
ПРАКТИЧЕСКАЯ ОНКОЛОГИЯ •Т. 12, №4 – 2011178

Основная цель использования маркеров при опухолях неизвестной первич�
ной локализации – выявление больных, у которых возможно проведение высо�
коэффективного лечения.

На сегодняшний день не существует единого общепринятого понятия «опу�
холь неясной первичной локализации» (ОНПЛ), однако некоторые общие чер�
ты позволяют выделить их в один синдром. Во�первых, все эти опухоли являют�
ся метастатическими. Во�вторых, клинические проявления метастазов превали�
руют над проявлениями первичного очага. В�третьих, метастазирование опухо�
лей при невыясненном первичном очаге происходит путем, не соответствую�
щим типичным закономерностям метастазирования опухолей известной лока�
лизации [5].

Точная заболеваемость ОНПЛ не известна, однако по  данным ряда авторов
этот диагноз ставится у 0,5�15% пациентов, при этом в развитых странах он со�
ставляет 3�5 % первичных больных.  Данный синдром занимает 10 место по за�
болеваемости и 4 место по смертности от злокачественных новообразований.
Общая заболеваемость составляет от 8 до 19 случаев на 100000 населения в зави�
симости от страны и расы [5, 38].

Диагностические алгоритмы, используемые при ОНПЛ, направлены, преж�
де всего, на выявление первичного очага опухоли, базируясь на характерис�
тиках её метастазов. Однако, несмотря на интенсивный поиск, в 30% случаев,
изначально диагностированных как ОНПЛ, первичный очаг заболевания не
удается найти даже на аутопсии. Для дифференцированного подхода к та�
ким пациентам среди ОНПЛ принято выделять ряд групп, основываясь, прежде
всего, на их морфологическом строении и схожестью течения с отдельными
видами злокачественных опухолей. Согласно наиболее известным практи�
ческим рекомендациям по клинической онкологии (NCCN, ESMO) [15, 35], к
ним относятся:

1. Низкодифференцированные опухоли с преимущественным поражением
лимфатических узлов и преимущественным осевым расположением очагов. Кли�
ническое течение таких заболеваний схоже с таковым при экстрагонадных гер�
миногенных опухолях, поэтому данная категория больных лечится по стандар�
там, признанным для данного заболевания.

2. Низкодифференцированные опухоли с нейроэндокринной дифференци�
ровкой. Данные опухоли, в своем большинстве, обладают высокой пролифера�
тивной активностью и достаточной чувствительностью к химиотерапии, осно�
ванной на производных платины. Лечение этой группы больных схоже с тера�
пией мелкоклеточного рака легкого.

3. Течение ОНПЛ, гистологически соответствующей папиллярной аденокар�
циноме, у женщин можно рассматривать как проявление рака яичников, что
требует соответствующего подхода к лечебной тактике.

4. Изолированное поражение лимфатических узлов в аксиллярной области
при ОНПЛ имеет сходную клиническую картину с раком молочной железы, по�
этому такие пациентки получают терапию по принципам, разработанным для
этого заболевания.

5. Выявление плоскоклеточного рака в лимфатических узлах шеи или пахо�
вых лимфатических узлах может указывать на расположение первичного очага
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на коже или слизистых оболочках головы или шеи. Па�
циенты с такими особенностями распространения ОНПЛ
получают лечение по правилам, принятым для плоско�
клеточного рака головы и шеи.

6. Мужчины с метастатическим поражением костей и
повышенным уровням ПСА могут рассматриваться как
больные раком предстательной железы.

Выделение подобных клинических групп основано на
возможности эффективной помощи данным категори�
ям пациентов. Как видно из этой классификации, опухо�
левые маркеры играют ключевую роль в постановке ди�
агноза у данной категории пациентов. В данном обзоре
будет отображено место различных маркеров в диагнос�
тике и лечении ОНПЛ.

Целью определения опухолевых маркеров при ОНЛ
является, прежде всего, постановка диагноза. Кроме того,
именно использование опухолевых маркеров позволяет
отнести больного к одной из вышеперечисленных групп,
а также определить прогноз заболевания и предположить
эффективность той или иной терапии. Выбор оптималь�
ной лечебной тактики, в конечном итоге, является основ�
ной целью использования маркеров злокачественных
опухолей в онкологической практике.

