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Използвани съкращения: 
МПИ: Малигнен плеврален излив 

VATS: Video-Assisted Thoracoscopic Surgery/ Видеоасистирана торакоскопия  

SEAG: Serum Effusion Albumin Gradient/ Градиент на серумния към 
плевралния албумин  

TG: Триглицериди 

ЛДХ: Лактатдехидрогеназа 

Glu: Глюкоза 

PSG: Относително тегло на плевралната течност 

TP: Общ белтък 

CHOL: Холестерол 

TLC: Общ брой левкоцити 

SEG: Сегментоядрени левкоцити 

MON: Моноцити 

LYMPH: Лимфоцити в пунктата 

КТ: Комютърна томография 

CLIA: Chemiluminescence Immunoassay/ Хемилуминисцентен имунен анализ 

ROC: Receiver Operating Characteristic 

AUC: Area Under the Curve/ Площ под кривата 
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Настоящата дисертационна работа е посветена на едно от най-честите и 

клинично значими усложнения на онкологичните заболявания – малигнените 
плеврални изливи (МПИ). Те представляват сериозен мултидисциплинарен 
проблем, който оказва осезаемо въздействие върху здравната система както в 
медицински, така и в социално-икономически план. Засягат приблизително 1 
милион пациенти годишно в световен мащаб и са причина за изразена 
симптоматика, в частност прогресиращ задух и значително влошено качество 
на живот. 

Работата разглежда епидемиологичните характеристики, 
диагностичните предизвикателства и възможностите за лечение при пациенти 
с МПИ, поставяйки акцент върху необходимостта от персонализиран 
диагностично-лечебен подход. Въпреки широкото използване на класическите 
критерии на Light за разграничаване на плевралните ексудати от трансудати, 
диагностичната стойност на плевралната течност остава все още неизчерпана. 
В този контекст настоящото изследване анализира възможността за 
приложение на разширени панели от биохимични показатели и туморни 
маркери в диференциалната диагноза на МПИ. 

Дискутира се ролята на плевралната пункция като базов и първостепенен 
диагностичен инструмент, както и необходимостта от задълбочени анализи на 
събрания плеврален пунктат. Особено внимание е отделено на потенциала на 
туморните маркери в плеврална течност, които могат да допринесат за ранно и 
по-прецизно откриване на злокачествен генезис при плевралните изливи. 
Обсъдени са също така индикациите и ограниченията на инвазивните методи, 
в частност видео-асистираната торакоскопия (VATS), която остава златен 
стандарт за хистологично потвърждение, но е свързана с рискове и високи 
разходи. 

Работата подчертава липсата на систематизирани и локално адаптирани 
данни по темата в българската клинична практика. В тази връзка е представена 
необходимостта от разработване на ефективен диагностично-терапевтичен 
алгоритъм, интегриращ достъпни биохимични и туморни маркери, съобразен 
с индивидуалния клиничен контекст. Стремежът е към постигане на ранна и 
сигурна диагностика, оптимизация на лечението и подобряване на качеството 
на живот на пациентите с МПИ. 
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ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 
Цел на дисертационната разработка 

Основната цел на настоящото изследване е да се анализират и дефинират 
диагностичните възможности на разширения биохимичен анализ и да се оцени 
комбинираната чувствителност и специфичност на подбрани туморни маркери 
в плевралната течност. Изследването цели определяне на тяхното значение в 
контекста на индивидуализирани, пациент-центрирани лечебни стратегии при 
болни с малигнени плеврални изливи и изграждане на оптимален 
диагностично-терапевтичен алгоритъм. 

Задачи на изследването 
1. Да се изготви клинико-демографска характеристика на пациентите с 

доказани малигнени плеврални изливи. 

2. Да се оцени диагностичната стойност на конвенционалния биохимичен 
анализ при разграничаване на ексудативни от трансудативни изливи. 

3. Да се проучи достоверността на цитологичното изследване на плеврална 
течност в установяването на неопластични процеси в плевралното 
пространство. 

4. Да се анализира диагностичният принос на разширения биохимичен 
панел при пациенти с МПИ. 

5. Да се определи диагностичната значимост на селектирани туморни 
маркери, изследвани в плевралния пунктат, при подозрение за плеврална 
карциноматоза. 

6. Да се установи връзката между чувствителност и специфичност на 
туморните маркери, приложени върху плеврална течност. 

7. Да се формулират хипотетични прагови диагностични стойности за 
избрани туморни маркери, които биха могли да бъдат включени в бъдещи 
диагностични панели при неопластични плеврални заболявания. 
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МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ 
1. Материали 
1.1. Дизайн на проучването 

С оглед постигане на целите и задачите на настоящото изследване бе 
проведено трансверзално, обсервационно проучване тип случай-контрола при 
българска популация от пациенти с хидроторакс, хоспитализирани в 
Клиниката по гръдна хирургия при УМБАЛ „Каспела“ ЕООД. Анализирани 
бяха анамнестични, клинико-физикални и клинико-лабораторни данни, 
включително биохимични и имунологични показатели, както и образни 
изследвания на гръден кош, бял дроб и плевра. 

1.2. Подбор на клинична и контролна група 
В проучването участваха общо 151 пациенти – мъже и жени, подбрани 

сред хоспитализирани случаи в Клиниката по гръдна хирургия. Контролната 
група включва 72 пациенти с доброкачествени заболявания, потвърдени 
хистологично. От тях 38 бяха с възпалителни, а 34 – с невъзпалителни 
плеврални изливи. Малигнени плеврални засягания бяха доказани при 79 
пациенти. Двете групи представят репрезентативна извадка за основните 
видове плеврална патология. 

Проучването е проведено при спазване на всички етични стандарти, 
включително изискванията за информирано съгласие и защита на личните 
данни на участниците. Всички включени пациенти отговарят на предварително 
определени критерии. 

1.3. Критерии за включване 
• Подписано информирано съгласие 

• Данни от образни изследвания за наличие на плеврален излив 

• Клинична индикация за дренаж, плеврална биопсия и плевродеза 

1.4. Изключващи критерии 
• Липса на съответствие с критериите за включване 

• Предходна плевродеза от засегнатата страна 

• Травматичен или постоперативен плеврален излив 
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1.5. Място на провеждане 
Всички етапи от проучването – анамнеза, образна диагностика, събиране 

на проби и лабораторен анализ – са осъществени в УМБАЛ „Каспела“ ЕООД, 
гр. Пловдив. 

2. Методи 
2.1. Клинични методи 
2.1.1. Анамнеза 

Събирана е подробна информация относно симптомите, давността на 
заболяването, наличието на предходни инфекции, онкологични заболявания, 
проведено лечение и предшестващи торакоцентези. 

2.1.2. Физикален преглед 

Извършени са общ и локален преглед на гръдния кош с визуална 
инспекция, перкусия и аускултация, с цел определяне на обема и 
разположението на плевралния излив. 

2.2. Образна диагностика 
2.2.1. Рентгенография 

Всички пациенти са изследвани с дигитален рентгенов апарат „SIMENS 
AXIOM Luminos dRF“ в предно-задна проекция преди оперативна намеса. 

