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Цель исследования – предложить оригинальный алгоритм для оценки риска злокачественного новообразования 
(зНО) у пременопаузальных пациенток с объемными образованиями малого таза, который обеспечивал бы более 
высокую прогностическую эффективность, чем традиционный алгоритм ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm).
Материалы и методы. тренировочная группа состояла из 284 пациенток, из них с доброкачественными заболева-
ниями – 249, с зНО или пограничными опухолями яичников (ПОя) – 35. был разработан оригинальный алгоритм – 
Казанский индекс овариального рака (ROCK-индекс, ROCK-I), использующий в качестве переменных сывороточные 
концентрации опухолевых маркеров са125 и Не4, а также возраст пациентки. Валидационная группа состояла 
из 227 пациенток, из них 193 – с доброкачественными заболеваниями, 27 – с зНО и 7 – с ПОя.
Результаты. В валидационной группе из 193 случаев доброкачественных заболеваний ROCK-I дал 15 ложнополо-
жительных результатов, что оказалось в 2 раза меньше, чем у алгоритма ROMA (30 ложноположительных результа-
тов). таким образом, специфичность ROCK-I и ROMA составила соответственно 92,2 и 84,5 % (р = 0,017). чувстви-
тельность ROCK-I и ROMA для прогнозирования эпителиальных зНО вместе с ПОя стадий IC2–III равнялась 96,3 
и 92,6 % соответственно (p = 0,55); для прогнозирования всех зНО вместе с ПОя стадий IC2–III – 90 и 86,7 % (р = 0,69). 
Предсказательная точность положительного результата (PPV) ROCK-I и ROMA составила 65,1 и 47,4 % соответствен-
но (р = 0,073). При использовании в валидационной группе сценария распознавания «доброкачественные vs 
эпителиальные зНО всех стадий вместе с ПОя стадий IC2–III» площади под ROC-кривыми (ROC-AUC) ROCK-I, ROMA 
и са125 равнялись 0,988, 0,946 и 0,937 соответственно. При этом превосходство ROCK-I над са125 было статисти-
чески значимым (р = 0,01), в то время как численное превосходство ROMA над са125 было невыраженным и стати-
стически незначимым (p = 0,79).
Заключение. Предложенный ROCK-индекс в данном материале превзошел по диагностической эффективности 
как традиционный опухолевый маркер са125, так и алгоритм ROMA. если независимая валидация на более обшир-
ном клиническом материале продемонстрирует аналогичное по величине преимущество ROCK-I над ROMA, предло-
женный ROCK-I, вероятно, сможет стать новой основой для рутинного использования опухолевого маркера Не4 
у пременопаузальных женщин с объемными образованиями малого таза.

Ключевые слова: рак яичников, опухоль яичников, злокачественное новообразование, риск рака яичников, объ-
емные образования малого таза, са125, Не4, индекс ROMA, опухолевые маркеры, предиктивная модель
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Objective: to elaborate a new algorithm, based on serum CA125, HE4 and age, to assess the risk of malignancy in pre-
menopausal patients with pelvic mass, which performs better than Risk of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA).
Materials and methods. The training dataset included 284 premenopausal patients operated because of the presence 
of pelvic mass, out of which there were 249 patients with benign diseases and 35 patients with malignant or borderline 
tumors. A novel algorithm, based on serum HE4, CA125 and patient’s age as variables, has been developed. This algorithm 
was named Risk of Ovarian Cancer Kazan Index (ROCK-I). The validating dataset consisted of 227 consecutively opera-
ted premenopausal patients with pelvic mass out of which there were 193 cases of benign diseases, 27 cancers and 7 bor derline 
ovarian tumors (BOT).
Results. In the validating dataset ROCK-I and ROMA demonstrated 15 and 30 false positive results respectively. Thus 
the specificities of ROCK-I and ROMA were 92.2 % and 84.5 %, respectively (р = 0.017). The sensitivities of ROCK-I and 
ROMA for the joint group of Epithelial ovarian cancers (EOC) (all stages) together with BOT stage IC2–III were 96.3 % 
and 92.6 %, respectively (p = 0.55). For all malignant disease (all stages) together with BOT stage IC2–III the sensiti-
vities were 90 % and 86.7 %, respectively (p = 0.69). The positive predictive values of ROCK-I and ROMA were 65.1 % 
and 47.4 %, respectively (p = 0.07). When the scenario of discrimination “benign disease vs the joint group of EOC (all 
stages) together with BOT stage IC2–III” was used, ROC-AUC of ROCK-I, ROMA and CA125 were 0.988, 0.946 and 0.937. 
The difference in ROC-AUC between ROCK-I and CA125 was statistically significant (p = 0.01) while the difference bet-
ween ROMA and CA125 was not (p = 0.79).
Conclusion. The proposed ROCK-I has demonstrated greater diagnostic performance than both ROMA and CA125 in the 
analyzed dataset. If an independent validation shows similar or even slightly lower superiority of ROCK-I over ROMA, it 
may provide a new basis of routine-use of HE4 in premenopausal patients with pelvic mass.

Key words: ovarian cancer, ovarian tumor, risk of malignancy, pelvic mass, CA125, HE4, tumor markers, Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm, predictive model
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Введение
Объемные образования малого таза (ООМТ) 

на протяжении жизни диагностируются примерно 
у 10 % женщин [1, 2], и большинство из них опериру-
ются в «общегинекологических» (не онкологических) 
отделениях. Между тем, 10–15 % таких образований 
оказываются злокачественными новообразованиями 
(ЗНО) яичников или маточных труб [2, 3]. Качествен-
но и своевременно выполненная циторедуктивная 
операция с адекватным стадированием является кра-
еугольным камнем, определяющим эффективность 
лечения и прогноз рака яичников [4–6]. Многочислен-
ными исследованиями показано, что больные раком 
яичников, которым первичное хирургическое вмеша-
тельство выполнено специалистом-онкогинекологом 
и в специализированном центре, имеют большую про-
должительность жизни по сравнению с теми, кого 
оперировали в общей лечебной сети [7, 8]. Таким обра-
зом, важно правильно оценить риск обнаружения ра-
ка у пациентки с диагностированными ООМТ как для 
того, чтобы решить, куда направить ее на операцию – 
в «общегинекологический» или онкогинекологический 
стационар, так и для того, чтобы ошибочно не избрать 
выжидательную тактику. С этой целью традиционно 
используются экспертное ультразвуковое исследова-
ние, сывороточный опухолевый маркер СА125 и кли-

нические данные [1, 9–14]. В ряде стран нормативной 
основой, регулирующей маршрутизацию пациентов 
с ООМТ, стал индекс риска злокачественности RMI 
(Risk of Malignancy Index), учитывающий ультразвуко-
вую картину и сывороточную концентрацию CA125 
[15, 16].

