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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

ВСА  високостепенни астроцитоми 

КТ  компютърна томография 

МРТ  магнитно-резонансна томография 

СЗО  Световна здравна организация 

ЦНС  централна нервна система 

 

ASA  ASA physical status classification system 

DC  dendritic cells 

EOR  extent of resection 

GBM  glioblastoma multiforme 

GM-CSF  granulocyte-macrophage colony-stimulating factor  

IL-6  interleukin 6 

KPS  Karnofsky Performance Status 

PGE2  prostaglandin E2 

TGF-β2  transforming growth factor-beta 2 

VEGF  vascular endothelial growth factor 

 

 

 

 

 

Забележка: Номерата на таблиците и фигурите в автореферата не 

съответстват на номерата в дисертационния труд.
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ВЪВЕДЕНИЕ 

Високостепенните астроцитоми (III и IV степен по СЗО) са най-честите 

мозъчни тумори при възрастни. Най-малигненият хистологичен тип е 

мултиформеният глиобластом (GBM). Характеризира се с бърз клиничен ход и 

особено неблагоприятна прогноза. 

Етиологията на малигнените астроцитоми остава все още неразкрита, но 

се приема, че натрупването на генетични изменения в невроглиалните клетки е 

причината за злокачествената им трансформация. Свръхекспресията на 

онкогени и мутациите в туморно-супресорните гени са ключ към изучаване 

биологията на туморния растеж. Проучва се и ролята на аберентния клетъчен 

метаболизъм в туморогенезата при GBM. 

Въпреки напредъка на съвременната невроонкология, преживяемостта при 

GBM е средно 9-14 месеца (Johnson & O'Neill, 2012). Те са устойчиви на радио- 

и химиотерапия, които имат предимно палиативен ефект. Известни са 

множество фактори, ограничаващи ефективността на цитостатичното лечение 

при тези тумори. Наличието на кръвно-мозъчна бариера и изразената интра- и 

интертуморна хетерогенност са отдавна известни рестриктиращи механизми 

(Desjardins et al., 2005). Освен тях, съществуват и редица особености като 

инфилтративния характер на процеса и микрообкръжението в ЦНС, които 

обуславят частично избягването на имунния отговор от туморните клетки и 

резистентността към химиотерапия.  

В литературата липсват категорични данни за точно определена молекула 

или клетъчен процес, които да са индикатори за клиничния ход и прогнозата на 

високостепенните астроцитоми (ВСА). Поради тази причина, съвременната 

невроонкология концентрира усилията си в изучаване на различни 

молекулнобиологични, генетични, имунологични и неврообразни показатели 

във връзка с разработването на комплексен интердисциплинарен подход при 

диагностиката и лечението на всеки отделен пациент. 
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

ЦЕЛ: 

Да се проучи прогностичната стойност на определени клинични, 

оперативни, неврообразни и имунобиологични показатели при пациенти с ВСА. 

 

ЗАДАЧИ: 

1. Да се анализират възрастта, предоперативния функционален и физически 

статус на пациентите с ВСА и да се проучат евентуални клинични 

прогностични параметри. 

2. Да се оценят степента на хирургична резекция и постоперативния 

функционален статус като възможни прогностични фактори. 

3. Да се проучат находките от образната диагностика и да се потърси 

корелация между количествените характеристики на туморната лезия, 

прогнозата и различни имунобиологични показатели.  

4. Да се изследва белтъка YKL-40 в серум и в туморна тъкан при пациенти с 

ВСА и да се потърси евентуална корелация с преживяемостта. 

5. Да се проучи връзката между някои от параметрите на имунния статус и 

преживяемостта при пациенти с ВСА. 

6. Да се предложи предоперативен клинико-лабораторен алгоритъм за 

прогностична оценка при пациенти с ВСА. 
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

КЛИНИЧЕН МАТЕРИАЛ 

1. КОНТИНГЕНТ НА ПРОУЧВАНЕТО 

1.1. ПАЦИЕНТИ 
В проучването са включени 74 пациенти, оперирани в клиниката по 

неврохирургия на УМБАЛ „Свети Георги” – Пловдив в периода 2009-2013 год. 

При всеки един от тях е поставена хистологична диагноза анапластичен 

астроцитом (астроцитом-III ст.) или GBM, съгласно критериите на четвъртото 

издание на СЗО за класификация на туморите на ЦНС (2007г.) Пациентите са 

подбрани по предварително дефинирани включващи и изключващи критерии. 

В Таблица 1 са показани демографските данни за всичките 74 пациенти с 

ВСА. 

Табл. 1. Демографски показатели на пациентите с ВСА. 

 
Пол 

Общо 
Жени Мъже 

Брой 41 33 74 

% 55,4% 44,6% 100% 

Възраст (год.) 
(средна стойност ± SD) 63,5 ± 11,5 61,1 ± 10,9 62,5 ± 11,2 

При 36 пациенти са изчислени различни параметри на тумора, 

перитуморния оток и дислокацията на срединните мозъчни структури (линейни 

размери в mm, площ в сm2, обем в сm3), като са използвани предоперативните 

КТ-изследвания. При 34 пациенти предоперативно е изследвано серумното 

ниво на YKL-40. При 35 пациенти предоперативно е проведен имунологичен 

анализ, като при 26 от тях са изследвани и моноцитни субпопулации. 

Доброволното участие на болните е удостоверено с подпис върху писмено 

информирано съгласие в сътветствие с указанията на Етичната комисия към 

МУ-Пловдив и УМБАЛ „Свети Георги” – Пловдив. 
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1.2. ЗДРАВИ ИНДИВИДИ (КОНТРОЛИ) 
Контролната група включва 40 клинично здрави индивиди от българска 

националност (равен брой жени и мъже на възраст, съответстваща на групата 

на пациентите), отговорили на всички критерии за подбор и дали доброволното 

си съгласие.  

2. ЧОВЕШКИ  МАТЕРИАЛИ ЗА ИЗСЛЕДВАНЕ: серум за анализ на YKL-40; 

периферни лимфоцити; туморна мозъчна тъкан за рутинна хистология. 

МЕТОДИ 

1. КЛИНИЧНИ МЕТОДИ: анамнеза; определяне на функционалния статус по 

скалата на Карнофски (Кarnofsky Performance Status scale – KPS); 

предоперативна оценка на физическия статус на пациента по ASA Physical 

Status скалата; проследяване на оперираните пациенти. 

2. ПАРАМЕТРИ НА ТУМОРНАТА ЛЕЗИЯ, ПОЛУЧЕНИ ОТ КТ 
ИЗСЛЕДВАНЕТО: туморен възел, перитуморен оток, интратуморна 

некроза, дислокация.  

3. ХИРУРГИЧНИ: оперативното лечение е проведено съгласно „Стандарти и 

препоръки по неврохирургия” от 2009 г., приети от Българското дружество 

по неврохирургия и Асоциацията на неврохирурзите в България. 

4. ПАТОМОРФОЛОГИЧНИ: рутинна патоморфология; имунна хистохимия; 

морфометричен анализ (изследване). 

5. ИМУНО-БИОЛОГИЧНИ: ELISA; поточна цитометрия и лимфоцитно 

субтипизиране. 

6. СТАТИСТИЧЕСКИ АНАЛИЗ. 
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РЕЗУЛТАТИ 

1. КЛИНИЧНИ ПОКАЗАТЕЛИ, ФУНКЦИОНАЛЕН И ФИЗИЧЕСКИ СТАТУС, 
ОБЕМ НА ОПЕРАТИВНА РЕЗЕКЦИЯ И ОБЩА ПРЕЖИВЯЕМОСТ ПРИ ВСА 

От проучваните клинични и оперативни параметри съществени относно 

преживяемостта се оказват: възрастта, функционалният и физически статус, и 

степента на резекция. 

1.1. ВЪЗРАСТ ПРИ ПОСТАВЯНЕ НА ДИАГНОЗАТА  
Пациентите са разпределени в следните възрастови групи: под 50 год. 

(n=8), 50-70 год. (n=45) и над 70 год. (n=21). Средната преживяемост в 

дефинираните групи е: до 50 год. - 24,4 месеца (95% CI: 9,8-39,1), 50-70 год. - 

10,6  месеца (95% CI: 7,7-13,5), над 70 год. - 4,5 месеца (95% CI: 2,4-6,7). При 

проведените анализи (Log Rank Test) се установи близка до статистически 

значимата разлика в преживяемостта между групите под 50 год. и 50-70 год. 

(p=0.059). Статистически значима разлика в преживяемостта се наблюдава при 

сравняване на групите: до 50 год. и над 70 год. (p=0.0003),  50-70 год. и над 70 

год.- (p=0.001) (Фигура 1). 

