетки. Генът FBN се намира в хромозоми 2 или 11. 

Двата основни вида Fnc имат сходни физични и химични характеристики, но 

се различават по биологичната си активност и по ефекта върху трансформираните 

клетки. Основно се изследва плазмената му форма. 
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Напоследък е налице повишен интерес към нивата на Фибронектина 

поради откритата връзка със злокачествените клетки. 

Установява се, че добавянето на Фибронектин от нормална към туморна клетка 

предизвиква изменения във физиологията на последната. 

Доказана е липсата на Фибронектин при злокачествените клетки in vitro, поради 

което се коментира ролята му по отношение на метастазирането. 

Фибронектинът присъства в множество типове клетки и е изключително 

важен за гръбначните организми, което е доказано от Gorge et al. през 1993 г. в 

проучване, което установява, че инактивирането на гена за Фибронектин 

предизвиква ранна ембрионална смърт на мишки [121]. 

Въпреки че Fnc е изучаван повече от две десетилетия, тази забележително 

сложна молекула все още е обект на научен интерес, като например намирането на 

нови интегрин- и хепарин-свързващи места (Mostafavi-Pour et al., 2001; Liao et al., 

2002) или дори нова форма на молекулата [122], която медиира определена 

вирусна инфекция (Liu и Collodi, 2002). 

Фибронектинът обикновено съществува като димер, съставен от две почти 

идентични субединици. Всеки мономер се състои от три типа повтарящи се 

единици: тип I, тип II и тип III. И трите типа повторение на Fnc се срещат и в други 

молекули, което предполага, че той еволюира чрез разбъркване на екзони [123]. 

Fnc има изключително голямо разнообразие от функции – освен 

свързването с клетъчните повърхности чрез интегрини, той се свързва и с редица 

биологично важни молекули, които включват хепарин, колаген/желатин и фибрин. 

Тези взаимодействия се медиират от няколко различни структурни и функционални 

домена, които са дефинирани чрез протеолитична фрагментация или анализи на 

рекомбинантна ДНК. 
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Grammatikakis et al. изследват плазмените нива на Fnc при пациентки с 

гинекологични ракови заболявания и при здрави жени. [124] 

Изследването е проведено между 1998 и 2003 г., като в него участват 100 жени с 

хистологично диагностициран рак, изхождащ от гениталния тракт (20 случая с рак 

на шийката на матката, 20 случая с рак на яйчниците, 20 случая с рак на 

ендометриума и 40 случая с рак на гърдата) и 100 здрави жени - контроли. 

Използваният метод е радиална имунодифузия. Средната възраст на болните е 

42,08 години (33 до 77 години), а на контролната група жени без заболяване е 41,1 

години (32 до 65 години). Авторите на това проучване констатират, че плазмените 

нива на Fnc в групата с гинекологични карциноми са значително повишени в 

сравнение с контролната група. Също така се установява, че плазмените нива на Fnc 

са по-високи при злокачествени заболявания на гърдата и шийката на матката в 

сравнение с рак на яйчниците и ендометриума. Съществен въпрос през последните 

години е дали стойностите на Fnc мoгат да бъдат надежден маркер за карцином от 

гинекологичен произход.[124] 

По отношение на връзката между Fnc и гинекологичните злокачествени 

заболявания се съобщава, че може да има положителна връзка между 

извънклетъчната молекула и тези злокачествени заболявания, така че плазмените 

нива на Fnc могат да служат като потенциален диагностичен маркер. 

В миграцията на раковите клетки участват различни фактори, като 

интегрини, както и епидермален растежен фактор (EGF) в случаите на рак на 

шийката на матката [118-127]. Освен това естрадиол, естриол, прогестерон, 

медроксипрогестерон ацетат, даназол, EGF, трансформиращ растежен фактор-α 

(TGF-α) и TGF-β могат да играят роля в подвижността на раковите клетки на 

ендометриума и перитонеалната туморна клетъчна инвазия. Съобщава се и за 

повишени плазмени нива на Fnc и в случаите с рак на гърдата. 
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Ricciardelli и Rodgers описват повишени нива на Fnc при жени с рак на 

яйчниците [125]. Освен това Tan et al. установяват, че повишената миграция на 

ракови клетки при аденокарцином на ендометриума може да бъде свързана с Fnc 

[126]. Що се отнася до патогенезата на миграцията на раковите клетки на 

яйчниците, изглежда, че раковите клетки мигрират в перитонеума през 

интегрините, които взаимодействат с протеините на извънклетъчния матрикс, напр. 

Fnc. Според Grammatikakis et al. при жени с рак на яйчниците нивата на Fnc са 

повишени, макар и незначително.  

Goldberg et al. [127] и Moro et al. [128] съобщават, че интегрините и EGF 

усилват взаимодействието между раковите клетки и извънклетъчните протеини, 

напр. Fnc. Резултатът е повишена подвижност и миграция на злокачествени клетки. 

Това е подкрепено и от Pichard et al., които изследват ролята на EGF и неговия 

рецептор (EGFR) в патогенезата на миграцията на ракови клетки [129]. 

Освен това Mitra et al. описват намалена миграция на ракови клетки след 

прилагане на антитела срещу интегрин, който е най-честият Fnc-рецептор [130]. 

Hauck et al. съобщават, че инхибиторите на фокална адхезионна киназа 

(ФАК) намаляват миграцията на ракови клетки [131]. ФAK се намира в раковите 

клетки и играе важна роля във взаимодействието между злокачествените клетки и 

извънклетъчните протеини, като Fnc. 

Предполага се, че Fnc не само взаимодейства с първичния тумор, за да 

метастазира, но също така подготвя далечната тъкан, за да я превърне във 

възприемчива метастатична ниша за растежа на нови тумори. Туморните клетки 

също могат да индуцират свръхекспресия на FN в други видове клетки около 

тумора, за да произведат микросреда, подготвена за метастазиране и инвазия 

[132]. 
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 Установено е, че тумор-асоциираните мезотелиални клетки в модел на 

овариалния карцином проявяват свръхекспресия на Fnc, което позволява 

метастазирането на раковите клетки [133]. Доказано е, че Fnc достига това свое 

действие чрез индукция на епително мезинхимния преход (ЕМП), като се 

различават ЕМП – зависими и независими пътища. 

 При пациенти с плоскоклетъчен езофагеален карцином е налице 

подчертана зависимост между увеличената стромална експресия на Fnc и 

лимфните метастази, по-лоша обща преживяемост и по-кратко преживяване без 

прогресия [134]. 

 В проучване, обхващащо 110 жени с първичен карцином на млечната 

жлеза, се установява корелация между размера на тумора, степента на инвазия и 

развитието на далечни метастази [135]. 

 Съществуват данни за доказана висока експресия на Фибронектин при 

напреднал стадий на карцином на панкреаса [136]. 

 Серумните нива на Fnc показват пряка зависимост и с протичането на 

острата лимфобластна левкемия [137]. 

При жени с рак на шийката на матката плазмените нива на Fnc са по-високи, 

отколкото при здравите контроли. Връзката между рака на ендометриума и 

адхезионните молекули, като Fnc, е проучвана от редица изследователи, които 

смятат, че много различни хормони и други фактори участват в развитието на 

миграцията на раковите клетки във връзка с извънклетъчните вещества [138, 139]. 

