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Бурное развитие иммуноло-
гии в начале 20 века при-
вело к разработке нового 
метода гистологического 
исследования – иммуно-
гистохимического (ИГХ). 
Этот метод позволяет вы-

являть локализацию того или иного 
клеточного или тканевого компо-
нента (антигена)  благодаря 
связыванию его с мечеными анти-
телами. 

В первые годы развития имму-
ногистохимии антитела к интересу-
ющему антигену получал сам иссле-
дователь. В настоящее время суще-
ствует большое число антител как 
поли-, так и моноклональных, кото-
рые выпускаются уже промышлен-
ным путем. В практической работе 
патологоанатомических отделений 
использование этих антител крайне 
необходимо, т. к. позволяет исклю-
чить многие методические факторы 
(поиск концентрации антитела, ус-
ловий инкубации и т. д.).

Иммуногистохимические ме-
тоды на сегодняшний день явля-
ются обязательной частью любых 
исследований, т.к. только они обе-
спечивают специфическую визу-
ализацию локализации в тканях 
различных клеток, гормонов и их 
рецепторов, ферментов, иммуно-
глобулинов, компонентов клеток 
(сократительных и промежуточных 
филаментов) и даже отдельных ге-

нов, а также изучать секреторные и 
синтетические процессы.

Большое распространение ме-
тод иммуногистохимии получил и 
в диагностике различных патоло-
гических процессов и в урологии, в 
частности в диагностике рака пред-
стательной железы (РПЖ).

Биомаркерная диагностика РПЖ 
не является инновационной мето-
дикой в урологии, ее история на-
считывает уже три четверти века. 
Еще в 1938 г. A.B. Gutman и соавт. 
[1] отметили значительное повы-
шение уровня кислой фосфатазы 
сыворотки крови у мужчин с ме-
тастазами РПЖ. В последующие 
годы был разработан более точный 
метод определения простатспеци-
фической субфракции кислой фос-
фатазы (ПКФ). На данный момент 
выявлено значительное количество 
маркеров РПЖ, которые по степе-
ни значимости можно разделить на 
ряд основных групп:

•	 маркеры, используемые для 
диагностики РПЖ; 

•	 маркеры, определяющие по-
тенциал злокачественности РПЖ.

Это деление является условным, 
т.к. ряд маркеров (PSA, PSAP и дру-
гие) используется не только для 
дифференциальной диагностики 
различных злокачественных по-
ражений предстательной железы 
(ПЖ), но и имеет прогностическую 
ценность.

Role of Immunohistochemistry 
in Diagnostics of Prostate 
Cancer 
G.D. Efremov 
Brief definition of immunohisto-
chemical assay was given in this 
article. The role of immunohisto-
chemical assay in prostate cancer 
diagnostics was shown. Immuno-
histochemical markers were divided 
into two groups: marker for prostate 
cancer detection and markers for 
prostate cancer potential assessment. 
Detailed characteristics of most sig-
nificant markers were given. In first 
group following markers were in-
cluded: cytokeratins, p63 protein, 
alpha-methylacyl-CoA-racemase. 
Group of markers for neuroendocri-
nal differentiation in prostate cancer 
was given (chromogranin A, Synap-
tophysin, serotonin). Detailed de-
scription of diagnostic value of PSA, 
PSAP, PSMA, androgens and estro-
gens was given. Their role in prostate 
cancer pathogenesis was shown. Ki67 
(proliferative activity), bcl-2 and 
p53(apoptosis), cadherin E and beta-
catenin (intercellular adhesion) et al 
were included into second group. De-
tailed description of different growth 
factors positive expression role was 
given (EGFR, IGF, VEGF, IL-8). The 
possibility of practical use of such 
markers as GLUT 1 – glucose trans-
fer protein, DNA reparation proteins 
was demonstrated. The role of tumor 
necrosis factor (TNFα) in develop-
ment of androgen resistant prostate 
cancer was revealed. The role of 
endothelin 1 in low-differentiated 
prostate cancer and Сox-2, overex-
pression of which in prostate tissues 
suppresses apoptosis and stimulates 
angiogenesis, was shown.  Also it’s 
important to take into account the 
use of matrix proteinases and their 
inhibitors, that determine tumors in-
vasive properties. 
Brief analysis of immunohistochemi-
cal assay’s further development in 
prostate cancer diagnostics was done. 
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В первую группу маркеров мож-
но отнести различные цитокера-
тины, определяемые в базальном 
эпителии (общий цитокератин, 
СК-5/6, высокомолекулярный ци-
токератин), и маркер р63. Послед-
ний является функциональным 
гомологом p53, но экспрессируется 
в ткани предстательной железы ис-
ключительно базальным слоем эпи-
телия и играет, как предполагается, 
важную роль в его формировании. 
При РПЖ экспрессия p63 значи-
тельно снижа ется, что выявляется 
при иммуногистохимическом ис-
следовании. При составлении так 
называемых коктейлей из антител 
используется р63 [2]. Обычно при 
раке экспрессия выше перечислен-
ных маркеров отсутствует, но они 
определяются в базальном эпите-
лии доброкачественных структур 
предстательной железы [3]. 