 
Фиг. 1. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА според 

възрастта. 
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1.2. ПРЕДОПЕРАТИВНА ОЦЕНКА НА ФУНКЦИОНАЛНИЯ СТАТУС ПО 
КARNOFSKY PERFORMANCE STATUS СКАЛА (KPS) 

За проучване на функционалния статус, оценен по KPS скалата, 

пациентите са разделени в две групи: KPS ≤ 70 (n=62) със средна 

преживяемост 8,7 месеца (95% CI: 6,3-10,9) и KPS ≥ 80 (n=12) с преживяемост 

19,5 месеца (95% CI: 9,0-30,0). Log Rank тестът доказа статистически значима 

разлика в преживяемостта на сравняваните групи (p=0.028) (Фигура 2). 

 
Фиг. 2. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА според 

предоперативната оценка на функционалния статус по Карнофски (KPS). 
 

За изследване влиянието на предоперативния функционален статус върху 

преживяемостта на болни с ВСА и ниска оценка (≤ 50) по KPS скалата, случаите 

са разпределени както следва: KPS ≤ 50 (n=26, средна възраст- 66,2 ± 1,8 год.) 

и 60≤KPS≤70 (n=36, средна възраст- 61,8 ± 1,7 год.). Установената обща 

преживяемост за първата група е 8,1 месеца (95% CI: 4,5-11,7), а за втората – 

9,4 месеца (95% CI: 6,0-12,8), като не се доказа статистически достоверна 

разлика при сравнителния анализ, включително и при разпределяне по 

хистологични диагнози – астроцитом-III степен и GBM (p=0.645, Log Rank Test). 

Обобщеният резултат от теста е представен на Фигура 3. 



- 11 - 

 
Фиг. 3. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА и ниска оценка (≤ 

50) по KPS скалата, показващи влиянието на предоперативния функционален статус. 

1.3. ПРЕДОПЕРАТИВНА ОЦЕНКА НА ФИЗИЧЕСКИЯ СТАТУС ПО ASA 
PHYSICAL STATUS СКАЛА 

Дефинирани са две групи пациенти според предоперативната оценка по 

ASA скалата: ASA ≤ 3 и ASA > 3, като параметрите им са представени в 

Таблица 2. 

Табл. 2. Характеристики и обща преживяемост при пациенти с ВСА, 
разпределени според оценката по ASA. 

ФИЗИЧЕСКИ СТАТУС ПО ASA ASA ≤ 3 ASA > 3 p 

Пациенти (брой / % от всички) 65  
(87,8%) 

9  
(12,2%)  

Възраст (год.) 
(средна ст. ± SE и 95% CI) 

61,0 ± 1,3 
(58,3 - 63,6) 

73,1 ± 3,0 
(66,2 - 80,0) 0,002 

KPS - предоперативно 
(медиана, min – max) 

60 
(20 – 90) 

50 
(40 – 60) 0,028 

KPS - следоперативно 
(медиана, min – max) 

80 
(40 – 100) 

70 
(30 – 90) 0,060 

О
бе

м
 н
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оп

ер
ат

ив
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кц

ия
  

(б
ро

й 
/ %

 
от

 
гр

уп
ат

а)
 ≥ 90% (тотална и 

субтотална) 
54 

(83%) 
5 

(56%)  

< 90% (парциална и 
биопсия)  

11 
(17%) 

4 
(44%)  

Обща преживяемост (мес.) 
(средна стойност и 95% CI) 

11,6 
(8,3 - 14,9) 

3,9 
(0,1 - 7,7) 0,008 

Смътност до 30 дни след операцията 
(брой / % от групата) 

2 
(3,1%) 

2 
(22,2%)  
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При проведения анализ се установи статистически значима разлика в 

преживяемостта между  сравняваните групи (p=0.008, Log Rank Test) (Фигура 4). 

 
Фиг. 4. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА според 

предоперативния физически статус (ASA). 

Изследването на преживяемостта само за случаи с ASA ≤ 3, разпределени 

както следва: ASA=2 (n=28) и ASA=3 (n=36), не установи статистически 

достоверна разлика по този показател (p=0.771). 

1.4. ОБЕМ (СТЕПЕН) НА ОПЕРАТИВНАТА РЕЗЕКЦИЯ 

В проучването се доказа сигнификантно по-голяма преживяемост при 

пациенти, подложени на тотална или субтотална ексцизия на тумора в 

сравнение със случаите, при които степента на резекция е частична или само 

биопсия (p=0.017, Log Rank Test) (Фигура 5).  
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Фиг. 5. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА според обема 

(степента) на оперативната резекция. 

Параметрите на двете сравнявани групи са представени в Таблица 3. 

Табл. 3. Характеристики и обща преживяемост при пациенти с ВСА, 
разпределени според степента на проведена оперативна резекция. 

СТЕПЕН НА РЕЗЕКЦИЯ ≥ 90% (тотална, 
субтотална) 

< 90% (парциална, 
биопсия) p-value 

Пациенти (брой / % от всички) 59  
(79,7%) 

15  
(20,3%)  

Възраст (год.) 
(средна ст. ± SE и 95% CI) 

61,9 ± 1,3 
(59,3 - 64,6) 

64,5 ± 3,9 
(56,2 - 72,8) 0,151 

KPS – предоперативно (медиана) 60 60 0,479 
KPS – следоперативно (медиана) 80 60 0,008 
ASA Status – предоперативно 
(средна стойност и 95% CI) 

2,6 
(2,5 - 2,8) 

3,1 
(2,7 - 3,5) 0,027 

Обща преживяемост (мес.) 
(средна стойност и 95% CI) 

11,6 
(8,3 - 14,8) 

5,7 
(1,6 - 9,8) 0,017 

Смътност до 30 дни след операцията 
(брой / % от групата) 

1 
(1,7%) 

3 
(20,0%)  

Изборът на хирургична стратегия във всеки конкретен случай е базиран на 

анатомичната локализация на туморната лезия, общото състояние на болния и 

потенциалния риск от нови, необратими, тежкоинвалидизиращи неврологични 

усложнения. Определянето на степента на оперативна резекция: биопсия, 
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парциална (под 90% отстранен туморен обем), субтотална и тотална ексцизия 

(отстранен около 90-99% от туморния обем) се основава на субективната 

преценка на хирурга, данните от интраоперативния ултразвуков контрол и 

анализа на следоперативните КТ и/или МРТ изследвания. 

На Фигура 6 (А,Б,В) са показани КТ на мозъка предоперативно и 

следоперативно (съответно на четвърти и осми месец след хирургичната 

интервенция) при 55 годишна жена с тотално отстранен мултиформен 

глиобластом. 

 
Фиг. 6. А) Предоперативен КТ,  Б,В) Следоперативни КТ (съответно четири и осем месеца  

след хирургичната резекция)  при жена  на 55 год. с GBM  (тотална ексцизия). 

1.5. РЕГРЕСИОНЕН МОДЕЛ (Cox proportional hazard regression) 

За количествено описание на влиянието на изброените променливи върху 

преживяемостта на пациентите е създаден регресионен модел на Cox. 

Доказа се, че между сравняваните групи се наблюдава статистически 

значима промяна във възможността за настъпване на смърт, отнесена към 

единица време (т.е. в групата над 70 г. смъртността настъпва с по-висока 

скорост). Другите входящи променливи в регресионния модел на Cox, които се 

оказват значими и независими фактори относно преживяемостта на пациентите 

с ВСА, са: предоперативна оценка по Карнофски (p=0.017) и обем на 

оперативната резекция (p=0.005).  

Входящата променлива „предоперативен ASA статус” не влияе върху 

преживяемостта на пациентите с ВСА и се определя като незначим показател 

(p=0.526).  
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1.6. ПОСТОПЕРАТИВНА ОЦЕНКА НА ФУНКЦИОНАЛНИЯ СТАТУС ПО 
KPS 

Като цяло, 55 от болните (74,3%) са с подобрен резултат по KPS 

следоперативно, 17 (23,0%) са без динамика, а при 2 случая (2,7%) оценката е 

по-ниска. 

При изследване влиянието на функционалния статус след хирургичната 

интервенция върху прогнозата се установи, че преживяемостта в групата с KPS 

≥ 80 (n=38) е сигнификантно по-голяма в сравнение с групата KPS ≤ 70 (n=36) 

(p=0,0003, Log Rank Test). Съответните стойности в месеци са: 14,6 (95% CI: 

10,3 - 18,8) и 6,1 (95% CI: 3,7 - 8,6). Резултатът е онагледен на Фигура 7. 