Ueda et al. описват намалено взаимодействие на ракови клетки на 

ендометриума с Fnc при използване на медроксипрогестерон ацетат и Даназол, 

което води до миграция на ракови клетки и инхибиране на инвазията [140], т.е. 

намаляващият ефект на прогестерона върху миграцията и инвазията на раковите 

клетки изглежда се индуцира от намалените нива на адхезионни извънклетъчни 

молекули, като интегрини и Fnc. 
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Проучвания на човешкия геном показват, че прогестеронът инхибира 

ефекта на ядрения фактор kB (NF-kB), който се характеризира със силна 

антипролиферативна активност.  

Според Grammatikakis et al. плазмените нива на Fnc могат да представляват 

потенциален диагностичен маркер [124]. 

Според Qiao и Rong Lu свръхекспресията на Фибронектин в туморната 

микросреда очертава бъдещи тенденции за индиректното му използване като 

ориентир в образната диагностика на злокачествените заболявания и разра-

ботването на нови медикаменти за таргетна терапия, базирано на голямото 

разнообразие от интегринови рецептори [141]. 

Нашето проучване също потвърждава необходимостта от по-нататъшни 

изследвания с по-големи групи пациенти, които да отговорят на въпроса дали 

Фибронектинът (Fnc) може да бъде потенциален диагностичен маркер за зло-

качествени заболявания от гинекологично естество. Поради тази причина беше 

формулирана и една от задачите в нашето проучване. 

 

4. Изводи от литературния обзор 

 Нарастващата честота на карцинома на ендометриума в световен мащаб, 

включително и в България, обуславят значимостта на заболяването и 

необходимостта от търсенето на биомаркери с оглед оптимизиране на 

ранната диагноза  и лечение 

 Редица съвременни изследвания доказват съществената роля на 

ангиогенезата като допълнителен прогностичен фактор по отношение на 

прогнозата при злокачествените гинекологични заболявания, наред  с 

известните до момента 
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 Съдово-ендотелният растежен фактор (VEGF) е един от съвременните 

биомаркери, който, изследван в тъканни култури или серум, би могъл да 

подпомогне разширяване познанията за възникването на ендометриалния 

карцином 

 Редица автори разглеждат съдово-ендотелния растежен фактор (VEGF)  и 

като възможен прогностичен фактор 

 Налице е тенденция за дефинирането на Фибронектин като водещ глико-

протеин в развитието на злокачествените заболявания 

 Редица проучвания посочват евентуалната положителна връзка между 

извънклетъчната молекула и злокачествените клетки, поради което 

плазмените нива на Фибронектин могат да служат като съществен 

потенциален маркер 

 Преобладаващите изследвания на VEGF и Фибронектин при жени с 

ендометриален карцином са в тъканни култури. Съществуват единични 

проучвания върху нивата на тези биомаркери в серум. Предвид направения 

задълбочен анализ на съществуващите до момента данни, се оформи идеята 

да бъдат извършени допълнителни изследвания, които да потвърдят или 

отхвърлят известната до сега информация 
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III. ЦЕЛ  

 

Целта на настоящия дисератационен труд е да се изследват серумните нива 

на VEGF-A и Фибронектин при пациентки с малигнена патология на ендометриума 

и да се съпоставят с тези при жени с бенигнена такава и при здрави контроли. 
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IV. ЗАДАЧИ  

 

1. Да се определят нивата на VEGF-A при пациентки с малигнена и бенигнена 

патология на ендометриума и при здрави контроли 

2. Да се определят нивата на Фибронектин при пациентки с малигнена и 

бенигнена патология на ендометриума и при здрави контроли 

3. Да се съпоставят нивата на VEGF-A и Фибронектин при жени с карцином на 

ендометриума в зависимост от стадия на заболяването 

4. Да се съпоставят нивата на VEGF-A и Фибронектин при жени с карцином на 

ендометриума в зависимост от хистологичния вариант и степента на 

диференциация 

5. Да се установи съществува ли корелация между възрастта на изследваните 

пациентки с карцином на ендометриума и нивата на VEGF-A и Фибронектин 

6. Да се съпоставят нивата на VEGF-A и Фибронектин при жени с 

ендометриален карцином една спрямо друга 

7. Да се определи евентуалното прогностично значение на VEGF-A и 

Фибронектина при жени с ендометриален карцином 
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V. МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

1. МАТЕРИАЛ 

За определяне нивата на Фибронектин и съдово-ендотелен растежен 

фактор (VEGF-A)  в периода 19.05.2020 г. – 05.10.2021 г. беше взет биологичен 

материал – серум по предварително стандартизирани критерии от общо 211 

пациентки на възраст между 30 и 87 години, като всички са пациентки на Първа и 

Втора гинекологични клиники към СБАЛАГ „Майчин дом“ - София.  

При подбора на случаите бяха приложени следните включващи критерии: 

1. Жени с абнормни кръвотечения във фертилна, пре-, пери- и пост-

менопаузална възраст 

2. Безсимптомни жени със случайно установена ултразвукова находка, 

суспектна за патология на ендометриума 

3. Симптоматични пациентки с УЗ - данни за патология на ендометриума 

4. Хистологично доказан карцином на ендометриума 

5. Отсъствие на други доброкачествени и злокачествени заболявания от 

генитален и екстрагенитален произход 

6. Възраст над 30 години 

При подбора на случаите бяха приложени следните изключващи 

критерии: 

1. Доброкачествени заболявания на миометриума като миома на матката и 

аденомиоза 

2. Други малигнени хистологични варианти освен ендометриален карцином 
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3. Бенигнени и малигнени формации с яйчников произход 

4. Анамнеза и/или обективни данни  за неоплазия в активна форма или 

ремисия с екстрагенитален произход 

5. Ситемни заболявания (автоимунни, чернодробни, бъбречни и др.) 

 

От взетите общо 211 проби отпаднаха 29, вследствие на изключващите 

критерии, които бяха заложени в нашето проучване. Останалите проби бяха 

разпределени в три групи – 50 броя проби от пациентки с хистологично доказан 

ендометриален карцином, 50 броя проби от пациентки с хистологично доказан 

ендометриален полип и 50 броя проби от здрави контроли. 

Пробите от здрави контроли бяха взети от жени без съпътстващи заболявания и без 

данни за ендометриална и друга генитална патология, съобразени с включващите и 

изключващите критерии, заложени в дисертационния труд - общо 82 проби, като в 

проучването на анализ бяха подложени 50 броя, а другите 32 не бяха включени, 

поради ограничената вместимост на китовете и поради това, че при част от 

пациентките липсата на ендметриална патология не беше изключена хистологично 

(пациентки след диагностична лапароскопия, пластика на влагалище, оперативни 

интервенции при инконтиненция – Burch, MMK). 