Альфа-метилацил-КоА-раце-
маза (AMACR) рассматривается 
как онкомаркер, начиная с 2000 г. 
Методом ДНК-микроматриц было 
выявлено повышение ее экспрес-
сии при РПЖ [4]. Функционально 
рацемаза относится к ферментам, 
катализирующим переход вет-
вящихся жирных кислот из R- в 
S-стереоизомеры, подвергающихся 
воздействию пероксисомных окси-
даз, что, в свою очередь, усиливает 
свободнорадикальные процессы в 
клетке и повреждение ДНК. Скорее 
всего это объясняет повышенный 
риск РПЖ при высоком уровне по-
ступления разветвленных жир-
ных кислот с пищей (например, с 
молочными продуктами или говя-
диной) [5]. Выявление AMACR в 
физиологических жидкостях орга-
низма имеет существенные ограни-
чения из-за его невысокой специ-
фичности, так как данный маркер 
экспрессируется зло качественными 
новообразованиями и при других 
локализациях (например, молоч-
ной или поджелудочной железы). 
В  то же время он высокоэффекти-
вен при иммуногистохимическом 
исследовании и позволяет диффе-

ренцировать рак от других патоло-
гических процессов, а также более 
точно определить стадию заболе-
вания, в том числе и в биопсийном 
материале [5, 6, 7]. Этот маркер 
считается позитивным в 80-100% 
случаев малых очагов рака. Одна-
ко рацемаза по последним лите-
ратурным данным выявляется в 
15-20% случаев при высоком ПИН 
и в 15% случаев при атипической 
аденоматозной гиперплазии и даже 
в нормальных железах простаты и 
в эпителии семенных пузырьков. В 
последнее время было разработано 
одновременное двойное иммуно-
гистохимическое окрашивание с 
PIN-cocktail (ПИН-Коктейль), со-
ставленным из AMACR вместе с 
р63  – маркером базальных клеток. 
Его использование способствует 
правильному установлению диа-
гноза в 92-97% случаев [6, 8].

Нейроэндокринная дифферен-
цировка рака выявляется с помо-
щью экспрессии хромогранина  А, 
синаптофизина, серотонина и 
других специфических маркеров.

Простатспецифический анти-
ген (PSA) кодируется геном, рас-
положенным в длинном плече 19 
хромосомы и синтезируется секре-
торным эпителием ПЖ при участии 
дигидростерона. PSA относится к 
гликопротеинам, его молекулярная 
масса составляет 34 кДа. По функ-

ции PSA является протеолитиче-
ским ферментом, относящимся к 
семейству калликреинов. Основ-
ным субстратом для PSA являются 
белки, содержащиеся в эякуляте и 
обуславливающие гелеобразную 
консистенцию последнего. PSA рас-
щепляет эти белки и способствует 
разжижению спермы, что в свою 
очередь благоприятно сказывается 
на подвижности сперматозоидов. 
PSA находится в сыворотке крови 
в свободном и связанном с белками 
состоянии. Лабораторно определя-
ется общий и свободный PSA. 