 
Фиг. 7. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА според 

следоперативната оценка на функционалния статус по Карнофски. 

2. ПАРАМЕТРИ НА ТУМОРНАТА ЛЕЗИЯ, ПОЛУЧЕНИ ОТ 
НЕВРООБРАЗНИТЕ ИЗСЛЕДВАНИЯ И ОБЩА ПРЕЖИВЯЕМОСТ ПРИ 
ВСА 

Откри се статистически значима разлика между преживяемостта на 

пациентите с максимален линеен размер на тумора (измерен в аксиален срез) 

до 50 mm (n=17) и над 50 mm (n=10) (p=0.004, Log Rank Test). За визуализиране 

на  преживяемостта са построени кривите на Kaplan-Meier, представени на 

Фигура 8. 
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Фиг. 8. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА според 

максималния линеен размер на тумора (в mm). 

Средната преживяемост при болни с размер на тумора до 50 mm е 13,8 

месеца (95% CI: 8,5 – 19,2), а в групата над 50 mm е 4,2 месеца (95% CI: 1,0 – 

7,5). В Таблица 4 са представени характеристиките на двете дефинирани групи 

пациенти.  

Табл. 4. Характеристики за групите пациенти с ВСА, разпределени според 
размера на тумора до 50 mm и над 50 mm. 
АКСИАЛЕН РАЗМЕР НА ТУМОРА (mm) ≤ 50 mm > 50 mm 

Пациенти (брой / % от всички) 17  
(63,0%) 

10  
(37,0%) 

Възраст (год.) 
(средна ст. ± SE и 95% CI) 

62,4 ± 1,8 
(58,5 - 66,2) 

62,6 ± 2,4 
(57,3 – 67,9) 

Дисликация на средна линия (mm) 5,3 ± 1,0 7,9 ± 1,5 
KPS - предоперативно 
(медиана, min – max) 

60 
(20 – 90) 

60 
(20 – 70) 

KPS - следоперативно (медиана) 80 70 
ASA Status – предоперативно ≤ 3 ≤ 3 

О
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 ≥ 90% (тотална и 

субтотална) 
16 

(94,1%) 
8 

(80,0%) 

< 90% (парциална и 
биопсия) 

1 
(5,9%) 

2 
(20,0%) 

Смътност до 30 дни след операцията 
(брой / % от групата) 

0 
(0,0%) 

2 
(20,0%) 
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Създаден е регресионен модел на Cox само с една променлива  „ЛИНЕЕН 

РАЗМЕР НА ТУМОРА”, като е приложен модел на изключване на незначимите 

променливи (p ≥ 0.05), ползвайки критерия на Wald.  

Доказа се, че между пациентите с размер на туморната лезия до 50 mm и 

повече от 50 mm се наблюдава статистически значима промяна във 

възможността за настъпване на смърт, като в групата над 50 mm смъртността 

настъпва с по-висока скорост (от 1,40 до 7,87 пъти). 

Проучването установи сигнификантно по-голяма преживяемост в случаи, 

при които отношението на обема на перитуморния оток (V2) към обема на 

туморния възел (V1) е над 2,5 (V2/V1 > 2,5) в сравнение с пациенти, при които 

това отношение е под 2,5 (16,3 срещу 8,4 месеца) (p=0.022, Log Rank Test) 

(Фигура 9). 

 

Фиг. 9. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА според 
отношението V2 / V1 (V2-обем на перитуморния оток, V1-обем на туморния възел). 

Параметрите на двете сравнявани групи пациенти са представени в 

Таблица 5.  
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Табл. 5. Характеристики и обща преживяемост при пациенти с ВСА, 
разпределени според отношението V2 / V1. 

ОТНОШЕНИЕ V2 / V1 (обем на отока / обем на тумора) ≤ 2,5 > 2,5 

Пациенти (брой / % от всички) 18  
(50,0%) 

18 
(50,0%) 

Възраст (год.) 
(средна ст. ± SE и 95% CI) 

60,2 ± 2,3 
(55,1 - 65,2) 

59,9 ± 2,6 
(54,5 – 65,4) 

V1 (обем на тумора в cm3) 
(средна ст. ± SE и 95% CI) 

49,7 ± 5,4 
(38,3 – 61,1) 

25,7 ± 4,4 
(16,5 – 34,9) 

V2 (обем на отока в cm3) 
(средна ст. ± SE и 95% CI) 

68,1 ± 7,9 
(51,3 – 84,8) 

96,8 ± 12,0 
(71,4 – 122,2) 

Некротична част на тумора (среден обем в cm3 ± SE) 17,6 ± 4,0 3,9 ± 1,1 

Дисликация на средна линия (mm) 6,3 ± 1,0 5,5 ± 1,0 
KPS - предоперативно 
(медиана, min – max) 

65 
(20 – 90) 

65 
(20 – 90) 

ASA status - предоперативно ≤ 3 ≤ 3 
Обща преживяемост (мес.) 
(средна стойност и 95% CI) 

8,4 
(5,7 – 11,2) 

16,3 
(10,3 – 22,3) 

3. СЕРУМНО НИВО НА YKL-40 

3.1. YKL-40 ПРИ ЗДРАВИ ИНДИВИДИ 

Нашето изследване е първото в България, което проучва серумната 

концентрация на YKL-40 в здрави лица. Средното ниво на гликопротеина в 

изследваните контроли е 84,19 ± 11,39 ng/ml (95% CI: 58,42-110,79 ng/ml). 

Установи се, че то не зависи от пола, но нараства с възрастта (rxy=0.417; 

p=0.008).  

Доказа се статистически значима разлика в стойностите на серумното ниво 

на гликопротеина във възрастовите интервали до 50 год. и 50-70 год. 

(p=0.0001), като във втората група е приблизително трикратно по-високо 

(Фигура 10). 

  
Фиг. 10. Вoxplot диаграми на серумното ниво на YKL-40 при здрави индивиди от българската 

популация: (а) разпределени в три възрастови групи: до 50 год, 50-70 год и над 70 год.; (б) 
разпределени в две възрастови групи: до 50 год. и над 50 год. 
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Установените граници за серумното ниво на  YKL-40 при здрави индивиди 

в българската популация до 50 год. е 20-27 ng/ml, а за възраст над 50 год. е 68-

122 ng/ml., представляващ 95% доверителен интервал от доказаното нормално 

разпределение на стойностите на YKL-40. 

3.2. YKL-40 ПРИ ПАЦИЕНТИ С ВСА 

Доказа се статистически значимо увеличение на серумната концентрация 

на YKL-40 при пациенти с ВСА (95% CI: 105,50-161,26 ng/ml) в сравнение със 

здрави индивиди (95% CI: 58,42-110,79 ng/ml) (p=0.013; Фигура 11). 

 
Фиг. 11. Вoxplot диаграми, илюстриращи серумните стойности на YKL-40 при здрави 

контроли и пациенти с ВСА. 

За да се проучи серумното ниво на гликопротеина по възрастови 

интервали, болните с ВСА са разпределени в три групи: до 50 год. (n=7), 50-70 

год. (n=21) и над 70 год. (n=6). Не се установи статистически достоверна 

разлика за YKL-40 при пациенти на възраст 50-70 год. и над 70 год. (p=0.977). 

По тази причина случаите са обединени в обща група над 50 год. 

При сравняване на серумната концентрация на YKL-40 между здрави 

индивиди и пациентите с ВСА от една и съща възрастова група се установи, че 

нивото на гликопротеина е значително повишено при болни до 50 год. 

(p=0.0002), а над 50 год. също е по-високо, макар и да липсва статистически 

значима разлика (p=0.070).  
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3.3. YKL-40 И ОБЩА ПРЕЖИВЯЕМОСТ ПРИ ВСА 

Съпоставянето на групите болни  според количеството на  YKL-40 под и 

над средната концентрация за здрави индивиди (84,19 ng/ml) установи, че 

въпреки липсата на статистически значима разлика (p=0.598, Log Rank Test, 

Фигура 12), се отчита тенденция за по-малка обща преживяемост  при болни с 

по-високи предоперативни концентрации на гликопротеина. 

 
Фиг. 12. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при пациенти с ВСА според 

серумната концентрация на YKL-40. 

Проучването по възрастови интервали установи, че при всички пациенти 

под 50 год. (n=7) е регистрирана стойност на YKL-40, която е над референтната 

горна граница (27 ng/ml) за възрастта и не е възможно дефинирането на групи 

за сравняване на преживяемостта. 

