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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

 

ЕМП – епително-мезенхимен преход 

МЕП – мезенхимно-епителен преход 

ИХХ – имунохистохимично (изследване) 

р53 – онкопротеин 

Ki-67 – ядрен протеин 

СЗО – Световна Здравна Организация 

WT1 – Вилмс туморен протеин 1 

PAX2 – протеин, отговорен за клетъчната пролиферация 

VEGF – съдов ендотелен растежен фактор 

ER – естрогенов рецептор 

PR – прогестеронов рецептор 

TGF-b – трансформиращ растежен фактор бета 

ET1 – ендотелин 1 

EGFR – рецептор за епидермален растежен фактор 

CDH1 – ген, кодиращ Е-кадхерина 

CTNNB1 – ген, кодиращ Бета-катенина 

WNT1 – протоонкоген, лиганд на Wnt сигналния път 

TCF/LEF – Т-клетъчен фактор/Лимфоцитен усилващ фактор 



 

5 

I. ВЪВЕДЕНИЕ 

В последните години категорично проличава нарастване на честотата и 

броят на новозаболелите жени от ендометриален карцином. Той е най-честото 

злокачествено заболяване на женския генитален тракт в развитите индустриални 

страни, както и у нас. Тази неоплазия заема четвърто място след рака на гърдата, 

рака на белия дроб и рака на колона и ректума. 

Според проучвания на СБАЛО – ЕАД (НОЦ от 2006 година) и националния 

Раков Регистър, заболеваемостта от ендометриален карцином представлява 31 на 

100,000 жени, или 7,8% от заболеваемостта при жените, като честотата се е 

увеличила в последните години от 3 до 4 пъти. Годишно около 1 231 жени 

заболяват от ендометриален карцином. Докато преди няколко години първенството 

се държеше от рака на шийката на матката, то в последните години, както в 

световен план, така и в България, тенденцията е карциномът на ендометриума да 

задмине цервикалния рак, като за последния заболеваемостта е 1 208 жени 

годишно (7,7% от общата заболеваемост) (World Health Organization, 2014). 

Освен нарастващата честота прави впечатление и изместването към 

по-високата възраст на заболелите от ендометриален карцином, особено след 50 

годишна възраст. Повечето автори, работили в тази област, както и Горчев и сътр. 

дават най-голяма заболеваемост между 55 и 65 годишна възраст (Иванов Ст, 2009). 

Ендометриалният карцином не е една морфологична единица. Той е 

злокачествен тумор, който обединява случаи с различна клинична, патологична, 

имунохистохимична и молекулярно-биологична характеристика. В своето 

многообразие той се представя с различен хистологичен грейдинг и в различен 

стадий при всяка пациентка.  

Ендометриоидните ендометриални аденокарциноми са най-често срещаният 

хистологичен вариант на ендометриалните карциноми (Voigt LF, 1989). Те 

принадлежат към т.нар. тип 1 ендометриални тумори, които са естроген-зависими 

и са с по-добра прогноза от тип 2 ендометриалните тумори, които се смятат за 

естроген-независими. По данни на СЗО 70-80% от световно диагностицираните 

тумори на маточното тяло са ендометриоидни (World Health Organization, 2014).  

Серозният аденокарцином на маточното тяло е типичен представител на тип 

2 туморите на маточното тяло. Наблюдава се по-често при слаби жени, пушачки, 

многодетни майки, с история за карцином на гърдата и терапия с тамоксифен. 

Освен това те са по-възрастни, около 70 годишни. Серозният карцином е 

агресивен с тенденция да се разпространява извънматочно (Fanning J, 1989). 

Светлоклетъчният карцином на матката е рядък, в групата на тип 2 

ендометриални карциноми. Той е агресивен тумор с по-малко от 50% 5-годишна 

преживяемост независимо от стадия (Crum Chr., 2011). 

В България малко на брой морфологични проучвания засягат темата за 

ендометриалните карциноми и техните прекурсорни лезии (Иванова В., 2003). 
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Карциносаркомите на матката са докладвани като единични случаи. Според 

класификацията от 2014 г. карциносаркомите са поставени в рубриката ‘Смесени 

епителни и мезенхимни тумори’ (World Health Organization, 2014). Те често 

възникват в полипи, инвазират маточната стена и прогнозата им се определя от 

хистологичния вид на епителната компонента. Имат агресивен клиничен ход 

(Sherman ME., 2000). 

Ендометриозата е нетуморно заболяване, което се среща в около 10% от 

пременопаузалните жени. Въпреки многото проучвания и опити да се определи 

с по-голяма точност нейната честота, тя остава не добре изяснена, тъй като в 

много случаи диагнозата е инцидентна и се поставя случайно при оперативни 

материали от оперативни намеси по други причини. Много случаи остават и 

недиагностицирани (Xiong W et al., 2015). 

 

II. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

1. Цел 

Да се изследват имунохистохимично биопсии с ендометриален 

аденокарцином, карциносаркоми на маточното тяло и ендометриоза с маркерите 

Е-кадхерин, Бета-катенин, Виментин, Естроген, р53 и Ki 67 за доказване на 

епително-мезенхимния преход. 

2. Задачи 

1. Да се проучи разпределението по възраст и морфологични показатели на 

ендометриалните карциноми от 1-ви тип и от 2-ри тип в биопсичния масив на 

Отделенията по клинична патология на УМБАЛ „Свети Георги“ ЕАД – 

гр. Пловдив и УМБАЛ „Пълмед“ за периода 2016 – 2018 г. и да се направи 

сравнителен анализ между тях. 

2. Да се определи честотата на ендометриозата и нейната локализация в 

изследвания биопсичен материал, както и разпределението на съчетанията й с 

друга патология на матката: лейомиоми на матката, хиперплазия на ендометриума, 

ендометриални полипи, атрофия на ендометриума, ендометриални карциноми и 

карцином на маточната шийка. 

3. Да се изследва експресията на Е-кадхерин, Бета-катенин и Естроген при 

случаи с ендометриоза, ендометриален карцином и карциносаркоми и да се 

направи сравнителен анализ на експресията на тези маркери в трите нозологични 

групи. 

4. Да се изследва експресията на р53 и Ki67 при случаи с карциносаркоми 

на матката и ендометриални карциноми и експресията на Виментин при случаи с 

карциносаркоми на матката и ендометриоза и да се направи сравнителен анализ. 
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5. Да се сравнят групи с ендометриален карцином и в съчетание с ендо- 

метриоза и да се потърси връзка между ендометриозата и прогресията на карци- 

номите на ендометриума на базата на експресия на изследваните ИХХ-маркери. 

6. Да се проучат зависимостите между експресията на използваните маркери 

в трите групи изследвани нозологични единици и да се търся статистическо 

различие. 

 

III. МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

1. Материал 

Изследването включва ретроспективно проучване на 261 случая с тумори на 

матката и случаи с ендометриоза в биопсичния масив на Отделенията по 

клинична патология на УМБАЛ „Свети Георги“ ЕАД – гр. Пловдив и УМБАЛ 

„Пълмед“ за период от 3 години (2016 г. – 2018 г.).  

Хистологичните и имунохистохимичните изследвания на биопсичните 

материали са изработени в лабораторията на морфологичния център на 

МУ-Пловдив и в лабораторията на Отделението по клинична патология на 

УМБАЛ „Свети Георги“ ЕАД – гр. Пловдив. 

Показателите на всеки изследван случай бяха кодирани и въведени в 

електронна база данни за последваща статистическа обработка на резултатите. 

Материалите са разпределени в 3 основни групи: 

І група – Случаи с ендометриоза 

В тази група пациентите са 208 жени (79.7%) със средна възраст 

49.53+/-12.09 г. Най-младата пациентка е на 18 годишна възраст, а най- 

възрастната – на 84 г. 

Групата е разделена на 3 подгрупи: 

А. По локализация (в маточното тяло и извън него) 

Б.  В съчетание с друга патология на маточното тяло: лейомиоми, ендо- 

метриален карцином, ендометриални полипи, хиперплазия или атрофия на 

ендометриума 

В. По възраст – по декади 

ІІ група – Ендометриални карциноми на маточното тяло 

Тези случаи са 42 (16.1%), със средна възраст на пациентките 63.24+/-11.03 г. 

Най-младата пациентка е на възраст 39 г, а най-възрастната е на 88 г. 

Групата е разделена на следните 3 подгрупи: 

А. Ендометриални карциноми от 1-ви тип 

- включва случаите с ендометриоиден карцином със съответната степен на 

диференциация: G1, G2 и G3. Тази подгрупа е представена от 32 случая. 

Б. Ендометриални карциноми от 2-ри тип 
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Включва случаите със: 

- светлоклетъчен карцином – 5 случая 

- серозен карцином – 5 случая 

В. По възраст: от 30-39 г и по декади до над 80 г. 

ІІІ група – Карциносаркоми на маточното тяло 

Групата на карциносаркоми на матката включва 11 случая (4,2%) със средна 

възраст на пациентките 73.18+/-9.34 г. Най-младата пациентка е на 61 годишна 

възраст, а най-възрастната е на 88 г. 

Групата е разделена на следните 3 подгрупи: 

А. Според вида на епителната компонента на карциносаркома 

Б. Според вида на мезенхимната компонента на карциносаркома 

В. По възраст – по декади 

2. Методи 

2.1. Класическа хистологична техника 

Включва рутинно оцветяване с хематоксилин-еозин /Н-Е/. Парафиновите 

срези с дебелина 5 µm бяха депарафинирани и рехидратирани през алкохоли с 

низходяща концентрация. Оцветяването с хематоксилин-еозин се извърши по 

стандартна методика. Срезовете бяха включени с лепило за покривни стъкла и 

покрити с покривни стъкла. 

2.2. Имунохистохимична техника 

Имунохистохимичното изследване е извършено в съответствие със 

стандартни протоколи на фирмата производител (DAKO). 

От избраните парафинови блокчета се изготвиха серийни срези с дебелина 

4мкм, които се монтираха върху адхезивни предметни стъкла. Срезите се депара- 

финираха и рехидратираха в алкохоли с низходяща концентрация. Промиването 

се извърши съобразно инструкциите за употреба. Преди провеждането на имуно- 

хистохимичната реакция се извърши антигенно възстановяване с инкубиране в 

Epitope Retrieval Solution 1, pH6 за Бета-катенин за 20 мин. и Epitope Retrieval 

Solution 2, pH9 за Е-кадхерин, р53 и Ki-67 за 20 мин. 

Имунохистохимичната реакция се проведе по инструкциите на произво- 

дителя чрез използване на визуализираща система Novolink Polymer Detection 

System. Реакцията се счита за положителна при кафеникаво оцветяване. 

Наблюдава се в различни участъци на клетката (мембрана, цитоплазма, ядро) в 

зависимост от локализацията на търсения антиген. 

Отчитане на резултатите от ИХХ-изследване 

Ревизията на биопсичните материали с Х-Е оцветяване и отчитането на 

ИХХ резултати бяха извършени на 2 нива: ниво І – от докторанта и ниво ІІ – 
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консултативно – от научния ръководител. За окончателен резултат е приета 

средната стойност от оценките на двете нива. 

Използван е светлинен микроскоп Olympus Model № CX21LEDFS2, SN 

0Е86964. Във всеки случай са избирани поне 10 полета – общо 1000 клетки, 

наблюдавани при 400 увеличение (окуляр х10, обектив х40). 

За позитивност се приема: за Е-кадхерин – ясно мембранно или 

цитоплазмено оцветяване на туморните клетки, за Бета-катенин – мембранно, 

цитоплазмено или ядрено оцветяване, за Естроген, р53 и Ki-67 – ясно ядрено 

оцветяване и за Виментин –цитоплазмено оцветяване. 

В нашето изследване за Е-кадхерин и Бета-катенин предпочетохме да 

използваме методи за отчитане на ИХХ резултати, които максимално елиминират 

при наличните условия субективния фактор. За разлика от процента на 

позитивни клетки, интензитетът на ИХХ реакция е по-лесен за отчитане в скала 

от 0 до 3 – отрицателно, слабо, умерено или силно оцветяване. 

За отчитане на ИХХ експресията на Е-кадхерин и Бета-катенин използвахме 

една и съща система, с цел да постигнем съпоставимост на резултатите от двата 

маркера. 

Първата част от системата е заимствана от Takai M et al., 2014: 

0 – всички отрицателни случаи и тези с позитивност под 10% от туморните 

клетки, с цел да се елиминират фалшиво положителните случаи. 

1+ – слаба експресия на повече от 10% от туморните клетки. 

2+ – умерена експресия на повече от 10% от туморните клетки. 

3+ – силна експресия на повече от 10% от туморните клетки. 

По отношение на локализацията на експресия за Е-кадхерин и Бета-катенин 

са отчитани: локализация в плазмената мембрана, локализация в цитоплазмата и 

локализация в ядрото, подобно на други автори (Voutilainen KA et al., 2006; 

Bodnar L et al., 2014). 

По отношение на отчитане на модела на оцветяване използвахме този на 

Giurgea L et al., 2012, който те прилагат за оценка на експресията на Естроген, 

р53 и Ki-67, но смятаме за удачен за прилагане и за Е-кадхерин, Бета-катенин и 

Виментин, с цел отчитане на участъци от тумора с различен интензитет на ИХХ 

експресия: 

▪ фокусен модел, който показва малък брой експресиращи туморни клетки 

▪ хетерогенен модел, с острови на силна или умерена положителна 

експресия, редуващи се с участъци с ниска положителна експресия; 

▪ дифузен модел, представящ дифузна позитивност. 

Подобно на Takai M et al., 2014, за ЕМП- отрицателен статус (запазена 

Е-кадхеринова експресия) приехме оценка 3+ и дифузен модел за ИХХ експресия 

на Е-кадхерин, а за ЕМП- положителен статус (намалена Е-кадхеринова 

експресия) – оценки 0, 1+, 2+ и наличие на участъци с отрицателна експресия, 

независимо от оценката. 
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За ядрените маркери използвахме полуколичествен метод за оценка, при 

който резултатът се отчита като процент положителни туморни клетки (брой 

положителни туморни клетки върху общия брой на изследваните туморни 

клетки). Използваната система за оценка на ИХХ експресия на Естроген, р53 и 

Ki-67 е подобна на тази, приложена от Giurgea L et al., 2012. По отношение на 

процента оцветени туморни клетки използвахме следните оценки: 0: оценка 0; 

1-10%: оценка 1; 10-50%: оценка 2; 50-100%: оценка 3. Въпреки големия 

диапазон на процентите в съответната оценка, избрахме посочената система като 

подходяща за отчитане при неавтоматизирано броене.  

2.3. Статистически методи на изследване 

Приложени са статистически хипотези с точно изчисляване на „p-value“. За 

приемане на нулевата хипотеза (H0) е използван критерият „p-value“>0.05 

(вероятността да се допусне грешка от първи род е под 5%), а за приемане на 

алтернативната хипотеза (H1) е приложен критерият „p-value“<0.05 (вероятността 

за правилно взето решение е над 95%). 

За откриване на статистическа разлика между стойностите на даден 

параметър, представляващ непрекъсната случайна величина, са приложени 

непараметричните тестове на Mann-Whitney U (при сравнението на две 

дефинирани групи пациенти) и Kruskal-Wallis с Dunn's post hoc анализ за повече 

от две групи. За сравненията по отношение на променливи, заемащи дискретни 

значения, е приложен Fisher's Exact Test. 

Наличие на статистическа значимост определяме при стойност на р<= 0.05; 

при стойност на р>0.05 липсва статистически значима разлика. 

Статистическият анализ на суровите данни беше извършен с програма 

Software package for statistical analysis (SPSS®), IBM 2009, версия 19 (2010) и 

Excel (v. 2010). Графичните изображения, представящи статистическите данни, 

са изготвени основно с помощта на Excel и на SPSS v.19. 4.2.8.1. 