После открытия PSA он стал 
одним из важнейших, доступных 
иммуногистохимических маркеров 
простатической дифференцировки 
[9]. PSA локализуется в цитоплазме 
неопухолевых гландулярных кле-
ток, расположенных во всех зонах 
предстательной железы. Его экс-
прессия отсутствует в базальных 
клетках, клетках семенных пузырь-
ков и протоков, а также уротелии. 
Из-за его относительно высокой 
специфичности, PSA экспресси-
руется во всех аденокарциномах 
предстательной железы [9, 10, 11]. 
Он является полезным маркером 
для диагностики простатической 
аденокарциномы и других опухо-
лей, вовлекающих предстательную 
железу, а также для определения 
простатической дифференци-
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ровки в случаях метастазов без 
первично выявленного очага [5]. 
Определение PSA также полезно в 
случаях доброкачественных пора-
жений имитирующих рак предста-
тельной железы таких как: опухоли 
исходящие из семенных протоков 
и пузырьков, остатков мезонеф-
рия, Купперовских желез, нефро-
генная аденома, гранулематозный 
простатит и малакоплакия [9, 10, 
11]. PSA совместно с маркерами 
базального эпителия помогают от-
делить люминальную гиперплазию 
от базальноклеточной или от пере-
ходноклеточной метаплазии [9, 10, 
11]. Снижение или отсутствие экс-
прессии PSA констатируется при 
низкодифференцированном раке. 
При некоторых аденокарциномах 
экспрессия PSA исчезает после про-
ведения гормонотерапии или луче-
вой терапии.

Другим маркером, характер-
ным для нормального железистого 
и опухолевого эпителия простаты 
является простатическая кислая 
фосфотаза (PSAP). Ее экспрессия 
весьма близка к экспрессии PSA. 
Оба маркера особенно пригодны 
для дифференциальной диагности-
ки рака простатического происхож-
дения с опухолями другого генеза, 
а также для определения исходной 
локализации опухоли при метаста-
зах. В редких случаях, когда в аде-
нокарциноме предстательной же-
лезы экспрессируется только один 
из этих двух маркеров, именно экс-
прессия PSAP чаще всего сохранена 
[9]. А в тех случаях, когда оба мар-
кера негативны, используется про-
статспецифический мембранный 
антиген (PSMA) [12]. Однако эти 
показатели не являются абсолют-
ными. Экспрессия PSA отмечает-
ся и в клетках вне простатических 
тканей, таких, как мочеиспуска-
тельный канал и периуретральные 
железы (у мужчин и женщин), уро-
телиальная гландулярная метапла-
зия (кистозный и гландулярный 
цистит), анальные железы (у муж-
чин), остатки урахуса и нейтрофи-

лы. Опухоли и опухолеподобные 
заболевания, при которых отмеча-
ется положительная реакция с PSA 
включают в себя – уротелиальную 
и периуротелиальную аденокарци-
номы (у женщин), аденокарциному 
мочевого пузыря, болезнь Пэджета 
полового члена, опухоли слюнной 
железы у мужчин (плеоморфную 
аденому, мукоэпидермоидный рак, 
адено-кистозную карциному, про-
токовый рак), рак молочной желе-
зы, зрелую тератому, и некоторые 
нефрогенные аденомы [9, 10, 11]. 
Экспрессия PSAP также отмечает-
ся и в других органах (островковых 
клетках поджелудочной железы, 
гепатоцитах, париетальных клет-
ках желудка, эпителии почечных 
канальцев, нейтрофилах), при не-
которых опухолях нейроэндокрин-
ных органов, при раке молочной 
железы, уротелиальной аденокар-
циноме, анальном клоакогенном 
раке, раке слюнных желез (у муж-
чин) и зрелой тератоме [9, 10, 11].

Предстательная железа – гор-
мональнозависимый орган. Как 
известно, андрогены и эстрогены 
обладают способностью стимули-
ровать пролиферативные процессы 
в предстательной железе, однако, 
действуют они при этом на разные 
структуры. Для андрогенов основ-
ной тканью-мишенью является 
эпителий, а для эстрогенов – со-
единительная и мышечная строма 
предстательной железы. Исходя из 
этих данных важным элементом 
является определение уровня экс-
прессии рецепторов андрогенов 
в опухолевых клетках для пред-
сказания чувствительности к гор-
монотерапии. Имеются данные о 
синергизме функции рецепторов 
андрогенов и гиперэкспрессии ре-
цепторов семейства Her-2/neu [13].

Для оценки биологической 
агрессивности опухоли использу-
ются иммуногистохимические ре-
акции с антителами к Ki-67 (про-
лиферативная активность), bcl-2 и 
р53 (апоптоз), кадхерин Е и бета-
катенин (межклеточная адгезия) и 

др. [14]. Это вторая группа иммуно-
гистохимических маркеров.