За пациентите над 50 год. се доказа, че групата (n=14) със серумна 

концентрация на YKL-40 над горната референтна граница за възрастта (122 

ng/ml) има по-голяма преживяемост в сравнение с групата (n=13) с 

концентрация на гликопротеина в референтния интервал (p=0.048, Log Rank 

Test). За графично представяне на резултата са построени кривите на Kaplan-

Meier (Фигура 13). 
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Фиг. 13. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при  пациентите с ВСА над 50 

годишна възраст  според серумната концентрация  на YKL-40. 

Средната преживяемост в групата над 50 год. и YKL-40 > 122 ng/ml е 13,8 

месеца, а при YKL-40 ≤ 122 ng/ml е 6,4 месеца.  

4. ТЪКАННА ЕКСПРЕСИЯ НА YKL-40 

В проучването се установи, че в нормална мозъчна тъкан YKL-40 се 

позитивира в единични глиални клетки с ниска интензивност. Наблюдава се 

слаба дифузно-цитоплазмена експресия на гликопротеина. При ВСА се отчита 

значително по-силна имунопероксидазна реактивност с маркиране на 

множество позитивни туморни клетки в сравнение с нормалната мозъчна тъкан. 

Най-демонстративна е експресията на търсения гликопротеин при GBM, където 

се установяват големи зони от силно положителни туморни клетки. При 

морфомртричния анализ се установи следната процентна експресия на YKL-40, 

представена на Фигура 14. 
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Фиг. 14. Цифров израз на експресията на YKL-40 (%) при нормален мозък и ВСА. 

5. ПРЕДОПЕРАТИВЕН ИМУНЕН СТАТУС 

5.1. ПРОУЧВАНЕ НА ЛИМФОЦИТНИ ПОПУЛАЦИИ И СУБПОПУЛАЦИИ 

При пациентите с ВСА е проведено предоперативно 
имунофенотипизиране за следните CD-молекули: CD3, CD4, CD8, CD11b, CD14, 
CD19, CD56. 

При изследване на NK, NKT и Т-клетъчните популации и субпопулации при 
пациенти с ВСА (общо и разделени по хистологична диагноза), не се доказа 
сигнификантна промяна в сравнение с контролите 

Установи се обаче тенденция за понижаване на Т-лимфоцитите (CD3+) и 
CD4+ Т-клетките при пациентите с ВСА, което е най-изразено при GBM (Фигура 
15). 

 
Фиг. 15. Вoxplot диаграми на стойностите на CD3+CD4+ Т-клетките при здрави индивиди и 

пациенти с ВСА. Легенда: (А3): астроцитом-III ст.; (G4): GBM. 
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Проучването на В-клетките показа статистически значима разлика за 

популацията на CD19+ клетки. Такава се откри както при сравняването на 

групата контроли с подгрупите пациенти по хистологична диагноза: астроцитом-

III ст. и GBM, така и на контролите с цялата група болни с ВСА. Като при ВСА 

стойностите на CD19+ са по-високи. Проучването само на групата пациенти, 

разделени по хистологична диагноза, не установи достоверна разлика между 

подгрупите: астроцитом-III ст. и GBM (p=0.217). Доказа се права корелационна 

връзка между стойностите на В-клетки (CD19+) и серумното ниво на YKL-40 при 

болни с ВСА (r=0.325; p=0.014) (Таблица 7 ”КОРЕЛАЦИИ”). 

5.2. ОТНОШЕНИЯ МЕЖДУ ЛИМФОЦИТНИ ПОПУЛАЦИИ И 
СУБПОПУЛАЦИИ 

На Фигура 16 са представени боксплот диаграмите на отношението В-

клетки / T-клетки (CD19+/CD3+), което е увеличено при пациентите с ВСА. 

Статистически (Mann-Whitney U) се установи значима разлика между групите: 

контроли/астроцитом-III ст.: (p=0.0001); контроли/GBM: (p=0.0005); контроли/ 

ВСА (p=0.000018).  

 
Фиг. 16. Вoxplot диаграми на отношението CD19+/CD3+ при здрави индивиди и пациенти с 

ВСА. Легенда: (А3): астроцитом-III ст.; (G4): GBM. 

Проучването само на болните, разделени по хистологична диагноза, не 

доказа сигнификантна разлика между подгрупите: астроцитом-III ст. и GBM 

(p=0.652). 
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Въпреки значителната промяна в отношението между В - и Т-клетките 

(CD19+/CD3+) при ВСА, не се установи влияние върху преживяемостта на 

болните (p=0,771, Log Rank Test) (Фигура 17). 

 
Фиг. 17. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при  пациентите с ВСА  според 

отношението CD19+/CD3+ (сравнявани групи: отношение в референтния интервал и 
отношение над референтния интервал). 

5.3. ЕКСПРЕСИЯ НА CD4 И CD56 ВЪРХУ МОНОЦИТИ (CD14+) 

„Kласическите” моноцити се характеризират с висока експресия на CD14 

рецептора върху клетъчната си повърхност. Проучено е процентното 

съдържание на субтиповете моноцити, експресиращи CD4 и CD56 маркери. В 

достъпната литература липсват подобни изследвания. 

За да бъдат коректно интерпретирани данните, получени при пациентите 

с ВСА, те са сравнени спрямо референтните стойности при здрави контроли от 

съпоставима възрастова група. Референтните граници за моноцитните 

субпопулации при здрави индивиди са: CD4+CD56+ (2,9-4,3%), CD4-CD56+ 

(0,07-0,37%), CD4-CD56- (4,3-8,2%), CD4+CD56- (85,9-91,4%). Стойностите 

представляват 95% доверителен интервал от доказаното нормално 

разпределение на моноцитните субпопулации. 
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При пациентите с ВСА се установи статистически достоверно намаляване 

на количество на моноцитите CD4+ (p=0.0002) и повишение на CD56+ 

(p=0.0000003), (Фигура 18 а,б). Доказа се повишаване на субпопулациите: 

CD4+CD56+ (p=0.0000002), CD4-CD56+ (p=0.001),  CD4-CD56- (p=0.0002), и 

намаляване на CD4+CD56- (p=0.0000003). 

(a) 

(б) 
Фиг. 18. Вoxplot диаграми на моноцитната субпопулация: (а) CD4+; (б) CD56+. 

Установените корелационни връзки между моноцитните субпопулации са 
представени в Таблица 6 ”КОРЕЛАЦИИ”. 

Доказа се значителна позитивна корелация между стойностите на 
моноцитната субпопулация CD4+CD56- и обемa на хиподенсната част на 
тумора, изчислен от предоперативния КТ (r=0.571; p=0.035) (Таблица 6 
”КОРЕЛАЦИИ”).  

Установи се близка до статистическата значимост обратна зависимост 
между количеството моноцити CD4-CD56- и В-клетки (CD19+) (r= -0,278; 
p=0.052) (Таблица 6 ”КОРЕЛАЦИИ”).  



- 26 - 

Табл. 6. КОРЕЛАЦИИ 
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ОБСЪЖДАНЕ 

1. КЛИНИЧНИ ПОКАЗАТЕЛИ, ФУНКЦИОНАЛЕН И ФИЗИЧЕСКИ СТАТУС, 
ОБЕМ НА ОПЕРАТИВНА РЕЗЕКЦИЯ И ПРЕЖИВЯЕМОСТ 

При проведените статистически анализи не се доказа влияние върху 

преживяемостта на болните от страна на следните показатели: пол, 

продължителност на оплакванията, повишено интракраниално налагане, 

латерализация и локализация по мозъчни дялове, площ (сm2) и обем (сm3) на 

тумора, дислокационен синдром (mm). 

От анализираните клинични параметри съществени относно 

преживяемостта се оказаха: възраст на пациентите, оценките по KPS и ASA 

скалите, и степен на оперативната резекцията. За количествено описание на 

влиянието на набор от променливи върху преживяемостта е използван 

регресионния модел на Cox, като се доказа, че само възрастта, оценката по 

KPS и обемът (степента) на резекцията са независими прогностични фактори 

за преживяемостта при пациенти с ВСА.  

1.1. ВЪЗРАСТ ПРИ ПОСТАВЯНЕ НА ДИАГНОЗАТА 

В нашето изследване се доказа, че болните с ВСА на възраст до 50 год. 