Дескриптивна статистика 

Използвахме методите на дескриптивната статистика за описание на 

демографската и клинична характеристика на пациентите, както и за представяне 

на данните от изследваните параметри с показателите на централната тенденция. 

Корелационен анализ 

Използвахме корелационен анализ – между категорийни признаци (метод 

на χ – квадрат), между категорийни и количествени признаци (Дисперсионен 

анализ – ANOVA) и между количествени признаци (корелационен и регреси- 

онен анализ) за определяне на асоциация между два или повече показателя, 

какъв е нейният характер, съществува ли причинно-следствена връзка между 

показателите, съществува ли корелационна зависимост между показателите и 

клиничната активност. 
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Тестове за определяне нормалността на разпределението (Колмогоров- 

Смирнов, Шапиро-Уилкс) 

Тестовете за определяне на вида разпределение бяха използвани за проверка 

дали данните за определен параметър са с нормално разпределение. Вида 

разпределение определя и преценката дали ще бъдат използвани параметрични 

или непараметрични тестове за сравнение на извадки. Използвахме параметрични 

тестове за свързани извадки (Т-тест на Student) и несвързани извадки (unpaired   

Т-тест на Student) и непараметрични тестове за свързани извадки (Mann-Whitney) 

и несвързани извадки (Wilcoxon). 

 

IV. РЕЗУЛТАТИ 

По Задача 1 

Проучихме разпределението по възраст и морфологични показатели на 

ендометриалните карциноми от 1-ви тип и от 2-ри тип в биопсичния масив на 

Отделенията по клинична патология на УМБАЛ „Св. Георги“ ЕАД – гр. Пловдив 

и УМБАЛ „Пълмед“ за периода 2016 – 2018 г. и направихме сравнителен анализ 

между тях. 

Изследвали сме ретроспективно 261 случая на жени, разпределени в три 

групи: с карциноми на ендометриума; с ендометриоза и с карциносаркоми на 

маточното тяло в периода 2016 – 2018 г. Разпределението на броя и процентния 

дял пациентки в трите групи за посочения период са представени в Табл. 1. 

 

Таблица 1. Разпределението на пациентките в трите групи по брой и 

процентен дял  

 

Пациентки с 

ендометриален 

карцином 

Пациентки с 

ендометриоза 

Пациентки с 

карциносарком 

Брой (%) 42 (16.1) 208 (79.7) 11 (42) 

Средна възраст ± SD, год. 63.24 ± 11.03 49.53 ± 12.09 73.18 ± 9.34 

Размах на възрастта, год. 39 – 88 18 – 84 61 – 88 

Медиана, год. 64 48 68 

25-ти персентил, год. 55.5 43 66 

75-ти персентил, год. 69 55 79 

 

На фигура 1 сме представили данните за разпределението на пациентките в 

трите групи и като pie-chart. 
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Фигура 1. Pie-chart за разпределението на пациентките в трите групи, както и  

типа карцином 

 

Проведохме ANOVA анализ, според който се наблюдава статистически 

значима разлика във възрастта на възникване на заболяванията от трите групи 

(р<0.001) (фигура 2). 
 

 

Фигура 2. Разлики в средната възраст на пациентите от различните групи 

 

Box-plot диаграмите на фигурата показват, че пациентките с ендометриоза 

са най-млади (49.53±12.09 г). Пациентките с ендометриален карцином са със 

средна възраст 63.24±11.03 г., т.е. с около 14 г. по-възрастни от тези с ендо- 

метриоза, а пациентките с карциносарком на маточното тяло са с около 10 г. 

по-възрастни от тези с карцином на ендометриума и с близо 24 г. по-възрастни 

от тези с ендометриоза. 

От всички изследвани пациентки, 42 (16.1%) са с ендометриален карци- 

ном. От тях, 32 (76.2%) са с карцином на ендомтриума тип 1, а 10 са с тип 2 

(23.8%) (фигура 1). От общия брой изследвани случаи, процентният дял на 

тип 1 и тип 2 ендометриални карцином е съответно 12.3% и 3.8%. От пациент- 
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ките с тип 2 ендометриален карцином 5 са със серозен (снимка 1 и снимка 2) и 

5 – със светлоклетъчен хистологичен вариант. 
 

 

 

 

Разликата в средната възраст на пациентките с тип 1 ендометриален карци- 

ном и тип 2, не е статистически сигнификантна (р=0.591) (табл. 1, фигура 3). 

Параметричният Т-тест за несвързани извадки показва, че има значима 

разлика във възрастта на пациентките според дълбочината на инвазия на 

карцинома (р=0.034). Данните са представени на фигура 4. 

 

 

 

 

 
 

Според възрастовите групи, разделени по декади, за дълбочината на 

инвазия на ендометриален карцином тип 1, установихме, че най-голям брой 

пациентки са в най-характерната възрастова група за този тип ендометриален 

карцином – 60-69 г. (16.5%). Данните са представени на таблица 2. 

Снимка 1. Високо степенен серозен 

папиларен карцином на ендометриума, х40 

Снимка 2. Високо степенен серозен карци- 

ном на ендометриума (солиден растеж), х40 

Фигура 4. Средна възраст на 

пациентките с ендометриален карцином 

според дълбочината на инвазия 

Фигура 3. Бокс-плот на възрастовото 

разпределение на карциноми на 

ендометриума тип 1 и тип 2 
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Таблица 2. Разпределение на пациентките с карцином тип 1 според дълбочи- 

ната на инвазия в миометриума 

Дълбочина на инвазия в миометриума Без инвазия До ½ Над ½ 

Възрастови 

декади 
30 – 39 Брой (% от общ брой) 0 1 (3.1) 0 

40 – 49 Брой (% от общ брой) 1 (3.1) 3 (9.4) 0 

50 – 59 Брой (% от общ брой) 1 (3.1) 4 (12.5) 0 

60 – 69 Брой (% от общ брой) 5 (15.6) 5 (15.6) 6 (18.8) 

70 – 79 Брой (% от общ брой) 1 (3.1) 0 2 (6.3) 

над 80 Брой (% от общ брой) 0 1(3.1) 2 (6.3) 

 

Не установихме значима зависимост между дълбочината на инвазия и 

възрастовата декада (р=0.272), макар да се наблюдава повишен брой случаи с 

инвазия над ½ от миометриума с увеличаване на възрастта (фигура 5А и Б). 

 

А         Б 

 

Фигура 5А и Б. Зависимост между дълбочината на инвазия на карцинома според 

възрастовата декада (А) и разпределение на броя случаи с определена дълбочина 

на инвазия според възрастовата декада (Б) 

 

Разпределението на карциномите (общ брой) според стадия по FIGO е 

представено на таблица 3. 
 

Таблица 3. Брой и процент на случаите с карцином според стадия по FIGO 

Брой (%) 11 (26.2%) 18 (42.9%) 9 (21.4%) 1 (2,4%) 3 (7.1%) 0 0 

Стадий 

по FIGO 

Кюретаж (не е 

приложимо 

стадиране) 

IA IB II IIIA IIIB IV 

От таблицата е видно, че най-много са случаите в IA стадий по FIGO, а 

именно 18 или 42.9% от общия брой пациентки с карцином на ендометриума. 
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Методът на Хи-квадрат не показва зависимост между хистологичния вид на 

карцинома (тип 1 или тип 2) и стадия по FIGO (р=0.374). 

По възрастови декади резултатите за стадия по FIGO на пациентките с 

ендометриален карцином тип 1 са представени на таблица 4 и фигура 6. 
 

Таблица 4. Възрастово разпределение (по декади) в зависимост от стадия на 

карцинома по FIGO 

 
FIGO 

Без инвазия IA IB IIIA 

Възрастови 

декади 
30 – 39 Брой (%) 0 1 (3.1) 0 0 

40 – 49 Брой (%) 1 (3.1) 3 (9.4) 0 0 

50 – 59 Брой (%) 1 (3.1) 4 (12.5) 0 0 

60 – 69 Брой (%) 5 (15.6) 5 (15.6) 4 (12.5) 2 (6.3) 

70 – 79 Брой (%) 1 (3.1) 0 2 (6.3) 0 

над 80 Брой (%) 0 1 (3.1) 2 (6.3) 0 

 

 

Фигура 6. Графично представяне на зависимостта между стадия по FIGO според 

възрастовата декада 

 

Най-голям брой случаи на ендометриален карцином тип 1 (16.50%) 

отчетохме във възрастовата група 60-69 г., където се наблюдават и най-много 

случаи с по-висок стадий по FIGO. 

По отношение на общия брой пациентки с инвазия или метастази в яйчници 

или маточни тръби и техния процентен дял от общия брой пациентки с карцином 

получихме следните данни: 5 (11.9%) случая в групата на ендометриалните 

карциноми с инвазия или метастази в яйчници или маточни тръби. При 

37 (88.1%) не се наблюдава инвазия или метастази в яйчници или маточни тръби, 

а при останалите разпределението беше: яйчници – 4 (9.5%) и маточни тръби – 

1 (2.4%) случая.  
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Нашите данни показаха още, че в 4 (57.1%) от 7 случая на тотални хистерек- 

томии с аднексетомии по повод тип 2 ендометриален карцином, са открити 

метастази в яйчниците. За разлика от тях, в групата на тип 1 ендометриални 

карциноми наблюдавахме само един случай от общо 32, с екстраутеринно 

разпространение (инвазия в маточни тръби).  

Хи-квадрат методът показа, че съществува зависимост (р=0.001) между 

хистологичния подвид на ендометриалния карцином и инвазията/метастазите в 

маточни тръби/яйчници. Установихме Likelihood ratio за тези зависимости около 

13.306 (р=0.001). Тези данни показват, че когато пациентката е с тип 1 ендо- 

метриален карцином, 96,6% е шансът той да не инвазира/метастазира, докато 

когато е с ендометриален карцином тип 2, шансът той да инвазира/метастазира в 

яйчници или маточни тръби е около 40%. 

Изследвайки хистологичен грейдинг на ендометриалните карциноми тип 1 

(абсолютен брой и процентен дял на различните степени на диференциация 

(грейд), установихме следното разпределение според степента им на диферен- 

циация: G1 – 10 (23.8%); G2 – 19 (45.2%); G3 – 12 (28.6%); недиференциран 

карцином – 1 (2.4%).  

Според ANOVA анализ възрастта (като количествен показател) няма връзка 

със степента на диференциация (p=0.134). 

 

Таблица 5. Разпределение по брой и процент на случаите с определен грейд 

в зависимост от възрастовите декади 

Възрастови декади 

 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 Над 80 

Степен на 

диферен- 

циация на 

карцинома 

G1 Брой(%) 1(10.0) 2(20.0) 3(30.0) 3(30.0) 1(10.0) 0 

G2 Брой(%) 0 1(5.3) 3(15.8) 10(52.6) 2(10.5) 3(15.8) 

G3 Брой(%) 0 2(16.7) 1(8.3) 5(41.7) 3(25.0) 1(8.3) 

Недиференц.  Брой(%) 0 0 0 1(100.0) 0 0 

 

По Задача 2 

Определихме честотата на ендометриозата и нейната локализация в 

изследвания биопсичен материал, както и разпределението на съчетанията й с 

друга патология на матката: лейомиоми на матката, хиперплазия на ендометриума, 

ендометриални полипи, атрофия на ендометриума, ендометриални карциноми и 

карцином на маточната шийка. 

От всички пациентки в нашето проучване, 224 (85.8%) бяха с ендометриоза. 

Това е сборът от броя на пациентките само с ендометриоза и тези с друга водеща 

патология на матката в комбинация с ендометриоза. 
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Най-честата локализация на ендометриоза в нашата извадка от пациентки е в 

миометриума (аденомиоза) – 157 (75.5%) случая. Втората по честота локализация 

са яйчниците с 50 (24%) случая. Наблюдавахме 10 (5%) случая с ендометриоза в 

меките тъкани, предимно в коремната стена след различни гинекологични 

хирургични операции. Имахме също така 2 (1%) случая с ендометриоза на 

маточните тръби и 1 (0.5%) случай с ендометриоза в апендикса. Данните са 

представени в таблица 6. 

 

Таблица 6. Брой и процент на пациентките с ендометриоза според нейната 

локализация  

Локализация 

 Миометриум Яйчници Маточни тръби Меки тъкани Апендикс 

Брой (%) 157 (75.5) 50 (24) 2 (1) 10 (5) 1 (0.5) 

 

Случаите на ендометриоза в съчетания с друга патология на матката са 

представени, както следва в таблица 7: 

 

Таблица 7. Разпределение по брой и % на пациентките с ендометриоза в 

съчетание с друга патология на матката 

Съчетание с: карци- 

ном на 

матката 

лейо- 

миоми 

ендо- 

метри- 

ални 

полипи 

промени в 

ендометриума 

карци- 

ном на 

цер- 

викса 

атрофия 

на  

ендомет- 

риума 
хипер- 

плазия 

комплексна 

хипер- 

плазия 

Брой пациентки от 

общия брой 
14 135 23 27 7 1 28 

% от общия брой 

пациентки 
5,4 51,7 8,8 10,3 2,7 0,4 10,7 

Брой пациентки от 

тези с ендометриоза 
11 134 23 27 7 1 28 

% от пациентките с 

ендометриоза 
5,8 59,8 10,3 12,1 3,1 0,4 12,5 

Средна възраст  

± SD, години 

61.14 ± 

11.56 

51 ± 

9.32 

56,30 ± 

10.95 

48,11 ± 

5,12 

50.43 ± 

7.70 
64 

64,04 ± 

10,43 

Забележка – отбелязаните в жълто бройки показват, че тези съчетания ги има само 

при пациентките с ендометриоза. 

 

Има статистически значима разлика във възрастта, при която се наблюдават 

дадените съчетания (р=0.004, АNOVA анализ). Пост-хок корекция по Бонферони 

на анализа за съчетанието с карцином на цервикса не е възможна поради наличие 

на само един случай на съчетание в нашата извадка от пациентки. 
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Тези данни графично са представени на фигура 7. 

 

 

Фигура 7. Разлики в средната възраст според съчетанията на диагнози при пациентките 

 

Наличие на две или повече съчетания се наблюдават при 57 (28.1%) от 

всички пациентки в извадката.  

 

По Задача 3 

Изследвахме експресията на Е-кадхерин, Бета-катенин и Естроген при 

случаи с ендометриоза, ендометриален карцином и карциносаркоми и направихме 

сравнителен анализ на експресията на тези маркери в трите нозологични групи. 

От описаните случаи на карциносаркоми на маточното тяло изследвахме 

имунохистохимично 10 броя за наличие на експресия на следните маркери: 

Е-кадхерин, Бета-катенин, Естроген, р53, Ki67 и Виментин. Експресията на тези 

маркери беше отчетена в епителната и в мезенхимната компонента. В групата на 

ендометриалните карциноми определихме 33 случая, които изследвахме имуно- 

хистохимично за експресия на Е-кадхерин, Бета-катенин, Естроген, р53 и Ki67. В 

групата на случаите с ендометриоза избрахме 40 случая, които тествахме имуно- 

хистохимично за експресия на Е-кадхерин, Бета-катенин, Естроген и Виментин. 

3.1. Оценка на имунохистохимичната експресия на Е-кадхерин в трите 

нозологични групи 

Имунохистохимичната експресия на Е-кадхерин в трите групи е представена 

на таблица 8. 

В групата на карциносаркомите изследвахме експресията на Е-кадхерин в 

епителната и в мезенхимната компонента, (табл.8) (снимка 3 и снимка 4). 
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Таблица 8. Експресия на Е-кадхерин, определена имунохистохимично, по 

диагнози/групи. Данните са представени като брой (%) 

Експресия на 

Е-кадхерин 

Карциносаркоми 
Ендометриален 

карцином 

Ендометриозно 

огнище Епителна 

съставка 

Мезенхимна 

съставка 

Негативна 0 6 (60%) 0 0 

Слаба 1 (10%) 3 (30%) 2 (7.1%) 0 

Умерена 6 (60%) 1 (10%) 10 (35.7%) 0 

Силна 3 (30%) 0 16 (57.1%) 24 (100%) 
 

 

 

 

 

 

Изследвахме зависимостта на експресията на Е-кадхерин и според диагно- 

зата (карциносарком, карцином и ендометриоза) и установихме, че съществува 

статистически значима разлика в експресията му (p<0.001, след корекция по 

Bonferoni). Най-висока експресия на Е-кадхерин се наблюдаваше при ендо- 

метриоза, по-слаба при карциномите, а най-ниска е при карциносаркомите, като 

разликата в експресията между тези групи е сигнификантна (фигура 8) (снимка 5).  
 