Контролните проби в нашето проучване бяха разпределени както следва: 

хистероскопия – 24 % (12 пациентки), сепарирано пробно абразио - 32 % (16 

пациентки) и вагинална хистеректомия – 44% (22 пациентки). (фиг.1) 
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Фиг.1 Разпределение на контролните проби 

Преди вземането на биологичния материал на всяка пациентка в 

проучването беше попълнен фиш – анкетна карта, предварително изготвен 

формуляр за уточняване на диагноза, ръст, тегло, възраст, кръвно налягане, вредни 

навици, образование, месторабота, менархе, последна редовна менструация, брой 

бременности, придружаващи заболявания, предшестващи оперативни интервен-

ции, фамилна анамнеза, резултат от хистологично изследване на ендометриума. 

Всяка пациентка в проучването попълни информирано съгласие за изследване на 

кръв и кръвни продукти по образец, с което декларира волята си за участие. 

Всички проби бяха обработени и изследвани при строго спазване на всички 

правила в Клинична лаборатория и клинична фармакология на УМБАЛ „Алек-

сандровска“ ЕАД – София. 
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2. МЕТОДИ 

 

В дисерационния труд са използвани следните методи: 

1. Анамнеза 

 ПРМ 

 Менархе 

 Менструален цикъл – характеристика 

 Раждания 

 Аборти 

 Фамилна анамнеза 

 Придружаващи заболявания 

 Предшестващи оперативни интервенции 

 Телесна маса 

 Ръст 

 Оплаквания и причина за настоящата оперативна интервенция 

 

2. Гинекологичен преглед 

 ВПО 

 Влагалище 

 PVCU и CC 

 Ex utero 

 Матка 

 Аднекси и параметри 

 Cavum Douglasi 
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3. Лабораторни изследвания - общи 

 ПКК 

 Кръвна група и Rh-фактор 

 Хемостаза (фибриноген и INR) 

 Биохимия (кръвна захар, ASAT, ALAT, креатинин) 

 Урина 

 

4. Образни методи – при всички пациентки беше извършено трансваги-

нално ехографско изследване с двуизмерна ехография на малък таз като част от 

цялостния гинекологичен преглед. Известно е, че ултразвукът е метод с висока 

чувствителност по отношение на патологията на ендометриума. 

Ехофграфското изследване включва: 

 Матка – измерване на предно-заден размер, оглед в сагитален и 

транзверзален план 

 Измерване дебелина на ендометриума, отчитане наличие или отсъствие 

на фокални лезии, оценка на граници между ендометриум и миометриум 

 Оглед, рамери и структура на яйчници 

 Cavum Douglasi – наличие на свободна течност и абнормни находки 

 Други ехографски особености 
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Приложение 1.  Ехографско изображение на нормален ендометриум 

 

Приложение 2. Ехографско изображение на полип на ендометриума 
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Приложение 3. Ехографско изображение на ендометриален карцином 

 

5. Консултация с интернист и анестезиолог 

При всяка една пациентка в настоящото проучване беше извършена 

предоперативна консултация с интернист и анестезиолог. 

 

6. Сепарирано пробно абразио 

 

Наличието или отсъствието на ендометриална патология и нейния вид беше 

доказано чрез хистологично изследване на материал от маточната кухина, получен 

чрез абразио или хистероскопия. 

„Златен стандарт“ за разграничаване на бенигнена и малигнена патология 

на ендометрума остава извършването на сепарирано пробно абразио.  
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При обхванатия контингент пациентки бяха спазени всички правила и 

техниката на описаната манипулация. 

 

 

     Приложение 4. Техника на извършване на сепарирано пробно абразио 

 

7. Хистероскопия 

В последните десетилетия хистероскопията е неразделна част от съвре-

менната диагностика на ендометриалната патология. Тя бива диагностична и 

оперативна. 

При всички изследвани пациентки с данни за фокални лезии на ендо-

метриума беше използван именно този метод в съответствие с правилата на 

добрата медицинска практика. 
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Приложение 5. Техника на извършване на хистероскопия 

 

 

         Приложение 6. Хистеро-резектоскоп Storz® 
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В нашето изследване за целта използвахме апаратура на Storz®. 

 

Приложение 7.  Хистероскопска апаратура Storz®  
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Приложение 8.  Хистероскопски образ при здрави пациентки  

 

 

Приложение 9.  Хистероскопски образ на ендометриален полип 
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Приложение 10. Хистероскопски образ на ендометриален карцином    

 

8. Хистологично изследване 

 

При всяка една от изследваните пациентки взетият материал беше 

изследван хистологично за верификация на съответната диагноза в Отделение по 

Патоанатомия към СБАЛАГ „Майчин дом“ - София. 

Хистологичният материал се фиксира в 10 % неутралнобуфериран фор-

малин за минимум 24 часа. Следва рутинна обработка и оцветяване с Хема-

токсилин/еозин. При необходимост от парафиновите блокчета се изработват 

препарати за допълнителни изследвания (специални оцветявания). 
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Приложение 11.  Хистологичен препарат на нормален ендометриум 

        

 

 

Приложение 12.  Хистологичен препарат при ендометриален полип 
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Приложение 13.  Хистологичен препарат при ендометриален карцином               

 

 

Таблица 2. Стадиране по TNM и FIGO на карцином на ендометриума 
 

TNM FIGO 
T

NM Тяло на матката F
IGO Тяло на матката 

T
is 

Интраепителиално 
изменение 
(Carcinoma in situ) 

0 
Интраепителиално изменение 

(Carcinoma in situ) 

T
1 Тумор, ограничен в тялото на 

матката 

I
* Тумор, ограничен в тялото на 

матката 

T
1a 

Тумор, ограничен в 
ендометриума, или 
инвазия до половината на 
миометриума 

I
A* 

Тумор, ограничен в 
ендометриума,или 
инвазия до половината на 
миометриума 

T
1b 

Тумор с инфилтрация на 
половината или повече на 
миометриума 

I
B 

Тумор с инфилтрация на 
половината или повече на 
миометриума 

T
2 

Туморът засяга цервикалната 

строма но не излиза извън 

матката** 

I
I 

Туморът засяга цервикалната 

строма но не излиза извън 

матката** 
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T
3 

Локална или регионална 
инвазия 

I
II 

Локална или регионална инвазия 

T
3А 

Инвазия на серозата, 

аднексите – Директна 

инвазия или метастази 

I
IIA 

Инвазия на серозата на матката, 

аднексите- директна инвазия или 

метастази 

T
3B 

Инвазия на влагалището или 

параметриумите - директна 

инвазия или метастази 

I
IIB 

Инвазия на влагалището или 

параметриумите - директна 

инвазия или метастази 

N
1, N2 

Позитивни лимфни възли I
IIС 

Метастази в тазовите и или 

парааорналните лимфни 
възли**,**** 

N
1 

Позитивни тазови лимфни 
възли 

I
IIС1 

Метастази в тазовите лимфни 
възли 

N
2 

Позитивни парааортални 
лимфни възли 

I
IIС2 

Метастази в парааорналните 
лимфни възли със или без 
метастази в тазовите лимфни 
Възли 

T
4**** 

Инфилтрация на мускулатурата 

на пикочния мехур или ректума 
I

VA 

Инфилтрация на мускулатурата на 

пикочния мехур или ректума или 

чревна лигавица 

M
1 

Далечни метастази I
VB 

Далечни метастази, абдоминални 

метастази или метастази в 

ингвиналните лимфни възли 

 

 

9. Клинично-лабораторни – ELISA  

Кръвта за изследване на биомаркерите (Human Fibronectin и Human VEGF-A) 

беше взета при стандартизирани условия – сутрин между 07:30 и 09:00 ч., на гладно 

(след 12-часова хранителна пауза) от кубиталната вена във вакутейнер, съдържащ 

сепариращ гел. 
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След престой от 30 мин. на стайна температура за ретракция на съсирека, 

вакутейнерите бяха центрофугирани за 10 мин. при 4500 rpm за отделяне на кръвен 

серум. 