имат статистически по-голяма преживяемост в сравнение с групите случаи от 

50 до 70 год. и над 70 год. Подобни данни за българската популация се 

съобщават от Станчева и съавт. (2014), които установяват по-голяма 

преживяемост при болни с GBM до 56 год. и потвърждават с прилагането на 

регресионния модел на Cox, че възрастта е независим прогностичен фактор 

(Stancheva et al., 2014). В друго проучване, Найденов и съавт. (2011), изследват 

случаите с GBM, преживели повече от 3 години следоперативно (long-term 

survival) за България и намират, че възрастта до 55 год. е свързана с по-добра 

прогноза, а над 60 год. с по-ниска преживяемост (Naydenov et al., 2011). Нашите 

резултати показват, че напредналата възраст (над 70 год.) е независим и 

крайно неблагоприятен прогностичен фактор при ВСА. Въпреки прилагането на 

агресивна хирургия и мултимодално лечение, преживяемостта в тази група 

болни остава ниска и рядки надвишава 6,7 месеца.  
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1.2. ПРЕДОПЕРАТИВНА ОЦЕНКА НА ФУНКЦИОНАЛНИЯ СТАТУС ПО 
КARNOFSKY PERFORMANCE STATUS СКАЛА (KPS) 

Анализирана е връзката между предоперативния функционален статус и 

общата преживяемост при ВСА. Установи се статистически по-голяма 

преживяемост в групата с KPS ≥ 80 (19,5 мес.) в сравнение с KPS ≤ 70 (8,7 

мес.). Нашата констатация, че добрият предоперативен функционален статус 

(оценка по KPS ≥ 80) е свързан с по-благоприятна прогноза при пациенти с 

ВСА, потвърждава повечето проучвания с подобен дизайн (Wu et al., 2015). В 

изследвания за България, Найденов и съавт. (2011) също установяват, че KPS 

≥ 80 преди оперативното лечение е фактор за по-добра прогноза. Станчева и 

съавт. (2014) откриват статистически по-голяма преживяемост при пациенти с 

KPS ≥ 70, но при мултивариетивен анализ не установяват достатъчно 

достоверна значимост на оценката по Карнофски като независим прогностичен 

фактор. Lamborn и съавт. (2004) в ретроспективно проучване на 832 случая с 

GBM от 8 различни клинични изследвания,  прилагайки рекурсивен анализ 

(recursive partitioning analysis - RPA),  считат че предоперативната оценка по 

KPS ≤ 70 е свързана с лоша прогноза и по-кратка преживяемост (Lamborn et al., 

2004). 

Нашето проучване показа, че средната възраст на пациентите с 

предоперативна оценка KPS ≤ 50 е 66,2 год., като следоперативното 

подобрение на функционалния им статус е незначително. Общата 

преживяемост е по-ниска в сравнение с групата болни с 60 ≤ KPS ≤ 70, но 

разликата е без статистическа значимост. Резултатът ни дава основание да 

предположим, че оперативното лечение, целящо максимално допустима 

туморна резекция, е индицирано и в тези случаи. Въпреки, че в редица 

проучвания са включени данни за прогнозата и преживяемостта при болни с 

ВСА и KPS ≤ 50, броят на съобщенията, третиращи конкретно въпроса, е малък. 

1.3. ПРЕДОПЕРАТИВНА ОЦЕНКА НА ФИЗИЧЕСКИЯ СТАТУС ПО ASA 
PHYSICAL STATUS СКАЛА 

Резултатите от проучването показват, че липсва статистически достоверна 

разлика в преживяемостта на случаи с леки (ASA=2) и умерени (ASA=3) по 

тежест на протичане съпътстващи заболявания, които са под постоянен и 

достатъчно ефективен медикаментозен контрол. Доказа се, обаче, 
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сигнификантно намаляване на преживяемостта при полиморбидно болни 

(ASA>3), страдащи от няколко заболявания, които не са добре контролирани и 

са довели до по-сериозни и трайни системни нарушения. Освен с ниска 

следоперативна преживяемост (3,9 мес.) за тази група пациенти се установи, че 

са в напреднала възраст (73,1 год.) и имат лош функционален статус (40 ≤ KPS 

≤ 60). Не е изненадващ и фактът, че в близо половината от случаите (44%) е 

предпочетена нерадикална хирургия (под 90% отстранен туморен обем), а 

смъртен изход до 30 дни се регистрира в 22,2% от случаите с ASA>3. Въпреки 

категоричността на представените данни, проведеният многофакторен анализ 

(Cox proportional hazard regression) не определи оценката на физическия статус 

като независим прогностичен маркер при пациенти с ВСА. Следователно, 

критерии за селекция при избора на хирургична стратегия би следвало, освен 

анатомичната локализация на тумора, да са възрастта и функционалния статус, 

а оценката на физическото състояние (коморбидност) е съществен, но не и 

определящ параметър. Подобно заключение изказват и други автори (Balducci 

et al., 2012; Field et al., 2013), които подчертават, че групата на полиморбидните 

пациенти с малигнени астроцитоми все още не е проучена адекватно, тъй като 

те често се изключват от рандомизираните проучвания (Tsang et al., 2015). 

В сходно на нашето изследване, Ening и съавт. (2015) считат, че освен 

утвърдените прогностични фактори (възраст и KPS) при  GBM, оценката на 

коморбидността може да бъде допълнителен параметър при предоперативната 

селекция на случаите. 

1.4. СТЕПЕН НА ОПЕРАТИВНАТА РЕЗЕКЦИЯ (класове на резекция) 

Нашият анализ на характеристиките на пациентите, подложени на 

агресивна хирургия (тотална или субтотална резекция) и тези с парциална 

ексцизия или биопсия не установи статистическа разлика между проучваните 

групи по отношение на следните параметри: възраст (61,9 год. срещу 64,5 год.) 

и медианна оценка по скалите KPS и ASA предоперативно. Последното дава 

основание за сравнимост между дефинираните групи. 

Медианните предоперативна и следоперативна (1 месец след 

интервенцията) оценки по KPS на проучените болни са съответно 60 и 80, като 

повишаване на резултата се установи в 74,3% от случаите. Анализът на 
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данните показва, че подобрението на функционалната оценка основно се 

наблюдава при пациенти с тотална или субтотална резекция. В групата с 

частична ексцизия или биопсия тази тенденция е значително по-слабо 

изразена, като медианната стойност по KPS остава непроменена 

следоперативно. Наблюдението, че радикалната хирургия често води до 

значително клинично подобрение при пациенти с ВСА ни дава основание да 

проучим прогностичната стойност на следоперативния функционален статус. 

Доказа се, че случаите с KPS ≥ 80 имат сигнификантно по-голяма преживяемост 

в сравнение с групата KPS ≤ 70. Налага се схващането, че следоперативният 

резултат по скалата на Карнофски е надежден фактор за прогноза при 

малигнените астроцитоми и може да се конкурира с утвърдения в практиката 

маркер - предоперативна оценка по KPS. Нашата теза е актуална и се подкрепя 

от съвсем скорошни изследвания, които дори предлагат следоперативният KPS 

резултат да замени предоперативния при оценка на прогнозата в случаите със 

злокачествени астроцитоми (Chambless et al., 2015).  

В изследването ни за влиянието на обема на хирургична  ексцизия върху 

прогнозата при новодиагностицирани, супратенториални ВСА се установи 

сигнификантно по-голяма преживяемост при пациенти, претърпяли тотална или 

субтотална ексцизия на тумора в сравнение със случаите, при които степента 

на резекция е частична или само биопсия (обща преживяемост – 11,6 месеца 

срещу 5,7 месеца, съответно). Проведеният многофакторен статистически 

анализ показа, че степента на отстраняване на тумора е съществен и 

независим маркер на прогнозата, наред с възрастта и предоперативния 

резултат по KPS. В достъпната за преглед литература от български автори, 

съобщенията на Найденов и съавт. (2011; 2013) и Станчева и съавт. (2014) 

представят данни за класа резекция при проучваните пациенти, но без да се 

провежда анализ за влиянието върху преживяемостта. Унджиян и съавт. (1989) 

установяват по-голяма преживяемост при тотална и субтотална резекция на 

церебеларни астроцитоми в детска възраст (Undjian et al., 1989). Потвърждение 

на получените от нас резултати могат да се открият в множество изследвания, 

като трябва да се отбележи, че доказателствената им стойност не надвишава 

ниво-2б (Evidence-based Medicine – Levels of Evidence) (Stummer et al., 2011). 
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В най-нови клинични проучвания (Grabowski et al., 2014), анализиращи 

влиянието на степента на ексцизия върху преживяемостта на пациентите с 

ВСА, се прави опит да се оцени прогностичната стойност на обема остатъчен 

тумор след оперативната интервенция. Подобен подход изглежда логична 

алтернатива в дискусията за въздействието на класа резекция върху 

преживяемостта. Аргументите на авторите са, че степента на ексцизия не е 

идеален показател за успех в хирургията на глиомите, тъй като не отразява 

тежестта на „резидуалната болест“. В проучването си, изследователите 

потвърждават прогностичната стойност на степента резекция, но считат, че 

статистически по-значим показател, благоприятстващ прогнозата, е резидуален 

туморен обем до 2 cm3. 