 

Снимка 3. Умерена експресия на Е-кадхерин в 

епителната компонента на хетероложен карци- 

носарком с мезенхимна компонента, пред- 

ставена от хондросарком (в центъра), х100 

Снимка 4. Огнищна, умерена експресия 

на Е-кадхерин в мезенхимната 

компонента на карциносарком, х400 

Фигура 8. Експресия на Е-кадхерин в 

зависимост от диагнозата 

Снимка 5. Огнище на аденомиоза с участъци на 

силна и умерена експресия на Е-кадхерин, х40 
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С теста ANOVA установихме статистически значима разлика в модела на 

експресия на Е-кадхерин между трите групи (р=0.010). Данните са онагледени на 

фигура 9.  

 
Фигура 9. Модели на експресия на Е-кадхерин при различните групи 

 

Процентното разпределение на изследваните групи по отношение на ЕМП 

статуса е представено на таблица 9. Установихме статистически значима разлика 

между трите групи и техния ЕМП статус (р<0.001). 
 

Таблица 9. Брой и процент на случаите с отрицателен или положителен 

ЕМП статус според експресията на Е-кадхерин в трите групи 

 Карциносаркоми 

на матката 

Ендометриални 

карциноми 

Ендометриоза 

Отрицателен ЕМП статус 2 (20%) 12 (36.4%) 22 (55%) 

Положителен ЕМП статус 8 (80%) 21 (63.6%) 18 (45%) 

Общо 10 (100%) 33 (100%) 40 (100%) 

 

Установихме, че в групата на карциносаркомите на матката има 

статистически значима разлика в експресията на Е-кадхерин в епителната и 

мезенхимната компонента (р<0.001), където епителната компонента показва 

по-силна и запазена експресия от мезенхимната (фигура 10).  

 
Фигура 10. По-силна експресия на 

Е-кадхерин в епителната спрямо 

мезенхимната компонента на 

карциносаркомите 

Снимка 6. Високо диферененциран ендо- 

метриоиден аденокарцином на ендометриума 

с участъци на силна (в центъра) и умерена 

експресия на Е-кадхерин, х100 
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От изследваните ендометриални карциноми, експресията на Е-кадхерин беше 

слаба в 2 случая (6.1%), умерена – в 16 случая (48.5%) и силна при 15 (45.4%) от 

изследваните случаи (снимка 6). Тези данни можем да обобщим в таблица 7.  

Оценихме експресията на Е-кадхерин в групата на ендометриалните 

карциноми и спрямо тяхната степен на диференциация. Данните са представени 

на фигура 11. 

Можем да обобщим тези данни като определим карциномите със запазена 

експресия на Е-кадхерин (отрицателен ЕМП статус) и тези с намалена експресия 

(положителен ЕМП статус) спрямо степента на диференциация (фигура 12). 

 

  

 

 
 

Установихме, че има корелация между нивото на експресия на Е-кадхерин и 

степента на диференциация на карциномите, която е обратнопропорционална и с 

гранично ниво на значимост (r=-0.247, p=0.055). Данните показват, че колкото е 

по-ниска степента на диференциация на карцинома (по-високо G), толкова 

експресията на Е-кадхерин е по-слаба (снимка 7 и снимка 8).  

 

 

 

 

Снимка 7. Слаба мембранна експресия 

на Е-кадхерин в умерено диференциран 

ендометриоиден аденокарцином, х100 

Фигура 11. Експресия на Е-кадхерин 

спрямо степен на диференциация на 

карциномите 

Снимка 8. Силна мембранна експресия на 

Е-кадхерин във високо диференциран 

ендометриоиден аденокарцином, х100 

Фигура 12. Запазена експресия на Е-кадхерин 

(отрицателен ЕМП статус) и намалена 

експресия (положителен ЕМП статус) спрямо 

степента на диференциация на карциномите 
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По отношение на изследваните групи и техния ЕМП статус разпределението 

по брой и процент е представено на таблица 10. Не установихме значима разлика 

по отношение на ЕМП статуса в различните групи, макар и да се набеляза подобна 

тенденция (p=0.079). 

Таблица 10. Разпределение по брой и процент на случаите по ЕМП статус 

според експресията на Е-кадхерин спрямо диагнозата/групата 

ЕМП статус според 

експресията на 

Е-кадхерин 

Карциносарком Ендометриален 

карцином  

Ендометриозно 

огнище 
Епителна 

компонента 

Мезенхимна 

компонента 

Негативен  2 (20%) 0 12 (36.4%) 22 (55%) 

Позитивен  8 (80%) 10 (100%) 21 (63.6%) 18 (45%) 

 

Потърсихме дали има зависимост между ЕМП статуса според експресията 

на Е-кадхерин и степен на диференциация на карциномите, но не установихме 

такава (р=0.848). Данните за разпределението по брой и процент са представени 

на таблица 11.  

Таблица 11. Разпределение по брой и процент на случаите с ендометриален 

карцином според ЕМП статуса и степента на диференциация 

ЕМП статус според експресията на Е-кадхерин  Грейдинг 

 G1 G2 G3 G4 

Негативен  Брой (%) 2(6.1)  5(15.2) 5(15.2) 0 

Позитивен  Брой (%) 3(9.1) 10(30.3) 7(21.2) 1(3.0) 

 

По отношение на модела на експресия на Е-кадхерин спрямо грейдинга на 

карциномите, разпределението на случаите по брой и процент е представено на 

таблица 12. Нямаше случаи с фокусен модел на експресия. Не установихме 

статистическа зависимост между тях (р=0.333). 

Таблица 12. Разпределение по брой и процент на случаите с ендометриален 

карцином според модела на експресия на Е-кадхерин и степента на 

диференциация на карцинома 

Модел на експресия на Е-кадхерин 
Грейдинг 

G1 G2 G3 G4 

Хетерогенен  2 (40%) 7 (46.7%) 1 (8.3%) 0 

Дифузен  3 (60%) 8 (53.3%) 11 (91.7%) 1 (100%) 

 

В тази група сме изследвали и зависимостта на дълбочината на инвазия и ста- 

дия по FIGO спрямо запазена или намалена експресия на Е-кадхерин (фигура 13).  
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Фигура 13. Запазена или намалена експресия на Е-кадхерин в зависимост от  

инвазията на карцинома в миометриума 

Според стадия по FIGO броят на карциномите със запазена експресия на 

Е-кадхерин в стадий I беше 9, а с намалена – 6. В стадий II наблюдавахме 8 

случая, 6 от които бяха с намалена експресия, а 2 – със запазена. В стадий III 

имахме един случай с намалена експресия, а в стадий IV, случаите са 3, два от 

които са с намалена експресия на Е-кадхерин и един със запазена експресия. 

Установихме ниска експресия при карциномите в стадий III по FIGO. Графично 

тази зависимост е представена на фигура 14. 

Установихме статистически значима разлика в нивата на експресия на 

Е-кадхерин според стадия по FIGO (р=0.017), като експресията намалява с 

увеличаване на стадия (фигура 15). 

 

 

 

Изследвахме експресията на Е-кадхерин според хистологичния вид на ендо- 

метриалния карцином (тип 1 и тип 2), при което не установихме статистически 

значима разлика в експресията на различните видове карциноми (р=0.198). 

В групата на случаите с ендометриоза нямаше такива със слаба експресия 

на Е-кадхерин. Случаите със запазена Е-кадхеринова експресия и отрицателен 

ЕМП статус бяха 27 (67.5%). Тези с намалена експресия на Е-кадхерин и 

положителен ЕМП статус бяха 13 (32.5%). Данните са представени в 

сравнителен план на фигура 16. 

Фигура 14. Експресия на Е-кадхерин в 

зависимост от стадия по FIGO 

Фигура 15. Експресия на Е-кадхерин в 

зависимост от стадия по FIGO 
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Експресията на Е-кадхерин беше отчетена на две нива в групата на ендо- 

метриоза – в ендометриозното огнище и в нормалния ендометриум. Наблюдава се 

статистически значима разлика в експресията на Е-кадхерин в тези две локали- 

зации, р<0.001 (фигура 17). 

 

   

 

 

3.2. Оценка на имунохистохимичната експресия на Бета-катенин в 

трите нозологични групи  

Експресията на Бета-катенин беше отчетена като най-силна в групата на 

ендометриоза, по-слаба в групата на карциномите и най-слаба в карциносарко- 

мите, особено в тяхната мезенхимна компонента (фигура 18). 

 

 

Фигура 18. Сила на експресията на Бета-катенин при различните групи 

 

Според локализацията на експресията на Бета-катенин в трите нозологични 

групи, мембранна и цитоплазмена експресия е най-застъпена в случаите с ендо- 

Фигура 17. По-силна експресия на 

Е-кадхерин в нормалния ендометриум 

при случаите с ендометриоза 

 

Фигура 16. Разпределение на експресията на 

Е-кадхерин в зависимост от ЕМП статуса 
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метриоза. Ядрена експресия беше отчетена в 1 случай в групата на ендометриал- 

ните карциноми (фигура 19). 

 

 

Фигура 19. Локализация на експресията на Бета-катенин в различните групи 

 

В групата на карциносаркомите на маточното тяло, експресията на 

Бета-катенин беше отчетена в епителната и в мезенхимната съставка, (фигура 

18). Не установихме статистически значима разлика в експресията на 

Бета-катенин в двете компоненти на карциносаркомите (р=0.342). Данните са 

онагледени и на фигура 19. 

По отношение на експресията на Бета-катенин в ендометриалните 

карциноми, отчетохме един случай (3%) с негативна експресия, 7 (21.2%) случая 

със слаба, 19 (57.6%) с умерена и 6 (18.2%) със силна експресия (фигура 18) 

(снимка 9 и снимка 10) 

 

 

 

 
Според локализацията на експресията на Бета-катенин в тази група беше 

установена само мембранна локализация в 10 (33%), мембранна и цитоплазмена 

Снимка 9. Високо диференциран ендомет- 

риоиден аденокарцином на ендометриума с 

участъци на умерена и силна, мембранна и ци- 

топлазмена експресия на Бета-катенин, х100 

Снимка 10. Високо диференциран ендо- 

метриоиден аденокарцином на ендомет- 

риума със слаба мембранна и цитоплаз- 

мена експресия на Бета-катенин, х100 
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експресия – в 22 (66%) и ядрена експресия (снимка 11) в един (1%) случай 

(фигура 19).  

 

Снимка 11. Силна и умерена ядрена експресия на Бета-катенин в умерено 

диференциран ендометриоиден аднокарцином на ендометриума, х100 

 

Изследвахме силата на експресия на Бета-катенин според степента на 

диференциация на карциномите (таблица 13).  
 

Таблица 13. Експресия на Бета-катенин според степента на диференциация 

на карциномите. Разпределението на данните е представено като брой и %. 

Експресия на 

Бета-катенин 

Грейдинг 

G1 G2 G3 
Недиференциран 

карцином 

Негативна  0 0 1 (3%) 0 

Слаба  0 3 (9.1%) 3 (9.1%) 1 (3%) 

Умерена 5 (15.2%) 8 (24.2%) 6 (18.2%) 0 

Силна  0 4 (12.1%) 2 (6.1%) 0 

 

Изследвахме зависимостта между силата на експресия на Бета-катенин и 

степента на диференциация на ендометриалните карциноми и установихме 

обратно пропорционална корелация между тях (р=0.045, r= -0.258), т.е. екс- 

пресията на Бета-катенин намалява с повишаването на грейда на тумора (G), 

(снимка 12 и снимка 13).  

В групата на случаите с ендометриоза липсват такива с негативна 

експресия. По отношение на локализацията на експресията на Бета-катенин, 19 

(47.5%) случая бяха само с мембранна локализация, а 21 (52.5%) бяха с 

мембранна и цитоплазмена експресия. Данните са представени графично на 

фигура 18 и фигура 19, съответно. 

В групата на случаите с ендометриоза експресията на Бета-катенин беше 

отчетена на две нива. Установи се статистически значима разлика в експресията 

на маркера в нормалния ендометриум и в ендометриозното огнище (р=0.002), 

като експресията в ендометриума е по-силна от тази в ендометриозното огнище 

(фигура 20) (снимка 14).  
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Не установихме статистически значима разлика в експресията на Бета- 

катенин спрямо хистологичния вид на карциномите (р=0.098). Също така, не 

наблюдавахме значима разлика в експресията в зависимост от стадия по FIGO 

(р=0.780). 

Наблюдавахме статистически значима разлика в експресията на Бета- 

катенин в трите групи според диагнозата (р<0.001), като тя е най-силна в групата 

с ендометриоза и най-слаба в групата на карциносаркомите (фигура 21). 

Установихме статистически значима разлика в мембранната локализация на 

експресията на Бета-катенин в трите групи (р=0.001), като най-голям процент 

случаи с мембранна експресия се наблюдаваха в групата с ендометриоза, а 

най-малко – в групата с карциносаркоми.  

Според модела на експресия на Бета-катенина установихме сигнификантна 

разлика при трите групи. Зависимостта е представена на фигура 22. 

Снимка 12. Слаба експресия на 

Бета-катенин в умерено диференциран 

ендометриоиден аденокарцином на 

ендометриума, х40 

Снимка 13. Силна мембранна и 

цитоплазмена експресия на Бета-катенин 

във високо диференциран ендометриоиден 

аденокарцином на ендометриума, х200 

 

Фигура 20. По-силна експресия на 

Бета-катенин в ендометриума в 

сравнение с ендометриозното огнище 

Снимка 14. Хетерогенен модел на експресия 

на Бета-катенин в аденомиозно огнище, показ- 

ваща участъци с умерена и слаба експресия, х40 
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3.3. Имунохистохимична експресия на Естроген 

Всички клетки, положителни за Естроген, показаха ядрена експресия на мар- 

кера. Тя беше отчетена в 10 случая на карциносаркоми на маточното тяло (отделно 

в епителната и в мезенхимната компонента), в 33 случая на ендометриални 

карциноми (в туморния паренхим и в инвазивния фронт на тумора) и в 40 случая 

на ендометриоза (в нормалния ендометриум и в ендометриозното огнище). 

Установихме статистически значима разлика в експресията на Естроген в 

трите групи, р<0.001. Най-силна експресия на Естроген се наблюдава в групата 

на ендометриоза, а най-слаба е в групата на карциносаркомите. Зависимостта е 

онагледена на фигура 23. 
 

 

 

 
 

Експресията на Естроген беше отчетена в мезенхимната и в епителната ком- 

понента на карциносаркомите. Не установихме статистически значима разлика в 

експресията му между двете компоненти на карциносаркомите (р=0.258). 

Фигура 21. Експресия на Бета-катенин в 

трите групи 

Фигура 22. Модел на експресия на 

Бета-катенин в различните групи 

Фигура 23. Експресия на Естроген в 

различните нозологични групи 

Снимка 15. Силна ядрена експресия на Естро- 

ген във високо диференциран ендометриоиден 

аденокарцином на ендометриума, х100 
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В групата на ендометриалните карциноми 10 (30.3%) случая бяха с негативна 

експресия за Естроген, 5 (15.2%) – със слаба експресия, 13 (39.4%) случая – с 

умерена експресия, а в 5 (15.2%) експресията на Естроген беше силна (снимка 15). 

Определихме експресията на Естроген и според степента на диференциация 

на карциномите – наблюдавахме тенденция за разлика в експресията на 

Естроген, но тя не достигна статистическа значимост (р=0.064), таблица 14. 