2.2.2. Компютърна томография (КТ) 

След дрениране на плевралната кухина се извършва КТ с реконструкция 
чрез апарат „Simmens SOMATOM go.UP“, по протокол за висока резолюция и 
3D реконструкция. 

2.2.3. Ултразвукова диагностика 

Използван е ехограф „HITACHI ALOKA f37“ с конвексен трансдюсер 
(3.0–5.0 MHz) за насочване на плевралната пункция. 

2.3. Интервенционални методи 
2.3.1. Плеврална пункция под УЗ-контрол 

• Подготовка: Пациентите се информират за процедурата и рисковете. 

• Позициониране: В седнало положение с гръб към оператора. 

• УЗ-насочване: В 7–8 междуребрие по скапуларната линия. 
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• Пункция: Провежда се с игла на Veress и инфузионна система. Събират 
се проби за цитология, микробиология и биохимичен анализ. 

• Завършване: След евакуация до 1500 мл, иглата се отстранява, мястото 
се превързва, пациентът се хоризонтира и изпраща на КТ. 

2.3.2. VATS биопсия и плевродеза 

Всички пациенти преминават VATS биопсия и плевродеза с талк (3 г). 
Извършена е под обща анестезия с разделна интубация, през един порт в 4/5 
междуребрие. Биопсирани са съмнителни зони или, при липса на такива – 
произволни участъци от париеталната плевра. Плевродезата се осъществява 
при колабирал бял дроб. Поставен е аспирационен дрен, демонтиран след 48–
72 ч. 

2.4. Хистологичен анализ 
Извършен в патоанатомичната лаборатория на УМБАЛ „Каспела“. 

2.4.1. Класическа техника 

Парафинови срезове (5 μm), оцветени с Хематоксилин-еозин, фиксирани 
в канадски балсам. 

2.4.2. Имунохистохимия 

Срезове (4 μm) са подложени на стандартизирана процедура с антитела 
от „Biocare Medical“. Провежда се антигенно възстановяване и визуализация 
чрез „Novolink Polymer Detection System“. Позитивна реакция се отчита при 
ясно мембранно, цитоплазмено или ядрено оцветяване. 

Използвани антитела: 

• TTF1 (8G7G3/1) 

• p63 (4A4) 

• CD56 (BC56C04) 

• Ki67 (SP6) 

• CK7 (BC1) 

• CK20 (Ks20.8) 

• PAX8 

• CDX2 (CDX2-88) 
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2.5. Клинико-лабораторни методи 
Всички клинико-лабораторни изследвания са извършени в клиничната 

лаборатория към Отделението по обща и клинична патология на УМБАЛ 
„Каспела“ ЕООД, гр. Пловдив. Плевралната течност е осигурена чрез 
затворена система за биологичен материал, събран по време на торакоцентеза 
или интраоперативно. 

Част от плевралната течност се използва за определяне на клинико-
химични показатели, а останалата – за количествено изследване на туморни 
маркери и цитологичен анализ. 

2.5.1. Клинико-биохимични показатели 

Всички анализи са проведени с клинико-химичен анализатор Beckman 
Coulter AU480 по оригинални програми. 

• Глюкоза 

o Метод: Ензимен UV/хексокиназен/ 

o Реактиви: Beckman Coulter, Кат. № OSR6121 

o Калибратор: BE-Beckman 

o Надеждност: 

 CV: 1.12–1.36% (в серия); 1.86–2.04% (във времето) 

 Неточност: -d от 1.27 до 0.36% 

• pH 

o Метод: Тест ленти (SDTS Standard Diagnostics – Urocolor) 

o Точност: ±0.1 до ±0.5 pH единици 

o Прецизност: ±0.2 до ±0.3 pH единици 

• Общ холестерол 

o Метод: Ензимен (CHOD-PAP) 

o Реактиви: Beckman Coulter, Кат. OSR6116 

o Повтаряемост: 0.4–0.8% 

• Албумин 

o Метод: Бромкрезолзелен (BCG) 
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o Реактиви: Beckman Coulter, Кат. OSR6102 

o Повтаряемост: 0.31–0.99% 

• Общ белтък 

o Метод: Биуретов 

o Реактиви: Beckman Coulter, Кат. OSR6132 

o Повтаряемост: 0.26–0.84% 

• Лактат дехидрогеназа (LDH) 

o Метод: IFCC, 37°C 

o Реактиви: Beckman Coulter, Кат. OSR6128 

o Повтаряемост: 0.76–1.54% 

• Триглицериди 

o Метод: Ензимен (GPO-PAP) 

o Реактиви: Beckman Coulter, Кат. OSR60118 

o Повтаряемост: 0.5–1.1% 

• Специфично тегло 

o Метод: Тест ленти (SDTS Standard Diagnostics – Urocolor) 

• Цитограма 

o Метод: Микроскопски 

o Апарат: Laboratory Medical Teaching Microscope, модел XSZ-207 

2.5.2. Туморни маркери 

Измерванията са извършени с Beckman Coulter Access 2 и Snibe Maglumi 
4000 Plus. 

• CA125 

o Метод: CLIA (сандвич тест) 

o Интервал: 0.7–5000 U/mL (до 100,000 U/mL с автоматично 
разреждане) 

o Повтаряемост: до 4.0% CV 
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• CA72-4 

o Метод: CLIA (Snibe Maglumi 4000 Plus) 

o Интервал: 0.2–500 U/mL (до 10,000 U/mL) 

o Повтаряемост: до 8.25% CV 

• PIVKA-II 

o Метод: CLIA (Snibe Maglumi 4000 Plus) 

o Интервал: 5–30,000 mAU/mL (до 300,000 mAU/mL) 

o Повтаряемост: до 6.57% CV 

• CA15-3 

o Метод: CLIA (Beckman Coulter Access 2) 

o Интервал: 0.5–1000 U/mL (до 10,000 U/mL) 

o Повтаряемост: до 2.6% CV 

• CEA 

o Метод: CLIA (Beckman Coulter Access 2) 

o Интервал: 0.1–1000 ng/mL (до 10,000 ng/mL) 

o Повтаряемост: до 3.97% CV 

• CA19-9 

o Метод: CLIA (Beckman Coulter Access 2) 

o Интервал: 0.8–2000 U/mL (до 20,000 U/mL) 

o Повтаряемост: до 8.9% CV 

2.6. Статистически методи 

Обработката и анализът на данните са извършени със софтуера IBM 
SPSS Statistics, а графичната визуализация – с MS Office 365. Използваните 
методи са избрани спрямо задачите на дисертацията, типа данни и 
установените практики в клиничните изследвания в гръдната хирургия. 
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Използвани статистически тестове 

• 2.6.1. Pearson’s Chi-Square Test 

 Непараметричен тест за оценка на разлики между наблюдавани и 
очаквани честоти при категорийни данни. 

• 2.6.2. Mann–Whitney Wilcoxon Test 

 Непараметричен тест за сравнение на две независими групи по 
отношение на разпределението на стойности. 