На сегодняшний день в распоряжении онкологов име�
ются несколько типов опухолевых маркеров. Прежде все�
го, по источникам образцов для анализа, могут быть вы�
делены тканевые и сывороточные маркеры. Для опреде�
ления наличия того или иного маркера в анализируемом
образце могут использоваться методы иммуногистохи�
мического, молекулярно�генетического и иммунофер�
ментного анализов.

Стандартным методом оценки тканевых опухолевых
маркеров является иммуногистохимиеский метод иссле�
дования. Он основывается на поэтапном определении
сначала тканевой, а затем органной принадлежности
исследуемой ткани, что более чем в 70% случаев позво�
ляет предположить источник отдельного метастаза. Бо�
лее подробно принципы проведения иммуногистохими�
ческого анализа изложены в другой лекции данной шко�
лы, поэтому в данной публикации они подробно осве�
щаться не будут.

Определение различных генетических нарушений в
опухолевой ткани способно помочь в установлении ме�
стонахождения первичной опухоли. К используемым ге�
нетическим нарушениям могут быть отнесены хромосом�
ные аномалии и профили экспрессии отдельных генов.
Весьма перспективным на сегодняшний день представ�
ляется использование молекулярных профилей экспрес�
сии генов для определения  происхождения первичной
опухоли. Создано несколько панелей генов и диагности�
ческих алгоритмов, основанных на экспрессии от 10 до
1550 генов. Их использование позволяет правильно клас�
сифицировать от 75 до 88% случаев изучаемых опухолей
[35]. Подробно использование данной технологии будет
освещено в лекции Е.Н. Имянитова в текущем журнале.

Сывороточные маркеры широко используются в ле�
чении целого ряда онкологических заболеваний, что от�

ражено в лекции А.И. Семеновой в текущем журнале. Ис�
пользование их для определения локализации первич�
ной опухоли при ОНПЛ считается на сегодняшний день
неоправданным [38]. Исключение составляют определе�
ние уровня хорионического гонадотропина, α�фетопро�
теина и простатспецифического антигена у мужчин с
ОНПЛ, СА15�3 у женщин с аденокарциномой с пораже�
нием аксиллярных лимфатических узлов, СА�125 у жен�
щин с серозной или папиллярной аденокарциномой с
поражением брюшины и хорионического гонадотропи�
на у женщин репродуктивного возраста для исключения
химиочувствительных или гормоночувствительных опу�
холей.

Лекарственное лечение больных с ОНПЛ представля�
ет одну из наиболее сложных проблем клинической он�
кологии. Основная причина – биологическая неоднород�
ность солидных опухолей, которая определяет различ�
ную их чувствительность к химиотерапии и иным тера�
певтическим воздействиям. Использование интенсивно�
го алгоритма обследования позволяет выявить первич�
ную опухоль не более чем у 1/3 больных [38]. Еще 20%
больных могут быть отнесены к более благоприятным
прогностическим группам, описанным выше. В качестве
стандартной терапии для остальных больных с ОНПЛ
используются препараты платины, фторпиримидины и
таксаны в различных комбинациях. Их эффективность,
по данным различных авторов, колеблется в пределах 19�
50%. Низкий терапевтический индекс комбинаций и по�
чти всегда приводит к тяжелым побочным эффектам при
попытках увеличить эффективность лечения путем его
интенсификации. Альтернативным подходом к повыше�
нию успеха лекарственной терапии являются попытки
её индивидуализации, основанные на определении ак�
тивности ключевых белков, вовлеченных в механизм про�
тивоопухолевого действия того или иного лекарствен�
ного средства. Такие подходы разрабатываются, прежде
всего, при тех заболеваниях, где широко используется тот
или иной метод лечения, однако общность механизмов
действия позволяют считать данный метод универсаль�
ным. Исследования, проведенные в НИИ онкологии им.
Н.Н. Петрова, показали возможность экспрессии таких
маркеров чувствительности при целом ряде злокаче�
ственных опухолей (табл.1) [4]. Все это позволяет исполь�
зовать подобные методы определения лечебной тактики
у больных ОНПЛ.