С помощта на пипета с пластмасов накрайник за еднократно ползване 

серумът беше прехвърлен във вторични полипропиленови епруветки тип 

Eppendorf® при стриктно спазване на изискванията за отсъствие на хемолиза, 

липемия и иктер. Аликвотите бяха надлежно идентифицирани и съхранени при -

20°С до извършване на анализа. 

За определяне на Фибронектин (Fnc) и съдово-ендотелен растежен фактор 

(VEGF-A) беше използван ензимносвързан имуносорбентен метод (ELISA) тип 

„сандвич“. 

Непосредствено преди всяка аналитична серия по една аликвота беше 

размразена до стайна температура.  
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 Приложение 14. Схематичен модел на ELISA тип „сандвич“.  

(2015 EMD Millipore Corporation©). 
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              Таблица 3. Реагенти използвани в изследването на пробите 

 

Реагенти: 

 Antibody Coated Microtiter Strips 

 Biotin Labelled Antibody Conc.  

 Streptavidin-HRP Conjugate 

 Master Standard 

 Quality Control H 

 Quality Control L 

 Dilution Buffer 

 Biotin-Ab Diluent 

 Wash Solution Conc. (10x) 

 Substrate Solution 

 Stop Solution 

 

 

Human Fibronectin (BioVendor®) 

За определяне на Human Fibronectin в серумите беше използван кит - 

Human Fibronectin ELISA - BioVendor®, с производител Laboratorni Medicina a.s. - 

Чехия. 

Всички проби бяха предварително разредени с разреждащ буфер в 

съотношение 1:10’000 (I. 10 μL серум + 990 μL буфер и II. 10 μL от разредка I. + 990 

μL буфер).  

Стандартните разтвори (калибратори) бяха приготвени на принципа на 

падащите разредки с калибрирани автоматични пипети. 

След реконституиране на лиофилизирания стандарт, съгласно аналитичния 

протокол на производителя, беше получен stock-разтвор с концентрация 40 ng/mL 
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Fibronectin. В седем полипропиленови виалки бяха пипетирани по 225 μL 

разреждащ буфер, след което бяха приготвени падащите разредки посредством 

прехвърляне на 225 μL от предходния стандартен разтвор. 

Така бяха получени стандартни разтвори (калибратори) с концентрации: 

 20 

 10 

 5 

 2.5 

 1.25 

 0.63 

 0.31 ng/mL 

 

Преди аплицирането на калибраторите и пробите ямките бяха измити 

двукратно с миещ разтвор, съгласно указанията на производителя. В покритите с 

моноспецифични антитела кладенчета бяха пипетирани по 100 μL от стандартните 

разтвори (А1+2, B1+2, C1+2, D1+2, E1+2, F1+2, G1+2) и празната проба за реактиви 

(H1+2). В останалите кладенчета бяха аплицирани по 50 μL от предварително 

разредените, съгласно указанията на производителя, серумни проби + 50 μL буфер. 

Беше добавен по 50 μL  Biotin-Conjugate във всички ямки. Плаката беше покрита с 

адхезивно фолио и инкубирана за един час на стайна температура в орбитален 

шейкър при 300 rmp. 

С помощта на автоматично миещо устройство беше извършено прецизно 

отпипетиране на кладенчетата, последвано от шесткратно измиване с 350 μL миещ 

разтвор. В края на първото измиване плаката беше внимателно обърната върху 

дебела филтърна хартия, за да бъде отстранена цялата остатъчна течност. 

С помощта на автоматична пипета тип “stepper” във всяко кладенче бяха 

добавени по 100 μL реактив, съдържащ Streptavidin-HRP. Последва повторна 

инкубация за един час на стайна температура при 300 rpm. Кладенчетата бяха 
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отново шесткратно измити с 350 μL миещ разтвор. Във всяко кладенче бяха 

пипетирани по 100 μL TMB Substrate Solution с последваща инкубация за 10 минути 

в тъмна камера на стайна температура, след което цветната реакция беше 

стопирана чрез добавяне на 100 μL стоп разтвор във всяко кладенче. Абсорбцията 

беше отчетена с помощта на ELISA отчитащо устройство Anthos Zenyth 3100 при 450 

nm с референтен филтър 650 nm. Концентрациите бяха определени на базата на 

калибрационната крива в ng/mL, а резултатите умножени по фактора на раз-

реждане на пробите и преизчислени в μg/mL. 

 

Human VEGF-A (Diaclone®) 

 

За определяне на Human VEGF-A в серумите беше използват кит – Human 

VEGF-A ELISA Kit, с производител Diaclone® - Франция. 

Всички серуми бяха размразени до стайна температура преди извършване 

на анализа. 

Стандартните разтвори (калибратори) бяха приготвени на принципа на 

падащите разредки с калибрирани автоматични пипети. 

След реконституиране на лиофилизирания стандарт, съгласно аналитичния 

протокол на производителя, беше получен stock-разтвор с концентрация 2 ng/mL 

VEGF-A. В шест полипропиленови виалки бяха пипетирани по 100 μL разреждащ 

буфер, след което бяха приготвени падащите разредки посредством прехвърляне 

на 100 μL от предходния стандартен разтвор. 

Така бяха получени стандартни разтвори (калибратори) с концентрации: 

 1000 

 500 

 250 

 125 

 62.5 



59 

 31.25 pg/mL 

Преди аплицирането на калибраторите и пробите, ямките бяха измити 

еднократно с миещ разтвор, съгласно указанията на производителя. 

В покритите с моноспецифични антитела кладенчета бяха пипетирани по 100 μL от 

стандартните разтвори (А1+2, B1+2, C1+2, D1+2, E1+2, F1+2) и празната проба за 

реактиви (G1+2). В останалите кладенчета бяха аплицирани по 50 μL от серумните 

проби + 50 μL буфер. Плаката беше покрита с адхезивно фолио и инкубирана за два 

часа на стайна температура в орбитален шейкър при 300 rmp. С помощта на 

автоматично миещо устройство беше извършено прецизно отпипетиране на 

кладенчетата, последвано от трикратно измиване с 350 μL миещ разтвор. В края на 

първото измиване плаката беше внимателно обърната върху дебела филтърна 

хартия, за да бъде отстранена цялата остатъчна течност. С помощта на автоматична 

пипета тип “stepper” във всички ямки бяха добавени по 100 μL предварително 

приготвен, съгласно аналитичния протокол, Biotin Conjugate с последваща 

инкубация за един час при същите условия както в предходната стъпка. 