 

Таблица 14. Експресия на Естроген спрямо степента на диференциация на 

карцинома. Резултатите са представени като брой и процент. 

Експресия на Естроген 
Грейдинг 

G1 G2 G3 G4 

 Негативна Брой (%) 0 (0) 3 (9.1) 6 (18.2) 1 (3.0) 

Слаба  Брой (%) 2 (6.1) 2 (6.1) 1 (3) 0 

Умерена Брой (%) 3 (9.1) 7 (21.2) 3 (9.1) 0 

Силна Брой (%) 0 3 (9.1) 2 (6.1) 0 

 

Липсва статистически значима разлика в експресията на Естроген в 

туморния паренхим и в инвазивния фронт на карцинома (р=0.634). Не се 

установи такава разлика и спрямо хистологичния вид на карцинома (р=0.525), 

(снимка 16 и снимка 17), нито според дълбочината на инвазия (р=0.725). 

 

 

 

 

 

 

 

При случаите с ендометриоза не отчетохме такива с негативна експресия за 

Естроген. Тези със слаба експресия бяха 4 (10%), с умерена експресия бяха 23 

(57.5%), а със силна експресия – 13 (32.5%) (снимка 18).  

 

Снимка 16. Слаба, огнищна ядрена 

експресия на Естроген в серозен карцином 

на ендометриума и две запазени 

ендометриални жлези със силна,  

дифузна експресия, х200 

Снимка 17. Умерена и силна ядрена 

експресия на Естроген, с участъци на 

негативна експресия, във високо 

диференциран ендометриоиден 

ендометриален аденокарцином, х40  
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Не установихме статистически значима разлика в експресията на Естроген 

в нормалния ендометриум и в ендометриозното огнище (р=0.085) (фигура 24). 

 

 

 

 

Според модела на експресия на Естроген в различните нозологични групи, 

отчетохме най-много случаи с негативна експресия (7 от 10, 70%) при карцино- 

саркомите, като тези с положителна експресия бяха с предимно хетерогенен модел 

(2 от 10, 20%). При ендометриалните карциноми преобладаваше хетерогенният 

модел на експресия на Естроген (45.5%), а в групата на ендометриоза 

наблюдавахме най-голям брой случаи с дифузен модел на експресия (50% от 

случаите в тази група) като те представляват и най-голям процентен дял от всички 

случаи в трите групи с дифузен модел на експресия (76.9%). 

Определихме, че съществува значима разлика в модела на експресия на 

Естроген в зависимост от диагнозата (р<0.001) (фигура 25). 

 

 

Фигура 25. Разлика в модела на експресия на Естроген в трите нозологични групи 

Снимка 18. Силна ядрена експресия  

на Естроген в огнище на аденомиоза - 

жлези и строма, х100. 

Фигура 24. Липсва разлика в експресията 

на Естроген в ендометриума и в ендометри- 

озното огнище на случаите с ендометриоза. 
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По Задача 4 

Изследвахме експресията на р53 и Ki67 при случаи с карциносаркоми на 

матката и ендометриални карциноми и експресията на Виментин при случаи с 

карциносаркоми на матката и ендометриоза и направихме сравнителен анализ. 

4.1. Имунохистохимична експресия на p53  

Маркерът р53 беше използван в панела от имунохистохимични маркери в 

групата на карциносаркомите (10 случая) и групата на карциномите на ендомет- 

риума (33 случая). И в двете групи експресията беше отчетена на две нива – в 

епителната и в мезенхимната компонента на карциносаркомите, както и в 

туморния паренхим и в инвазивния фронт на карциномите. 

Всички р53 положителни туморни клетки показаха ядрена експресия за р53. 

Установихме статистически значима разлика в експресията на р53 между групата 

на карциносаркомите и тази на карциномите (р<0.001). Експресията на р53 в 

карциносаркомите е значително по-силна от тази в карциномите на ендометриума 

(фигура 26) (снимка 19).  

 

 

 

 

Установихме и статистически значима разлика в модела на експресия на р53 

между двете изследвани групи (р=0.002), като в групата на карциносаркомите 

преобладава дифузният модел (фигура 27). 

Направихме анализ на нашите резултати относно разликата в експресията 

на р53 спрямо степента на диференциация на ендометриалните карциноми. 

Установихме, че съществува такава разлика и тя е сигнификантна (р=0.038).  

Високо диференцираните ендометриални карциноми (G1) бяха с негативна 

експресия за р53 (таблица 15). 

Фигура 26. Повишена експресия на 

р53 в групата на карциносаркомите 

в сравнение с карциномите 

Снимка 19. Силна, дифузна ядрена експресия 

на р53 в 50-100% от туморните клетки на 

карциносарком на маточното тяло, х100 
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Фигура 27. Модел на експресия на р53 при карциносаркоми и  

карциноми на маточното тяло 

 

Таблица 15. Разпределение на експресията на р53 в ендометриалните 

карциноми според степента им на диференциация (G)  

 

p53 експресия 

Отрица- 

телна 

Експресия в 

1-10% 

Експресия в 

10-50% 

Експресия в 

50-100% 

Степен на 

диферен- 

циация 

G1 Брой(%) 5(100.0) 0 0 0 

G2 Брой(%) 7(46.7) 3(20.0) 1(6.7) 4(24.7) 

G3 Брой(%) 3(25.0) 4(33.3) 1(8.3) 4(33.3) 

Недиференциран Брой(%) 0 0 1(100.0) 0 

 

В групата на ендометриалните карциноми наблюдаваме статистически 

значима разлика в експресията на р53 в зависимост от степента на диференциация 

на карциномите, р=0.017. Колкото по-ниско диференциран е карциномът, толкова 

по-силна е експресията на р53 в него. Тази зависимост е показана на фигура 28. 
 

 

Фигура 28. Повишаване на експресията на р53 с повишаване на грейда на карциномите 

 

Не установихме статистически значима разлика в експресията на р53 в 

групата на карциномите спрямо дълбочината на инвазия и стадия по FIGO 

(р=0.442). Липсва такава разлика и между експресията на р53 в туморния 

паренхим и в инвазивния фронт на карцинома (р=0.787).  
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Според хистологичния тип на карциномите наблюдавахме по-висока 

експресия на р53 в групата на карциноми тип 2 като разликата между двата типа 

е сигнификантна (р=0.025) (фигура 29) (снимка 20). 

 

 

 

Относно експресията на р53 в епителната и мезенхимната компонента на 

карциносаркомите, не установихме статистически значима разлика (р=0.848) 

(фигура 30) (снимка 21). 

 

 

 

 

В групата на карциносаркомите, моделът на експресия на р53 беше 

отчетен в епителната и в мезенхимната компонента. В епителната съставка 

отчетохме един случай на негативна експресия на р53, един случай с фокусен 

модел на експресия и по 4 случая с хетерогенен и дифузен модел. Моделът на 

експресия на р53 в мезенхимната компонента на карциносаркомите е почти 

идентичен с този на епителната съставка – 2 случая са с негативна експресия, 

Фигура 29. Експресия на р53 при тип 1 

и тип 2 карциноми на маточното тяло 
Снимка 20. Силна, дифузна, ядрена експресия 

на р53 в серозен карцином на ендометриума и 

една запазена ендометриална жлеза с 

негативна експресия на р53, х100 

Фигура 30. Експресия на р53 в епителната 

и мезенхимната компонента на 

карциносаркомите на маточното тяло 

Снимка 21. Умерена ядрена експресия в 

мезенхимната и епителната компонента на 

карциносарком на матката, х100 
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нямаше случай с фокусен модел, но хетерогенен и дифузен модел беше отчетен 

в еднакъв брой случаи (по 4) (снимка 22).  

Установихме сигнификантна разлика в модела на експресия в зависимост от 

диагнозата (р=0.002). В групата на карциномите случаите с негативна експресия 

и фокусен модел на експресия на р53 преобладават, за разлика от случаите на 

карциносаркомите, където преобладават хетерогенният и дифузният модел на 

експресия (фигура 31). 

 

 

 
 

4.2. Имунохистохимична експресия на Кi67 

Експресията на Ki67 беше отчетена в 10 случая на карциносаркомите и 33 

случая на карциноми на ендометриума. Във всички Ki67 положителни туморни 

клетки, експресията на маркера беше ядрена. 

Не открихме статистически значима разлика в експресията на Ki67 в двете 

групи (р=0.891), нито в модела на експресия на Ki67 в двете групи. 

В групата на ендометриалните карциноми отчетохме експресията на Ki67 

според степента на диференциация. Установихме, че при високо диференцираните 

карциноми (G1), 2 (40%) са с негативна експресия, 2 (40%) са с експресия в 1-10% 

от туморните клетки и само 1 (20%) случай е с експресия в 50-100% от туморните 

клетки. При умерено диференцираните карциноми (G2), тези с отрицателна 

експресия бяха 4 (26.7%), с експресия в 1-10% от туморните клетки бяха 6 (40%) 

случая, а тези с експресия в 10-50% в туморните клетки, бяха 5 (33.3%). Нямахме 

случаи на високо или умерено диференцирани карциноми с експресия в 50-100% 

от туморните клетки. При ниско диференцираните карциноми, броят на негатив- 

ните за Ki67 случаи е само 1 (8.3%). Тези с експресия в 1-10% от туморните 

клетки бяха 3 (25%), 7 (58.3%) бяха с експресия в 10-50% и един (8.3%) случай 

беше с експресия на Ki67 в 50-100% от туморните клетки (таблица 16). 

Снимка 22. Фокусен модел на експресия на 

р53 в 1-10% от туморните клетки в 

епителната и мезенхимната компонента на 

карциносарком на маточното тяло, х100 

Фигура 31. Разлика в модела на 

експресия на р53 между групите на 

карциносаркоми и карциноми 
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Таблица 16. Разпределение на експресията на Ki67 в групата на ендометиал- 

ните карциноми според степента им на диференциация 

 

Кi67 експресия 

Total 

Отрица-

телна 

Експресия  

в 1-10% 

Експресия  

в 10-50% 

Експресия  

в 50-100% 

Степен на 

диферен- 

циация 

G1 Брой(%) 2(40.0) 2(40.0) 1(20.0) 0 5(100.0) 

G2 Брой(%) 4(26.7) 6(40.0) 5(33.3) 0 15(100.0) 

G3 Брой(%) 1(8.3) 3(25.0) 7(58.3) 1(8.3) 12(100.0) 

Недифе- 

ренциран 

Брой(%) 0 1(100.0) 0 0 1(100.0) 

 

В групата на ендометриалните карциноми открихме статистически значима 

разлика в експресията на Ki67 спрямо степента на диференциация на карцинома 

(р=0.018). Експресията на маркера става по-силна с понижаването на степента на 

диференциация на карцинома (фигура 32) (снимка 23 и снимка 24). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 32. Експресия на Ki67 в зависимост от степента на  

диференциация на карцинома 

Снимка 23. Умерена ядрена експресия, 

хетерогенен модел, на Ki67 във високо 

диференциран ендометриоиден 

аднокарцином на ендометриума, х100 

Снимка 24. Силна и дифузна ядрена 

експресия на Ki67 в ниско диференциран 

ендометриоиден аднокарцином на 

ендометриума, х100 
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При сравняване на експресията на Ki67 в епителната и в мезенхимната 

компонента на карциносаркомите не установихме значима разлика (р=0.786). 

Нямаше сигнификантна разлика и в модела на експресия на Ki67 в зависимост от 

диагнозата (р=0.626).  

4.3. Имунохистохимична експресия на Виментин 

Експресията на Виментин беше отчетена в епителната и мезенхимната 

компонента на 10 случая на карциносаркоми на маточното тяло и в нормалния 

ендометриум и в ендометриозното огнище на 40 случая на ендометриоза. 

Установихме, че съществува тенденция за по-слаба експресия на Виментин 

в епителната компонента на карциносаркомите, но тя все още не е достигнала 

статистическа значимост.  

Моделът на експресия на Виментин беше отчетен в епителната и мезен- 

химната компонента на карциносаркомите и в ендометриозните огнища на 

случаите с ендометриоза.  

Установихме значима разлика в модела на експресия на двата компонента на 

карциносаркомите (р=0.014) (снимка 25 и снимка 26). Мезенхимната компонента 

има само дифузен модел на експресия на маркера, докато при епителната 

компонента се откриват различни модели на експресия (фигура 33). 

 

 

 

 

При случаите с ендометриоза наблюдавахме 6 (15%) случая с фокусен модел 

на експресия, 4 (10%) с хетерогенен и 30 (75%) с дифузен модел на експресия на 

Виментин.  

Не установихме значима разлика в модела на експресия на Виментин 

според диагнозата (р=0.098). 

 

Снимка 26. Силна дифузна експресия на 

Виментин в мезенхимната съставка и 

огнищна, умерена експресия в епителната 

съставка на карциносарком на матката, х100 

Снимка 25. Силна експресия на Виментин 

в мезенхимната и епителната съставка на 

карциносарком, дифузен модел, х200 
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Фигура 33. Модел на експресия на Виментин в епителната и мезенхимната компонента 

на карциносаркомите на маточното тяло 

 

По Задача 5 

Сравнихме групи с ендометриален карцином и в съчетание с ендометриоза 

и потърсихме връзка между ендометриозата и прогресията на карциномите на 

ендометриума на базата на експресия на изследваните ИХХ-маркери. 

Отделно анализирахме случаите на съчетание между ендометриоза и ендо- 

метриален карцином. Те представляваха 11 (0.05%) случая от всички пациентки с 

ендометриоза и 26.2% от пациентките с ендометриален карцином.  

Средната възраст на тези пациентки беше 63.86±5.81 години (между 

39-88 г.). Наблюдавахме статистически значима разлика само между средната 

възраст в тази група и групата на ендометриозата (фигура 34). 
 

 

Фигура 34. Разлики в средната възраст при различните групи пациентки 

 

Всички ендометриални карциноми, които са в съчетание с ендометриоза са 

ендометриоидни (тип 1). 
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Относно степента на диференциация на карциномите в групата пациентки в 

съчетание с ендометриоза, получихме следните резултати представени в табл. 17: 
 

Таблица 17. Разпределение по брой и процент на ендометриалните карци- 

номи съчетани с ендометриоза според степента им на диференциация 

 Брой % 

Степен на диференциация G1 3 27.3 

G2 4 36.4 

G3 4 36.4 

Общо 11 100.0 

 

 

Фигура 35. Разлики в стадия по FIGO в зависимост от това дали  

карциномът е съчетан с ендометриоза или не 

 

Открихме, че съществува статистически значима разлика в стадия по FIGO 

на тези 11 случая и останалите случаи с ендометриални карциноми, които не са 

съчетани с ендометриоза (р=0.025). Случаите на съчетание между ендометриален 

карциноми и ендометриоза са диагностицирани в по-висок стадий по FIGO, 

отколкото карциномите без такова съчетание. Тази зависимост е представена на 

фигура 35. 

 

Сравнение по степен на експресия на маркерите в ендометриалния 

карцином и в ендометриозното огнище на съчетаните случаи 

 

В нашата извадка от пациенти имахме 11 случая на съчетание между 

ендометриоза и ендометриален карцином, които решихме да проучим 

по-детайлно и да ги сравним по отношение на експресията на повечето маркери, 

ползвани в изследването: Е-кадхерин, Бета-катенин, Естроген, р53 и Ki67. 

В ендометриозните огнища на тези пациентки не открихме негативна или 

слаба експресия за Е-кадхерин. Наблюдава се малко по-силна експресия на    
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Е-кадхерин в ендометриозните огнища (снимка 27 и снимка 28). Разликата в 

експресията на Е-кадхерин в тези две локализации не е със статистическа 

значимост (р=0.715).  

По метода на Хи-квадрат обаче, отчетохме статистически значима разлика в 

модела на експресия (р=0.022), като дифузният модел е значително по-застъпен в 

локализацията 'ендометриоза' (снимка 29). 