Молекулярно�биологические маркеры, как прогности�
ческие факторы, условно можно разделить на две боль�
шие группы: токсичности лечения (ТРМТ для меркапто�
пурина, DPD для фторпиримидинов, UGT1A1 для ирино�
текана, MTHFR для метотрексата) и эффективности ле�
чения. К стандартным маркерам эффективности проти�
воопухолевой терапии уже  относят  рецепторы стеро�
идных гормонов, HER2neu, CD20, с�kit, мутации EGFR,
KRAS и BRAF.

DPD – дигидропиримидиндегидрогеназа, TS – тими�
дилатсинтетаза, TP – тимидилатфосфорилаза,  COX2 –
циклооксигеназа 2, MUC1 – муцин 1, ERCC1 � фермент
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комплиментарной эксцизионной репарации ДНК, VEGF
– сосудисто�эндотелиальный фактор роста, с�Kit – ре�
цептор стволового фактора роста, PDGFR – рецептор
фактора роста из тромбоцитов, EGFR – рецептор эпите�
лиального фактора роста 1 типа, NY�ESO1 – раково�тес�
тикулярный антиген, k�ras и β�тубулин – внутриклеточ�
ные белки, HER2/neu – рецептор эпителиального факто�
ра роста 2 типа, НМРЛ – немелкоклеточный рак легкого,
КРР – колоректальный рак, РШМ – рак шейки матки, РМЖ
– рак молочной железы, РП –

рак почки, ПРГШ – плоскоклеточный рак головы и
шеи, РЖ – рак желудка, РЯ – рак яичников, МК – мелано�
ма кожи, СМТ – саркома мягких тканей

Определение статуса рецепторов гормонов и HER2neu
для подбора таргетной терапии рака молочной железы
(РМЖ) стало классическим примером молекулярной ин�
дивидуализации терапии  [39]. Многолетний опыт пока�
зывает, что наибольшая эффективность антиэстрогено�
вой терапии наблюдается, если опухоль экспрессирует и
рецепторы эсрогенов (ER), и рецепторы прогестерона
(PR) [30]. Известно, что до 15%  ER�позитивных опухолей
молочной железы не отвечают на лечение тамоксифе�
ном, а наоборот, при приеме препарата отмечается бур�
ный рост опухоли. Гиперэкспрессия онкогена HER�2 ас�
социирована с пониженным эффектом антиэстрогено�
вой терапии даже в случае ER(+) PR(+) РМЖ [29]. Нега�
тивный эффект тамоксифена на течение РМЖ строго
коррелирует с присутствием амплификации онкогена
cyclin D1. Больные с увеличенной копийностью данного
гена должны либо получать в качестве гормональной те�
рапии ингибиторы ароматазы, либо вовсе воздерживать�
ся от применения антагонистов эстрогенового сигналь�
ного каскада [20].

HER�2/neu � трансмембранный белок, обладающий
тирозинкиназной активностью и являющийся членом
семейства рецепторов эпидермального фактора роста
(EGFR). Трастузумаб – гуманизированное моноклональ�
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Маркер                       Число НМРЛ  КРР РШМ РМЖ  РП  ПРГШ РЖ  РЯ МК СМТ
                                      больных (%)

DPD(�), TS(�), TP(�) 18,0 34,0 5,3 20,0 25,0 14,3 27,5 29,2 35,4 21,1
DPD(�),TS(�), TP(+) 12,9 7,9 10,5 11,1 16,1 0 15,0 20,8 4,1 0
СОХ2 (+) 34,8 32,1 27,3 15,4 11,1 33,3 37,0 23,5 8,9 8,1
muc1 (+) 41,7 31,5 16,7 26,1 20,0 25,0 0 50,0 18,2 16,6
ERCC1 (�) 68,6 57,1 64,8 55,0 70,8 50,0 87,9 50,0 63,6 39,0
VEGF (+) 6,9 19,1 0 10,3 20,8 12,5 20,8 23,5 12,5 30,4
c�kit (+) 3,6 2,7 0 0 5,9 0 6,2 0 22,5 22,5
PDFGRα (+) 18,2 25,0 0 0 16,7 0 33,3 0 20,7 20,7
PDFGRβ (+) 25,0 33,4 100 0 14,3 0 22,2 0 37,5 37,5
β�тубулин (�) 72,7 75,0 80,0 66,7 92,3 � 86,6 63,6 73,5 76,5
EGFR (+) 22,0 0 0 0 3,6 0 0 0 0 0
Her�2/neu (+) 11,1 0 � 22,2 0 � 8,7 0 � 14,3
k�ras (+) 36,4 32,6 0 � � 33,3 � � 0 �
NY�ESO1 (+) 12,5 0 � � 0 � � 0 20,7 10,0