• 2.6.3. Kolmogorov–Smirnov One-Sample Test 

 Тест за проверка на съвпадение между емпиричното и теоретичното 
разпределение на данните. 

• 2.6.4. Independent Samples t-test 

 Параметричен тест за сравнение на средни стойности между две 
независими групи. 

• 2.6.5. Levene’s Test for Equality of Variances  

 Статистически тест, който се използва за проверка на равенство в 
дисперсиите при две или повече групи 

• 2.6.6. Корелационен анализ 

 Статистически метод, който се използва за оценка на връзката между две 
или повече променливи. 

• 2.6.7. Receiver Operating Characteristic (ROC) крива 

 Графичен метод, използван за оценка на производителността на бинарни 
класификатори. 

• 2.6.8. Youden index 

 Статистическа мярка, което се използва за оценка на диагностичния тест. 
Комбинира чувствителност и специфичност, което позволява цялостна оценка 
на представянето на теста в разграничаване между положителни и 
отрицателни случаи.  
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РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЯ 
Резултати от Задача №1 

Изготвяне на клинико-демографска характеристика на пациентите с 
малигнени плеврални изливи 

В периода от Mарт 2023 до Aприл 2024 г. са изследвани общо 151 пациенти 
с плеврални изливи. За целите на проучването те са разделени в две основни 
групи: 

• Група 1 – 79 пациенти с хистологично верифициран малигнен плеврален 
излив 

• Група 2 – 72 пациенти с доказан немалигнен хидроторакс. Тази втора 
група е допълнително подразделена на: 

o 38 пациенти с възпалителен плеврален излив 

o 34 пациенти с невъзпалителен плеврален излив 

Разпределението по пол сред всички включени пациенти показва 
преобладаване на мъжете – 91 мъже (60.3%) и 60 жени (39.7%) (Фигура 1).  

 

Фигура 1: Разпределение на групите по пол 

Мъже
60%

Жени
40%
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Мъже Жени
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В малигнената група жените са леко преобладаващи – 51.8% (n=41) 
спрямо 48.2% (n=38) мъже. За разлика от тях, в немалигнената група 
разпределението е значително различно – 73.1% (n=53) мъже срещу 26.39% 
(n=19) жени. Прилагането на χ²-тест на Pearson показва статистически значима 
разлика между двете групи по отношение на пола (p=0.001; χ²=10.237)                    
(Таблица 1). 

 

 

Таблица 1: Pearson's Chi-Square Test приложен за пола 

Фигура 2: Разпределение на групите по възраст 
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Средната възраст на всички пациенти е 67.5 години. За пациентите с 
малигнен излив средната възраст е 70.5 години, докато при немалигнените 
пациенти – 82 години – Графика 2. Най-младият пациент в проучването е на 30 
години, а най-възрастният – на 88 години. Най-често засегната възрастова 
група е 71–80 години. Според анализа с теста на Mann–Whitney не се 
установява статистически значима разлика между възрастовите групи 
(p=0.094) (Таблица 2). 

 

 

 

 

 

 

 

От всички 151 болни, при 72 пациенти (47.7%) плевралният излив не се 
свързва с малигнено заболяване. В 45 случая (29.8%) има анамнеза за вече 
известно онкологично заболяване, докато при 34 пациенти (22.5%) 
малигненият излив е първа изява на неустановен дотогава злокачествен процес 
(Фигура 3). 

Таблица 2: Тестът на Mann–
Whitney U приложен за 
променливата възраст 

Фигура 3: Разпределение на групите по известно първичното огнище 
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Анализът по страна на засягане показва, че левият хемиторакс е засегнат 
в 53.64% (n=81) от случаите, десният в 31.79% (n=48), а двустранно засягане 
има при 14.57% (n=22). В групата с немалигнени изливи разпределението е: 
38.9% ляво, 38.9% дясно и 22.2% двустранно (Фигура 4). 

 При малигнените плеврални изливи обаче, преобладава левостранното 
засягане – 67.1% (n=53), спрямо 25.3% (n=20) дясно и 7.6% (n=6) двустранно. 
Разликата е статистически значима (p=0.001; χ²=13.299a) – Таблица 3. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Фигура 4: Зависимост между плеврално засягане и страна 

Таблица 3: Pearson’s Chi-Square Test приложен за 
променливата страна 
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По отношение на симптоматиката (Фигура 5): 

• В 63.3% (n=50) от пациентите с малигнен плеврален излив е налице 
клинична симптоматика 

• При възпалителните немалигнени изливи симптоми са налице в 78.8% 
(n=30) 

• При невъзпалителните немалигнени изливи – в 64.7% (n=22) 

 

 

Въпреки тези данни, χ²-анализът показва, че няма статистически значима 
разлика между групите по наличие на симптоми (p=0.242; χ²=1.371a)  
(Таблица 4). 

Фигура 5: Зависимост между плеврално засягане и симптоматика 
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Хистологичен анализ 

При изследване на 79-те пациенти с хистологично верифицирана плеврална 
карциноматоза, разпределението по първични злокачествени заболявания е 
както следва (Фигура 6): 

• Белодробен карцином – 31 случая 

• Карцином на гърдата – 17 случая 

• Светлоклетъчен бъбречен карцином – 6 случая 

• Ендометриален и яйчников карцином – по 5 случая 

• Карцином на дебелото черво – 4 случая 

• Стомашен и панкреасен карцином – по 2 случая 

• Мезотелиом – 2 случая 

• Единични случаи – уротелен карцином, тестикуларен тумор, сарком и 
хронична лимфоцитна левкемия 

 

 

 

Таблица 4: Pearson’s Chi-Square Test приложен за променливата симптоматика 
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Дискусия на резултатите от Задача №1 
а) Пол 

 Данните показват, че малигнените плеврални изливи се срещат по-
често при жени (51.8%), докато немалигнените – при мъже (73.1%), което е 
статистически значимо. Това се подкрепя от изследване на Foote, който 
анализира 686 пациенти с малигнени изливи и установява по-висок риск за 
жените (59%), като 351 от тях имат негинекологични тумори. 

б) Възраст 
 Най-засегнати са пациентите във възрастовия интервал 71–80 години, 
което е в съгласие с резултатите на Warnisher и сътр., според които най-често 
боледуват лица около 70 години. Липсва статистически значима разлика 
между групите. 

в) Онкологична анамнеза 
 При 29.8% от пациентите с малигнен излив има известна анамнеза за 
рак, докато при 22.5% – плевралният излив е първи белег на неоплазия. Това 
съответства на данни от Fashoyin-Aje, според който при 30% от болните 
симптомите на излива са първа проява на тумор. 

г) Страна на засягане 
 Малигнените плеврални изливи по-често са левостранни (67.1%), 
докато немалигнените се разпределят равномерно или са билатерални. Това 

Фигура 6: Разпределение на групите по хистологичен тип 
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може да се дължи на разликите в анатомията (лимфен дренаж, медиастинум, 
позиция на сърцето и диафрагмата) и механизма на развитие на 
злокачествени и доброкачествени изливи. 