Въпреки предствените резултати и данни от различни анализи, не можем 

да не приемем мнението на повечето автори, че към настоящия момент все 

още липсват проучвания с висока доказателствена стойност (Level-1 evidence), 

потвърждаващи неоспоримо ползата от максималната туморна резекция при 

малигнените астроцитоми, което налага допълнителни изследвания (Grabowski 

et al., 2014; Della Puppa et al., 2014). 

2. ПАРАМЕТРИ НА ТУМОРНАТА ЛЕЗИЯ, ПОЛУЧЕНИ ОТ 
НЕВРООБРАЗНИТЕ ИЗСЛЕДВАНИЯ И ПРЕЖИВЯЕМОСТ 

Нашето проучване доказа множество корелационни зависимости между 

различни едноизмерни (линейни), двуизмерни (площи) и триизмерни (обеми) 

параметри на туморния възел, съпътстващия го мозъчен оток и некроза. 

Въпреки това, статистическите анализи (еднофакторни и многофакторни) 

показват влияние върху преживяемостта само от страна на максималния 

линеен размер на тумора, измерен в аксиален план и отношението на обема на 

отока към обема на туморния възел.  

Установи се, че пациенти с размер на тумора до 50 mm имат 

сигнификантно по-голяма преживяемост в сравнение с групата случаи с размер 

над 50 mm (13,8 месеца срещу 4,2 мес., съответно). Резултатът ни се подкрепя 

от данни на други автори (Raysi Dehcordi et al., 2012; Ahmadloo et al., 2013), но в 

литературата се откриват и проучвания, които не доказват значимостта на 

показателя за прогнозата при ВСА (Wu et al., 2015). Тези противоречиви 

заключения налагат допълнително проучване и оценка на възможни причини, 
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които да ги пораждат. При повторно изследване на характеристиките на 

пациентите, разпределени според размера на тумора се установи, че възрастта 

и физическият статус са подобни в двете групи (62,4 год. срещу 62,6 год., 

оценка по ASA ≤ 3 и за двете групи), но може да се твърди, че се наблюдават 

различия по следните показатели: тежест на дислокацията, следоперативен 

резултат по KPS, обем на резекция, смъртен изход до 30 дни след операцията. 

Доказа се, че случаи, при които отношението на обема на перитуморния 

оток (V2) към обема на туморния възел (V1) е над 2,5 (V2/V1 > 2,5), имат 

сигнификантно по-голяма преживяемост в сравнение с пациенти, при които това 

отношение е под 2,5 (16,3 срещу 8,4 месеца). Анализът на резултата установи, 

че съществуват обратни корелационни зависимости на отношението V2 / V1 с 

обема на тумора, както и с обема на некротичната част на възела. Данните 

показват, че туморите с по-голям обем (средно 49,7 ± 5,4 cm3) и по-голяма 

некроза (средно 17,6 ± 4,0 cm3) са свързани с лоша прогноза и по-ниска 

следоперативна преживяемост. Налага се констатацията, че биологичното 

поведение на ВСА се определя от комбинацията на параметрите: размер на 

тумора, степента на некроза и оток. Възможно обяснение на получените 

резултати е предположението, че в повечето случаи с отношение V2/V1 ≤ 2,5 и 

изразена туморна некроза се касае за мезенхимен субтип GBM, който е най-

злокачествено протичащият вариант. За него са характерни повишени нива на 

експресия на VEGF, индуцирани от хипоксия и водещи до нарушена съдова 

пропускливост с развитие на некроза. Тази хипотеза се потвърждава в 

съвременни проучвания, търсещи корелация между параметрите от образните 

изследвания и установените генетични алтерации при GBM (Zinn et al., 2011; 

Naeini et al., 2013; Wu et al., 2015). 

3. YKL-40: БИОМАРКЕР ПРИ ВИСОКОСТЕПЕННИ АСТРОЦИТОМИ? 

Терминът „биомаркер” (биологичен маркер) се отнася до широк кръг 

обективни медицински показатели, които се регистрират количествено.  

YKL-40 е филогенетично високо консервативен гликопротеин, който се 

обсъжда като потенциален биомаркер при патологични процеси, свързани с  

възпаление и редица неопластични заболявания. Установено е, че YKL-40 е 
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един от най-експресираните протеини при GBM, което води и до нарастване на 

серумната му концентация. 

По отношение на нормалната физиологична роля на YKL-40 е установено, 

че се експресира от активирани неутрофили, макрофаги, гладкомускулни клетки 

и хондроцити. Знае се, че участва в тъканното ремоделиране, възпалителните 

реакции и регулира Т-клетъчните функции (Junker et al., 2005). Доказано е, че 

YKL-40 се секретира засилено в метаболитно активни клетки (Ringsholt et al., 

2007). При експерименти in vitro и in vivo се установява, че YKL-40 стимулира 

неоангиогенезата (Francescone et al., 2011). Тази хипотеза се подкрепя 

частично и от факта, че блокирането на VEGF води до увеличена експресия на 

YKL-40 (Saidi et al., 2008). Проучва се участието на YKL-40 в медиирането на 

васкуларната мимикрия при GBM, както и съпътстващите я механизми на 

междуклетъчни контакти и съдов пермиабилитет. Тази роля на гликопротеина 

се свързва с функциите му на тъканен ремодулатор и фактор, повлияващ 

фенотипа на глиобластомните клетки и способността им за 

трансдиференциация (Francescone et al., 2014). 

В нашето изследване за първи път са установени референтни стойности 

за количеството на YKL-40 при здрави индивиди в българската популация. 

Средното серумно ниво на YKL-40 в изследваните от нас здрави индивиди е 

84,19 ± 11,39 ng/ml. Получените стойности са съпоставими с тези за популации 

в Китай, Япония и Турция, където нивото на гликопротеина е 114,16 ± 43,73 

ng/ml (Bilim et al., 2010; Hormigo et al., 2006). За популации в Северна Европа 

серумното ниво на YKL-40 е по-ниско - 43-124 ng/ml (Johansen et al., 2008). В 

проучването ни не се установи значимо полово различие в стойностите на 

гликопротеина. Потвърди се, че концентрацията на YKL-40 нараства с 

възрастта на индивидите, което вероятно се дължи на увеличена циркулация 

на TNF-α, IL-6 и остро-фазови белтъци, характерна за процеса на стареене 

(Bruunsgaard et al., 2001). 

За да анализираме влиянието на възрастта върху серумната 

концентрация на YKL-40 при здрави индивиди, проучихме нивата на протеина в 

различни възрастови интервали. Получихме статистически по-високи стойности 

на гликопротеина за възрастовата група над 50 год. в сравнение с групата под 

50 год. Установените граници за серумното ниво на YKL-40 при здрави 
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индивиди в българската популация до 50 год. е 20-27 ng/ml, а за възраст над 50 

год. е 68-122 ng/ml. Стойностите представляват 95% доверителен интервал от 

доказаното нормално разпределение на концентрациите на YKL-40.  

3.1. YKL-40 ПРИ ПАЦИЕНТИ С ВСА 

В нашето изследване се проучи зависимостта между степента на 

малигненост на тумора и серумната концентрация на YKL-40. Получените 

резултати не установяват статистически значима разлика в предоперативното 

ниво на гликопротеина при пациенти с астроцитом-III степен в сравнение с 

GBM. Подобни резултати се съобщават и от Iwamoto и съавт. (2011), които при 

анализ на 1740 серумни проби от случаи с глиални тумори, откриват подобни 

концентрации на YKL-40 при болни с анапластични астроцитоми и GBM. В 

същото проучване обаче, се установява сигнификантно повишение на нивото 

на гликопротеина при ВСА в сравнение с нискостепенните астроцитоми. Тези 

данни дават основание на авторите да приемат категорично, че повишените 

серумни стойности на YKL-40 при астроцитните тумори на мозъка са белег за 

малигнена трансформация (Iwamoto et al., 2011).  

Настоящето проучване e първото в България, което показва убедително 

по-силна клетъчна експресия на YKL-40 при ВСА в сравнение с нормалната 

мозъчна тъкан. Отчитаме корелация между степента на злокачественост, 

интензитета и локализацията на позитивната експресия. Установи се тенденция 

за корелация между експресията на гликопротеина на молекулно и клетъчно 

ниво (експресия и секреция). Това ни кара да предполагаме, че YKL-40 има 

отношение към степента на малигненост при астроцитните тумори. 