Однако при I стадии рака яичников чувствитель-
ность СА125 составляет около 50 % [10, 17, 18]. Кроме 
того, этот маркер часто оказывается ложноположи-
тельным при доброкачественных опухолях и неопухо-
левых заболеваниях, таких как эндометриоз, воспали-
тельные заболевания органов малого таза, а в некоторых 
случаях даже у здоровых женщин [10, 17]. В связи 
с этим представляет интерес относительно новый сы-
вороточный опухолевый маркер HE4 (Human epididymis 
protein 4). НЕ4 продемонстрировал исключительно 
высокую специфичность: в отличие от СА125, его уро-
вень не повышается при эндометриозе, воспалении 
и большинстве доброкачественных опухолей [10, 19–
22]. Вместе с тем, около половины случаев рака яич-
ников с нормальной концентрацией СА125 сопрово-
ждаются повышением сывороточной концентрации 
НЕ4 [23].

Однако референсные границы НЕ4 варьируют в раз-
ных популяциях и не соответствуют значениям, указан-
ным в инструкциях производителей и обозначаемым 
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на лабораторных бланках [24–26]. R. G. Moore и соавт. 
[27] предложили алгоритм для оценки вероятности 
обнаружения злокачественной опухоли у пациенток 
с объемными образованиями придатков матки – Risk 
Of Ovarian Malignancy Algorithm (ROMA), который 
подразумевает вычисление числового индекса на ос-
новании сывороточных концентраций СА125 и НЕ4, 
а также менопаузального статуса пациентки. В России 
определение НЕ4 и СА125 c вычислением индекса 
ROMA предписано клиническими рекомендациями 
Ассоциации онкологов России (АОР), которые утвер-
ждены Минздравом России [28].

Показано, что ROMA позволяет точнее оценивать 
риск рака яичников, чем СА125 и НЕ4 по отдельности 
[29, 30], что, однако, не было подтверждено в некото-
рых исследованиях [31]. Тем не менее ROMA получил 
широкое распространение. Рекомендованные поро-
говые уровни индекса ROMA хорошо валидированы 
в большом количестве исследований [3, 27, 29, 30, 32]. 
Прогностическая эффективность ROMA оказалась 
сопоставима с таковой RMI [15, 30, 33]. Тем не менее 
метаанализ [34] показал, что только у постменопау-
зальных пациенток эффективность ROMA и RMI ока-
залась идентичной, в то время как в пременопаузе 
ROMA уступал по специфичности. Это не согласуется 
с данными о высокой специфичности НЕ4, в частности 
о том, что уровень НЕ4 не повышается при эндоме-
триозе и воспалении [10, 20, 21]. Исходя из того, что 
эндометриоз и сальпингоофорит, которые часто при-
водят к ложноположительному повышению СА125, 
встречаются чаще в пременопаузе, логично было бы 
ожидать особой выгоды от добавления НЕ4 именно 
у пременопаузальных женщин. Поскольку этого не на-
блюдается, можно предположить, что в пременопаузе 
ROMA дает неоптимальный прогноз.

Цель исследования – предложить оригинальный 
алгоритм для оценки риска ЗНО у пременопаузаль-
ных пациенток с ООМТ, который обеспечивал бы бо-
лее высокую прогностическую эффективность, чем 
ROMA.

Материалы и методы
Данное одноцентровое исследование основано 

на анализе нескольких выборок пременопаузальных 
женщин, подвергшихся хирургическому вмешатель-
ству в Республиканском клиническом онкологическом 
диспансере (РКОД) Министерства здравоохранения 
Республики Татарстан (г. Казань). В Республике Татар-
стан исторически сложилось, что женщин, нуждаю-
щихся в операции по поводу ООМТ, направляют 
на плановое хирургическое лечение в РКОД незави-
симо от наличия подозрения на рак.

Тренировочная группа состояла из 2 выборок: ре-
троспективной № 1 и обогащающей. Основу группы 
составила ретроспективная выборка № 1, в которую 

в ретроспективном порядке из госпитальной электрон-
ной базы данных отбирались пременопаузальные па-
циентки, последовательно оперированные в течение 
9-месячного периода по поводу ООМТ, происходяще-
го предположительно из придатков матки, при усло-
вии, что в течение 30 дней до операции в лаборатории 
РКОД было выполнено определение уровней СА125 
и НЕ4 в сыворотке крови. Обогащающая выборка бы-
ла сформирована в ретроспективном порядке из па-
циенток с диагнозами: рак яичников, пограничная 
опухоль яичников (ПОЯ) или рак маточной трубы, 
прооперированных в РКОД в течение другого (5-ме-
сячного) промежутка времени, при одновременном 
выполнении следующих условий: 1) лечение было на-
чато с выполнения операции в РКОД; 2) сывороточные 
концентрации СА125 и НЕ4 определены в лаборатории 
РКОД в течение 30 дней до операции; 3) гистологи-
ческий тип соответствовал эпителиальным ЗНО или 
ПОЯ; 4) стадия FIGO (далее в тексте – стадия) соот-
ветствовала интервалу IA–IIIA для ЗНО и IC2–IIIB 
для ПОЯ. ПОЯ стадий IA–IC1, неэпителиальные ЗНО 
и случаи метастатического поражения яичников нео-
вариальным раком не включались в тренировочную 
группу, поскольку было решено тренировать ориги-
нальный алгоритм на сценарии дифференцировки 
доброкачественных заболеваний от эпителиальных 
ЗНО яичников всех стадий вместе с ПОЯ стадий IC2–III. 
Обоснование выбора такого сценария для тренировки 
модели приведено в разделе «Обсуждение».