Беше повторено трикратното промиване на ямките. Последва аплициране във 

всички ямки на 100 μL реактив, съдържащ Streptavidin-HRP. Последва повторна 

инкубация за един час на стайна температура при 300 rpm. Ямките бяха отново 

трикратно промити с 350 μL миещ разтвор. Във всяка ямка бяха пипетирани по 100 

μL Substrate Solution с последваща инкубация за 25 минути в тъмна камера на 

стайна температура, след което цветната реакция беше стопирана чрез добавяне на 

100 μL стоп разтвор във всяка ямка. Абсорбцията беше отчетена с помощта на ELISA 

отчитащо устройство Anthos Zenyth 3100® при 450 nm с референтен филтър 650 nm. 

Концентрациите бяха определени на базата на калибрационната крива в pg/mL. 
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Приложение 15.  Отчитащо устройство Anthos Zenyth 3100® 

 

10. Статистически методи: 

 

В нашето проучване бяха използвани следните статистически методи: 

 

 Дескриптивен анализ за представяне на честотното разпределение на 

различни демографски и клинични характеристики 

 Вариационен анализ за оценка на характеристиките на централната 

тенденция и статистическото разсейване 

 Тест на Колмогоров-Смирнов и Shapiro-Wilk за проверка на разпре-

делението за нормалност 

 T-test на Student-Fisher за установяване на статистически значими 

разлики при категорични променливи 

 Chi-square test при прието ниво на значимост от 95% 
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 Коефициент на корелация на Pearson за изследване на връзката между 

две променливи 

 Wilcoxon Signed-Ranks Test за сравняване на повтарящи се измервания 

 Receiver-Operating Characteristic (ROC) криви и изчислени Area Under the 

Curve (AUC) за оценка на чувствителността и специфичността на лабораторните 

показатели 

 Mножествен регресионен анализ за оценка на функционалните зави-

симости между лабораторните показатели и други демографски и клинични 

параметри 

 Тест на D'Agostino-Pearson 

 ANOVA – тест – еднофакторен дисперсионен анализ за сравнение на 

средните аритметични стойности на повече от две независими извадки 

Статистическата обработка на резултатите беше извършена, анализирана и 

онагледена чрез софтуерът SPSS v. 17. 
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VI. СОБСТВЕНИ РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ  

 

Изборът на метод за сравняване стойностите между трите групи беше 

направен след тестване статистическото разпределение на двете променливи 

(VEGF-A и Фибронектин) за отклонение от нормалното разпределение чрез теста на 

D'Agostino-Pearson. 

И двете променливи се отклоняваха значимо от нормалното разпределение 

– VEGF-A (K2 = 84.20, p < 0.001) и Фибронектин (K2 = 57.06, p = 0.001). VEGF-A показа 

и наличие на няколко екстремно високи стойности. Поради това за сравняването на 

стойностите на VEGF-A и Фибронектин между трите групи (с карцином, с полип и 

контролна) използвахме непараметрични тестове, които не изискват сравняваните 

променливи да са нормално разпределени – Kruskal-Wallis тестът бе използван за 

Фибронектин, а Mood’s Median тестът за VEGF-A (Mood’s Median тестът показва по-

висока устойчивост при наличие на екстремни стойности). 

Въпреки това като анализ на чувствителността беше проверено дали 

резултатите се потвърждават и чрез използването на дисперсионен анализ (ANOVA-

тест) и се установи, че заключенията за междугруповите различия не се променят. 

Затова в частта Резултати представяме данните от по-устойчивите на отклонения от 

нормалното разпределение непараметрични тестове.  

 

1. Резултати от изследване нивата на VEGF-A при пациентки с малигнена и 

бенигнена патология на ендометриума 

 

По първа задача в нашето проучване бяха изследвани нивата на VEGF –A в 

серум  в трите групи – група на пациентки с карцином на ендометриума – 50 броя, 

група с ендометриален полип – 50 броя и контролна група – 50 броя. 
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На фиг. 2 се вижда, че променливата VEGF-A се отклонява от нормалното 

разпределение, което обоснова използването на непараметрични тестове за 

сравнение между трите групи. 

Също така в контролната група и групата с полип разпределението на пока-

зателя е изместено към по-ниски стойности. 

 

 

 

Фиг 2. Разпределение на стойностите на VEGF-A в трите групи 

 

По отношение на VEGF-A Mood’s Median тестът не беше значим за 

междугрупови различия (1.44, df = 2, p = 0.487), като не показа наличието на 

значими различия в стойностите между контролната група (средна 189.67, медиана 

150.34 pg/mL) и групите с карцином (средна 204.30, медиана 167.57 pg/mL) и полип 

(средна 224.39, медиана 176.41 pg/mL) (фиг 3). 
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Фиг 3. Сравнение на стойностите на VEGF-A между трите групи 

 

 

Обсъждане на резултати по задача 1 

 

Трябва да се отбележи, че от направената разширена литературна справка 

за нивата на VEGF при ендометриален карцином преобладават изследванията на 

фактора в тъканни култури, а данните от такива в серум са единични. 

Едно от най-значимите проучвания над серумните нива на VEGF е на 

Dobrzycka et al., които изследват връзката между нивата на VEGF и VEGF-C при жени 

с ендометриален карцином преди стартиране на лечение. 

Техният труд обхваща контингент от 98 пациентки, при които 

циркулиращите серумни нива на VEGF и VEGF-C са определяни чрез ELISA – 

ензимно свързан имуносорбентен анализ. Авторите съобщават, че нивата на VEGF 

при 76 от изследваните с тип I и при 22 с тип II ендометриален карцином са 

значително по-високи, отколкото тези при здравите контроли (р < 0.001). Разликите 
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в средните нива на VEGF-C при двата вида тумори в сравнение с контролата са 

сигнификантни (р < 0.001). 

Резултатите от изследването показват, че нивата на VEGF и VEGF-C са 

значително повишени при ендометриалния карцином в сравнение с нивата при 

здравите контроли. 

Авторите на проучването посочват, че въпреки ненапълно еднородните 

резултати от различни проведени изследвания все пак са налице убедителни 

данни, че нивата на VEGF и VEGF-C имат прогностично значение. 

В нашето проучване при изследването нивата на VEGF-A в трите групи не се 

установяват статистически значими разлики в нивата на VEGF-А в серума на 

изследваните пациентки. 

Нивата на VEGF-A в серум показват повишение в групата на жени с 

ендометриален карцином в сравнение с останалите две групи, което обаче не 

показва достатъчна статистическа значимост. 

Предвид съществуващите сравнително малко на брой и ненапълно 

еднородни резултати относно прогностичното значение на нивата VEGF-A в серум 

нашето проучване затвърди тези данни. 

 

Извод: 

Настоящото проучване, подобно на други такива, установи повишени серумни 

нива на VEGF при жени с ендометриален карцином в сравнение с останалите две 

групи, но не установи достатъчна статистическа значимост 

 

2. Резултати от изследване на Фибронектин при пациентки с малигнена и 

бенигнена патология на ендометриума 

 

По втора задача в текущото проучване бяха изследвани нивата на Фибро-

нектин в серум в трите групи – група на пациентки с карцином на ендометриума – 

50 броя, група с ендометриален полип- 50 броя и контролна група – 50 броя. 
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На фиг. 4 се вижда, че променливата Фибронектин се отклонява от нор-

малното разпределение, което обоснова използването на непараметрични тестове 

за сравняване между трите групи. 