р53 локализуется в ядре клетки, 
является супрессором опухолево-
го роста, предотвращая вступле-
ние клетки с поврежденной ДНК в 
синтетическую фазу цикла и инду-
цируя апоптоз. Мутация гена р53 
ведет к потере контроля пролифе-
рации клеток, угнетению апоптоза. 
Утрата функции этого гена может 
быть связана с высоким метаста-
тическим потенциалом опухоли и 
развитием андрогеннезависимого 
РПЖ [15]. Величина экспрессии 
мутированного протеина р53 при 
РПЖ зависит от того, состоит ли 
она из гормонозависимых клеток 
или образована гормононезависи-
мыми клетками. Так, на ранних ста-
диях РПЖ повреждения гена р53 
отмечаются в 5% случаев, а при на-
личии метастазов – в 38%. Ядерная 
экспрессия белка р53 при андроген-
независимом РПЖ отмечается в 75-
100% наблюдений [15, 16]. Наличие 
мутаций в гене р53 в сочетании с 
повышенной экспрессией белка 
Bcl-2 при РПЖ является неблаго-
приятным прогностическим фак-
тором течения заболевания [16]. 
В  ряде работ показано, что нару-
шение экспрессии р53 коррелирует 
со снижением выживаемости после 
простатэктомии [16, 17].

Ген, кодирующий Ki-67, рас-
положен на длинном плече 10 хро-
мосомы. Ki-67 относится к регу-
ляторным белкам. Его появление 
совпадает с вступлением клетки 
в митоз, что позволяет использо-
вать его в качестве универсального 
маркера пролиферации при оценке 
роста злокачественных опухолей, 
в том числе РПЖ. Индекс Ki-67 
является независимым показате-
лем прогноза рецидива и выжива-
емости у больных РПЖ [18,19, 20]. 
Существует прямая коррелятивная 
зависимость между количеством 
опухолевых клеток, экспрессирую-
щих Ki-67, и стадией РПЖ [21]. От-
мечена прямая зависимость между 
индексом пролиферации Ki-67 и 
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такими параметрами, как сумма 
Gleason, вовлечение семенных пу-
зырьков, размер опухоли, наличие 
простатической интраэпителиаль-
ной неоплазии (ПИН) и уровень 
общего PSA [22].

Белки семейства Bcl (Bcl-2 и Bах) 
играют ключевую роль в регуляции 
процессов апоптоза. Они индуциру-
ют или ингибируют апоптоз в клет-
ках ПЖ. Ген Всl-2 локализуется на 
длинном плече 18 хромосомы и вме-
сте с кодируемым им белком Bcl-2 
может задерживать апоптоз клеток 
ПЖ, вызванный р53 и другими сти-
муляторами, в том числе цитостати-
ческими препаратами. В  случае ги-
перэкспрессии ген Bcl-2 выступает 
в качестве онкогена. В ткани ПЖ в 
норме экспрессия Bcl-2 осуществля-
ется только клетками базального 
слоя эпителия. В андрогеннезави-
симом РПЖ отмечается усиленная 
экспрессия гена Bcl-2, что является 
признаком гормоноустойчивости и 
резистентности к индукторам апоп-
тоза [23]. Гиперэкспрессия Bcl-2 при 
гормонорезистентном РПЖ опреде-
ляется в 65% случаев и в 25% у боль-
ных РПЖ, не получавших гормоно-
терапию [24]. 

Белки p21 и p27 также являют-
ся опухоле выми супрессорами и 
ингибируют все типы циклин-за-
висимой киназы (cyclin dependent 
kinase  – CDK), препятствуя всту-
плению клетки в очередную фазу 
ци кла деления. Мутации генов, ко-
дирующих р21 и р27, встречаются 
при раке предстательной железы 
достаточно часто и коррелируют с 
неблагоприятным прогнозом забо-
левания. Иммуногистохимическая 
экспрессия p21/p27 коррелирует с 
длительностью безрецидивного те-
чения, выживаемостью, степенью 
местной инвазии, поражением ре-
гионарных лимфоузлов [25, 26, 27].