Валидационная группа состояла из 2 выборок: про-
спективной и ретроспективной № 2. В проспективную 
выборку были включены 149 пациенток, последова-
тельно поступивших для хирургического лечения 
в РКОД в связи с наличием ООМТ, происходящих 
предположительно из придатков матки. В ретроспек-
тивную выборку № 2 включение проводилось по тем же 
критериям, что и в ретроспективную выборку № 1, 
однако ПОЯ стадии I, неэпителиальные ЗНО и случаи 
метастатического поражения яичников неовариальным 
раком не исключались из анализа.

Критериями исключения, общими для всех выбо-
рок, были возраст младше 18 лет, отказ от операции, 
неоадъювантная химиотерапия, морфологически под-
твержденное ЗНО любой локализации на момент об-
ращения или в течение 3 лет до включения в иссле-
дование, злокачественная или пограничная опухоль 
яичников в прошлом, независимо от срока, прошед-
шего от окончания лечения, скорость клубочковой 
фильтрации <50 мл / мин.

Перед операцией пациентки проходили стандарт-
ное для нашей клиники обследование, включающее 
ультразвуковое исследование малого таза и живота, 
цитологическое исследование цервикального мазка, фи-
брогастродуоденоскопию, рентгеновское исследование 
органов грудной клетки, лабораторные исследования 
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согласно клиническим рекомендациям и консульта-
цию терапевта. Согласно внутреннему протоколу, вве-
денному в клинике задолго до начала исследования, 
фиброколоноскопия была рекомендована всем паци-
енткам старше 40 лет. В более младшей возрастной 
группе фиброколоноскопия также широко назначалась, 
в тех случаях, когда врач считал это необходимым. 
Кровь для исследования на опухолевые маркеры заби-
ралась натощак в вакутейнер за 0–30 дней до операции 
(амбулаторно или после поступления в стационар). Сы-
вороточные концентрации СА125 и НЕ4 определяли 
в день забора методом хемилюминесцентного имму-
ноанализа на микрочастицах (CMIA) на анализаторе 
Abbott Architect i2000SR (Abbott Diagnostics) в строгом 
соответствии с инструкцией производителя.

В проспективной выборке, которая легла в основу 
валидационной группы, менопаузальный статус опре-
делялся на основании анамнестических данных по то-
му же принципу, как принято при вычислении индек-
са ROMA [27], т. е. пременопаузальными считались 
женщины, имевшие хотя бы 1 менструацию в течение 
года до забора крови. В ретроспективных выборках, 
включая обогащающую, все женщины младше 43 лет 
a priori считались пременопаузальными, старше 
56 лет – постменопаузальными. Для женщин в возра-
сте от 43 до 56 лет менопаузальный статус определялся 
на основании записей в медицинской карте. Если 
по записям в медицинской карте менопаузальный ста-
тус установить было невозможно, женщины младше 
50 лет считались пременопаузальными, а старше 
50 лет – постменопаузальными. В тренировочной группе 
некоторые пациентки могли иметь по 2 анализа на 
СА125 и НЕ4 в течение установленного срока (30 дней 

до операции). В этом случае результаты последнего 
измерения учитывались с весом 0,65, а предпоследне-
го – с весом 0,35. В тех случаях, когда пациентка име-
ла только однократное измерение концентрации мар-
керов, вес случая полагался равным 1. В валидационной 
группе учитывалось только последнее измерение 
СА125 и НЕ4, в соответствии с этим вес всех случаев 
был равен 1.

Для выработки оригинального алгоритма эксперт-
ным методом был определен принцип перевода ис-
ходных маркерных данных в условную шкалу (пере-
шкалирования) – реальной шкале сывороточной 
концентрации СА125 и НЕ4 была приведена в соот-
ветствие условная шкала от 0 до 100 для СА125 и от 0 
до 200 для НЕ4. При этом стремились к тому, чтобы 
одним и тем же значениям условной шкалы СА125 
и НЕ4 соответствовал примерно идентичный риск об-
наружения злокачественной опухоли. Поскольку стро-
гое определение риска для каждого значения СА125 
и НЕ4 невозможно по причине относительно неболь-
шого числа злокачественных случаев в каждой из вы-
борок, перешкалирование производилось экспертным 
методом на основании субъективного суждения одно-
го из авторов (МСК). Это субъективное суждение бы-
ло основано на личном эмпирическом опыте, который 
у авторов значительно шире, чем материал данного 
исследования, данных литературы, а также на анализе 
частот доброкачественных и злокачественных заболе-
ваний в различных диапазонах реальной шкалы СА125 
и НЕ4 на материале тренировочной группы и еще 2 до-
полнительных выборок, включающих только ЗНО. Эти 
2 дополнительные выборки не вошли в тренировочную 
когорту, поскольку в одной из них (n = 8) концентрация 

Рис. 1. Графики, демонстрирующие соответствие реальной (исходной) и новой (условной) шкалы сывороточной концентрации опухолевых мар-
керов. На оси Х отложена реальная (исходная) шкала, т. e. привычная шкала CA125 (в МЕ / мл) или HE4 (в пмоль / л), которую выдает анализатор. 
На оси Y отложены соответствующие значения новой шкалы – CA125r или HE4r, которые используются в качестве переменных в уравнении 
линейной регрессии при вычислении ROCK-I. Новая шкала выражена в условных единицах: для СА125r – от 0 до 100, для НЕ4r – от 0 до 200 
(подробнее – см. текст статьи). Кривые показывают, какие значения СA125r (а) и HЕ4r (б) соответствуют тем или иным значениям СА125 
и НЕ4

Fig. 1. The plots showing a correspondence between real scales and new scales of CA125&HE4 serum levels. “Real scale” – the conventional scale of CA125 
(U / ml) or HE4 (pmol / l) values given by an Abbott Architect analyzer. The real scale is plotted on the X-axis. “New scale” – the transformed scale of CA125r 
or HE4r values used in a linear regression equation for ROCK-I calculation. The new scale is plotted on the Y-axis. The curves shows which value of CA125r 
(а) or HE4r (б) corresponds to any value of the real scales of CA125 or HE4
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НЕ4 определялась методом иммуноферментного ана-
лиза (Fujirebio Diagnostics), а в другой (n = 30) концен-
трация СА125 измерялась методом хемилюминес-
центного иммуноанализа Access OvMonitor (Beckman 
Coulter). Данные по первой из обозначенных допол-
нительных выборок были опубликованы ранее [23]. 
В настоящей публикации более подробные сведения 
о дополнительных выборках не представлены, по-
скольку они не учитывались при тренировке модели, 
а влияли только на экспертное решение о перешкали-
ровании, и только на шкалу того из 2 маркеров, кото-
рый был определен соответствующим методом (CMIA 
на платформе Abbott Architect). Принципы перешка-
лирования в данной статье для наглядности представ-

лены в виде графиков на рис. 1. Первичные данные 
тренировочной группы были переведены в условную 
шкалу (перешкалированы) согласно приведенному 
на графиках (см. рис. 1) принципу. Перешкалирован-
ные данные (Са125r и НЕ4r) в тренировочной группе 
были использованы для построения модели логисти-
ческой регрессии. Полученный числовой индекс, ко-
торый принимает значения от 0 до 100 %, был назван 
Казанским индексом овариального рака, или ROCK-
индексом (Risk of Ovarian Cancer Kazan Index).