 

Снимка 29. Хетерогенен модел на експресия на Е-кадхерин в  

умерено диференциран ендометриоиден аденокарцином на ендометриума, х40 

 

Не наблюдавахме значима разлика в ЕМП статуса на двете локализации 

според степента и модела на експресия на Е-кадхерин (р=0.229). 

Методът на Хи-квадрат не установи статистически значима разлика в 

силата и модела на експресия на Бета-катенин на тези две локализации (р=0.213, 

р=0.549, съответно). 

Според метода на Т-теста за свързани извадки, разликата в експресията на 

Естроген в тези две локализации е сигнификантна (р=0.010), като експресията му 

в ендометриозните огнища е значително по-силна (снимка 30 и снимка 31).  

По отношение на модела на експресия на Естроген, няма значима разлика за 

двете локализации (р=0.243). 

При отчитане на експресията на р53 в ендометриозните огнища и в 

карциномите, установихме статистически значима разлика относно степента на 

експресия (р=0.023) и модела на експресия (р=0.037)– при локализацията 

'ендометриоза' преобладава негативната експресия на р53 (90.9%) и отбелязахме 

само 9.1% с положителна експресия в 1-10% с фокусен модел на експресия. 

Снимка 27. Слаба до 

умерена експресия на 

Е-кадхерин в умерено 

диференциран 

ендометриоиден 

аденокарцином на 

ендометриума, х40 

Снимка 28. Силна, 

дифузна експресия на 

Е-кадхерин в огнище  

на аденомиоза, х40 
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Докато при локализацията 'карциноми', негативна експресия беше отчетена в 

45.5%, експресия в 1-10% от туморните клетки – в 21.2%, в 10-50% – 9.1% и в 

50-100% от туморните клетки – 24.2%. Всички модели на експресия на р53 в 

локализация 'карциноми' са почти еднакво представени: фокусен – в 15.2%, 

хетерогенен – в 21.2% и дифузен – в 18.2% (снимка 32). 

Наблюдавахме значими разлики и в експресията на Ki67 в двете 

локализации, както следва: в локализация 'ендометриоза', експресията на Ki67 бе 

негативна в 90.9% и в 1-10% от клетките – в 9.1%. В локализация 'карциноми', 

негативна експресия наблюдавахме в едва 21.2%, експресия в 1-10% от туморните 

клетки беше отчетена в 36.4%, в 10-50% от туморните клетки – в 39.4% и в 

50-100% от туморните клетки – в 3% (снимка 33). Разликата в експресията на Ki67 

в тези две локализации на 11те пациента е сигнификантна (р=0.001).  

 

 

 

 
 

 

 

 

 

Снимка 30. Силна и дифузна ядрена 

експресия на Естроген в ендометриозно 

огнище – в жлези и строма, х400 

Снимка 31. Умерена, хетерогенен модел 

експресия на Естроген в умерено 

диференциран ендометриоиден 

аденокарцином на ендометриума, х40 

Снимка 32. Силна и дифузна експресия на 

р53 в умерено диференциран 

ендометриоиден аденокарцином на 

ендометриума, х400 

Снимка 33. Умерена и силна експресия на 

Ki67 в 50-100% от туморните клетки в 

умерено диференциран ендометриоиден 

аденокарцином на ендометриума, х100 
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Аналогично на степента на експресия, получихме подобни резултати и от- 

носно модела на експресия на Ki67 в двете локализации, където разликата в двете 

описани локализации е сигнификантна (р=0.001). При локализация 'карциноми', 

преобладаваха фокусният (39.4%) и хетерогенният (33.3%) модел на експресия.  

По Задача 6 

Проучихме зависимостите между експресията на използваните маркери в 

трите групи изследвани нозологични единици и потърсихме статистическо 

различие или корелация. 

В групите на карциносаркомите и карциномите се опитахме да установим 

зависимости между експресията на Е-кадхерин и р53. При случаите на карцино- 

саркоми и тези на карциномите, не установихме корелация между двата маркера 

(р=0.563, r=-.0.224), (р=0.955, r=-0.010). 

Относно зависимостта на експресията на Е-кадхерин, спрямо експресията 

на Ki67, не установихме значима корелация между двата маркера в епителната и 

мезенхимната компонента на карциносаркомите (р=0.252, r= -0.426), както и в 

групата на карциномите (р=0.093, r=0.293). 

Установихме умерено силна корелация между експресията на Е-кадхерин и 

Бета-катенин в трите нозологични групи (р<0.001, r=0.589) (снимка 34, снимка 35, 

снимка 36, снимка 37). Съществува и корелация между експресията на Е-кадхерин 

и Естроген в трите групи (р<0.001, r=0.426) (снимка 38). 

 

 

 

 

 

В епителната и в мезенхимната компонента на карциносаркомите, не 

установихме значима корелация между експресията на Бета-катенин и р53 

(р=0.579, r= -0.087 за епителната и р=0.684, r= -0.064 за мезенхимната компо- 

нента). Не установихме корелация между експресията на Бета-катенин и р53 в 

групата на карциномите (р=0.285). 

Снимка 34. Силна и умерена експресия на 

Бета-катенин във високо диференциран 

ендометриоиден аденокарцином на 

ендометриума, х100 

Снимка 35. Силна и умерена експресия на 

Е-кадхерин във високо диференциран 

ендометриоиден аденокарцином на 

ендометриума, х100 
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Снимка 38. Силна ядрена експресия на Естроген във високо диференциран 

ендометриоиден аденокарцином на ендометриума, х40 

 

Относно корелация между експресията на Бета-катенин и Ki67 в епителната 

и мезенхимната компонента на карциносаркомите и в групата на карциномите не 

установихме значима такава (р=0.852, r=0.029), (р=0.438, r=0.121). 

Наблюдавахме тенденция за корелация между експресията на Бета-катенин 

и Естроген в епителната компонента на карциносаркомите (р=0.056, r=0.620), т.e. 

с повишаване експресията на единия маркер, се повишава и експресията на 

другия и обратно (снимка 39 и снимка 40). 

 

 

 

 

 

Снимка 36. Силна 

експресия на 

Бета-катенин в огнище 

на аденомиоза, х100 

Снимка 37. Силна 

експресия на 

Е-кадхерин в огнище 

на аденомиоза, х100 

Снимка 39. Слаба експресия на 

Бета-катенин в епителната  

компонента на карциносарком на 

маточното тяло, х100 

Снимка 40. Огнищна умерена ядрена 

експресия на Естроген в епителната 

съставка на карциносарком на 

маточното тяло, х200 
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В групата на карциномите и при случаите на ендометриоза установихме 

корелация между експресията на Бета-катенин и Естроген (р=0.004, r=0.484), 

(р=0.042, r=0.323). 

И в трите нозологични групи установихме значима, обратнопропорцио- 

нална корелация между експресията на р53 и Естроген (р<0.001, r= -0.471) 

(снимка 41 и снимка 42). 

 

 

 

 

 

 

Наблюдавахме корелация и между експресията на р53 и Ki67 (р=0.024, 

r=0.251) (снимка 43 и снимка 44). 

 

 

 

 

Не се установи статистическа зависимост между експресията на Виментин 

и Е-кадхерин в епителната съставка на карциносаркомитее (р=0.567). 

Установихме статистическа зависимост между експресията на Виментин и 

Снимка 41. Силна, дифузна, ядрена 

експресия на р53 в умерено 

диференциран ендометриоиден 

аденокарцином на ендометриума, х100 

Снимка 42. Негативна експресия на 

Естроген в умерено диференциран 

ендометриален аднокарцином, х100 

Снимка 43. Слаба, огнищна експресия на 

Ki67 в 1-10% от туморните клетки на 

високо диференциран ендометриоиден 

аденокарцином на ендометриума, х100 

Снимка 44. Слаба, огнищна експресия на 

р53 в 1-10% от туморните клетки на 

високо диференциран ендометриоиден 

аденокарцином на ендометриума, х100 
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Е-кадхерин в ендометриозното огнище на случаите с ендометриоза, под формата 

на значима, макар и слаба обратнопропорционална корелация (р=0.030, r=-0.335). 

Колкото експресията на Виментин е по-силна, толкова по-слаба е експресията на 

Е-кадхерин в ендометриозното огнище (снимка 45 и снимка 46).  

 

 

 

 

 

 

V. ДИСКУСИЯ 

 

По Задача 1 

Ендометриалният карцином е най-честият малигнен тумор на женската 

полова система в развитите страни (Voigt LF, 1989). В зависимост от неговата 

патогенеза и хистологичен вид, той се разделя на две подгрупи: тип 1, 

представен от ендометриоидния аденокарцином, свързан с хисперестрогенизъм и 

тип 2, представен от серозни, светлоклетъчни и муцинозни ендометриални 

карциноми, които нямат хормонална асоциация или тя е много слаба (Kurman RJ, 

2010, Gusberg SB, 1980).  

В нашето проучване, броят на пациентките с ендометриален карцином е 42. 

От тях с тип 1 ендометриални карциноми са 32 (76.2%). Тази честота е много 

близка до тази на други автори, според които ендометриоидни аденокарциноми 

на маточното тяло се срещат в 75-80% от случаите на ендометриален карцином 

(Gordon M., 2008). 

Пациентките с тип 1 карцином на ендометриума са на средна възраст 

62.72+/-10.81 г., като най-младата пациентка е на 39 годишна възраст, а най- 

възрастната – на 88 годишна възраст. Според други автори (Bharantur S, 2011) 

Снимка 45. Силна и дифузна експресия 

на Виментин в огнище на аденомиоза – 

в жлези и строма, х100 

Снимка 46. Слаба експресия на 

Е-кадхерин в огнище на  

аденомиоза, х40 
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средната възраст на пациентките с ендометриоиден аденокарцином на 

ендометриума е 61 г., което е сходен резултат с нашия. 

Най-важните прогностични фактори при ендометриалните карциноми са 

степента на диференциация, стадия на заболяването и дълбочината на 

миометриалната инвазия (Fadhaoui A, 2010). 

Според проучванията на Evans-Metcalf et al и Fahri et al, степента на 

диференциация на ендометриоидните ендометриални аденокарциноми е по- 

висока при млади жени, като G1 клони към 90% (Evans-Metcalf ER, 1998, Fahri 

CD, 1986). В нашата извадка от случаи наблюдаваме само една пациентка във 

възрастовата група 30-39 г и тя е с високо диференциран ендометриоиден 

аденокарцином (G1). Най-голям брой пациенти в нашето проучване са на възраст 

между 60 и 69г. (19, 45.2%), като при тях се наблюдава преобладаване на умерено 

диференцираните ендометриоидни аденокарциноми (10, 52.6% от тази възрастова 

група). Втори по честота е ниско диференцираният, G3, ендометриоиден адено- 

карцином (5, 41.7%). Случаите с високо диференциран карцином са 3. В тази 

възрастова група наблюдаваме и един случай на недиференциран аденокарцином. 

Нашите данни са аналогични на тези на цитираните проучвания като тенденцията 

е с увеличаване на възрастта да наблюдаваме по-ниска степен на диференциация, 

както и по-голям брой случаи във възрастта около и след менопаузата (60-69 г). 

Разликата в степента на диференциация спрямо възрастта обаче не е 

статистически сигнификантна, в нашето проучване. 

Относно дълбочината на миометриална инвазия при ендометриален 

карцином тип 1, от случаите с тотална хистеректомия (24), 14 (43.8% от всички 

пациентки с ендометриален карцином тип 1) са с инвазия в до ½ от дебелината 

на миометриума, а 10 (31.3% от всички пациентки с ендометриален карцином 

тип 1) са с инвазия в над ½. Нашите резултати относно този показател при 

ендометриални карцином тип 1 са аналогични с тези в други проучвания, където 

цитираният процент на този тип карциноми на ендометриума с инвазия в над ½ 

от дебелината на ендометриума е 30.1% (Sharon N., 2008). 

По отношение на възрастта и дълбочината на инвазия в миометриума при 

ендометриални карциноми тип 1, както коментират и други автори в техни 

публикации (Fahdalaoui A, 2010) и в нашата извадка от пациенти се наблюдава 

тенденция за по-дълбока миометриална инвазия с увеличаване на възрастта като 

това най-добре личи в най-застъпената възрастова група за този тип ендо- 

метриални карциноми (60-69 г).  

При стадирането на пациентките с ендометриоиден ендометриален адено- 

карцином по FIGO, получихме аналогични на описаните по-горе резултати като 

зависимостта между нарастването на стадия с възрастта остава закономерна – 

пациентките във възрастовите групи до 39 г, 40-49 г и 50-59 г са в стадий IA (8 

пациента). В следващите възрастови групи (60-69 г, 70-79 г и над 80 г) отчетохме 

по-голям брой пациенти, от които 8 са в IB, 2 IIIA стадий, а тези в стадий IA са 6. 
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Анализирахме зависимостта между стадия по FIGO на ендометриоидните 

ендометриални аденокарциноми и тяхната степен на диференциация (G). 

Отчетохме умерено силна положителна корелация на тези два показателя, което е 

в подкрепа на резултатите от други учени (Gordon M, 2008), които също отчитат, 

че с нарастване на G (т.е. понижаване на степента на диференциация), нараства и 

стадия по FIGO. 

Ендометриалните карциноми тип 2 са група карциноми, които включват 

хистологични подтипове без или със слаба хормонална зависимост. В тази група 

туморите обикновено са по-слабо диференцирани и включват най-често 

светлоклетъчен и серозен карцином (Hendrickson M, 1982). 

В нашето изследване, тип 2 карциномите на ендометриума са 10 случая или 

23.8% от пациентките с карцином на ендометриума. Пет случая са със серозен и 

5 – със светлоклетъчен ендометриален карцином. Тези хистологични видове 

обикновено представляват под 20% от всички ендометриални карциноми (Gordon 

M, 2008). В нашата извадка от случаи, този процент е малко по-висок (23.8%) като 

бройката на двата подвида е еднаква. Това може да се дължи на факта, че при 

нашите случаи средната възраст на пациентките с тип 2 ендометриален карцином 

е по-ниска (64.90+/-12.15 г.) от цитираната в други проучвания – над 70 г. 

(Hamilton CA, 2006). 

Според стадия по FIGO нашите резултати не показаха статистическа 

значима разлика между тип 1 и тип 2 ендометриални карциноми. И при двата 

типа преобладават IA (43.8% за тип 1 и 40% за тип 2) и IВ стадий (25% за тип 1 и 

10% за тип 2). Според други проучвания, тип 2 ендометриални карциноми се 

диагностицират в много по-напреднал стадий (III-IV по FIGO) в сравнение дори 

с ниско диференцираните ендометриоидни аденокарциноми (Hamilton CA, 2006). 

Разликата в нашите данни най-вероятно се дължи на малкия брой тип 2 

ендометриални карциноми стадирани на тотални хистеректомии (7), като 

останалите 3 случая са представени от кюретажни материали и поради това не 

могат да бъдат стадирани. 

Ендометриалните карциноми тип 2 показват по-агресивно биологично 

поведение, което се доказва не само от по-високия стадий, в който обикновено се 

диагностицират, но и в по-честото и ранно екстраутеринно разпространение. 

Според някои проучвания, то достига до 65% от случаите при диагностициране 

на тип 2 ендометриален карцином, за разлика от тип 1, при които този процент е 

едва 4% (Remmerie M, 2018). 

Нашите данни показват подобна тенденция, като в 4 (57.1%) от 7 случая на 

тотални хистеректомии с аднексетомии по повод тип 2 ендометриален карцином, 

са с метастази в яйчниците. За разлика от тях, в групата на тип 1 ендометриални 

карциноми се наблюдава само един случай от общо 32, с екстраутеринно 

разпространение. Методът на Хи-квадрат показва, че има сигнификантна разлика 

между тип 1 и тип 2 ендометриални карциноми по този показател (р=0.001). 