д) Симптоматика 
 Малигнените изливи в голям процент от случаите протичат 
безсимптомно (36.7%) и често се откриват при рутинни образни изследвания. 
Немалигнените (особено възпалителните) предизвикват симптоми в 
значително по-голям процент. Все пак, липсва статистически значима разлика 
и симптоматиката не може да се използва като надежден критерий за 
диференциация. 

е) Хистология 
 Основният хистологичен тип сред малигнените изливи е белодробният 
карцином (40.5%), следван от карцинома на гърдата (21.5%). Това отговаря на 
международни данни, включително изследване на Migliore, според което 
основните първични тумори са: 

• Белодробен рак (40%) 

• Карцином на гърдата (25%) 

• Лимфом (10%) 

• Гинекологични и гастроинтестинални тумори – по около 5% 

Изводи от Задача №1 
1. Полова разлика – Малигнените плеврални изливи показват 

предилекция към жени (51.8%), докато немалигнените преобладават при 
мъже (73.1%). Разликата е статистически значима (p=0.001). 

2. Възраст – Най-често засегнати са пациенти между 71 и 80 години. 
Средната възраст е 67.5 години, но няма статистически значима разлика 
между групите (p=0.094). 

3. Онкологична анамнеза – При почти една трета от пациентите с 
малигнен излив, той е първа клинична проява на неоплазия (22.5%). 

4. Страна на засягане – Малигнените плеврални изливи по-често засягат 
левия хемиторакс (67.1%) – статистически значимо (p=0.001). 

5. Симптоматика – Малигнените изливи са по-често асимптоматични, но 
разликата не е статистически значима. 
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6. Хистология – Най-честият първичен тумор е белодробният карцином, 
следван от карцинома на гърдата. Това отговаря на данни от световната 
литература. 

Резултати от Задача №2 
 Изследване на диагностичната точност на конвенционалния 
биохимичен анализ при отдиференциране на ексудативните от 
трансудативните плеврални изливи 

С цел допълнително разграничаване на плевралните изливи, включени в 
изследването, беше приложена класификацията по критериите на Light, според 
която изливите се делят на ексудативни и трансудативни. От общия брой 
изследвани плеврални пунктати, 72.85% (n=110) бяха класифицирани като 
ексудативни, а 27.15% (n=41) – като трансудативни (Фигура 7). 

 

 
                       Фигура 7: Разпределение на групите според Критериите на Light 

От групата на ексудативните изливи, 38.2% (n=42) се установиха при 
пациенти с немалигнена хистология, което представлява 58.3% от всички 
пациенти с немалигнена хистология. Останалите 61.8% (n=68) са с 
хистологично потвърдена плеврална карциноматоза, което отговаря на 86% от 
всички случаи с малигнена хистология. 
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От пациентите с трансудативни изливи, 73.2% (n=30) имат немалигнена 
хистология, което представлява 13.9% от общата немалигнена група. Общо 
26.8% (n=11) от пациентите с малигнен плеврален излив попадат в 
трансудативната група, което съответства на 27.2% от малигнената група. 

Прилагането на Pearson’s Chi-Square Test показа статистически значима 
разлика с p<0.001 и Χ² = 14.66a (Таблица 5), което демонстрира надеждността 
на критериите на Light при класификацията на плевралните изливи. 

 

Дискусия на резултатите от Задача №2 
Чрез прилагане на критериите на Light успяхме да разгледаме тяхната 

диагностична точност, особено в контекста на малигнените плеврални изливи. 
Установихме, че 26.8% от пациентите с плеврална карциноматоза са 
класифицирани като трансудат, което представлява потенциал за фалшиво-
отрицателна интерпретация. Това може да се дължи на ниското съдържание на 
белтъци в ранните фази на образуване на злокачествен хидроторакс. При 
прогресията на заболяването и натрупване на белтъчини, трансудативният 
излив се трансформира в ексудативен. 

Други потенциални причини за трансудативен характер на малигнените 
изливи включват ендобронхиална обструкция, хипоалбуминемия и различни 
придружаващи заболявания. Макар ексудат да може да възникне от трансудат 
с напредване на болестта, обратният процес – от ексудат към трансудат – е 
казуистичен. 

Критериите на Light демонстрират висока чувствителност при 
отдиференциране на ексудативни излив. В 86.1% от случаите на малигнен 

Таблица 5: Pearson’s Chi-Square Test за Критериите на Light 
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излив, той бе класифициран като ексудативен. От друга страна, 
трансудативните изливи доминираха сред пациентите с немалигнена 
хистология (73.2%). 

Изводи от Задача №2 
1. Критериите на Light показват висока диагностична точност за 

разграничаване на ексудативни и трансудативни изливи, като 
статистически значимата разлика (p<0.001) подчертава тяхната 
надеждност. 

2. Преобладаващата част от малигнените изливи се класифицират като 
ексудативни (86%), докато трансудативният характер преобладава при 
немалигнени състояния (73.2%). 

3. Наличието на трансудативни изливи при малигнени случаи (26.8%) 
подсказва възможност за фалшиво-отрицателни резултати, особено в 
ранните етапи на заболяването. 

4. При пациенти с малигнени заболявания трансудативният излив може да 
прогресира в ексудативен, но обратният процес е изключително рядък. 

5. Съпътстващи патологични процеси, като обструкция, хипоалбуминемия 
и сърдечно-съдови усложнения, могат да доведат до трансудативен или 
смесен характер на излива при злокачествени процеси. 

Резултати от Задача №3 
Оценка на достоверността на цитологичния анализ на плеврална 

течност за детекция на неопластично плеврално засягане 

Въз основа на резултатите от цитопатологичното изследване, 84.8% 
(n=128) от всички изследвани пациенти имат отрицателна цитология, докато 
15.2% (n=23) показват наличие на туморни клетки в плевралната течност 
(Фигура 8). При прилагане на Pearson’s Chi-Square Test се установява 
статистическа значимост с p<0.001; Χ² = 20.42 (Таблица 6). 
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От пациентите с отрицателна цитология, 55.47% (n=77) са с немалигнена 
хистология – 98.6% от общата немалигнена група. Пациентите с малигнена 
хистология и отрицателна цитология са 44.53% (n=57), което се равнява на 
72.2% от всички случаи с потвърдена плеврална карциноматоза. 

Сред пациентите с положителна цитология, 95.7% (n=22) са с малигнена 
хистология, а само 4.3% (n=1) – с немалигнена. 

Фигура 8: Разпределение на групите по цитология 

Таблица 6: Pearson's Chi-Square Test приложен за променливата цитология 
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Дискусия на резултатите от Задача №3 
Цитопатологичното изследване на плеврална течност показа висока 

специфичност, но ограничена чувствителност. Само 27.8% от всички 
малигнени изливи бяха открити чрез цитология. Установихме 4.3% фалшиво-
положителни и 72.2% фалшиво-отрицателни резултати. Последното се дължи 
на технически и интерпретационни грешки – нисък целуларитет, забавено 
транспортиране или объркване между реактивни мезотелни промени и 
туморни клетки. 