Точность алгоритмов определялась путем сравне-
ния результатов прогноза, полученного при помощи 
ROMA и ROCK-индекса (ROCK-I), с заключительным 
гистологическим (послеоперационным) диагнозом. 

Таблица 1. Сведения о заключительных гистологических диагнозах у включенных пациенток

Table 1. Final histological diagnoses in patients enrolled

Гистологический диагноз и стадия (для ЗНО и ПОЯ) 
Tumor type and stage of OC and BOT

Тренировочная группа, n (%) 
Training group, n (%)

Валидационная группа, n (%) 
Validation group, n (%)

Доброкачественные заболевания: 
Benign diseases:
функциональные и другие неопухолевые кисты яичников 
functional and other non-neoplastic cysts

эндометриоз яичников 
ovarian endometriosis
зрелая тератома 
mature teratoma
цистаденома 
cystadenoma
фиброма-текома 
fibroma-thecoma
абсцесс 
pyosalpinx, pyovarium
другие доброкачественные заболевания 
other benign diseases

249 (87,7)

66 (23,2)

69 (24,3)

35 (12,3)

57 (20,1)

8 (2,8)

4 (1,4)

10 (3,5) 

193 (85,0)

45 (19,8)

62 (27,3)

24 (10,6)

51 (22,5)

3 (1,3)

2 (0,9)

6 (2,6) 

Злокачественные и пограничные опухоли: 
Malignant and borderline tumors:

пограничные опухоли, стадия: 
borderline ovarian tumors, stage:

IA–IC1
IС2–IC3
II–III

эпителиальные ЗНО, стадия: 
epithelial ovarian cancer, stage:

IA–IC1
IС2–IC3
II
III–IV

неэпителиальные ЗНО 
non-epithelial ovarian cancer

35 (12,3)

2 (0,7)

–*
1 (0,3)
1 (0,3)

33 (11,6)

14 (4,9)
6 (2,1)
5 (1,8)
8 (2,8)

–*

34 (15,0)

7 (3,1)

4 (1,7)
1 (0,4)
2 (0,9)

24 (10,6)

6 (2,6)
5 (2,2)
7 (3,1)
6 (2,6)
2 (0,9) 

Метастазы в придатки неовариального рака 
Metastases in adnexa from non-ovarian primaries

 –* 1 (0,4) 

Всего 
Total

284 (100) 227 (100) 

Примечание. ЗНО – злокачественное новообразование яичника; ПОЯ – пограничные опухоли яичника.
*Данные категории опухолей не включались в тренировочную группу согласно критериям включения (см. «Материалы 
и методы»). 
Note. OC – ovarian cancer; BOT – borderline ovarian tumors. 
*These tumors were not included in the training dataset.
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Гистологический диагноз формулировался в соответ-
ствии c 4-м изданием гистологической классификации 
Всемирной организации здравоохранения [35], по-
скольку набор пациенток закончился до выхода 
в 2020 г. 5-го издания классификации. Для анализа 
в рамках настоящего исследования все гистологические 
диагнозы были сгруппированы в 5 категорий: 1) до-
брокачественные заболевания, куда относились как 
доброкачественные опухоли, так и неопухолевые за-
болевания; 2) ПОЯ; 3) эпителиальные ЗНО; 4) неэпите-
лиальные ЗНО; 5) вторичное метастатическое поражение 
яичников раком экстраовариальной локализации, кото-
рое для краткости именовалось метастазами в яичники.

В тренировочной группе изучался только сценарий, 
на котором проводилась «тренировка» ROCK-I – раз-
деление доброкачественных заболеваний от всех эпи-
телиальных ЗНО вместе с ПОЯ стадий IC2–III. В ва-
лидационной группе эффективность обсуждаемых 
алгоритмов изучалась в 4 разных сценариях: 1) та-
кой же, как и в тренировочной выборке; 2) доброка-
чественные заболевания против эпителиальных ЗНО 
яичников; 3) доброкачественные заболевания против 
всех ЗНО и вместе с ПОЯ стадий IС2–III; 4) доброка-
чественные заболевания против всех ЗНО и ПОЯ вместе. 
В качестве стандартного порогового уровня индекса 
ROMA использовалось значение 7,4 %, как указано 
в инструкции производителя. В качестве стандартно-
го порога оригинального ROCK-индекса использовался 
оптимальный порог, полученный на тренировочной вы-
борке, соответствующий максимальному диагностиче-
скому отношению шансов (diagnostic odds ratio, DOR).

Построение модели логистической регрессии и оп-
тимизация гиперпараметров (коэффициент L1 регу-
ляризации) проводились с использованием библио теки 
SKlearn [36] с помощью скриптов, написанных на язы-
ке Python. Статистический анализ выполнен при по-
мощи MS Excel и SPSS v. 14.8.1. При сравнительном 
анализе алгоритмов ROCK-I и ROMA вычислялись 
площади под ROC-кривыми (ROC-AUC), а также чув-
ствительность (Se); специфичность (SP); индекс Йо-
дена, равный Se + Sp – 1; положительная предиктивная 
значимость (positive predictive value, PPV); отрицатель-
ная предиктивная значимость (negative predictive value, 
NPV); (общая) точность (accuracy); положительное 
отношение правдоподобия (positive likelihood ratio, 
LR+); отрицательное отношение правдоподобия (ne-
gative likelihood ratio, LR–) и DOR. Уровень статисти-
ческой значимости отличий в показателях эффектив-
ности, отражающих долю, определялся при помощи 
критерия χ2. Сравнение ROC-AUC проводилось по ме-
тоду DeLong.