 

47 

По Задача 2 

Ендометриозата е нетуморно, естроген-зависимо, хронично гинекологично 

заболяване, което се характеризира с наличие на ендометриални жлези и строма 

извън рамките на ендометриума на матката. Това заболяване засяга между 10% и 

15% от жените в репродуктивна възраст и често се асоциира с хронична тазова 

болка и репродуктивни затруднения (Giudice LC, 2004). Ентрометриозните лезии 

са три вида: перитонеални, овариални и ректовагинални, които може би имат и 

различна патогенеза (Nisolle M, 1997). Аденомиозата представлява състояние, 

при което има наличие на ендометриални жлези и строма в миометриума на 

матката (Robboy St, 2008).  

В нашето проучване имахме общо 224 случая с ендометриоза, като това е 

сборът от случаите само с ендометриоза и тези с друга водеща патология на 

маточното тяло в комбинация с ендометриоза. Те представляват 85.8% от всички 

случаи в проучването, а случаите само с ендометриоза са 208 (79.7%).  

Честотата на ендометриоза според локализацията в нашата група пациентки 

беше най-висока в миометриума (аденомиоза) (157, 75.5%), последвана от ендо- 

метриозата на яйчниците (50, 24%), на меките тъкани (10, 5%), маточните тръби 

(2, 1%) и апендикса (1, 0.5%). Нашите резултати са близки до тези получени от 

други автори (Matalliotaki C, 2017). 

Овариалните кисти, аденомиозата и лейомиомите на матката са също 

доброкачествени заболявания, които засягат често жени в репродуктивна възраст. 

Различни фактори са набедени за тяхното развитие и понякога могат да бъдат 

открити в различни комбинации при една и съща пациентка. Някои проучвания 

предполагат, че съществува коморбидност между ендометриозата и редица 

гинекологични заболявания, включително и изброените (Matalliotaki C, 2017). 

В нашата извадка от пациентки с ендометриоза анализирахме комбина- 

цията на ендометриоза с друга патология на матката: лейомиоми на матката, 

ендометриални полипи, хиперплазия и атрофия на ендометриума, карцином на 

матката и карцином на маточната шийка. Най-многобройни бяха случаите на 

съчетание на ендометриоза с лейомиоми на матката – 134 (59.8% от броя на 

пациентките с ендометриоза).  

Връзката между ендометриозата и лейомиомите не е добре проучена. И 

двете заболявания често са причина за болки и инфертилитет при жените 

(Nezhat C, 2016).  

Лейомимите на матката са доброкачествени тумори на гладката мускулатура 

и се срещат при 20-25% от жените в репродуктивна възраст (Wecher M, 2011, 

Cardozo E, 2012, Stewart E, 2001). Развитието им е многофакторно и някои от 

най-честите рискови фактори са повишени нива на естроген, фамилно 

предразположение и негроидна раса (Buttram V, 1981). Други обсъждани фактори, 

участващи в регулацията на растежа не лейомиомите са соматотропина и 

човешкия плацентарен лактоген (Vollenhoven, 1990, Hua Yang L, 2013). 
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В различни проучвания честотата на ендометриозата достига 40% при жени 

с инфертилитет (Peterson C, 2013; Carter J, 1994, Ling F, 1999) и до 87% при жени 

с хронична тазова болка (Hemmings R, 2004, Renner S, 2008). В проучване на 

Nezhat C, 2016, което има цел да определи честотата на съчетание на 

симптоматични лейомиоми на матката и ендометриоза, се установява, че 87.1% 

от пациентките с лейомиоми имат и хистологично доказана ендометриоза.  

Лейомиомите могат лесно да бъдат идентифицирани чрез ултразвуково 

изследване и често са индикация за хирургично лечение. При хистероскопски 

или лапароскопски методи за премахването им, лесно може да се пропусне 

налична ендометриоза, което е причина за неефективно лечение на симптомите 

на пациентите (Huang J, 2010). 

Тези факти от цитираните публикации и проучвания се потвърждават и от 

нашите резултати, при които, както вече споменахме, че най-честото съчетание 

на ендометриоза е с лейомиоми на матката (при 134 от 208 пациентки).  

Второто по честота съчетание, което наблюдавахме е това на ендометриоза 

с хиперплазия на ендометриума (34) като 27 (12.1% от пациентките с ендо- 

метриоза) пациентки бяха диагностицирани с обикновена хиперплазия, а 7 

(3.1%) – с комплексна. След тази комбинация, следва съчетанието с ендометри- 

ални полипи – 23 пациентки (10.3% от пациентките с ендометриоза). В 

проучване на Seza Tetikkurt, 2018, процентният дял на пациентките със 

съчетание на аденоммиоза, хиперплазия на ендометриума и/или ендометриални 

полипи е 30.41% (97 от 319 пациентки). В нашата извадка от случаи, 

комбинацията от тези заболявания достига общ процентен дял от 25.5%, което е 

много близък до цитирания резултат.  

Parazzini et al, 2009 откриват сигнификантна асоциация между аденомио- 

зата, ендометриалната хиперплазия и ендометриалните полипи. Честотата на 

комбинацията от тези видове патология на ендометриума се обяснява най-вече с 

общите етиологични фактори като повишени естрогенни нива, ранно менархе, 

бездетност, късна менопауза, заместителна терапия с естроген през манопаузата, 

обезитас, поликистозни яйчници, лечение с тамоксифен и др. (Chisholm A, 2019). 

Случаите на комбинация между ендометриоза и ендометриална атрофия се 

наблюдават предимно при жени в постеменопауза, със средна възраст 64.04 г. в 

нашата извадка. Честотата на ендометриоза в менопаузата е рядка и ако се открие, 

тя обикновено е в малки фокуси и е по-слабо активна. Притежава същия имуно- 

химичен профил като ендометриозата преди менопаузата и има потенциал да се 

реактивизира (Cumiskey J, 2008). Постменопаузалната ендометриоза може да бъде 

стимулирана от повишени нива на естрогени, особено при прием на 

фитоестрогени или хормонална терапия при менопауза. Фитоестрогените 

повишават нивата на естроген в кръвта и имат ефект върху млечните жлези, 

матката и хипофизата и стимулират растежа на ендометриозните огнища 

(Shah D, 2014). 
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По Задача 3 

Целта на нашето проучване е да се изследват имунохистохимично биопсии с 

ендометриални карциноми, карциносаркоми на маточното тяло и ендометриоза с 

Е-кадхерин, Бета-катенин, р53, Ki 67 и Виментин за доказване на епително- 

мезенхимния преход (ЕМП).От групата на карциносаркомите, 10 случая бяха 

изследвани с всички изброени маркери, отчетени в епителната и в мезенхимната 

компонента. Определихме 33 случая на ендометриални карциноми, които 

тествахме с Е-кадхерин, Бета-катенин, Естроген, р53 и Ki67 в туморния паренхим 

и в инвазивния фронт на карцинома, а от групата на случаите с ендометриоза, 40 

тествахме с Е-кадхерин, Бета-катенин, Естроген и Виментин в ендометриозното 

огнище и в нормалния ендометриум.  

ЕМП представлява преход от епителна към мезенхимна клетъчна 

морфология на туморите, при която намалената имунохистохимична експресия 

на епителните маркери, какъвто е Е-кадхеринът, се отчита като положителен 

ЕМП статус на изследвания тумор (Takai M et al, 2014). Понижена експресия на 

Е-кадхерин (отрицателна, слаба или умерена) може да се обсервира и само групи 

от туморни клетки, представляващи специфични туморни клонове с различни 

адхезивни свойства (Sundfeldt K et al., 1997). В нашето проучване случаите с 

положителна експресия на Е-кадхерин, но с наличие на участъци с отрицателна 

експресия (т.е. хетерогенен модел), също бяха прибавени към групата с 

положителен ЕМП статус с цел да се прецизират резултатите при отчитането на 

ЕМП статуса. 

Е-кадхеринът е основна молекула, която участва във формирането и 

поддържането на свързващи връзки между епителните клетки и осигурява 

междуклетъчни контакти. Загубата на Е-кадхерин-медиираната междуклетъчна 

адхезия е причина за епително-мезенхимен преход, част е от WNT-пътя на 

сигнална трансдукция и катализира клетъчни промени, които им придават 

инвазивни и метастатични свойства (Pećina-Slaus N, 2003).  

В нашето проучване тествахме имунохистохимично случаи с ендометри- 

ални карциноми, карциносаркоми на матката и ендометриоза с цел да определим 

тяхната експресия за Е-кадхерин.  

При случаите с карциносарком на матката, изследвахме експресията на 

Е-кадхерин в епителната и в мезенхимната компонента, като епителната 

компонента при тези случаи показа положителна експресия. В мезенхимната 

съставка отчетохме 6 случая на отрицателна експресия, 3 със слаба и един с 

умерена експресия. Подобно на резултати на други автори в тази сфера на 

проучвания (Nishimura I et al., 2011), мембранната експресия на Е-кадхерин е 

почти напълно изгубена в мезенхимната компонента, докато в епителната 

компонента тя е запазена в около 70% от случаите (Nishimura I et al., 2011). 

Според някои автори, дисфункцията на Е-кадхерин се асоциира с бифазност на 

злокачествените тумори (Mayer B, 1993; Saito T, 2001). Това предполага, че 
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наличието на мембранна експресия на Е-кадхерин в едната компонента и 

отсъствието (или силно намалена експресия) й в другата компонента, допринася 

за бифазната морфология на маточните карциносаркоми.  

В групата на ендометриалните карциноми определихме експресията на 

Е-кадхерин според степента им на диференциация, което показа, че съществува 

обратнопропорционална корелация. Колкото е по-ниска степента на диференциа- 

ция (G е по-високо), толкова експресията на Е-кадхерин е по-слаба. Такава 

зависимост наблюдават и други автори (Holcomb K, 2002). Намалената експресия 

на Е-кадхерин при по-ниско диференцираните ендометриоидни аденокарциноми 

обяснява и тяхната по-силна агресивност. В нашето проучване доказахме тази 

зависимост като установихме, че съществува умерено силна статистически 

значима корелация между степента на диференциация на карцинома и стадия по 

FIGO. Колкото по-ниско диференциран е ендометриоидният аденокарцином, 

толкова по-висок е стадият му по FIGO.  

Допълнително анализирахме зависимостта между стадия по FIGO и 

експресията на Е-кадхерин, като установихме статистически значима разлика в 

нивата на експресия на Е-кадхерин в различните стадии. Тя намалява с 

увеличаване на стадия. Подобна закономерност е описана и от други автори 

(Holcomb K, 2002; Sakuragi N et al., 1994). 

За разлика от други автори (Matthews RP, 1997), ние не установихме стати- 

стически значима разлика в експресията на Е-кадхерин според хистологичния 

подвид на карциномите (тип 1 и тип 2). Серозните папиларни и светлоклетъчните 

карциноми на ендометриума (тип 2) са със значително по-слаба експресия на 

Е-кадхерин в сравнение с ендометриоидните аденокарциноми (Holcomb K, 2002). 

В нашето проучване такава сигнификантна разлика не се доказа, което отдаваме на 

малкия брой случаи със серозен (5) и светлоклетъчен (5) карциноми, които по 

принцип са много по-рядко срещани от ендометриоидните.  

Съществуват доказателства, че има инвазивно поведение и цитоскелетно 

пренареждане в ендометриални епителни клетки по време на имплантиране на 

ендометриозната тъкан (Zeitvogel A., 2001). В сравнение с нормалните контроли, 

Е-кадхеринът се редуцира в маточните епителни клетки на жените с 

ендометриоза. Експресията на Е-кадхерин допълнително намалява в ектопични 

ендометриозни лезии (van Kaam K.J., 2008). В групата със случаи на 

ендометриоза, отчетохме експресията на Е-кадхерин в нормалния ендометриум и 

в ендометриозното огнище, при което установихме статистически значима 

разлика, р<0.001, като експресията е значително по-слаба в ендометриозното 

огнище. Нашите данни потвърждават твърдението, че клетките в ендометриозните 

огнища претърпяват ЕМП и имат инвазивни свойства (Nieto M.A., 2011). 

Сравнихме експресията на Е-кадхерин в различните основни групи от 

нашата извадка и установихме статистически значима разлика в експресията на 

Е-кадхерин според диагнозата, p<0.001 след корекция по Bonferoni. Най-висока 
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експресия има при случаите с ендометриоза, а най-ниска – при карцино- 

саркомите, като разликата между тях е сигнификантна. Ако трябва да подредим 

тези заболявания по степен на агресивност, тя би съвпаднала със степента на 

загуба на експресия на Е-кадхерин. Затова ендометриозата е с най-силна 

Е-кадхеринова експресия и въпреки че клетките в ендометриозното огнище имат 

инвазивни свойства, тя е доброкачествено заболяване. На второ място по 

експресия на Е-кадхерин са ендометриалните карциноми, които не само 

инвазират, но имат способност и да метастазират, а с най-слаба експресия на 

Е-кадхерин са карциносаркомите, които са с по-бърза прогресия и много 

по-лоша прогноза от ендометриалните карциноми.  

Съществуват групи от туморни клетки, произлизащи от различни клонове 

на тумора, които могат да проявят различни адхезивни свойства (Sundfeldt K et 

al., 2001) – проявяват различен ЕМП статус. Затова съобразно целите на нашето 

проучване, ние счетохме за необходимо да отчетем не само силата на експресия, 

но и модела на експресия на Е-кадхерин. Закономерно на очакванията ни, 

групата на ендометриозата показа най-висок процент на дифузен модел на 

експресия, а тази на карциносаркомите – предимно фокусен (в мезенхимната 

съставка) и херетогенен (в епителната съставка). Нашите резултати са подобни 

на тези на други автори (Holcomb K et al., 2002). Статистическият анализ според 

теста на ANOVA, доказа че разликата в модела на експресия между трите групи 

случаи е статистически значима (р=0.01).  

Относно ЕМП статуса според силата и модела на експресия на Е-кадхерин, 

на случаите в трите нозологични групи установихме значима разлика в ЕМП 

статуса между тях, р<0.001.  

Най-голям процент ЕМП положителни случаи наблюдавахме в групата на 

карциносаркомите (80%), следвана от групата на ендометриалните карциноми 

(63.6%) и на последно място са случаите с ендометриоза (45%).  

Ключова роля в междуклетъчната адхезия и индукцията на ЕМП има и 

Бета-катенина (Acloque et al., 2008). При протичане на ЕМП, Бета-катенинът се 

транслоцира в цитоплазмата и после в ядрото на клетките, където се формира 

транскрипционен комплекс между Бета-катенина и Т-клетъчни и лимфоидни 

фактори (TCF, LEF). Той води до активиране на пролиферацията и ангиогенезата 

на злокачествените тумори (Hanley K et al., 2017). Освен това, понижаването на 

експресията на Бета-катенин се свързва с придобиване на инвазивни свойства и 

загуба на диференциация на туморните клетки (Saito T et al. 2000). 

По отношение на експресията на Бета-катенин в групата на карцино- 

саркомите, не установихме статистически значима разлика в експресията на 

маркера в епителната и мезенхимната компонента (р=0.342). В други проучвания, 

авторите доказват значително по-честа ядрена експресия на Бета-катенин в 

мезенхимната компонента (Nishimura I et al., 2010). 

В нашето изследване ендометриалните карциноми показаха предимно 

умерена (57.6%) експресия на Бета-катенин, а по отношение на локализацията, тя 
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беше съчетана мембранна и цитоплазмена в 66% и в 1 случай беше ядрена. 

Бета-катенинът се локализаира субмембранно в здравите клетки, където се свързва 

с цитоплазмения домейн на Е-кадхерина. Следователно, немембранната 

локализация на Бета-катенина е важен етап в ЕМП, защото Бета-катенинът се 

транслоцира в цитоплазмата, а от там в ядрото, където индуцира ЕМП под 

действието на междуклетъчни сигнали (Acloque et al., 2008). В много от нашите 

случай с ендометриален карцином отчетохме цитоплазмена транслокация на 

Бета-катенина, но само в един случай установихме убедителна ядрена експресия. 