Таблица 2.
Экспрессия маркеров чувствительности к лекарственной терапии у больных различными солидными опухолями

ное антитело к этому белку – показал свою эффектив�
ность в лечении больных раком молочной железы с ги�
перэкспрессией данного антигена [18]. Экспрессия дан�
ного антигена при ОНПЛ показана лишь у 4% больных,
поэтому его определение не считается целесообразным
[33].

В отличие от HER�2/neu, экспрессия другого предста�
вителя этого семейства, EGFR�1, определяется в 66% ОНПЛ
и ассоциирована с повышенной чувствительностью боль�
ных к препаратам платины. У позитивных больных эф�
фективность комбинаций на основе цисплатина соста�
вила 50% по сравнению с 22% у негативных по данному
антигену больных (р<0,05) [33]. Вместе с тем, проведен�
ная попытка поиска мутаций в гене данного рецептора,
наличие которых гарантирует высокую эффективность
таких низкомолекулярных ингибиторов, как гефитиниб
и эрлотиниб, оказалась неудачной [11].

Мутация тирозинкиназного рецептора c�kit приводят
к лиганд�независимому аутофосфорилированию рецеп�
тора и опухолевой прогрессии. Роль увеличения тирозин�
киназной активности c�kit показана при стромальных опу�
холях ЖКТ, семиномных опухолях яичка, раке яичников,
мелкоклеточном раке легкого. Представленные в 2006 году
на ASCO результаты исследований продемонстрировали
высокую эффективность Иматиниба мезилата и улучше�
ние выживаемости больных гастроинтестинальными стро�
мальными опухолями [6]. Блокада PDGFR изучается при
раке предстательной железы и высокодифференцирован�
ной глиоме [3]. Показаниями к применению иматиниба
мезилата являются: хронический миелолейкоз, GIST и дер�
матофибросаркома протуберанс [18]. При ОНПЛ выражен�
ная экспрессия мишеней для иматиниба является редкой,
а мутаций, увеличивающих чувствительность к данному
препарату, выявлено не было [33].

VEFG (фактор роста эндотелия сосудов) является са�
мым мощным и доминирующим ростовым фактором
ангиогенеза. Исследования показали повышение концен�
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трации VEGF в большинстве опухолей человека, в том
числе при ОНПЛ. В исследовании V. Karavasilis c соавто�
рами [23] экспрессия VEGF была выявлена у всех боль�
ных, при этом у 83 – высокая экспрессия. В сочетании с
описанными выше данными по экспрессии EGFR можно
предполагать высокую эффективность сочетанного ис�
пользования антител к EGFR и VEGF. Во 2 фазе клиничес�
ких исследований эффективность такой комбинации
составила 10% во 2 линии терапии, еще у 61% отмечалась
стабилизация процесса [17].

Химиочувствительность новообразования в заметной
степени коррелирует с экспрессионными характеристи�
ками некоторых молекул. В настоящее время наиболее
изучены молекулярные маркеры эффективности лечения
фторпиримидинами: DPD, TS, TP

TS (тимидилатсинтетаза) – ключевой фосфатзависи�
мимый фермент в процессе синтеза ДНК, который ката�
лизирует реакцию образования тимидилата, предше�
ственника тимидинтрифосфата – нуклеотида, необходи�
мого для синтеза ДНК – и является основной мишенью
для воздействия урацила и 5 �фторурацила (5�активный
антиметаболит урацила). Активный метаболит 5�ФУ, 5�
фтор�2’�дезоксиуридин�монофосфат (FdUMP), взаимо�
действует с TS, приводя к блокированию синтеза ДНК.
Избыток мишени 5�ФУ TS приводит к тому, что перено�
симые дозы препарата не могут «насытить» этот фермент
и оказываются заведомо неэффективными [32].