Результаты
Тренировочная группа состояла из 284 пациен-

ток, из них с доброкачественными заболеваниями –  

249 (87,7 %), с ЗНО – 33 (11,6 %), с ПОЯ – 2 (0,7 %). 
Валидационная группа состояла из 227 пациенток, 
из них с доброкачественными заболеваниями – 193 (85 %), 
с эпителиальными ЗНО – 24 (10,6 %), с неэпителиаль-
ными ЗНО – 2 (0,9 %), с метастазом в яичник неова-
риального рака – 1 (0,4 %) и с ПОЯ – 7 (4,3 %). Све-
дения о заключительных гистологических диагнозах 
и стадиях ЗНО и ПОЯ содержатся в табл. 1.

Принципы перешкалирования, определенные ав-
торами, отражены на рис. 1. На материале трениро-
вочной группы методом логистической регрессии полу-
чены следующие формулы для вычисления ROCK-I:

PI = –3,0732 + 0,0087 × Возраст + 0,036 × СА125r + 
+ 0,0377 × НЕ4r,

где PI – промежуточный предиктивный индекс, СА125r 
и НЕ4r – значения СА125 и Не4, полученные в резуль-
тате перешкалирования;

ROCK-I = 1 / (1 + EXP(–PI)) × 100 %

Оптимальный порог ROCK-I, соответствующий 
максимальному значению DOR в тренировочной груп-
пе, был равен 24,5 %. Это значение было принято в ка-
честве стандартного порога.

Сведения о сравнительной эффективности ROCK-I 
и ROMA содержатся в табл. 2. В тренировочной груп-
пе традиционный алгоритм ROMA c использованием 
стандартного порога (7,4 %) продемонстрировал чув-
ствительность 83,9 % при специфичности 85,7 %. 
В сравнении с индексом ROMA оригинальный ROCK-I 
при пороге 24,5 % давал более точный прогноз: чувст-
вительность 91 % и специфичность 92,7 %. Преимуще-
ство в пользу оригинального ROCK-I было статически 
значимым в специфичности (p < 0,005), общей точности 
(p < 0,005) и PPV (p = 0,02), а тенденция к превосходст-
ву в чувствительности (р = 0,48) и NPV (р = 0,44) не до-
стигла статистической значимости (см. табл. 2).

В валидационной группе из 193 случаев доброка-
чественных заболеваний ROCK-I дал 15 ложнополо-
жительных результатов, что оказалось в 2 раза меньше, 
чем у алгоритма ROMA (30 ложноположительных ре-
зультатов). Таким образом, специфичность ROCK-I 
и ROMA составила соответственно 92,2 и 84,5 % (р = 0,017). 
Чувствительность ROCK-I и ROMA для прогнозиро-
вания эпителиальных ЗНО составила 100 и 95,8 % со-
ответственно (p = 0,55); для прогнозирования эпите-
лиальных ЗНО вместе с ПОЯ стадий IС2–III – 96,3 
и 92,6 % соответственно (p = 0,55); для прогнозирования 
всех ЗНО вместе с ПОЯ стадий IC2–III – 90 и 86,7 % 
соответственно (р = 0,69). Численное превосходство 
ROCK-I в чувствительности не было статистически 
значимым ни в одном из сценариев. Если рассма-
тривать тот же сценарий, что и в тренировочной 
группе, то общая точность (accuracy) ROCK-I и ROMA 



82

1   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18
ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи
Та

бл
иц

а 
2.

 С
ра

вн
ен

ие
 п

ро
гн

ос
т

ич
ес

ко
й 

эф
ф

ек
т

ив
но

ст
и 

R
O

C
K

-I
 и

 R
O

M
A

Ta
bl

e 
2.

 C
om

pa
ri

so
n 

of
 th

e 
pe

rf
or

m
an

ce
 o

f R
O

C
K

-I
 a

nd
 R

O
M

A

А
лг

ор
ит

м
 

S
co

re
S

en
.,

 %
 

(9
5 

%
 C

I)
 

S
p.

, %
 

(9
5 

%
 C

I)
 

Yo
ud

en
-I

, %
(9

5 
%

 C
I)

 
P

P
V,

 %
(9

5 
%

 C
I)

 %
N

P
V,

 %
(9

5 
%

 C
I)

 
A

сс
.,

 %
(9

5 
%

 C
I)

 
L

R
+

, %
(9

5 
%

 C
I)

 
D

O
R

(9
5 

%
 C

I)
 

R
O

C
-A

U
C

(9
5 

%
 C

I)
 

Тр
ен

ир
ов

оч
на

я 
гр

уп
па

 
Tr

ai
ni

ng
 d

at
as

et

R
O

C
K

-I
91

,0
(7

6,
9–

98
,2

) 
92

,7
*

(8
8,

8–
95

,7
) 

83
,2

(6
8,

6–
89

,8
) 

63
,4

*
(5

3,
0–

73
,7

) 
98

,6
(9

6,
3–

99
,6

) 
92

,4
*

(8
8,

9–
95

,4
) 

12
,3

*
(8

,0
–

20
,0

) 
12

1,
1

(3
5,

4–
41

4,
1)

 
0,

97
(0

,9
48

–
0,

99
2)

 

R
O

M
A

83
,9

(6
8,

5–
92

,6
) 

85
,7

*
(8

0,
8–

89
,5

) 
69

,6
(5

3,
4–

79
,1

) 
45

,2
*

(3
3,

7–
57

,2
) 

97
,4

(9
4,

4–
98

,8
) 

85
,5

*
(8

0,
9–

89
,1

) 
5,

9*
(4

,2
–

8,
3)

 
31

,1
(1

1,
8–

82
,0

) 
0,

94
1

(0
,9

–
0,

98
2)

 

В
ал

ид
ац

ио
нн

ая
 г

ру
пп

а 
(с

це
на

ри
й 

ра
сп

оз
на

ва
ни

я 
«д

об
ро

ка
че

ст
ве

нн
ы

е 
vs

 э
пи

те
ли

ал
ьн

ы
е 

З
Н

О
»)

 
Va

lid
at

in
g 

da
ta

se
t 

(u
si

ng
 t

he
 s

ce
na

ri
o 

of
 d

is
cr

im
in

at
io

n 
«b

en
ig

n 
vs

 E
O

C
»)