3.2. YKL-40 И ПРЕЖИВЯЕМОСТ ПРИ ВСА 

В проведеното изследване проучихме общата преживяемост на 

пациентите с ВСА според серумната концентрация на YKL-40, измерена 

предоперативно. Установи се, че преживяемостта при болни с ниво на 

гликопротеина под средната стойност за здрави индивиди (84,19 ng/ml) е 14,6 

месеца и е по-голяма в сравнение с болните с нива над посоченото, като във 

втората група тя е 11,2 месеца. Въпреки наблюдаваната тенденция за по-лоша 

прогноза при пациенти с повишена концентрация на YKL-40, липсва 
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статистическа значимост на резултата при сравняване на преживяемостта в 

двете дефинирани групи. 

При анализа на преживяемостта по възрастови интервали, като се 

използват различни референтни граници за гликопротеина в случаите до и над 

50 год., интерес будят данните, отнасящи се само за  групата пациенти над 50 

годишна възраст. При тях се установи, че болните с концентрация на YKL-40 

над референтната стойност за възрастта имат статистически по-голяма 

преживяемост. Този резултат от нашето проучване дава повод за разнопосочна 

дискусия относно прогностичната роля на серумното ниво на YKL-40 при ВСА. 

3.3. YKL-40 И НЕВРООБРАЗНИ ИЗСЛЕДВАНИЯ 

Субтипизирането при GBM се основава на разкритите генетични и 

молекулни нарушения. Предполага се, че последните водят до каскада от 

биохимични промени, касаещи пермеабилитета на кръвно-мозъчната бариера, 

динамиката на мозъчния оток, интратуморната некроза и цялостното 

биологично поведение на злокачествените астроцитоми. Тези данни обогатяват 

Радиогеномиката (Radiogenomic) и дават ново направление в развитието й - 

Imaging Genomics. В настоящото проучване, прилагайки подобен подход, се 

доказа, че повишеното ниво на серумния YKL-40 корелира с относително по-

голям перитуморен оток. Този резултат би могъл да подкрепи тезата за 

ангиогенните въздействия на гликопротеина, както и за формирането на най-

злокачествения фенотип при GBM - мезенхимния субтип (Naeini et al., 2013). 

4. ЛИМФОЦИТНИ И МОНОЦИТНИ СУБПОПУЛАЦИИ ПРИ ВСА 

Схващането, че мозъкът е „имунологично привилегирован” орган, 

изолиран чрез кръвно-мозъчната бариера и без видима връзка с имунната 

система, вече не се счита за актуално. Доказано е, че кръвно-мозъчната 

бариера при патологични състояния е пропусклива за лимфоцити. 

Документирани са и връзки между церебро-спиналната течност и цервикалните 

лимфни съдове (Goldmann et al., 2006). Установена е ролята на микроглията 

като антиген-представяща клетка с активна функция при имунните процеси в 

мозъка (Graeber & Streit, 2010). 
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4.1. ИМУНОСУПРЕСИЯ ПРИ ВСА 

Глиобластомните клетки отделят имуносупресорни (TGF-β2, PGE2) и 

имуномодулиращи (IL-6, CSF-1) фактори, които могат да стимулират 

миграцията на моноцитите, както и да потиснат Т-клетъчния имунитет с 

изместване на имунния отговор към Тh2 тип (Parney, 2012; Kyurkchiev et al., 

2014). Последият е слабо ефективен срещу туморната прогресия. 

Общоприето съвременно схващане е, че пациентите с GBM са със 

системна супресия на имунитета, което се потвърждава и от нашите 

изследвания. Редуцираното количество на CD4+ лимфоцитите, променената 

реактивност на Т-клетките, намалените циркулиращи незрели дендритни клетки 

(DC), водещи до нарушения в антиген-представящите функции на имунната 

система, са дискутирани причини за имуносупресия при GBM. Налага се 

схващането, че механизмите на потискане и избягване на имунния отговор при 

пациенти с GBM са свързани с циркулиращите в кръвта имунни клетки. Все по-

често се обсъжда първостепенната роля на имуносупресорните моноцити като 

определящ фактор в тази насока. 

В проучването се установи, че нивото на CD4+ Т-клетките е по-ниско при 

болните с ВСА в сравнение с контролната група, но без данни за статистическа 

достоверност. Не се доказват различия и в процента на CD8+ Т-клетките при 

пациентите спрямо групата на здравите индивиди. Очевидно туморните 

антигени в глиомните клетки не индуцират значим имунен отговор и остават 

неразпознати от ефекторните клетки. Статистическият анализ не показа 

сигнификантни различия в процента на CD8 позитивните Т-лимфоцитни 

субпопулации CD8+CD11b+, CD8+brightCD11b+, CD8+CD11b-

,CD8+brightCD11b- в изследваните групи болни. Въпреки това се установи 

незначимо понижение на CD8+CD11b- и CD8+brightCD11b- субпопулациите в 

групата с GBM в сравнение с контролната група, както и лекостепенно 

повишение на CD8+brightCD11b+, CD8+CD11b-, CD8+brightCD11b- в групата с 

астроцитом-III ст., спрямо контролната група. Това наблюдение е индикация за 

слабата цитотоксична активност на главните клетки в противотуморния имунен 

отговор. 
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Подобно на други автори, установихме понижение, макар и статистически 

незначимо, на хелперните Т-клетки (Fecci et al., 2006). За разлика от други 

изследователи обаче, отчетените абсолютни нива на Т-клетките в периферна 

кръв на болни с ВСА са съизмерими с тези на здравите индивиди (Rapp et al., 

2006; Bhondeley et al., 1988). Най-вероятна причина за това е установеният леко 

повишен процент на CD8+ Т-клетките в групата с ВСА спрямо здравите 

контроли. Получените резултати показват специфични различия в процента на 

CD8+ Т-клетъчните субпопулации в групите с астроцитом-III ст. и GBM. Докато 

при двете групи болни нивата на CD8+brightCD11b+ лимфоцити са съизмерими 

с тези на здравите контроли, то субпопулацията CD8+brightCD11b- е повишена 

при болните с астроцитом-III ст., в сравнение с групата с GBM и със здравите 

контроли. Възможно е и промените в тази Т-лимфоцитна субпопулация да са 

свързани с имунната супресия при ВСА. 

В нашето изследване се доказа повишен процент на В-клетките (CD19+)  

при непроменени Т-клетки (CD3+) в случаите с ВСА, което логично води до 

нарушено отношение между двете основни клетъчни популации и вероятно 

изместване на имунния отговор към Тh2 тип. 

4.2. NK- и NKT-клетки при ВСА 

Проучването и анализът на клетъчните компоненти на вродената имунна 

защита (NK- и NKT-клетки) не установи сигнификантни промени в количеството 

им при пациенти с ВСА в сравнение със здрави индивиди. Популацията на NK-

клетките (CD3-CD56+) е незначимо понижена в групата с астроцитом-III ст. в 

сравнение с групата болни с GBM и контролите. Същевременно процентът на 

NK-клетките при пациентите с GBM е съизмерим с този на здравите индивиди. 

Не се установи разлика в процента на CD8+ NK-клетки  (CD3-CD8+CD11b+56+) 

между болни с ВСА и контроли. NKТ-лимфоцитите (CD3+CD56+) в периферна 

венозна кръв на пациентите са съизмерими и са незначимо по-високи от тези 

при здрави индивиди. Не се установи зависимост между динамиката на 

анализираните клетъчни популации и преживяемостта на изследваните болни. 

Липса на статистически значима промяна в общия брой и процентното 

съдържание на NK-клетките при малигнените глиоми, както и корелация със 

степента на злокачественост, се съобщава и от Gousias (Gousias et al., 2010). 



- 38 - 

Очевидно NK-клетките, които са първата линия на защита в противотуморния 

имунитет, при ВСА загубват своята активна роля. Тази находка е вероятно 

елемент от общата имуносупресия при тези болни. 

4.3. Моноцити (CD14+) при ВСА 

Моноцитите преминават от кръвта в тъканите и се трансформират в 

макрофаги. Такива са микроглиалните клетки в мозъка. При активиране на 

моноцитите се отделят цитокини, които имат разнообразни ефекти върху 

множество други имунни клетки. Това превръща моноцитите в „посредници” 

между естествения и придобития имунитет, като се предполага, че играят 

основна роля в имунните реакции срещу туморните клетки (Tanaka et al., 1999). 

Според сравнително скоро приетата номенклатура (Ziegler-Heitbrock  et al., 

2010) моноцитите се разпределят в три субпопулации с различни биологични 

характеристики: класически (CD14+CD16-), междинни (CD14+CD16+low) и не-

класически (CD14+low CD16+). 