В аналогично проучване на Schlosshauer et al., 2002, 47% от изследваните 

ендометриални карциноми са експресирали Бета-катенин като ядрен сигнал. 

Според нас, отчитането на ядрена експресия на Бета-катенин е затруднено поради 

различния етап на клетъчния цикъл, в който се намират туморните клетки, а 

транслокацията на Бета-катенина е динамичен процес. Това мнение е споделено и 

от други автори (Rask K, 2003) и може да е причината за разликата в резултатите.  

Изследвахме зависимостта между силата на експресия на Бета-катенин и 

степента на диференциация на ендометриалните карциноми и установихме 

обратно пропорционална корелация между тях (р=0.045, r= -0.258). Експресията 

намалява с повишаването на грейда на тумора (G). Други автори (Florescu M et al., 

2016), са установили подобна зависимост, при която експресията на Бета-катенин 

е по-силна при високо диференцираните ендометриални карциноми и става все 

по-слаба с понижаване на степента на диференциация. Отчитането на силата на 

експресия на Бета-катенин може да бъде полезно за установяване на степента на 

агресия на карцинома (Florescu M et al., 2016).  

Тъй като експресията на Бета-катенин беше отчетена в туморния паренхим и 

в инвазивния фронт на тумора, анализирахме резултатите от тези две локализации, 

но не открихме статистически значима разлика между тях (р=0.777). В проучване 

на Gao ZH et al., 2014, се наблюдава значително по-силна ядрена експресия на 

Бета-катенин в инвазивния фронт на тумора в сравнение с туморния център. Това 

се дължи на ЕМП, който претърпяват туморните клетки в инвазивния фронт и 

водят до туморна прогресия (Gao ZH et al., 2014). Както споменахме по-горе, ние 

считаме, че отчитането на ядрената експресия на Бета-катенин е затруднено 

поради факта, че туморните клетки се намират в различен етап на клетъчния 

цикъл и транслокацията на Бета-катенина е динамичен процес (Rask K, 2003). 

В групата на случаите с ендометриоза преобладава умерената по сила 

експресия на Бета-катенин (60%), като липсват случаи с негативна експресия и 

такива с ядрена експресия. Преобладава комбинираната локализация в мембрана и 

цитоплазма (52.5%). Установихме и статистически значима разлика в експресията 

на Бета-катенин в ендометриума и в ендометриозното огнище (р=0.002) като 

експресията в ендометриума е по-силна от тази в ендометриозното огнище. Тези 

резултати показват, че процесът на ЕМП в ендометриозното огнище е наличен и се 

доказва от понижената експресия на Бета-катенин и наличието му в цитоплазмата. 
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Проведохме два анализа на нашите резултати, с които искахме да сравним 

до каква степен е застъпен процесът на ЕМП в нашите нозологични групи, 

отчитайки разликата в експресията на Бета-катенин по сила и локализация. 

Установихме статистически значима разлика в силата на експресия на 

Бета-катенина в трите групи (р<0.001), като тя е най-силна в групата с 

ендометриоза и най-слаба в групата на карциносаркомите. Относно мембранната 

локализация на Бета-катенина също наблюдавахме статистически значима 

разлика между групите, (р=0.001) като най-голям процент случаи с мембранна 

експресия отново се наблюдаваха в групата с ендометриоза, а най-малко – в 

групата с карциносаркоми. Тези статистически значими разлики доказват 

степента на агресивност на изследваните заболявания, при които процесът на 

ЕМП е застъпен в различна степен. Ендометриозата е заболяването с най-слаба 

агресивност и съответно при нея се наблюдават най-много случаи със силна, 

мембранна експресия на Бета-катенин. Карциносаркомите, които са класически 

пример за ЕМП, пък показват най-слаба експресия за Бета-катенин, която в 

най-малък процент е мембранна (т.е. налице е транслокация на Бета-катенина в 

цитоплазмата) (Saegusa M, 2009).  

Освен това, в подкрепа на нашите разсъждения са и данните за модела на 

експресия на Бета-катенин в трите нозологични групи, при който се наблюдава 

статистически значима разлика според диагнозата (р=0.050). В групата на 

карциносаркомите преобладава фокусният модел на експресия (57.1%), при 

ендометриалните карциноми – хетерогенният (63.6%), а при ендометриозата – 

хетерогенният и дифузният модел са представени почти еднакво (съответно, 

47.5% и 50%). 

При ендометриалните карциноми се установява повишено съотношение 

между ER-β и ER-α, като експресията на ER-α намалява повече при ниско 

диференцирани ендометриални карциноми. Високото съотношение между ER-β 

и ER-α в стромалните клетки най-вероятно е причина за потисната експресия на 

прогестороновия рецептор, от което следва прогестеронова резистентност и 

неуспешно лечение с прогестерон на пациентки с ендометриоза и/или 

ендометриален карцином (Gall T.M., 2013).  

Положителната експресия на Естроген и Прогестерон се асоциира с по-добра 

прогноза, вкл. по-висока преживяемост (Srijaipracharoen S, 2010; Kobel M, 2016). 

Ендометриалните карциноми тип 1 в нашето проучване показаха положителна 

експресия за Естроген в 90%, което е съпоставим резултат с тези на други автори, 

където този процент е 92% (Shen F et al., 2017). 

Определихме експресията на Естроген и според степента на диференциация 

на карциномите, като наблюдавахме тенденция за разлика в експресията, но тя не 

достигна статистическа значимост (р=0.064). Наблюдаваме известно намаляване 

на експресията на Естроген с нарастване на грейда (G) на карцинома. Подобни 

на нашите резултати са отчели и други автори (Canlorbe G., 2013), които са 
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установили, че високо и умерено диференцираните ендометриални карциноми 

имат по-силна експресия за Естроген от ниско диференцираните. 

Патогенезата на аденомиозата се счита за разстройство, свързано с 

естрогена, и може да се намеси локален, а не системен, хиперестрогенизъм (van 

Kaam, 2008). Има доказателства, че локалният хиперестрогенизъм произтича от 

действието на ароматаза върху андрогенните прекурсори (Ben-Shian Huang, 

2015); ароматазна mRNA е локализирана в аденомиозен тъканен хомогенат и 

ароматазният протеин се намира в аденомиозните жлези (Ezaki, H, 2001). 

Относително високото съотношение на ER-β към ER-α в ендометриозните 

стромални клетки е свързано с понижена експресия на прогестеронов рецептор 

(PR), особено PR-β и повишена циклооксигеназа-2 (COX-2), допринасящи за 

прогестероновата резистентност и възпалението в ендометриозните огнища 

(Kitawaki T, 1997).  

Съществуват убедителни доказателства, че естрогенът, особено чрез 

стимулиране на ER-β, регулира стимулирането на тъканното ремоделиране и 

ЕМП на базалния ендометриум и тези процеси също са свързани с локални 

възпалителни процеси и ангиогенеза (Kitawaki T., 1997). 

В нашата извадка от случаите с ендометриоза не отчетохме такива с 

негативна експресия за Естроген. В тази група наблюдавахме и най-голям брой 

случаи с дифузен модел на експресия (50% от случаите в тази група) като те 

представляват и най-голям процентен дял от всички случаи в трите нозологични 

групи с дифузен модел на експресия (76.9%). Според други проучвания, 

ендометриозата и най-вече аденомиозата, е тясно свързана с повишена регулация 

на Естроген (по-специално естрадиол), което води до индуциране на ангиогенеза 

чрез увеличаване на VEGF в ендометриалните епителни клетки и в ендотелните 

клетки. В ендометриалните клетки Естрогенът стимулира и Slug, който индуцира 

ЕМП и спомага за осъществяването на имплантация на ендометриални огнища в 

друга локализация (Huang TS,2014).  

Експресията на Естроген беше отчетена в мезенхимната и в епителната 

компонента на карциносаркомите. Не установихме статистически значима разлика 

в експресията на Естроген между двете компоненти на карциносаркомите 

(р=0.258). Аналогично на нашите резултати Ansink A., 1997, отчита експресия на 

Естроген в 36.4% от карциносаркомите на матката, които проучва. Дали 

пациентките с положителна експресия на Естроген имат по-добра прогноза, остава 

все още неизяснен проблем, поради малкия брой случаи и ниската честота на 

карциносаркомите (Ansink A, 1997). 

При направено сравнение на експресията на Естроген в трите нозологични 

групи, съвсем очаквано, установихме статистически значима разлика (р<0.001), 

като най-силна експресия беше наблюдавана в групата на случаите с ендо- 

метриоза, а най-слаба експресия беше отчетена при карциносаркомите на матката. 
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По Задача 4 

Маркерът р53 беше използван в панела от имунохистохимични маркери в 

групата на карциносаркомите (10 случая) и групата на карциномите на 

ендометриума (33 случая). Важно е да споменем, че р53-генът е инхибитор на 

ЕМП. При настъпване на мутации в р53-гена, мутантните молекули могат да се 

визуализират имунохистохимично. Те потискат епителни маркери като 

Е-кадхерин и предизвикват положителен ЕМП статус в съответните тумори 

(Campo L.et al., 2015, Dong P. et al., 2013). 

Относно експресията на р53 в епителната и мезенхимната компонента на 

карциносаркомите, не установихме статистически значима разлика (р=0.848). 

Експресията на р53 обикновено е еднаква в двата компонента, което е в 

подкрепа на моноклоналната теория за възникването на карциносаркомите 

(Szukala S, 1999). В едно проучване на Wada et al са открити едни и същи 

точкови мутации в р53-гена в двете компоненти, което отново е в подкрепа на 

метапластичната теория (Wada H et al., 1997). 

Направихме анализ на нашите резултати относно разликата в експресията на 

р53 спрямо степента на диференциация на ендометриалните карциноми. 

Установихме, че съществува такава разлика и тя е сигнификантна (р=0.038). 

Колкото по-ниско диференциран е карциномът, толкова по-силна е експресията на 

р53 в него. Нашите резултати съвпадат с тези на други автори (Ozsaran A., 1999). 

За разлика от други автори обаче, ние не установихме статистически 

значима разлика в експресията на р53 в групата на карциномите спрямо 

дълбочината на инвазия и стадия по FIGO (р=0.442). Липсва такава разлика и 

между експресията на р53 в туморния паренхим и в инвазивния фронт на 

карцинома (р=0.787). 

Маркерът Ki67 се използва за оценка на клетъчната пролиферация и все 

по-често се ползва в предоперативната фаза при пациенти с ендометриален 

карцином като прогностичен маркер (Sivalingam VN, 2016). Освен това, 

експресията на Ki67 корелира със степента на диференциация на ендо- 

метриалните карциноми (Stefansson IM,2004). 

При ендометриалните карциноми отчетохме експресията на Ki67 според 

степента на диференциация и открихме статистически значима разлика 

(р=0.046). Експресията на маркера става по-силна с понижаването на степента на 

диференциация на карцинома. Тези данни съответстват на наблюденията и на 

други автори (Kitson S, 2016). 

Относно модела на експресия на Ki67 в групата на ендометриалните 

карциноми 7(21.2%) от случаите бяха с негативна експресия, тези в фокусен модел 

на експресия бяха 13(39.4%), с хетерогенен – 11(33.3%), а с дифузен – 2(6.1%) 

случая. Тези резултати са подобни на други проучвания (Guirgea L et al., 2012), 

където фокусният модел преобладава при по-високо диференцираните карциноми, 

а хетерогенният и дифузният – при по-високо G.  
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Относно експресията на Ki67 в групата на карциносаркомите, не устано- 

вихме статистически значима разлика в експресията на маркера между двете 

компоненти на карциносаркомите (р=0.823). Според предишни проучвания, 

маркерът Ki67 не е меродавен прогностичен фактор при карциносаркомите на 

маточното тяло. При тях, стадият е единствения независим прогностичен фактор 

(Iwasa Y, 1998). 

Моделът на експресия на Виментин беше отчетен в епителната и мезен- 

химната компонента на карциносаркомите и в ендометриозните огнища на 

случаите с ендометриоза. Според силата на експресия на Виментин, 

установихме, че съществува тенденция за по-слаба експресия на Виментин в 

епителната компонента на карциносаркомите, но тя не е със статистическа 

значимост. В подобни проучвания, други автори са стигнали до същите 

резултати. Липсата на статистически значима разлика в експресията на 

Виментин в двете компоненти на карциносаркомите, най-вероятно се дължи на 

факта, че ендометриалните карциноми по принцип често експресират Виментин 

(McCluggage, WG, 2002). 

При случаите с ендометриоза наблюдавахме 6 (15%) случая с фокусен 

модел на експресия, 4 (10%) с хетерогенен и 30 (75%) с дифузен модел на 

експресия на Виментин. 

 

По Задача 5 

В нашата извадка от случаи, има 11 пациентки със съчетание на ендо- 

метриоза и ендометриален карцином. Счетохме за интересно да проследим 

характеристиките и корелациите на тези две нозологични единици в тази група 

пациентки.  

Връзката между ендометриозата и ендометриоидния и светлоклетъчния 

карцином на яйчника е добре известна (Missmer SA, 2004). Установен е три 

пъти по-висок риск за развитие на ендометриоза-асоцииран яйчников карцином 

при наличие на овариална ендометриоза (Worley MJ, 2013). Зависимостта 

между ендометриозата и ендометриалния карцином обаче не е добре проучена 

(Stern RC, 2001). 

Ендометриозата и ендометриалния карцином имат общи етиологични 

фактори, включващи естрогенна стимулация и хронично възпаление. В проучване 

на Yu, Hann-Chin et al.,2015, е установено, че ендометриозата увеличава риска от 

ендометриален карцином, а в проучване на Zaino R, 2001, ендометриоза е 

установена в 30% от случаите на синхронни ендометриоидни карциноми на 

ендометриума и на яйчника.  

Ендометриозната тъкан е асоциирана със свръхпродукция на проста- 

гландини, цитокини и хемокини. Циклооксигеназа 2 (COX-2), която участва в 

биосинтезата на прогстагландин Е, е с увеличени нива при ендометриоза и при 
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ендометриални карциноми (Nasir A, 2007). Простагландин Е промотира началните 

стадии на карциногенезата и последващата туморна прогресия като увеличава 

клетъчната пролиферация и неоангиогенезата (Tuynman J.B, 2003). 

Определянето на прогнозата за развитие на ендометриален карцином при 

наличието на аденомиоза остава спорно (Tetikkurt S, 2018). В проучване на 

Tetikkurt S, 2018, в 10% от случаите с ендометриален карцином се е установило 

съчетание с аденомиоза. Нашите данни показват значително по-висок процент – 

23% от изследваните случаи с ендометриален карцином имат съчетание с 

аденомиоза. Този резултат е близък до резултати на други автори, които 

установяват такова съчетание в 16% до 34% (Mittal KR, 1993, Hernandez E, 1980, 

Kucera E, 2011, Ismiil N, 2006). 

Установихме, че при тези 11 пациентки хистологичният вид на карциномите 

е бил тип 1, ендометриоиден. В 3 от случаите карциномът е бил високо 

диференциран (G1), а с умерено и ниско диференцирани ендометриоидни 

карциноми са установени по 4 случая. Тези резултати са логични, тъй като 

ендометриозата/аденомиозата и ендометриалните карциноми тип 1 имат силен 

общ етиологичен фактор – хиперестрогенизъм. 