Също така в контролната група и групата с полип разпределението на 

показателя е изместено към по-ниски стойности. 

 

 
 

Фиг 4. Разпределение на стойностите на фибронектин в трите групи   

 

Тестът на Kruskal-Wallis беше значим за междугрупови различия (10.11, df = 

2, p = 0.006), като показа, че стойностите на Фибронектин в групата с карцином 

(средна 482.73, медиана 409.12 µg/mL) са статистически значимо по-високи (p = 

0.008) отколкото в контролната група (средна 346.86, медиана 258.87 µg/mL). 

Стойностите на Фибронектин в групата с полип (средна 364.21, медиана 

264.25 µg/mL) обаче не се различават значимо от тези в контролната група (p = 

1.000) (фиг. 5). 

 Разликата в стойностите между групите с карцином и с полип почти достига 

статистическа значимост (p = 0.054).  

 

 



67 

 

 

Фиг 5. Сравнение на стойностите на Фибронектин между трите групи 

 

 

 

Обсъждане на резултати по задача 2 

 

При направената разширена литературна справка за нивата на Фибро-

нектин в серум при жени с ендометриален карцином се установи, че има единични 

такива данни. 

В своето проучване Grammatikakis et al. изследват плазмените нива на Fnc 

при пациентки с гинекологични ракови заболявания и при здрави жени. 

Изследването е проведено между 1998 и 2003 г., като в него участват 100 жени с 

хистологично диагностициран рак, изхождащ от гениталния тракт (20 случая с рак 
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на шийката на матката, 20 случая с рак на яйчниците, 20 случая с рак на 

ендометриума и 40 случая с рак на гърдата) и 100 здрави жени - контроли. 

Авторите съобщават, че плазмените нива на Фибронектин в групата с 

гинекологични карциноми са значително повишени в сравнение с контролната 

група. Също така се установява, че плазмените нива на Фибронектин са по-високи 

при злокачествени заболявания на гърдата и шийката на матката в сравнение с рак 

на яйчниците и на ендометриума. 

През последните години съществен въпрос остава дали стойностите на 

Фибронектин мoгат да се окажат надежден маркер за карцином от гинекологичен 

произход, в частност и за ендометриалния карцином. 

Нашите резултати се доближават и потвърждават  тези от други проучвания, 

особено касаещите съпоставката на стойностите на Фибронектин между групата с 

карцином и контролната група. 

 

Извод: 

Съпоставяйки резултатите от настоящото проучване с тези на други автори 

установихме, че са налице повишени нива на Фибронектин в серума на жени с 

ендометриален карцином в сравнение с останалите две групи, което показва 

статистическа значимост. 

 

 

3. Резултати от съпоставка нивата на VEGF-A и Фибронектин в зависимост 

от стадия 

 

По задача три в нашето проучване бяха изследвани серумните нива на 

VEGF-A и Фибронектин в зависимост от стадия на заболяването. 
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Всички пациентки с ендометриален карцином в пручването са оперирани и 

имат постоперативно стадиране на база хистологичния резултат. 

 

Жените с еднометриален карцином бяха разпределени както следва – 28 

пациентки в стадий I A (56%), 16 пациентки в стадий I B (32%) , 1 пациентка в стадий 

II (2%), 2 пациентки в стадий III A (4%) и 3 пациентки в стадий III C (6%). (фиг.6) 

 

56%32%

2%
4%

6%

ПРОЦЕНТНО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА ПАЦИЕНТКИТЕ С 
ЕНДОМЕТРИАЛЕН КАРЦИНОМ В ЗАВИСИМОСТ ОТ 

СТАДИЯ

I A

I B

II

III A

 III C

 

Фиг 6. Процентно разпределение на пациентките с ендометриален 

карцином в зависимост от стадия 

 

По отношение на VEGF-A Mood’s Median тестът не беше значим за 

междугрупови различия (3.23, df = 3, p = 0.357), като показа, че стойностите на 

VEGF-A не се различават значимо между пациентките в стадий IA (средна 221.06, 

медиана 181.62 pg/mL), IB (средна 207.08, медиана 190.39 pg/mL), IIIA (средна 

179.02, медиана 179.02 pg/mL) и IIIC (средна 87.61, медиана 79.01 pg/mL). (фиг. 7). 
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Фиг 7. Сравнение на стойностите на VEGF-A по стадий 

 

 

Тестът на Kruskal-Wallis не беше значим за междугрупови различия (2.44, df = 

3, p = 0.486), като показа, че стойностите на Фибронектин не се различават значимо 

между пациентките в стадий IA (средна 518.39, медиана 487.82 µg/mL), IB (средна 

449.60, медиана 359.88 µg/mL), IIIA (средна 583.65, медиана 583.65 µg/mL) и IIIC 

(средна 345.66, медиана 134.50 µg/mL). 

 

Предвид  малкия брой случаи в някои от групите, макар и визуално средните 

стойности между групите да се отличават, няма статистически значимо различие 

между тях. (фиг. 8) 

 

От последващите анализи е изключен единичен случай поради ниска 

статистическа мощност – единствената пациентка в стадий II. 
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Фиг 8. Сравнение на стойностите на Фибронектин по стадии 

 

 

Обсъждане на резултати по задача 3 

 

На база на анализираните литературни източници се оформиха две 

тенденции – според някои автори (Giatromanolaki et al.) стадият на заболяването е 

независим рисков фактор, докато други смятат, че високите серумни нива на VEGF 

при ендометриален карцином съответстват на напреднал стадий на заболяването. 

 

В проучването на Dobrzycka et al. относно серумните нива на VEGF при жени с 

ендометриален карцином в зависимост от стадия се анализира връзката между 

стойностите на маркера и стадия на заболяването.  

 

Резултатите от тяхното изследване показват, че серумните концентрации на 

VEGF силно корелират с напреднал стадий на заболяването по FIGO при тип II рак 

на ендометриума (p < 0.001), а също така, че предоперативните нива на VEGF-C 
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корелират с напреднал стадий и при тип I ендометриален карцином (p < 0.05). 

Според авторския колектив стойността на лонгитудиналното измерване на 

използваните маркери тепърва трябва да се оцени и да бъдат направени 

допълнителни изследвания. 

Нашите резултати по тази задача съвпадат с тези на други автори, които 

посочват, че стадият е независим рисков фактор. 

Стойностите на VEGF в отделните стадии не показаха статистически значими 

отклонения.  

Не се констатираха значими отклонения и в стойностите на Фибронектин в 

различните стадии на заболяването.  

 

Извод: 

В стадий I A, I B, III A и III C при пациентки с карцином на ендометриума не се 

установиха различия в серумните нива на VEGF. Серумните нива на 

Фибронектин също не корелират със стадия на заболяването. 

 

 

 

4. Резултати от съпоставката нивата на VEGF-A и Фибронектин при жени 

с карцином на ендометриума в зависимост от хистологичния вариант и 

степента на диференциация 

 

По задача четири в нашето проучване бяха съпоставени серумните нива на 

VEGF-A и Фибронектин в зависимост от хистологичния вариант и степента на 

диференциация на ендометриалния карцином. 