В литературата се посочва, че фалшиво-отрицателни резултати могат да 
достигнат 30%, като чувствителността на метода е най-висока при 
аденокарцином (89.9%) и най-ниска при мезотелиом (33.3%). Най-честият 
тумор при положителна цитология е карциномът на гърдата (91.3%). 

Морфологията на пункта (мътен, златист цвят) се асоциира с висока 
чувствителност на теста. Обратно, плеврално задебеляване при образна 
диагностика намалява точността на метода. 

Изводи от Задача №3 
1. Положителната цитология е силен предиктор за малигнено засягане – 

при 95.7% от случаите тя съответства на плеврална карциноматоза. 

2. Фалшиво-положителните случаи (1.4% от немалигнените) вероятно се 
дължат на реактивни промени и мезотелна хиперплазия, но процентът е 
нисък и методът има висока специфичност. 

3. Фалшиво-отрицателните резултати са значителен недостатък на метода 
– при 72.2% от малигнените изливи цитологията не откри туморни 
клетки. 

4. Технически грешки при пробовземане, съхранение и анализ на пробите 
значително влияят на резултатите. Ниският целуларитет, бързата 
деградация на клетките и грешки в морфологичната оценка са критични 
фактори. 

5. Морфологичните характеристики на пункта (мътен, с повишен белтъчен 
състав) повишават вероятността за откриване на туморни клетки, докато 
плевралното задебеляване намалява тази вероятност. 
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Резултати от Задача №4 
Подробен анализ на диагностичната тежест на разширения 

биохимичен анализ при пациенти с малигнени плеврални изливи 

Анализ на нормалността на разпределение на биохимичните 
маркери от плевралния пунктат 

За да оценим дали различните променливи от пълния панел биохимични 
показатели следват нормално разпределение, първоначално приложихме 
Kolmogorov–Smirnov’s One-Sample тест. Резултатите са представени в 
Таблица 7.  

 

Колоната N показва броя на наблюденията за всяка променлива, Mean – 
средната стойност, Standard Deviation – стандартното отклонение, а Absolute – 
абсолютното най-голямо отклонение между емпиричната и нормалната крива. 
Positive и Negative показват посоката на най-големите отклонения спрямо 
нормалната крива. 

Очевидно е, че всички включени променливи значително се отклоняват 
от нормалното разпределение, подкрепено и от асимптоматичната значимост 
(p < 0.05 във всички случаи). Следователно, тези променливи не следват 
нормално разпределение. 

 

Таблица 7: Тестът на Kolmogorov–Smirnov, приложен за изследваните биохимични маркери 
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Таблица 8: Т-тест за независими извадки, приложен за биохимичните параметри 
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Тест за разлики между групите: Independent Samples t-test 

За допълнително потвърждение използвахме Independent Samples t-test, 
чрез който проверихме за статистически значими разлики между средните 
стойности на избрани променливи в двете групи пациенти. 

Levene’s тест за равенство на вариациите определя дали има статистически 
значима разлика във вариацията между групите и дали те демонстрират 
хомогенност. T-тестът за равенство на средните стойности оценява наличието 
на статистически значима разлика между средните. Колоните в резултатите 
показват: 

• t – стойността на t-теста 

• Df – степените на свобода 

• Sig. (2-tailed) – p-стойността, показваща статистическата значимост 

• Mean Difference – разликата между средните стойности 

• 95% Confidence Interval – интервалът, в който истинската разлика е с 95% 
доверие 

В Таблица 8 се вижда, че статистически значима разлика има при 
стойностите на албуминовия градиент (Levene’s тест: Sig. = 0.007; t(122.835) = 
4.703; p < 0.001) и общия белтък (Levene’s тест: Sig. = 0.001; t(125.389) = -3.175; 
p = 0.002). 

Особено внимание заслужават резултатите за специфичното тегло (Levene’s 
тест: Sig. = 0.391; t(149) = 2.855; p = 0.005) и холестерола (Levene’s тест: Sig. = 
0.165; t(149) = -2.559; p = 0.011), където вариациите са сходни, но p-
стойностите са близки до значимите. Немалигнената група има по-високи 
стойности на специфичното тегло, докато холестеролът е по-завишен при 
малигнените. 

Що се отнася до цитологичното изследване, стойностите на моноцитите 
показват еднаква вариация, а p-стойността е близка, но не достига значимост 
(Levene’s тест: Sig. = 0.562; t(149) = -1.768; p = 0.079). 

Анализ чрез Mann–Whitney U тест 

За по-добро разбиране на разликите в ранговете на биохимичните показатели 
между пациентите с малигнени и немалигнени плеврални изливи използвахме 
Mann–Whitney U тест. Резултатите са показани в Таблица 9, където: 

• N е броят на единиците в съответната група. 



29 
 

• Mean Rank показва средния ранг, като по-висок ранг означава по-високи 
стойности за показателя. 

• Sum of Ranks участва в изчислението на статистиката за ненормални 
разпределения. 
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Таблица 9: Рангова статистика за 
изследваните биохимични параметри 
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Изводът от анализа е, че с изключение на албуминовия градиент, 
специфичното тегло и броя лимфоцити, всички други параметри са повишени 
при малигнените плеврални изливи. 

Допълнителни резултати от Mann–Whitney U теста 

В Таблица 10 са изложени резултатите, където: 

• Mann–Whitney U показва броя на случаите, в които групата с по-нисък 
ранг „печели“ спрямо тази с по-висок 

• Wilcoxon W е сумата от ранговете за по-малката група 

• Z – стойността, показваща разликата между групите 

• Asymp. Sig. (2-tailed) е p-стойността, указваща статистическата 
значимост 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Изследваните показатели като албуминов градиент, триглицериди, 
специфично тегло, общ белтък, LDH, холестерол и брой моноцити показват 
статистически значима разлика между малигнената и немалигнената група. 
Показатели като pH, глюкоза и броят сегментоядрени левкоцити не 
демонстрират значима разлика. Тоталният брой левкоцити и броят на 
лимфоцитите са на границата на статистическа значимост. 

 

Таблица 10: Тест на Mann–Whitney за биохимичните 
параметри 
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Корелационен анализ 

За изясняване на взаимовръзките между изследваните показатели 
използвахме коефициента на корелация по Spearman (Spearman’s rank 
correlation coefficient), който оценява степента на връзка между две 
променливи без изискване за нормално разпределение. Стойностите варират 
от -1 до 1, където положителна стойност означава пряка зависимост, а 
отрицателна – обратна. В Таблица 11 са маркирани установените корелации и 
видът им със съответните коефициенти. 

 

 

 

Таблица 11: Установените корелационни зависимости между изследваните в плеврална течност биохимични 
показателни 
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Дискусия на резултатите от Задача №4 
а) Албуминов градиент и общ белтък 

 Налични доказателства подкрепят връзката между общия белтък и 
албумина – основен негов компонент, което налага комбинираното им 
изследване. Високото съдържание на белтъци в плевралния излив увеличава 
вероятността той да бъде малигнен. Това бе потвърдено от Hsieh и 
сътрудници, който използва двуизмерна гел електрофореза и идентифицира 
протеиновите профили при 27 пациенти, 14 от които с цитологично доказан 
малигнен хидроторакс. Техният анализ показва значително завишено 
белтъчно съдържание в малигнената група. 