 

R
O

C
K

-I
10

0,
0

(8
5,

8–
10

0,
0)

 
92

,2
*

(8
7,

5–
95

,6
) 

92
,2

(7
7,

7–
95

,2
) 

61
,5

(4
9,

6–
72

,2
) 

10
0,

0
(9

7,
1–

10
0)

 
93

,1
*

(8
8,

9–
96

,1
) 

12
,9

(7
,9

–
20

,9
) 

N
A

0,
99

(0
,9

8–
1,

0)
 

R
O

M
A

95
,8

(7
8,

9–
99

,9
) 

84
,5

*
(7

8,
6–

89
,3

) 
80

,3
(6

3,
2–

85
,9

) 
43

,4
(3

5,
3–

51
,8

) 
99

,4
(9

6,
0–

99
,9

) 
85

,7
*

(8
0,

3–
90

,1
) 

6,
2

(4
,4

–
8,

7)
 

12
5,

0
(1

6,
3–

96
0,

7)
 

0,
96

5
(0

,9
31

–
0,

99
9)

 

В
ал

ид
ац

ио
нн

ая
 г

ру
пп

а 
(с

це
на

ри
й 

ра
сп

оз
на

ва
ни

я 
«д

об
ро

ка
че

ст
ве

нн
ы

е 
vs

 в
се

 с
та

ди
и 

эп
ит

ел
иа

ль
ны

х 
З

Н
О

 в
м

ес
те

 с
 П

О
Я

 с
та

ди
й 

IC
2–

II
I»

) 
Va

lid
at

in
g 

da
ta

se
t 

(u
si

ng
 t

he
 s

ce
na

ri
o 

of
 d

is
cr

im
in

at
io

n 
«b

en
ig

n 
vs

 a
ll 

st
ag

es
 o

f E
O

C
 a

nd
 s

ta
ge

s 
IC

2 
–

 I
II

 o
f B

O
T

»)
 

R
O

C
K

-I
96

,3
(8

1,
0–

99
,9

) 
92

,2
*

(8
7,

5–
95

,6
) 

88
,5

(7
3,

2–
92

,8
) 

63
,4

(5
1,

5–
73

,9
) 

99
,4

(9
6,

3–
99

,9
) 

92
,7

*
(8

8,
5–

95
,8

) 
12

,4
(7

,6
–

20
,3

) 
30

8,
5

(3
9,

1–
24

34
,4

) 
0.

98
8

(0
.9

76
–

1)
 

R
O

M
A

92
,6

(7
5,

7–
99

,1
) 

84
,5

*
(7

8,
6–

89
,3

) 
77

,0
(6

0,
1–

84
,0

) 
45

,5
(3

7,
1–

54
,1

) 
98

,8
(9

5,
6–

99
,7

) 
85

,5
*

(8
0,

1–
89

,8
) 

6,
0

(4
,2

–
8,

4)
 

67
,9

(1
5,

3–
30

1,
9)

 
0.

94
6

(0
.8

94
–

0.
99

7)
 

В
ал

ид
ац

ио
нн

ая
 г

ру
пп

а 
(с

це
на

ри
й 

ра
сп

оз
на

ва
ни

я 
«д

об
ро

ка
че

ст
ве

нн
ы

е 
vs

 в
се

 З
Н

О
 в

м
ес

те
 с

 П
О

Я
 с

та
ди

й 
IC

2–
II

I»
) 

Va
lid

at
in

g 
da

ta
se

t 
(u

si
ng

 t
he

 s
ce

na
ri

o 
of

 d
is

cr
im

in
at

io
n 

«b
en

ig
n 

vs
 a

ll 
m

al
ig

na
nt

 d
is

ea
se

s 
an

d 
st

ag
es

 I
C

2 
–

 I
II

 o
f B

O
T

»)
 

R
O

C
K

92
,9

(7
6,

5–
99

,1
) 

92
,2

*
(8

7,
5–

95
,6

) 
85

,1
(6

8,
9–

91
,1

) 
63

,4
(5

1,
3–

74
,0

) 
98

,9
(9

5,
9–

99
,7

) 
92

,3
*

(8
8,

0–
95

,5
) 

12
,0

(7
,3

–
19

,6
) 

15
4,

3
(3

3,
3–

71
3,

7)
 

0,
94

8
(0

,8
87

–
1,

00
9)

 

R
O

M
A

89
,3

(7
1,

8–
97

,7
) 

84
,5

(7
8,

6–
89

,3
) 

73
,7

(5
6,

3–
82

,0
) 

45
,5

(3
6,

9–
54

,3
) 

98
,2

(9
4,

9–
99

,4
) 

85
,1

*
(8

0,
0–

89
,5

) 
5,

7
(4

,0
–

8,
2)

 
45

,3
(1

2,
9–

15
9,

5)
 

0,
89

5
(0

,8
13

–
0,

97
6)

 

В
cя

 в
ал

ид
ац

ио
нн

ая
 г

ру
пп

а 
(с

це
на

ри
й 

ра
сп

оз
на

ва
ни

я 
«д

об
ро

ка
че

ст
ве

нн
ы

е 
vs

 в
се

 З
Н

О
 и

 в
се

 П
О

Я
»)

 
Va

lid
at

in
g 

da
ta

se
t 

(u
si

ng
 t

he
 s

ce
na

ri
o 

of
 d

is
cr

im
in

at
io

n 
«b

en
ig

n 
vs

 a
ll 

m
al

ig
na

nt
 d

is
ea

se
s 

an
d 

B
O

T
»)

 

R
O

C
K

-I
82

,4
(6

5,
5–

93
,2

) 
92

,2
*

(8
7,

5–
95

,6
) 

74
,6

(5
8,

0–
84

,3
) 

65
,1

(5
2,

8–
75

,7
) 

96
,7

(9
3,

5–
98

,4
) 

90
,8

(8
6,

2–
94

,2
) 

10
,6

(6
,4

–
17

,7
) 

55
,4

(1
9,

8–
15

4,
7)

 
0,

89
4

(0
,8

15
–

0,
97

4)
 

R
O

M
A

79
,4

(6
2,

1–
91

,3
) 