 

По отношение на хистологичния вариант жените с еднометриален карци-

ном бяха разпределени, както следва – 28 пациентки с ендометроиден карцином 
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(56%), 19 пациентки със смесен карцином (38%) и 3 пациентки със светлоклетъчен 

карцином (6%). (фиг.9). 

56%
38%

6%

ПРОЦЕНТНО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА ПАЦИЕНТКИТЕ С 
ЕНДОМЕТРИАЛЕН КАРЦИНОМ СПОРЕД 

ХИСТОЛОГИЧНИЯ ВАРИАНТ

Ендометроиден карцином Смесен ендометриален карцином Светлоклетъчен карцином

 

Фиг 9. Процентно разпределение на пациентките с ендометриален 

карцином според хистологичния вариант 

 

Според  степента на диференциация жените с еднометриален карцином 

бяха разпределени както следва – 12 пациентки с високодиференциран карцином 

(24%), 33 пациентки с умеренодиференциран карцином (66%) и 5 пациентки с 

нискодиференциран карцином (10%). (фиг. 10). 
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24%

66%

10%

ПРОЦЕНТНО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА ПАЦИЕНТКИТЕ С 
ЕНДОМЕТРИАЛЕН КАРЦИНОМ ПО СТЕПЕН НА 

ДИФЕРЕНЦИАЦИЯ 

Високодиференциран 24% Умеренодиференциран 66% Нискодиференциран 10%

 

Фиг 10. Процентно разпределение на пациентките с ендометриален 

карцином по степен на диференциация 

 

 

По отношение на VEGF-A Mood’s Median тестът не беше значим за между-

групови различия, като се установи, че нямаше значими различия по хистологичен 

вариант (0.40, df = 2, p = 0.818) между ендометроиден (средна 186.22, медиана 

175.80 pg/mL), смесен (средна 213.57, медиана 159.35 pg/mL) и светлоклетъчен 

(средна 350.07, медиана 434.02 pg/mL). (фиг. 11).  
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Фиг 11. Сравнение на стойностите на VEGF-A по хистологичен вариант 

 

 

Не се установиха значими различия и по степен на диференциация (2.94, df = 

2, p = 0.230) между високодиференциран (B) (средна 188.32, медиана 193.18 

pg/mL), нискодиференциран (H) (средна 291.00, медиана 290.37 pg/mL) и умерено-

диференциран (Y) (средна 189.81, медиана 143.71 pg/mL). (фиг. 12). 
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Фиг 12. Сравнение на стойностите на VEGF-A по диференциация  

 

 

Тестът на Kruskal-Wallis не беше значим за междугрупови различия (2.44, df = 

3, p = 0.486), като също така не се установиха значими различия по хистологичен 

вариант (2.07, df = 2, p = 0.356) между ендометроиден (средна 527.65, медиана 

510.24 µg/mL), смесен (средна 420.81, медиана 377.04 µg/mL) и светлоклетъчен 

(средна 364.84, медиана 342.58 µg/mL). (фиг. 13).  
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Фиг 13. Сравнение на стойностите на Фибронектин по хистологичен вариант 

 

Не се установиха значими различия и по степен на диференциация (1.70, df = 

2, p = 0.428) между високодиференциран (B) (средна 566.46, медиана 628.07 

µg/mL), нискодиференциран (H) (средна 472.13, медиана 465.40 µg/mL) и 

умеренодиференциран (Y) (средна 458.91, медиана 377.04 µg/mL). (фиг. 14) 

 

 

Фиг 14. Сравнение на стойностите на Фибронектин по диференциация 
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От последващите анализи поради ниска статистическа мощност е изключен 

единичен случай на сквамозен карцином по хистологичен вариант, различаващ се 

от предварителната хистологична диагноза. 

 

Обсъждане на резултати по задача 4 

 

В проучената от нас литература бяха намерени данни за връзка между 

нивата на VEGF, хистологичния вариант и степента на диференциация при 

ендометриален карцином. Преобладаващата част от проучванията бяха върху 

изследване на маркера в тъканни култури. Установихме и единично такова 

проучване в серум. 

Въз основа на оскъдните и дори липсващи данни за това ние изследвахме 

серумния VEGF и Фибронектин при жени с карцином на ендометриума в 

зависимост от хистологичния вариант и степента на диференциация на тумора. 

В своето проучване Giatromanolaki et al.  не откриват асоциация между 

експресията на VEGF и хистологичния вид. 

Според друго проучване (Fujimoto et al). липсва връзка между нивата на 

VEGF и хистологичния тип. 

Резултатите от нашето проучване потвърждават известните такива по 

отношение на хистологичния вариант и степента на диференциация, като показват, 

че не се установяват значими различия в стойностите VEGF-A и Фибронектин. 

 

Извод: 

По отношение на евентуалната корелация между нивата на VEGF в серум 

според хистологичния вариант и степента на диференциация нашите 

резултати са по-скоро в подкрепа на тези проучвания, които не установяват 

значима такава. 
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Освен описаното, ние потърсихме и евентуална закономерност между 

серумните нива на Фибронектин, хистологичния вариант и степента на 

диференциация, но такава не беше установена. 

 

5. Резултати от съпоставката между възрастта на изследваните 

пациентки и нивата на VEGF-A и Фибронектин 

 

По задача пет бяха съпоставени нивата на VEGF-A и Фибронектин според  

възрастта на пациентките. 

Възрастовото разпределение на пациентките  с ендометриален карцином е 

както следва – в групата 30-44г. – 2 % (една пациентка), групата 45-54г. - 12 % (6 

пациентки), групата 55-64 г. -10 % (5 пациентки), групата 65-74г. – 56 % (28 

пациентки) и в групата 75-86 г. – 20% (10 пациентки).(фиг.15). 

 

 

 

Фиг 15. Разпределение на пациентките с ендометриален карцином по 

възраст 
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Възрастовото разпределение на пациентките с ендометриален полип е както 

следва – в групата 30-44г. – 48 % (24 пациентки), групата 45-54г. - 24 % (12 

пациентки), групата 55-64 г. -18 % (9 пациентки), групата 65-74г. – 8% (4 пациентки) 

и в групата 75-86 г. – 2 % (1 пациентка). (фиг.16). 

 

 

48%

24%

18%

8%
2%

РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА ПАЦИЕНТКИТЕ С 
ЕНДОМЕТРИАЛЕН ПОЛИП ПО ВЪЗРАСТ

Възраст 30-44

Възраст 45-54

Възраст 55-64

Възраст 65-74

Възраст 75-86

 

Фиг 16. Разпределение на пациентките с ендометриален полип по възраст 

 

 

Възрастовото разпределение на контролните проби е както следва – в 

групата 30-44г. – 26 % (13 пациентки), групата 45-54 г. - 26 % (13 пациентки), групата 

55-64 г. -30 % (15 пациентки), групата 65-74 г . – 12 % (6 пациентки) и в групата 75-86 

г. – 6 % (3 пациентки). (фиг.17). 
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Фиг 17. Разпределение на контролните проби по възраст 

 

 

Възрастта на пациентките не се отклоняваше значимо от кривата на нормал-

ното разпределение съгласно теста на Jarque-Bera (LM = 5.51, p = 0.064). (фиг. 18). 