Албуминовият градиент предоставя по-прецизна информация в 
сравнение с изследване само на албумина и ефективно разделя ексудативните 
от трансудативните изливи. Това е подкрепено и от проучване на Benin Ceyhan, 
който препоръчва горна граница за албуминовия градиент от 1.2 g/dl, даваща 
чувствителност 76% и специфичност 100% за ексудативни изливи. Roth 
допълнително доказва, че нисък албуминов градиент успешно предсказва 
малигнена етиология. 

Проспективно проучване на Sandeesha, включващо 66 пациенти, показва 
висока коректност на класификацията чрез албуминовия градиент – 92.42%, 
спрямо 87.87% при критериите на Light. 

В нашия анализ, Kolmogorov–Smirnov тестът показва ненормално 
разпределение при общ белтък (p=0.013) и албуминов градиент (p=0.009). 
Mann–Whitney U тестът показва статистическа значимост (p=0.002 за белтък и 
p<0.001 за албуминов градиент). Стойностите на албуминовия градиент са по-
високи при малигнените изливи (среден ранг 86.18 срещу 65.80). 

б) Холестерол 
 Значително повишени стойности на холестерол при малигнени изливи 
потвърждават данните на Porcel JM, който при 119 пациенти установява, че 
стойности над 45 mg/dl имат 87% чувствителност и 92% специфичност за 
малигнени плеврални изливи. 

Нашият анализ потвърждава подобна тенденция чрез Mann–Whitney U 
тест (p=0.011), като средният ранг за малигнените е по-висок (82.67 срещу 
70.41). 

 

 



34 
 

в) Специфично тегло и протеин 
 Повишеното специфично тегло при малигнените плеврални изливи е в 
съответствие с проучване на Antoniou, който показва статистическа 
значимост на показателя (p=0.002). Нашият анализ потвърждава значимост 
(p=0.005). 

г) Лимфоцити и моноцити 
 Високият брой лимфоцити в плевралната течност е класически 
индикатор за малигнена етиология, макар да съществуват и други възможни 
причини (напр. туберкулоза). 

Нашият резултат показва близка до статистическа значимост разлика в 
броя лимфоцити (p=0.054), докато броят моноцити е статистически значим 
(p=0.012), което също подкрепя хипотезата за възпалителна реакция при 
малигнените изливи. 

Изводи от Задача №4 
1. Разширеният биохимичен анализ на плевралния пунктат предоставя 

ценна информация за диференциацията на малигнени и немалигнени 
плеврални изливи, като албуминовият градиент, общият белтък и 
холестеролът са особено значими показатели. 

2. Високото съдържание на общ белтък е свързано с малигнените изливи, 
докато албуминовият градиент е ключов за разграничаване на 
ексудативни от трансудативни изливи. 

3. Плевралният холестерол има висока диагностична стойност, 
проявявайки добра чувствителност и специфичност за идентифициране 
на малигнени плеврални изливи. 

4. Параметрите pH и глюкоза, макар и полезни при други състояния, са по-
малко информативни при диагностика на малигнените изливи. 

5. Специфичното тегло, макар и по-слабо проучено, има потенциал като 
допълнителен диагностичен маркер и заслужава по-нататъшно 
изследване. 
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Резултати от Задача №5 
Оценка на ролята на туморните маркери в плевралния пунктат 

За да оценим значимостта на изследваните туморни маркери в 
плевралната течност, приложихме вече описаните методи за проверка на 
нормалното разпределение на данните. Резултатите от теста на Kolmogorov–
Smirnov показват, че променливите не следват нормално разпределение. Най-
голямо отклонение от нормалност се наблюдава при маркерите CA19-9 
(p=0.453) и PIVKA (p=0.447). Резултатите са обобщени в Таблица 12. 

 

След това използвахме Independent Samples теста за сравняване на 
средните стойности между двете групи, както и Levene’s тест за проверка на 
равенство на дисперсиите. Получените данни са представени в Таблица 13. 

Таблица 12: Теста на Kolmogorov–Smirnov, приложен за стойностите на туморните маркери 
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От всички анализирани маркери, единствено PIVKA не показва 
статистически значима разлика между малигнената и немалигнената група. 
Останалите маркери демонстрират значителни различия, като най-изразени са 
при CEA и CA19-9. 

Прилагането на тестовете Mann–Whitney U и Wilcoxon W, които 
проверяват значимостта на параметрите, потвърждава, че всички туморни 
маркери освен PIVKA са статистически значими с p<0.005. Това предполага, 
че тези маркери са свързани с малигнения характер на плевралния излив. 
Подробностите са в Таблица 14. 

 

Таблица 13: Т-теста, приложен за стойностите на туморните маркери 

Таблица 14: Тест на Mann–Whitney и Wilcoxon н за нормалност на 
разпределението 
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Дискусия на резултатите от Задача №5 
Обединяването на разширен биохимичен анализ с оценката на 

туморните маркери в плевралната течност предоставя перспективна, 
минимално инвазивна възможност за диагностика на малигнените плеврални 
изливи. Класическото разграничение на плевралните изливи като 
трансудативни или ексудативни по критериите на Light се оказва доста 
прецизно, особено при ексудативните изливи. Въпреки това, част от 
трансудативните изливи биват неправилно класифицирани като ексудативни, 
което води до ненужни допълнителни изследвания. 

Туморните маркери играят ключова роля в потвърждаването или 
изключването на малигненост при плеврални заболявания. Въпреки голямото 
количество изследвания, те не дават категорични резултати, но определено е 
установено, че CEA, CA15-3 и CYFRA 21-1 са повишени при малигнени 
плеврални изливи. Това е подкрепено от нашия Mann–Whitney U тест, който 
показа значима разлика между малигнената и немалигнената група, с 
изключение на PIVKA. 

Проучване на Porcel с 1575 пациенти също показва повишени нива на 
CEA и CA15-3 при малигнените случаи, с предложени прагова стойности над 
които тези маркери са значително повишени. Подобни резултати са потвърдени 
и от Khalaf и Antonangelo, които установяват висока диагностична стойност 
при комбинираното използване на CEA и CA15-3. 

Други големи изследвания като SIMPLE и DIAPHRAGM валидират 
ролята на туморните маркери в диагностичния процес при малигнени 
плеврални изливи. 
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Изводи от Задача №5 
1. Всички туморни маркери, с изключение на PIVKA, показват значими 

статистически разлики между малигнената и немалигнената група, което 
ги прави полезни за разграничаване на малигнени плеврални изливи. 

2. Високите нива на CEA и CA15-3 са свързани с малигнен характер на 
плевралните изливи и повишават диагностичната чувствителност, 
особено в комбинация с цитопатология. 

3. Проучванията на Porcel и Khalaf потвърждават значимостта на тези 
маркери при диагностициране на плеврални изливи. 