Первым изученным супрессо-
ром опухолевого роста является 
pRb (ретинобластома). Структур-
но он относится к фосфопротеи-
нам и играет важную роль в регу-
ляции клеточного цикла, являясь 

свое образным «стоп-краном» при 
переходе из G1- в S-фазу цикла. 
Его функция тесно связана с семей-
ством ре гуляторов транскрипции 
E2F. Дефосфорилированная фор-
ма pRb связывает (или, возможно, 
разрушает) E2F, активирующие 
транскрипцию целого ряда генов, 
ответственных за клеточный рост и 
пролиферацию. Утеря гетерозигот-
ности локуса Rb наблюдается более 
чем в 60% случаев РПЖ, однако 
в опытах на трансгенных мышах 
было показано, что дезактивация 
pRb способна вызвать лишь клеточ-
ную пролиферацию, но не неопла-
зию [28].

Кадгерины являются мембран-
ными гликопротеидами и играют 
важную роль в кальцийзависимой 
межклеточной адгезии. Считает-
ся, что утрата межклеточных «мо-
стиков» и связи с со седними эпи-
телиальными клетками является 
одним из первых этапов развития 
опухоли. Снижение экспрессии 
Е-кадгерина нередко наблюдается 
при РПЖ и, как указывается в ли-
тературе, коррелирует с выживае-
мостью, клинической и морфоло-
гической стадией заболевания [29, 
30, 31]. Однако M.A. Rubin и соавт. 
[30] показали, что при метастатиче-
ском и гормонорезистентном раке 

экспрессия Е-кадгерина значитель-
но повышена, а ее связь с экстра-
простатическим ростом и инвазией 
семенных пузырьков статистически 
незначима.

Факторы роста представляют 
собой пептиды-митогены, которые 
при проникновении в ядро клетки 
обладают способностью стимули-
ровать или ингибировать деление и 
дифференцировку клеток. Факторы 
роста вырабатываются во всех ор-
ганах и тканях неспециализирован-
ными клетками стромы и эпители-
альной выстилки по ауто-, эндо-, 
интра- или паракринному типу. 

Рецептор эпидермального фак-
тора роста (EGFR) – трансмембран-
ный гликопротеин, обладающий ти-
розинкиназной активностью. EGFR 
(или HER1) относится к семейству 
рецепторов EGF, которое так-
же представлено: rbB2/HER2-neu; 
erbB3/HER3 и erbB4/HER4. EGFR 
экспрессируется на поверхности 
как нормальных, так и трансфор-
мированных эпителиальных клеток 
и участвует в регуляции клеточно-
го роста и дифференцировки. Экс-
прессия EGFR при РПЖ достигает 
40% [13].

Одним из основных факто-
ров роста в ПЖ, ответственных 
за фазу синтеза ДНК, является 
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инсулиноподобный фактор роста 
(IGF). IGF, или соматомедин, пред-
ставляет собой полипептид из 70 
аминокислот, обладающий инсу-
линоподобной активностью. Стро-
мальные клетки являются главным 
источником инсулиноподобных 
факторов роста in vivo. Они усили-
вают пролиферацию эпителиаль-
ных клеток ПЖ посредством пара-
кринного эффекта. Выработка IGF 
эпителиальными клетками ПЖ по 
аутокринному типу является одним 
из изменений, происходящих одно-
временно с развитием РПЖ [32]. 
IGF способен усиливать локальное 
действие андрогенов [13]. В ряде 
проспективных исследований, про-
веденных в США, установлено, 
что повышение IGF в сыворотке 
крови мужчин повышает риск за-
болевания РПЖ в 4 раза [24]. IGF 
и его роль в канцерогенезе из-
учаются при колоректальном раке, 
раке легкого, РПЖ, остеосаркоме. 
Определение IGF осуществляется в 
сыворотке крови и иммуногистохи-
мическим методом в ткани с помо-
щью моноклональных антител. Вы-
явлена достоверная положительная 
корреляционная связь между сте-
пенью злокачественности опухоли 
(суммой Gleason) и экспрессией 
IGF при РПЖ [32] 

Фактор роста эндотелия со-
судов (VEGF) – мультифункцио-
нальный цитокин, вызывающий 
пролиферацию и миграцию эндо-
телиальных клеток, в том числе и 
при РПЖ [24]. Он активирует уро-
киназу и коллагеназу, вызывающие 
лизис эндотелиального матрикса, 
что повышает способность эндоте-
лиальных клеток к миграции, а опу-
холевых клеток – к инвазии и мета-
стазированию. Экспрессия VEGF 
индуцируется гипоксией. VEGF в 
норме синтезируется тромбоцита-
ми, макрофагами, кератиноцитами 
и другими клетками стромы. При 
доброкачественной гиперплазии 
предстательной железы (ДГПЖ) 
экспрессия VEGF в опухоли ниже, 
чем при РПЖ, и наблюдается в ме-