Интересно е да отбележим, че според стадия по FIGO има статистически 

значима разлика между групата на пациентките със съчетание между 

ендометриален карцином и ендометриоза и останалите пациентки, които са 

само с карциноми на ендометриума (р=0.025). Тези 11 пациентките са диагно- 

стицирани в по-висок стадий от другите, които нямат съчетание на 

ендометриалния карцином с ендометриоза. Тази зависимост е установена и от 

други автори, чийто резултати показват дълбока миометриална инвазия в 91.3% 

от случаите на ендометриален карцином, съчетан с аденомиоза, срещу 63.8% от 

случаите на ендометриален карцином без съчетание с аденомиоза (Izmiil N, 

2007). Една от предполагаемите причини за по-дълбоката инвазия в мио- 

метриума на ендометриални карциноми в съчетание с аденомиоза е, че 

аденомиозните огнища вече са 'проправили път' в миометриума, увеличават 

площта на контакт с миометриума и фасилитират инвазията от карцинома 

(Izmiil N, 2007). В проучвания на други автори обаче се установява 

по-повърхностна инвазия в миометриума, преобладаваща висока степен на 

диференциация и отлична прогноза при пациентки с ендометриален карцином в 

съчетание с аденомиоза (Mittal KR, 1993).  

Проучихме нашите 11 съчетани случая и по отношение на експресия на 

Е-кадхерин, Бета-катенин, Естроген, р53 и Ki67 и потърсихме разлики в 

експресията на тези маркери в огнището на ендометриоза и в ендометриаления 

карцином. 

Относно силата на експресията на Е-кадхерин не открихме статистически 

значима разлика в двете локализации (р=0.715). Според модела на експресия 

обаче установихме значима разлика (р=0.022) като дифузният модел на 
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експресия е значително по-застъпен в ендометриозното огнище в сравнение с 

карцинома. Затова решихме да проверим дали има разлика в ЕМП статуса в тези 

две локализации, но такава не се установи.  

При отчитането на експресията на Бета-катенин не установихме значими 

разлики в силата и модела на експресия в двете локализации – ендометриозно 

огнище и карцином.  

Според Т-теста за свързани извадки, разликата в експресията на Естроген в 

тези две локализации при тези 11 пациентки е сигнификантна (р=0.010), като 

експресията в ендометриозното огнище е по-силна.  

При отчитане на експресията на р53 в ендометриозните огнища и в 

карциномите, установихме статистически значима разлика в степента на 

експресия (р=0.023) и в модела на експресия (р=0.037) – при локализацията 

'ендометриоза' преобладава негативната експресия на р53(90.9%) и отбелязахме 

само 9.1% с положителна експресия в 1-10% с фокусен модел на експресия. В 

проучване на Taskin M, 1996 резултатите показват негативна експресия на р53 в 

случаи само с аденомиоза, положителна експресия в аденомиозното огнище в 15% 

от случаите на съчетание на аденомиоза с ендометриален карцином и 31.1% 

положителна експресия в случаите само с ендометриален карцином. В нашето 

проучване процентът на положителна експресия в аденомиозното огнище на 

съчетаните случаи е 9.1%. Негативната експресия на р53 в аденомиозното огнище 

в съчетаните случаи е 90.9%, а положителната експресия в ендометриалния 

карцином на същите случаи е 55.5%. 

При анализ на експресията на Ki67 получихме аналогични резултати с тези 

на експресията на р53. Наблюдавахме значими разлики и в експресията на Ki67 в 

двете локализации, както следва: в локализация 'ендометриоза', експресията на 

Ki67 бе негативна в 90.9% и в 1-10% от клетките – в 9.1%. В локализация 

'карциноми', негативна експресия наблюдавахме в едва 21.2%, положителна 

експресия в 1-10% от туморните клетки беше отчетена в 36.4%, в 10-50% от 

туморните клетки – в 39.4% и в 50-100% от туморните клетки – в 3%. Разликата 

в експресията на Ki67 в тези две локализации на 11-те пациента е сигнификантна 

(р=0.001). 

Аналогично на степента на експресия, получихме подобни резултати и 

относно модела на експресия на Ki67 в двете локализации. В локализация 

'ендометриоза' отчетохме положителна експресия в 9.1%, която беше с фокусен 

модел на експресия. При локализация 'карциноми', преобладаваха фокусният (в 

39.4%) и хетерогенният (33.3%) модел на експресия. Разликата в модела на 

експресия на Ki67 в двете описани локализации е сигнификантна (р=0.001). 

Други автори също установяват подобна зависимост и аналогични резултати 

между експресията на р53 и Ki67 в такива случаи (Mao X, 2017). 



 

59 

По Задача 6 

Установихме статистическа зависимост между експресията на Виментин и 

Е-кадхерин в ендометриозното огнище на случаите с ендометриоза, под формата 

на значима, обратнопропорционална корелация (р=0.044). Колкото експресията 

на Виментин е по-силна, толкова по-слаба е експресията на Е-кадхерин в 

ендометриозното огнище. Такава закономерност са отбелязали и други автори 

(Zheng D., 2018). 

Комплексът Е-кадхерин/Бета-катенин играе съществена роля в поддържането 

на целостта на епителните структури и нарушаването му води до намаляване на 

междуклетъчната адхезия, а същи и до активиране на Wnt-сигналния път и задей- 

стване на процеса на ЕМП (Tian X., 2011). Е-кадхеринът има ектрацелуларен 

домейн, чрез който се свързва с други кадхерини на съседни клетки (Shapiro L, 

2009), а интрацитоплазмента му част се свързва с катенини (вкл. Бета-катенин), 

които са регулаторни протеини (Perez-Moreno M, 2006). Освен, че осигуряват между- 

клетъчни контакти, комплексите от кадхерини и катенин активират различни сиг- 

нални пътища. Бета-катенинът е ключов регулатор на Wnt-сигналния път (Clevers H). 

Загубата на Е-кадхеринова експресия промотира освобождаването на 

Бета-катенин и стимулира процеса на ЕМП, а повишената експресия на 

Е-кадхерин, може да обърне този процес (Auersperg N, 1999). С цел да проверим 

корелацията между експресията на Е-кадхерин и Бета-катенин в нашето 

проучване, направихме сравнителен анализ на експресията на тези маркери в 

трите нозологични групи. Установихме умерено силна корелация между 

експресията на Е-кадхерин и Бета-катенин и в трите нозологични групи (р<0.001, 

r=0.589). Нашите резултати потвърждават твърдението, че експресиите на 

Е-кадхерин и Бета-катенин са взаимносвързани и с намаляването на експресията 

на Е-кадхерин, намалява и експресията на Бета-катенин. 

Тъй като вече стана ясно и че Естрогенът играе важна роля в процеса на 

ЕМП в изследваните заболявания, решихме да установим дали има връзка между 

експресията на Е-кадхерин и Естроген в трите нозологични групи на нашето 

проучване. 

Установихме корелация между експресията на Е-кадхерин и Естроген в трите 

групи (р<0.001, r=0.426). Други автори също са наблюдавали такава корелация, 

освен това, те установяват и корелация между експресията на Бета-катенин и 

Естроген (Senol S, 2016). В нашите резултати, ние отчитаме тенденция за 

корелация между Бета-катенин и Естроген в групата на карциносаркомите, която 

все още не е статистически значима. В другите две групи обаче, на ендометриални 

карциноми и ендометриоза, установихме, че корелация между тези два маркера 

съществува и тя е статистически значима (р=0.004, r=0.484 за групата на 

карциномите и р=0.042, r=0.323, за групата с ендометриоза).  

Важен регулатор на клетъчния цикъл е р53-протеинът и ние проучихме 

неговата корелация с нивата на експресия на Естроген при изследваните групи в 
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нашето проучване. Установихме значима, обратнопропорционална корелация 

между експресията на тези два маркера в трите нозологични групи. Други 

проучвания също установяват подобна корелация, особено в случаите на 

ендометриални карциноми, където негативна експресия на р53 и Ki67 се 

съчетават със силна експресия на Естроген и Прогестерон и се установява силна 

обратнопропорционална корелация между експресията на р53 и Ki67 срещу 

експресията на Естроген и Прогестерон (Li M, 2014). Освен това, както устано- 

вихме и ние в нашето проучване, силата на експресия на р53 и Ki67 корелира с 

по-агресивни форми на карциноми и по-висок стадий, а силната експресия на 

Естроген обикновено е характерна за по-високо диференцираните карциноми и е 

свързана с по-добра прогноза.  

Логично на данните дотук и в унисон с резултатите от проучването на Li M, 

2014, ние също установихме корелация и между експресията на р53 и Ki67 

(р=0.024, r=0.251). 

 

VI. ИЗВОДИ И ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

ИЗВОДИ 

1. Ендометриалните карциноми тип 1 в нашето проучване са 76.2% от 

случаите с ендометриални карциноми и са най-често срещаната туморна 

патология на матката. Преобладават умерено диференцираните, следвани от 

ниско диференцираните. Най-засегната възрастова декада е 60-69 г. 

2. Пациентките с ендометриален карцином тип 1 и тип 2 не показват 

статистически значима разлика по отношение на фактор възраст. Не се отчита 

връзка между възрастта на пациентките и степента на диференциация на тумора, 

както и не се доказа сигнификантна разлика между хистологичния подтип на 

ендометриалния карцином и стадия по FIGO. Най-много са пациентките в IA 

стадий по FIGO. Липсва и значима зависимост между дълбочината на инвазия на 

ендометриалния карцином и възрастовата декада, но има тенденция за повишен 

брой случаи с инвазия в над ½ от дебелината на миометриума с увеличаване на 

възрастта. 

3. Честотата на ендометриозата в нашето проучване беше много висока 

(85.5% от всички случаи). Съчетанието й с друга патология на матката беше в 

следната зависимост: с лейомиоми – в 59.8%; с ендометриална хиперплазия – в 

15.2%; с атрофия на ендометриума – в 12.5%; с ендометриални полипи – в 10.3%; 

с ендометриален карцином – в 5.8%; с карцином на маточната шийка – в 0.4% 

4. Степента на диференциация на ендометриалните карциноми е в обратно 

пропорционална връзка с експресията на Е-кадхерин. Това обяснява тяхната 

по-висока агресивност. Е-кадхериновата експресия е редуцирана в ектопични 

ендометриозни огнища, в сравнение с нормалния ендометриум. Тези данни са 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24762589
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24762589
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доказателство за инвазивния потенциал на ендометриозата при имплантиране в 

околните тъкани. Отчете се значимо различие в модела на експресия на 

Е-кадхерин в трите изследвани групи като при ендометриоза беше дифузен, за 

разлика от фокусния и хетерогенния модел при карциносаркомите.  

5. Най-висок е процентът на ЕМП при карциносаркомите, следван от 

ендометриалните карциноми, а най-нисък е този при ендометриоза. 

6. За експресията на Бета-катенин не установихме статистически значима 

разлика в епителната и мезенхимната компонента при карциносаркомите. 

7. ИХХ-експресията на р53 не показа статистически значима разлика в 

туморния паренхим и в инвазивния фронт на ендометриалните карциноми. 

Подобни са резултатите и от експресията му в епителната и мезенхимната 

компонента на карциносаркомите. При ниско диференицираните ендометриални 

карциноми експресията на р53 се повишава. 

8. Експресията на Ki67 корелира със степента на диференциация на 

ендометриалните карциноми. Увеличава се при понижаване на диференциацията 

на ендометриалните карциноми. При карциносаркомите се наблюдава почти 

идентичен модел на експресия в двете компоненти на тумора. 

9. За експресията на Виментин беше характерен различен модел в двете 

компоненти на карциносаркомите при липсва статистически значима разлика в 

силата му на експресия.  

10. Нашите резултати показват висок процент (23%) на съчетание на 

ендометриален карцином с аденомиоза. При тези случаи стадият по FIGO е 

по-висок в сравнение с ендометриалните карциноми без ендометриоза. 

11. При търсене на зависимости между експресията на маркерите в трите 

изследвани групи се установи такава между Виментин и Е-кадхерин при 

ендометриоза. При силна експресия на Виментин, Е-кадхериновата експресия 

намалява, което е пример за мезенхимно-епителен преход. Това доказва, че 

ендометриозните огнища са динамични и нестабилни. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

1. Положителният ЕМП статус (намалената Е-кадхеринова експресия и 

хетерогенен или фокусен модел на експресия) и намалената Бета-катенинова 

експресия с транслокация на маркера в цитоплазмата показват най-силна 

зависимост при карциносаркомите на матката. 

2. Няма значима разлика в експресията на р53 в епителната и мезен- 

химната компонента на карциносаркомите, което е в подкрепа на моноклонал- 

ната теория за възникването на карциносаркомите.  

3. Експресията на р53 и Ki67 зависи от степента на диференциация на 

ендометриалните карциноми като колкото по-ниско диференциран е карциномът, 

толкова по-силна е експресията на р53 в него. 
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4. Според стадия по FIGO в групата на пациентките със съчетание между 

ендометриален карцином и ендометриоза стадият е по-висок в сравнение с 

останалите пациентки, които са само с карциноми на ендометриума. 

5. Съществува статистическа значима обратнопропорционална корелация 

между експресията на Виментин и Е-кадхерин в ендометриозното огнище на 

случаите с ендометриоза. 

 

VII. ПРИНОСИ 

Приноси с оригинален характер 

1. За първи път в България е изследван епително-мезенхимния преход при 

ендометриални карциноми, карциносаркоми на маточното тяло и ендометриоза. 

2. Това е първото проучване в България, което разглежда съчетанието на 

ендометриоза с лейомиоми на матката, хиперплазия и полипи на ендометриума, 

атрофия на ендометриума, карцином на маточната шийка и ендометриални 

карциноми. 

3. За първи път в България се изследва ЕМП статуса на ендометриалните 

карциноми и карциносаркомите на маточното тяло и връзката между експресията 

на р53 и Ki67. 

4. За първи път в нашата страна е изследвана асоциацията на пролифера- 

тивния индекс (Ki67) с р53 експресията при ендометриалните карциноми и 

карциносаркомите на маточтно тяло, както и зависимостта между експресията на 

другите използвани маркери в нашето проучване. 

5. Това е първото проучване в България, в което се анализира зависи- 

мостта на изследваните имунохистохимични маркери в група пациентки със 

съчетание на ендометриоза с ендометриален карцином на матката. 

6. От прегледа на достъпната англоезична литература не попаднахме на 

друго изследване на трите нозологични единици, включващо използваната от нас 

комбинация от антитела с цел проучване на прогресията на тумора и връзката 

между рака на ендометриума, епително-мезенхимния преход и ендометриоза. 

Приноси с потвърдителен характер 

1. Тенденцията за по-агресивно биологично поведение на ендометриал- 

ните карциноми тип 2 се потвърждава от по-голямата честота на метастазиране/ 

инвазия в яйчниците в сравнение с ендометриалните карциноми тип 1. 

2. Колкото по-ниско диференциран е един ендометриален карцином тип 1, 

толкова е по-висок неговият стадий по FIGO.  

3. Ендометриозата е доброкачествено заболяване свързано с експресията 

на Естроген и често се съчетава с друга патология на матката. 
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4. При съчетание на ендометриален карцином с ендометриоза, стадият по 

FIGO на карцинома е по-висок, което корелира с дълбочината на инвазия в 

миометриума. 

5. Сравнителният анализ на ЕМП статуса на случаите в изследваните 

групи установи, че най-голям процент от изследваните случаи с ендометриоза 

имат отрицателен ЕМП статус, а карциносаркомите най-често имат положителен 

ЕМП статус. 

6. Намалената Бета-катенинова експресия с транслокация в цитоплазмата 

се наблюдава главно при карциносаркомите и ендометриалните карциноми на 

матката.  

7. Експресията на Бета-катенин намалява с понижаване на степента на 

диференциация на ендометриалните карциноми. Епителният маркер Е-кадхерин 

и мезенхимният маркер Виментин имат обратнопропорционална корелация в 

ендометриозните огнища.  

8. Експресията на р53 в епителната и мезенхимната компонента на 

карциносаркомите на матката не е статистически различна, което потвърждава 

техния моноклонален произход.  

9. Съществува силна корелация между експресията на р53 и проли- 

феративния индекс (Ki67) при случаите с ендометриален карцином като 

по-агресивните форми на карциноми с по-висок стадий по FIGO имат по-силна 

експресия на тези маркери. 

 

VIII. ПУБЛИКАЦИИ И УЧАСТИЯ В НАУЧНИ КОНГРЕСИ, 

СВЪРЗАНИ С ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 
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