4. Корелационният анализ показва, че туморните маркери имат 
взаимовръзки, които подпомагат по-точната диагностика. 

5. Включването на туморните маркери в диагностичния алгоритъм 
подобрява точността и намалява необходимостта от излишни 
изследвания. 

Резултати от Задача №6 
Връзка между чувствителност и специфичност на туморните 

маркери в плевралната течност 

За да оценим връзката между чувствителност и специфичност на 
изследваните туморни маркери и да определим примерни прагови стойности, 
използвахме ROC анализ. 

Фигура 9 илюстрира ROC кривата за маркера CEA, където по X-оста е 
показана специфичността (False Positive Rate), а по Y-оста – чувствителността 
(True Positive Rate). Зелената диагонална линия представя случайна 
класификация (p=0.5), докато синята крива значително я надминава, което 
потвърждава добрата диагностична способност на модела. 
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В Таблица 15 са представени резултатите от анализа на AUC за CEA, 
която показва добра класификационна способност с резултат 0.746, отговаряща 
на 74.6% правилна класификация на малигнен плеврален излив. Ниската 
стандартна грешка и значимата p-стойност допълнително потвърждават 
надеждността на резултатите. 

 

 

 

 

Фигура 9: ROC кривата за туморния маркер CEA 
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Таблица 15: Разпределението на площта под кривата за 
същия туморен маркер 

Фигура 10: ROC кривите за останалите изследвани туморни маркер 
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Аналогичен анализ беше проведен за останалите маркери, чиито ROC 
криви са събрани в Фигура 10, а резултатите – в Таблица 16. 

Дискусия на резултатите от Задача №6 
За да подкрепим получените от нас резултати, ще представим 

изследване, проведено от Trape, който анализира 402 пациенти, включително 
122 с малигнени плеврални изливи, като предлага прагова стойност за всеки 
маркер, с комбинирана чувствителност от 63.9%. Сходни референтни 
стойности са посочени и в други изследвания. 

Нашите резултати показват, че CEA е най-надежден маркер с AUC=0.746 
и статистическа значимост (p<0.001). CA19-9 постига умерена точност с 
AUC=0.644 (p=0.002), докато CA72-4 показва най-добри резултати 
(AUC=0.845, p<0.001) и се счита за отличен индикатор на малигненост. 

CA15-3 демонстрира също добра диагностична стойност (AUC=0.773, 
p<0.001), а единственият слаб маркер е PIVKA с AUC=0.571 и незначима 
статистика (p=0.132). 

Въпреки сравнително ниската чувствителност на някои маркери, тяхната 
висока специфичност и комбинираното им използване значително подпомагат 
клиничното вземане на решения, особено при необходимост от по-инвазивни 
процедури. 

 

Таблица 16: Разпределението на площта под кривите за останалите туморни 
маркери 
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Изводи от Задача №6 
1. CEA се откроява с добра диагностична способност и статистическа 

значимост. 

2. CA19-9 има умерена диагностична точност, подходяща като 
допълнителен маркер. 

3. CA72-4 е най-точният сред изследваните маркери. 

4. CA15-3 също показва висока диагностична стойност. 

5. PIVKA е слабо представен маркер и не е подходящ за диференциация. 

6. Комбинацията от маркери повишава точността, дори ако отделните 
маркери имат ограничена чувствителност. 

Резултати от Задача №7 
Формиране на хипотетични прагови стойности с потенциална 

диагностична стойност при малигнени плеврални заболявания 

Чрез анализа на стойностите на AUC (площ под ROC кривата) може да се 
оцени способността на отделните туморни маркери да разграничат 
злокачествени от незлокачествени плеврални изливи. На тази основа 
туморните маркери могат да бъдат разпределени в четири категории по 
диагностична ефективност: 

• Много добра: CA72-4 

• Добра: CA125 и CA15-3 

• Умерена: CA19-9 

• Слаба: PIVKA 

Сред тях, CA72-4 се отличава с най-висока дискриминационна способност, 
докато PIVKA не показва статистически значима стойност за разграничение 
между двете състояния. 

За целите на диференциалната диагноза е необходимо определянето на cut-
off стойност – праг, който разделя позитивните от негативните резултати. 

Тази стойност трябва да осигурява оптимален баланс между чувствителност 
и специфичност, като за нейното определяне се използва индексът на Youden: 

 
J = Чувствителност + (1 - Специфичност) - 1 
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Таблица 17 представя стойности, при които се постига най-добрият 
компромис между двата параметъра, базирано на анализираните ROC криви. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Дискусия на резултатите от задача №7    
Съществуват различни гледни точки относно подходящите прагови 

стойности за туморни маркери в плеврална течност. В изследване на Zhang с 
619 пациенти с плеврален излив (от които 274 с рак на белия дроб и 74 с 
немалигнено състояние) е установена чувствителност от 89.8% и 
специфичност от 98.6% за CEA при праг от 5.23 ng/ml (AUC = 0.978). За 
CYFRA 21-1 същото проучване отчита чувствителност от 67.9% и 
специфичност от 90.5% при прагова стойност 31.39 ng/ml (AUC = 0.853). 

Друго изследване от Fan, разглеждащо повишени нива на различни 
маркери като CA125, CEA, CA15-3, CA19-9 и др., определя CEA като най-
информативен при праг от 3.7 ng/ml (AUC = 0.890). Когато се комбинира с 
CYFRA21-1, диагностичната точност се подобрява значително, достигайки 
чувствителност от 79.9% и специфичност от 95.7%. 

Подобен подход се потвърждава и от анализ на Yang, който обобщава данни 
от 20 независими изследвания. Наблюдавани са следните резултати за 
комбинирани маркери (чувствителност/специфичност): 

• CEA + CA125: 0.65 / 0.98 

• CEA + CA15-3: 0.64 / 0.98 

• CEA + CA19-9: 0.58 / 0.98 

Туморен маркер Прагова стойност Индекс на Youden

CEA >1.8 0.417

CA19-9 >3.75 0.3

CA72-4 >4.52 0.584

CA125 >544.43 0.384

CA-15-3 >9.65 0.489

Таблица 17: Предложените прагови стойности, 
базирани на съответния индекс на Youden 
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• CEA + CYFRA21-1: 0.82 / 0.92 

• CA15-3 + CYFRA21-1: 0.88 / 0.94 

Заключението е, че при неясни плеврални изливи, комбинираният анализ на 
CEA, CA15-3 и CA19-9 е препоръчителен. 

Feng също провежда съпоставителен анализ при 81 пациента с белодробен 
аденокарцином и 96 с немалигнени изливи. Изследвани са CEA, CYFRA21-1 и 
CA19-9. Оптималните прагови стойности са съответно 0.93, 0.85 и 0.81, като 
съвместното използване на трите маркера повишава чувствителността до 
95.06% (AUC = 0.95). 