84
,5

*
(7

8,
6–

89
,3

) 
63

,9
(4

6,
7–

75
,0

) 
47

,4
(3

8,
3–

56
,6

) 
95

,9
(9

2,
3–

97
,8

) 
83

,7
(7

8,
2–

88
,3

) 
5,

1
(3

,5
–

7,
4)

 
21

,0
(8

,4
–

52
,5

) 
0,

84
7

(0
,7

57
–

0,
93

8)
 

П
ри

м
еч

ан
ие

. R
O

C
K

-I
 –

 R
O

C
K

-и
нд

ек
с 

(К
аз

ан
ск

ий
 и

нд
ек

с 
ов

ар
иа

ль
но

го
 р

ак
а)

; R
O

M
A

 –
 к

ла
сс

ич
ес

ки
й 

ал
го

ри
т

м
 R

O
M

A
 (

R
is

k 
of

 O
va

ri
an

 M
al

ig
na

nc
y 

A
lg

or
ith

m
);

 C
I 

–
 д

ов
е-

ри
т

ел
ьн

ы
й 

ин
т

ер
ва

л;
 S

en
. –

 ч
ув

ст
ви

т
ел

ьн
ос

т
ь;

 S
p.

 –
 с

пе
ци

ф
ич

но
ст

ь;
 Y

ou
de

n-
I 

–
 и

нд
ек

с 
Й

од
ен

а;
 P

P
V

 –
 п

ре
дс

ка
за

т
ел

ьн
ая

 т
оч

но
ст

ь 
по

ло
ж

ит
ел

ьн
ог

о 
ре

зу
ль

т
ат

а;
 

N
P

V
 –

 п
ре

дс
ка

за
т

ел
ьн

ая
 т

оч
но

ст
ь 

от
ри

ца
т

ел
ьн

ог
о 

ре
зу

ль
т

ат
а;

 A
cc

. –
 (

об
щ

ая
) 

т
оч

но
ст

ь;
 L

R
+

 –
 п

ол
ож

ит
ел

ьн
ое

 о
т

но
ш

ен
ие

 п
ра

вд
оп

од
об

ия
 (

po
si

tiv
e 

lik
el

ih
oo

d 
ra

tio
);

 
D

O
R

 –
 д

иа
гн

ос
т

ич
ес

ко
е 

от
но

ш
ен

ие
 ш

ан
со

в;
 R

O
C

-A
U

C
 –

 п
ло

щ
ад

ь 
по

д 
R

O
C

-к
ри

во
й;

 З
Н

О
 –

 з
ло

ка
че

ст
ве

нн
ы

е 
но

во
об

ра
зо

ва
ни

я;
 П

О
Я

 –
 п

ог
ра

ни
чн

ы
е 

оп
ух

ол
и 

яи
чн

ик
ов

; 
N

A
 –

 н
еп

ри
м

ен
им

о 
из

-з
а 

де
ле

ни
я 

на
 н

ол
ь.

 *
p 

<
0,

05
. 

N
ot

e.
 R

O
C

K
-I

 –
 R

O
C

K
-i

nd
ex

 (
R

is
k 

of
 O

va
ri

an
 C

an
ce

r 
K

az
an

 I
nd

ex
);

 R
O

M
A

 –
 R

is
k 

of
 O

va
ri

an
 M

al
ig

na
nc

y 
A

lg
or

ith
m

; C
I 

–
 c

on
fid

en
ce

 in
te

rv
al

; S
en

. –
se

ns
iti

vi
ty

; S
p.

 –
 s

pe
ci

fic
ity

; Y
ou

de
n-

I 
–

 Y
ou

de
n 

In
de

x;
 P

P
V

 –
 p

os
iti

ve
 p

re
di

ct
iv

e 
va

lu
e;

 N
P

V
 –

 n
eg

at
iv

e 
pr

ed
ic

tiv
e 

va
lu

e;
 A

cc
. –

 a
cc

ur
ac

y;
 L

R
+

 –
 p

os
iti

ve
 li

ke
lih

oo
d 

ra
tio

; D
O

R
 –

 d
ia

gn
os

tic
 o

dd
s 

ra
tio

; R
O

C
-A

U
C

 –
 a

re
a 

un
de

r 
re

ce
iv

er
 o

pe
ra

tin
g 

ch
ar

ac
te

ri
st

ic
 c

ur
ve

; E
O

C
 –

 e
pi

th
el

ia
l o

va
ri

an
 c

an
ce

r;
 B

O
T

 –
 b

or
de

rl
in

e 
ov

ar
ia

n 
tu

m
or

s;
 N

A
 –

 n
ot

 a
pp

lic
ab

le
. *

p 
<

0,
05

,



83

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

1   ’ 2 0 2 2

Том 18 / Vol. 18

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Оригинальные статьи

составила 92,7 и 85,5 % соответственно (р = 0,035), 
а PPV – 63,4 и 45,5 % соответственно (р = 0,076).

ROC-кривые ROMA, ROCK-I, СА125 и НЕ4 при-
ведены на рис. 2. В валидационной группе при исполь-
зовании того же сценария разделения, что и в трени-
ровочной, площади под ROC-кривыми (ROC-AUC) 
ROCK-I, ROMA и СА125 равнялись соответственно 
0,988, 0,946 и 0,937. При этом превосходство ROCK-I 
над СА125 было статистически значимым (р = 0,01), 
в то время как численное превосходство ROMA 
над СА125 было невыраженным и статистически не-
значимым (p = 0,79).

Обсуждение
В настоящей работе представлен оригинальный 

алгоритм ROCK-I, позволяющий оценить риск обна-
ружения злокачественной опухоли у пременопаузаль-
ных женщин с ООМТ, происходящими предположи-
тельно из придатков матки. Согласно нашим знаниям, 
это первый алгоритм, основанный исключительно 
на возрасте и сывороточных концентрациях СА125 
и НЕ4, который превзошел по прогностической эф-
фективности алгоритм ROMA. Идея включения воз-
раста в качестве дополнительной к СА125&HE4 пере-
менной впервые была реализована M. Karlsen и соавт. 
в алгоритме под названием «Копенгагенский индекс» 
[16]. Однако Копенгагенский индекс не учитывает ме-
нопаузальный статус пациентки и подразумевает еди-
ный пороговый уровень для пре- и постменопаузаль-
ных женщин. В этом смысле Копенгагенский индекс 
может оказаться более удобным, но по прогностичес-

кой эффективности он существенно не отличается 
от ROMA [16, 32]. Таким образом, предложенный на-
ми ROCK-I, в отличие от ROMA и Копенгагенского 
индекса, впервые учитывает и возраст, и менопаузаль-
ный статус пациентки одновременно. Однако вклю-
чение 3-й переменной (возраста) не является главной 
особенностью предложенного алгоритма. Наиболее 
принципиальная особенность ROCK-I – перевод сы-
вороточных уровней СА125 и НЕ4 в новую шкалу, ко-
торая, с нашей точки зрения, лучше отражает риск 
ЗНО, ассоциированный с уровнем каждого из марке-
ров.