Едва през последните няколко години се появиха данни за наличие в 

периферната кръв на здрави индивиди на малка моноцитна субпопулация (0,16-

3,5% от моноцитите), експресираща CD56 (Sconocchia et al., 2005). При някои 

автоимунни болести (болест на Крон) е устaновено увеличението ѝ (Grip et al., 

2007). При злокачествени заболявания се предполага, че CD14+CD56+ 

моноцитите имат туморно-лизираща функция, което се подкрепя и от 

идентифицираните NK-клетъчни маркери върху тях (Papewalis et al., 2011). 

В нашето проучване се проведе фенотипизиране на моноцитни 

субпопулации CD14+ според експресията на CD4 и CD56 при пациенти с ВСА. 

Доколкото ни е известно, това е първото подобно изследване у нас.  

Установеният увеличен брой CD56+ моноцити имат имуносупресивно 

действие. Те потискат функционалната активност на CD4+ лимфоцитите при 

запазен абсолютен брой CD4+ клетки. Нарушената функция на CD4+ 

лимфоцитите се изразява в намалената им цитокинова секреция. Като 

компенсация на инхибираната секреторна функция на Т-клетките се увеличава 

абсолютният брой на В-клетките. Липсва категорично обяснение на повишения 

брой В-лимфоцити. Вероятен механизъм може да бъде активираната антиген-

представяща функция на големия брой CD56+ моноцити (Sconocchia et al., 
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2005). В това клетъчно обкръжение е възможно и самите В-клетки да проявяват 

не само антитяло-продуцираща роля, но и антиген-представяща функция. 

Вероятно голяма част от В-клетъчната популация, която е с повишен 

абсолютен брой при GBM, има антиген-представяща активност. Това 

предположение е свързано с усилване на имунната защита с цел по-ефикасно 

представяне на туморните антигени и по-резултатното им елиминиране. 

КЛИНИКО-ЛАБОРАТОРЕН АЛГОРИТЪМ ЗА ПРОГНОЗА ПРИ ВСА 

На базата на проведените изследвания, получените резултати и анализ 

се направи опит за стандартизиране на параметрите, които се оказват 

съществени за преживяемостта при ВСА. В Таблица 7 е представена 

оригинална скала за оценка на прогностичните фактори. Всеки от тях е оценен 

със съответен брой точки. 

Табл. 7. Скала за оценка на прогностични фактори при ВСА. 
Фактор Точки 

Възраст 
≤ 50 год. 

51 - 70 год. 
> 70 год. 

 
1 
2 
3 

KPS-предоперативно 
≥ 80 
≤ 70 

  
1 
2 

KPS-следоперативно 
≥ 80 
≤ 70 

 
1 
2 

ASA статус 
≤ 3 
≥ 4 

  
1 
2 

EOR (степен на резекция в %) 
> 90 % 
< 90 % 

 
1 
2 

Отношение V2/V1 
> 2,5 
≤ 2,5 

 
-0,25 
+0,25 

Интратуморна некроза 
≤ 5,0 cm3 

≥ 13,6 cm3 

 
-0,25 
+0,25 

YKL-40 за болни над 50 год. 
> 122 ng/ml 
≤ 122 ng/ml 

  
-0,25 
+0,25 
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Предлагаме изчисляването на общия сбор точки от отделните 
показатели да се използва за разпределение на случаите в четири групи 
(Таблица 8). 

Табл. 8. Групи пациенти с ВСА според изчисления сбор точки от отделните 
прогностични фактори. 

Група Общ сбор (точки) 
 

Преживяемост  в мес. 
(ср.стойност ± SE и 95% CI) 

I ≤ 6 21,7 ± 5,0 
(11,9 – 31,6) 

II 6,25 – 7,75 13,3 ± 2,0 
(9,5 – 17,2) 

III 8 – 9,75 5,2 ± 0,9 
(3,5 – 7,0) 

IV ≥ 10 2,0 ± 1,3 
(1,2 – 3,0) 

Статистическата обработка установи сигнификантна разлика в 
преживяемостта на пациентите в отделните групи (Фигура 19). 

 
Фиг. 19. Криви на Kaplan-Meier за общата преживяемост при  пациентите с ВСА според 

сбора точки от оценката на отделните прогностични фактори. 

Прилагайки разработена собствена оригинална скала за оценка на 
прогностичните фактори, предлагаме клинико-лабораторен алгоритъм за 
прогноза при ВСА (Фигура 20). 
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Фиг. 20. Клинико-лабораторен алгоритъм за прогностична оценка при ВСА. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Едно от най-големите предизвикателства в невро-онкологията е лечението 

на ВСА и особено на GBM. Тези тумори се характеризират с нарастваща 

честота в последните години, дължаща се на застаряване на населението и 

имат извънредно неблагоприятна прогноза. Хирургичната стратегия при тях 

цели максимална циторедукция и осигуряване на добро качество на живот 

следоперативно. Съвременната оперативната техника при ВСА се базира на 

използването на функционален-МРТ, невронавигация, будна краниотомия с 

кортикална стимулация, флуоресцентно-ръководена микрохирургия, като цели 

постигане на максимално допустима, а в някои случаи и супрамаксимална 

резекция. Безспорен е фактът, че хирургичната ексцизия е първият и най-важен 

етап в мултимодалното лечение при ВСА. Планирането на интервенцията и 

степента на резекция до голяма степен зависят от факторите възраст, 

локализация и размер на туморната лезия, както и от предоперативния 

функционален и физически статус на болните. Повечето от изброените 

характеристики, влияещи на стратификацията, са елементи на прогнозата при 

ВСА. Логично е заключението, че разкриването и утвърждаването в клиничната 

практика на значими и независими прогностични маркери би допринесло за 

въвеждането на нови и по-ефективни терапевтични стратегии, и в крайна 

сметка да е основа на персонализирано лечение при тези тумори.  
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ИЗВОДИ 

1. Благоприятни прогностични фактори при GBM са по-млада възраст (под 50 

год.), предоперативна оценка по скалата на Karnofsky ≥ 80, размер на 

тумора до 50 mm и постигната оперативна резекция над 90%. 

2. При пациенти с ВСА и ниска предоперативна оценка по Karnofsky (KPS≤50) 

е индицирано оперативното лечение, целящо максимално допустима 

туморна резекция. 

3. Критерии за стратификация при избора на хирургична стратегия в 

случаите с ВСА, освен анатомичната локализация на тумора, са възрастта 

и функционалния статус на пациентите, а оценката на физическото 

състояние (коморбидност) е съществен, но не и определящ параметър. 

4. Следоперативният резултат по скалата на Karnofsky е надежден фактор за 

прогноза при малигнените астроцитоми и може да се конкурира с 

утвърдения в практиката маркер - предоперативна оценка по KPS. 

5. Отношението V2 (оток) / V1 (тумор) ≤ 2,5 в съчетание с изразена туморна 

некроза е неблагоприятен прогностичен показател при ВСА. 

6. Средното серумно ниво на YKL-40 е значително повишено при пациенти с 

ВСА в сравнение със здрави индивиди, като във възрастовата група над 

50 год. се приема за благоприятен прогностичен показател. 

7. Установява се дисбаланс на Т-лимфоцитните субпопулации и повишение 

на В-лимфоцитите с дисрегулация на имунния отговор към Th2 тип, което е 

индикация за имуносупресия при ВСА. 

8. Повишеният брой на CD56+ моноцити и пониженият на CD4+ моноцити 

при болни с ВСА е елемент от имунната дисрегулация при тези пациенти.  
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ОРИГИНАЛНИ КЛИНИКО-ПРИЛОЖНИ ПРИНОСИ 

1. Настоящето проучване e първото, което показва убедително по-силна 

клетъчна експресия на YKL-40 при ВСА в сравнение с нормалната 

мозъчна тъкан в българската популация. 

2. За първи път в България систематично е оценена стойността на факторите 

физически статус и следоперативна оценка на функционалния статус, като 

елемент на прогнозата при болни с ВСА. 

3. За първи път у нас са проучени метрични параметри на туморната лезия, 

получени от неврообразните изследвания и отношението им към 

преживяемостта при случаи с  ВСА. 

4. За първи път в страната е изследвано серумното ниво на YKL-40 и 

тъканната му експресия в мозъка при ВСА, като е намерена корелация с 

преживяемостта на пациентите. 

5. Предлага се серумното ниво на YKL-40 да се използва като 

предоперативен показател за прогностична оценка при определени случаи 

с ВСА. 

6. Въведена е оригинална скала за оценка на прогностичните фактори при 

ВСА и е предложен клинико-лабораторен алгоритъм за прогностична 

оценка при ВСА.  
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