Собствените ни анализи показаха следните стойности: 

• CEA: 75.9% чувствителност / 55.6% специфичност 

• CA19-9: 48.1% / 18.1% 

• CA72-4: 70.9% / 12.5% 

• CA125: 75.9% / 37.5% 

• CA15-3: 68.4% / 80.6% 

Чувствителността отразява колко добре тестът открива заболяването при 
реално болни пациенти, докато специфичността определя колко точно 
идентифицира здрави индивиди. 

Получените стойности в нашето изследване в голяма степен съвпадат с 
международните данни. Въпреки това, те трябва да се разглеждат като 
ориентир, а не като абсолютни референтни стойности – особено в случаите на 
гранични или нетипични резултати. 

Изводи от Задача №7 
1. ROC-анализът и прилагането на индекса на Youden позволяват 

определяне на прагова стойност, осигуряваща оптимално разделение 
между малигнени и немалигнени състояния. 

2. Съчетаването на CEA с други туморни маркери (като CYFRA21-1, CA15-
3 и CA19-9) значително повишава диагностичната точност. 

3. Изведените cut-off стойности трябва да се използват като насочващи 
индикатори. Най-добри резултати се постигат при комбинирано 
приложение, което допринася за по-прецизно управление на пациенти с 
неясни плеврални изливи. 
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ОБОБЩЕНИЕ И ИЗВОДИ 
 

1. Полово и възрастово разпределение 
 Злокачествените плеврални изливи се наблюдават по-често при 
жени, вероятно поради по-голямата честота на метастази в плеврата от 
тумори на женската полова система. От друга страна, 
незлокачествените изливи преобладават при мъжете. И при двете групи 
най-висока честота се отчита във възрастовия диапазон 71–80 години, 
което подчертава връзката между възрастта и появата на плеврални 
изливи. 

2. Клинична проява и локализация 
 При значителна част от пациентите с малигнени изливи, те 
представляват първоначалната проява на неоткрито до този момент 
онкологично заболяване. Левият хемиторакс се засяга по-често, което 
вероятно е обусловено от анатомични и физиологични особености на 
органите в лявата гръдна половина. Въпреки че симптоматиката е 
сходна между различните типове изливи, злокачествените често 
протичат без ясно изразени симптоми, което затруднява ранната им 
диагноза на база само клинични белези. 

3. Хистологични типове и диагностични подходи 
 Най-често срещаните хистологични форми при злокачествени 
изливи са метастатичен белодробен карцином и карцином на млечната 
жлеза – находки, които са в съответствие с данните от световната 
литература. Критериите на Light остават надежден инструмент за 
разграничаване между ексудативни и трансудативни изливи. Обичайно, 
злокачествените изливи са ексудати, макар и малък процент от тях да 
могат да се проявят като трансудати, особено в ранните фази на 
заболяването, което носи риск от погрешна диагноза. Цитологичният 
анализ на плевралната течност показва висока специфичност, но не е 
лишен от възможни диагностични грешки, дължащи се на 
морфологични прилики между реактивни и неопластични клетки. 

4. Биохимични и клетъчни показатели 
 Параметри като общ белтък, албуминов градиент и холестерол в 
плевралната течност са полезни при разграничаване на злокачествени 
от незлокачествени изливи. Високите стойности на белтъци и 
холестерол корелират с наличието на злокачествен процес. 
Лактатдехидрогеназата остава ключов маркер както при 
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диференциацията между трансудати и ексудати, така и между 
малигнени и немалигнени изливи. Въпреки че изследванията на pH и 
глюкоза не са достатъчно специфични за диагностика на малигнени 
изливи, те могат да дадат полезна информация при наличие на 
съпътстващи заболявания. Повишените стойности на левкоцити, 
особено лимфоцити и моноцити, често съпътстват злокачествените 
изливи. 

5. Туморни маркери и диагностична стойност 
 Туморни маркери като CEA, CA15-3 и CA72-4 показват висока 
диагностична ефективност при разграничаването на злокачествени от 
незлокачествени плеврални изливи. Прилагането им в комбинация 
значително повишава точността на диагнозата. Особено силна е 
диагностичната стойност на CEA и CA72-4, докато маркери като 
PIVKA показват ограничена полза. Определянето на оптимални cut-off 
стойности чрез ROC анализ и индекс на Youden подпомага процеса на 
диференциална диагностика. 

6. Ограничения и необходимост от комбиниран подход 
 Фактът, че в ранните етапи на заболяването може да се 
регистрират фалшиво-отрицателни резултати, подчертава 
необходимостта от мултимодален подход. Разчитането на един-
единствен диагностичен инструмент не е достатъчно – ефективната 
диагноза изисква интегрирано използване на клинични, лабораторни и 
образни методи. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Нашето изследване демонстрира, че туморните маркери, особено CEA, 

CA15-3 и CA72-4, играят ключова роля в диагностиката и прогнозата на 
малигнените плеврални изливи. Използването на тези маркери в комбинация с 
класическите биохимични тестове на плевралната течност подобрява 
точността на диагностициране и дава ценна информация за прогнозата на 
пациента. 

Поради това препоръчваме интегрирането на туморните маркери в 
стандартните диагностични алгоритми при съмнение за малигнени плеврални 
изливи, което ще улесни ранното откриване и оптимизира терапевтичния 
подход. 
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По-нататъшни изследвания с по-големи популации и стандартизирани 
методики са необходими за допълнително валидиране и утвърждаване на 
практическата им значимост. 
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ПРИНОСИ СПОРЕД АВТОРА 
Научни приноси 

1. Обективна оценка на диагностичната стойност на туморни маркери в 
плеврална течност, като CA72-4, CEA, CA15-3, CA19-9, CA125 и 
PIVKA-II, и тяхното разграничение между малигнени и немалигнени 
плеврални изливи. 

2. Определяне на диагностични cut-off стойности на туморните маркери 
чрез ROC-анализ и индекс на Youden, като CA72-4 показва най-висока 
диагностична стойност. 

3. Изследване на разширен биохимичен панел в плеврален пунктат – 
идентифициране на значими разлики в стойностите на албуминов 
градиент, общ белтък, холестерол, специфично тегло и моноцити между 
малигнени и немалигнени изливи. 

4. Подчертаване на ограничената чувствителност на конвенционалната 
цитология, която дава фалшиво-отрицателни резултати в над 70% от 
малигнени случаи, въпреки високата си специфичност. 

5. Доказване, че класическите критерии на Light, макар и полезни, могат 
да класифицират погрешно до 26.8% от малигнените изливи като 
трансудативни – особено в ранни стадии. 

Приложни приноси 
6. Идентифициране на CA72-4 като най-добър самостоятелен туморен 

маркер с AUC = 0.845 за разграничаване на малигнени от немалигнени 
изливи. 

7. Предложение за комбинирано използване на CEA, CA15-3 и CA19-9, с 
цел повишаване на диагностичната точност и намаляване на нуждата от 
инвазивни процедури. 

8. Разработване на локално приложими диагностични референтни 
стойности, адаптирани към българска клинична практика и налична 
апаратура. 

9. Подпомагане на ранната диагностика на плеврални неоплазии, чрез 
използване на достъпни и рутинно изпълними лабораторни показатели. 
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