На сегодняшний день нет единой точки зрения 
по поводу того, какой сценарий разделения опухолей 
на 2 группы является наиболее актуальным для обсу-
ждаемой проблемы. Авторы Копенгагенского индекса 
тренировали и валидировали свой алгоритм только 
на одном сценарии – «доброкачественные заболевания 
vs эпителиальные ЗНО» без учета неэпителиальных 
ЗНО и ПОЯ [16]. Некоторые авторы [30] вообще от-
носят ПОЯ к доброкачественным заболеваниям, что, 
на наш взгляд, не является корректным. В метаанализе 
[15], в работах международной исследовательской 
группы IOTA [37], а также в Европейском консенсусе 
по предоперационному обследованию пациенток 
с овариальными опухолями [11] рассматривается дру-
гой сценарий – «доброкачественные заболевания vs 
все ЗНО вместе с ПОЯ». Однако клиническое течение 
ПОЯ стадий IA–IC1 является, как правило, доброка-
чественным [35, 38, 39]. Продолжительность жизни 
пациенток с серозными ПОЯ I стадии не отличается 

Рис. 2. ROC-кривые ROCK-индекса, ROMA, CA125 и HE4 для валидационной группы: а – «доброкачественные заболевания» vs «эпителиальные 
ЗНО всех стадий вместе с ПОЯ стадий IС2–III»; б – «доброкачественные заболевания» vs «все ЗНО вместе с ПОЯ стадий IС2–III». ЗНО – 
злокачественные новообразования; ПОЯ – пограничные опухоли яичников

Fig. 2. ROC-curves for ROCK-Index, ROMA, CA125 and HE4 in the validating dataset: а – “benign” vs “all stages of EOC & stages IС2–III of BOT”; 
б –“benign” vs “all malignant diseases & stages IС2–III of BOT”. EOC – epithelial ovarian cancer; BOT – borderline ovarian tumors
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от таковой в общей популяции [40]. В отношении не-
серозных типов ПОЯ вообще отсутствуют хорошо 
 задокументированные случаи их злокачественного 
течения при адекватном заборе образцов для исследо-
вания, и термин «пограничная» для несерозных типов 
был сохранен только из-за долгой традиции его ис-
пользования [35]. Что касается неэпителиальных ЗНО, 
то они часто сопровождаются нормальными уровнями 
СА125 и НЕ4, но, как правило, имеют характерную 
для злокачественного процесса ультразвуковую кар-
тину. В связи с этим мы приняли решение тренировать 
новый алгоритм на сценарии «доброкачественные 
 заболевания vs эпителиальные ЗНО вместе с ПОЯ ста-
дий IC2–III», прогноз при которых хуже, чем при ПОЯ 
стадий IA–IC1. Поэтому в тренировочную группу 
не включались неэпителиальные ЗНО и ПОЯ стадий 
IA–IC1. Тем не менее в валидационную группу вошли 
все классы опухолей без исключения, и рассматрива-
лись все основные сценарии разделения. Однако сле-
дует признать, что относительно небольшое число 
ПОЯ и неэпителиальных ЗНО не позволяет сделать 
окончательный вывод о прогностической эффектив-
ности предложенного ROCK-I для этих классов опу-
холей.

Таким образом, к недостаткам настоящего иссле-
дования следует отнести его одноцентровой характер 
и небольшие размеры валидационной группы, в част-
ности, небольшое число случаев ЗНО и ПОЯ в ней. 
Выводы о преимуществе ROCK-I над ROMA должны 
быть сделаны с осторожностью, поскольку в валида-
ционной группе, несмотря на выраженное численное 
превосходство в PPV, DOR и ROC-AUC, статистиче-
ская значимость различий в пользу ROCK-I была по-
лучена только для специфичности и общей точности 
(accuracy). Кроме того, небольшое число случаев не-
эпителиальных ЗНО и ПОЯ не позволяет провести 

поданализ отдельно для ЗНО I и I–II cтадий. Поэтому 
окончательные выводы о клиническом значении 
ROCK-I могут быть сделаны только после независимой 
валидации на более обширном клиническом матери-
але. Тем не менее обращает на себя внимание величи-
на полученных нами отличий – в частности, и в тре-
нировочной, и в валидационной группе ROCK-I давал 
в 2 раза меньше ложноположительных результатов, 
чем традиционный алгоритм ROMA. Выборочная 
оценка посттестовой вероятности ЗНО или ПОЯ в слу-
чае положительного результата ROCK-I равнялась 
65,1 %, тогда как аналогичный показатель для алго-
ритма ROMA составил лишь 47,4 %. Если при незави-
симой валидации на обширном клиническом материале 
будут получены даже несколько меньшие по величине 
отличия, это, несомненно, будет иметь клиническое 
значение.

Необходимо также отметить, что ROCK-I разра-
ботан только для пременопаузальных пациенток. 
На данном этапе для постменопаузальных женщин 
с успехом может быть использован традиционный ал-
горитм ROMA.

Заключение
Предложенный ROCK-индекс является перспек-

тивным алгоритмом для оценки риска ЗНО у преме-
нопаузальных женщин с диагностированными ООМТ. 
Необходима широкая независимая валидация ROCK-I 
с всесторонним анализом его эффективности, в част-
ности, с поданализом в отношении различных классов 
и стадий ЗНО. Если такая валидация продемонстри-
рует аналогичное или даже меньшее по величине пре-
имущество ROCK-I над ROMA, предложенный нами 
алгоритм, вероятно, сможет стать новой основой для 
рутинного использования опухолевого маркера НЕ4 
у пременопаузальных женщин с ООМТ.
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