нее чем 5% клеток. Существует по-
ложительная корреляционная связь 
между степенью злокачественно-
сти опухоли (суммой Gleason) и 
концентрацией VEGF в сыворотке 
крови у больных РПЖ [32]. Тем не 
менее, связи между концентрацией 
VEGF в сыворотке крови и пока-
зателями выживаемости больных 
РПЖ не выявлено. 

Интерлейкин-8 (ИЛ-8) являет-
ся фактором роста с паракринным 
и аутокринным механизмом дей-
ствия. Синтез ИЛ-8 осуществляет-
ся нейроэндокринными клетками 
ПЖ. Интерлейкин-8 и его рецептор 
CXCR1 при ДГПЖ, простатической 
интраэпителиальной неоплазии и 
андрогензависимом РПЖ имму-
ногистохимически не экспресси-
руется. В случае развития андро-
геннезависимого РПЖ отмечается 
экспрессия рецепторов к ИЛ-8  – 
CXCR2, что указывает на роль 
местных тканевых факторов роста 
в процессах пролиферации клеток 
РПЖ [24]. Понимание процессов 
противоопухолевого иммунитета 
позволило использовать противо-
опухолевые вакцины, основанные 
на индукции апоптоза опухолевых 
клеток, например, при Т-клеточной 
терапии (препарат Provenge АРС-
8015) у больных РПЖ [24]. 

Перечень молекулярно-биоло-
гических маркеров, характеризу-
ющих биологическое поведение 
опухолевых клеток, расширяется. 
Рассматриваются вопросы практи-
ческого применения в клинике та-
ких маркеров, как GLUT 1 – транс-
портного белка глюкозы; белков ре-
парации ДНК; мотогенов – проте-
инов, отвечающих за подвижность 
клетки и участвующих в процессах 
метастазирования. Выявлена роль 
фактора некроза опухоли (TNFα) 
в развитии андрогензависимого 
РПЖ посредством блокирования 
рецепторов андрогенов [13]. Опре-
делена роль эндотелина 1, облада-
ющего митогенной и антиапопто-
тической активностью, который 
экспрессируется при низкодиффе-

ренцированных формах РПЖ [23]. 
Применение таксанов инактивиру-
ет указанный белок за счет фосфо-
рилирования, что ведет к сниже-
нию пролиферативной активности 
опухолевых клеток. Циклооксиге-
наза-2 (Сox-2) является ключевым 
ферментом, который катализирует 
превращение простагландинов из 
арахидоновой кислоты. Сверхэк-
спрессия Сох-2 в ткани ПЖ пода-
вляет апоптоз и стимулирует анги-
огенез. Повышение уровня Сох-2 
при РПЖ является признаком не-
благоприятного течения заболева-
ния [23]. Также важное значение 
имеет использование матриксных 
протеиназ и их ингибиторов [33, 
34], которые определяют инвазив-
ные свойства опухоли.

На протяжении последних лет 
открыто значительное количество 
рецепторов, ферментов, структур-
ных белков, которые полноправно 
могут считаться маркерами РПЖ. 
Для одних доказана важная роль 
в патогенезе опухоли, для других 
– высокая органоспецифичность. 
Во многих современных публика-
циях показана диагностическая и 
прогностическая эффективность 
того или иного маркера. Однако 
ни один из них до сих пор не ис-
пользуется в широкой клиниче-
ской практике, что объясняется 
отсутствием комплексного под-
хода к иммуногистохимической 
диагностике рака. Общеизвест-
но, что развитие злокачественной 
опухоли – процесс мультифактор-
ный, сопряженный с нарушением 
или перестройкой большей части 
внутри клеточных механизмов. В 
связи с этим составить представ-
ление о течении процесса лишь 
по одному маркеру практически 
невозможно. Приоритетной зада-
чей в настоящее время является не 
разработка способов применения 
каждого маркера в отдельности, 
а создание набора из доступных 
маркеров, способного достаточ-
но подробно дать характеристику 
опухоли [4].
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