Възрастта обаче не беше корелирана с нивата на VEGF-A (rho = -0.074, p = 

0.610) и Фибронектин (rho = 0.078, p = 0.589). 

Връзката между възрастта на пациентките и VEGF-A и Фибронектин беше оценена 

чрез корелационния коефициент на Спиърман. 
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Фиг 18. Разпределение на възрастта на пациентките 

 

Възрастта на пациентките не се отклоняваше значимо от кривата на нормал-

ното разпределение съгласно теста на Jarque-Bera (LM = 5.51, p = 0.064). (фиг 18). 

 

 Въпреки това тествахме силата на корелацията между възрастта и показа-

телите VEGF-A и Фибронектин с помощта на теста на Спиърман поради вида на 

разпределението на тези показатели. 

 

Беше установено, че възрастта не е корелирана с нивата на VEGF-A (rho = -

0.074, p = 0.610) и Фибронектин (rho = 0.078, p = 0.589). Самите корелационни 

коефициенти бяха близо до нулеви, а стойността на р беше далеч от конвенцио-

налната граница за значимост 0.05. 
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Обсъждане на резултати по задача 5 

 

В направената справка не бяха намерени литературни източници, които да 

съобщават за проведени преди това изследвания, търсещи връзка между възрастта 

на пациентките и серумните нива на VEGF и Фибронектин при жени с 

ендометриален карцином. В проведеното от нас изследване се установи, че 

възрастта не корелира със стойностите на VEGF- A и Фибронектин. 

 

Извод: 

В проведеното от нас проучване не се установи наличие на корелация между 

възрастта на изследваните пациентки и серумните нива на VEGF и 

Фибронектин 

 

 

6. Резултати от съпоставката нивата на VEGF-A и Фибронектин една 

спрямо друга при жени с ендометриален карцином 

 

В изпълнение на тази задача сравнихме стойностите на Фибронектин и 

VEGF – A при пациентки с ендометриален карцином, като целта беше да установим 

евентуална корелация между повишените нива на VEGF- A и Фибронектин при една 

и съща пациентка. 

 

Корелация между VEGF-A и Фибронектин  – изчислен е корелационен 

коефициент на Спиърман, който показва значима позитивна корелация ρ = 0.29, p < 

0.001. Установихме, че при пациентките с високи нива на Фибронектин има и 

високи нива на VEGF-A. (фиг.19). 
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Таблица 4. **. Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed). 

 

Корелации 

 
Фибронект

ин VEGF_A 

Spearman's 
rho 

Фибронект
ин 

Correlation 
Coefficient 

1.000 .288** 

Sig. (2-tailed) . .000 

N 150 150 

VEGF_A Correlation 
Coefficient 

.288** 1.000 

Sig. (2-tailed) .000 . 

N 150 150 

 

 

 

 

Фиг 19. Корелация между стойностите на VEGF-A и Фибронектин с добавена 

линия на тренда  
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За оценка степента на корелация между VEGF-A и Фибронектин е изчислен 

корелационен коефициент на Спиърман. Той показва значима позитивна коре-

лация ρ = 0.29, p < 0.001. Съгласно конвенционалните критерии за силата на 

корелация, коефициент 0.29 отговаря на умерено силна корелация, като статисти-

ческата значимост е висока. 

Обсъждане на резултати по задача 6 

Въз основа на проучената и анализирана от нас литература до този момент 

не е търсена и изследвана евентуална връзка между серумните нива на VEGF и 

Фибронектин при жени с ендометриален карцином, съпоставяйки нивата на двата 

показателя един спрямо друг при една и съща пациентка. 

Извод: 

Получените от нас резултати по тази задача установиха наличие на значима 

позитивна корелация при съпоставката между нивата на VEGF-A и 

Фибронектин една спрямо друга в серума на жени с ендометриален карцином. 
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VII. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Проведеното проучване е от малкото такива, изследващи нивата на VEGF-А 

и Фибронектин в серум от пациентки с малигнена и бенигнена патология на 

ендометриума.  

Получените резултати по отношение на VEGF-A са по-скоро в подкрепа на 

съществуващи научни трудове, че съдово-ендотелният растежен фактор – А може 

да се използва като прогностичен фактор за хода на заболяването, но са 

необходими допълнителни изследвания с обхващане на по-голям брой пациентки. 

Собствените данни от проучването ни върху серумните нива на Фибро-

нектина показват, че той може да бъде използван като надежден маркер за 

отграничаване на малигнена от бенигнена патология на ендометриума. 

Настоящият дисертационен труд подкрепя съвременната тенденция за 

търсене на все повече биомаркери, които биха били полезни за прогнозата и 

лечението на пациентите с малигнени заболявания и внедряването им в рутинната 

практика.  
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VIII. ИЗВОДИ 

 

Въз основа на получените резултати могат да бъдат направени следните 

изводи: 

1. Липсва достатъчна статистическа значимост в нивата на VEGF-A в серум 

на жените с ендометрилен карцином в сравнение с останалите две групи  

 

2. Повишеното ниво на Фибронектин в серума на жени с ендометриален 

карцином  показва изразена статистическа значимост  

 

3. Съпоставката на стойностите на VEGF-A и Фибронектин в зависимост от 

стадия при жени с карцином на ендометриума не показа значими различия в 

стадий I A, IB, III A и III C 

 

4. Съпоставката в нивата на VEGF-A и Фибронектин в серум според 

хистологичния вариант и степента на диференциация при жени с карцином на 

ендометриума не показа значими различия 

 

5. Липсва корелация между възрастта на изследваните пациентки и нивата 

на VEFG-A и Фибронектин в серум 

 

6. Съпоставката между нивата на VEGF-A и Фибронектин в серум при жени  

с карцином на ендометриума установи значима позитивна корелация 

 

7. Нашите резултати потвърждават възможността Фибронектинът да се 

използва като евентуален прогностичен фактор при пациентки с ендометриален 

карцином. 
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Относно стойностите на VEGF-A е необходимо увеличаване на броя 

изследвани пациентки, допълнителен анализ и интерпретация на резултатите в 

подкрепа на оформящата се тенденция от настоящото проучване.  
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IX. ПРИНОСИ НА ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

Приноси с оригинален характер 

1. За първи път в България са изследвани VEGF-A и Фибронектин в серум 

при жени с малигнена и бенигнена патология на ендометриума 

2. Съпоставени са нивата на VEGF-A и Фибронектин при жени с карцином 

на ендометриума в зависимост от стадия на заболяването 

3. Съпоставени са нивата на VEGF-A и Фибронектин при жени с карцином 

на ендометриума в зависимост от хистологичния вариант и степента на 

диференциация 

4. Съпоставени са нивата на VEGF-A и Фибронектин една спрямо друга при 

жени с ендометриален карцином 

5. За първи път в България се установява евентуалното прогностично 

значение на серумните нива на VEGF-A и Фибронектин при жени с малигнена и 

бенигнена патология на ендометриума 

 

Приноси с потвърдителен характер 

1. Потвърждава се възможността серумните нива VEGF-A да се използват с 

прогностична цел, но много по-показателно е изследването му в тъканни култури. 
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