На клиническом материале было показано, что в ко�
горте больных КРР с низким значением TS объективный
ответ был достигнут у 50% пациентов, в то время как при
высокой экспрессии этого энзима только в 5% случаев.
При метастатическом распространении процесса улуч�
шенные результаты лечения фторпиримидинами наблю�
даются у больных с пониженным содержанием TS, об�
ратная закономерность отмечается в отношении тех па�
циентов, которые получают адъювантное лечение теми
же препаратами [16]. Частота высокочувствительных опу�
холей толстой кишки с низким значением ТS составляет
в среднем 15�20%. Считается, что эффективность 5�ФУ у
больных с низким уровнем этого фермента в 3 раза выше
в сравнении с пациентами  с высоким уровнем маркера.
Внимания заслуживает и исследование, в котором было
установлено, что оксалиплатин может снижать уровень
внутриопухолевой активности ТS, что может быть одной
из причин высокой эффективности комбинации FOLFOX
у больных метастатическим КРР [45].

DPD (дигидропиримидин�дегидрогеназа) – фермент,
осуществляющий метаболизм 5�ФУ до уровня фторпи�
римидиновых нуклеотидов в основном в печени, уровень
которого обуславливает токсичность 5�ФУ. Высокая экс�
прессия фермента ассоциирована с повышенным внут�
риопухолевым распадом 5�фторурацила, что негативно
сказывается на результате лечения. Показана ассоциация
между низкой активностью фермента DPD и чувствитель�
ностью опухоли к лечению фторпиримидинами  [36].
Экспрессия DPD может снижаться в процессе злокаче�
ственной трансформации, что создает определенное «те�

рапевтическое окно» для действия фторурацила и его
производных [25].

Пониженная активность DPD не сопровождается ка�
кими�либо клиническими проявлениями; однако при
лечении 5�ФУ подобные пациенты могут испытывать тя�
желейшие токсические реакции из�за отсутствия инак�
тивационного катаболизма цитостатика [10]. У пациен�
тов с частичным дефицитом DPD риск развития нейтро�
пении 4 степени наблюдался  в 3�4 раза чаще, чем у па�
циентов с нормальным аллелем гена DPD. Кроме того,
токсичность возникала в два раза быстрее по сравнению
с пациентами с нормальным аллелем гена DPD [26].

TP (тимидинфосфорилаза) является фактором ангио�
генеза, поэтому повышенная экспрессия этого фермен�
та ассоциирована с неблагоприятным прогнозом. Одна�
ко TP обладает способностью активировать предшествен�
ник 5�фторурацила капецитабин, поэтому опухолево�
специфическое увеличение активности фермента может
способствовать локальному увеличению концентрации
цитостатика [46].

Высокий уровень экспрессии ТР отмечается при мно�
гих солидных опухолях: РМЖ, КРР, раке желудка, моче�
вого пузыря, яичников, почек � и коррелирует с небла�
гоприятным прогнозом и низким ответом на стандарт�
ную 5�ФУ содержащую химиотерапию. В то же время
высокая экспрессия ТР может свидетельствовать о чув�
ствительности опухоли к пероральным фторпиримиди�
нам, в частности к капецитабину. Таким образом, высо�
кая внутриопухолевая активность ТР может, с одной сто�
роны, способствовать прогрессии онкологического за�
болевания, а с другой � избирательности действия перо�
ральных форм фторпиримидинов [47].

Комплексность метаболизма 5�ФУ заставляет предпо�
ложить, что успешность его применения зависит не
столько от статуса какого�либо ключевого фермента,
сколько от комбинации функциональных характеристик
нескольких ферментативных каскадов. В исследовании
А.Г. Иевлевой с соавторами [2] была показана связь между
профилем экспрессии TS, TP и DPD и ответом на тера�
пию фторпиримидинами у больных колоректальным
раком. Благоприятные профили экспрессии выявляются
у больных различными солидными опухолями (см. табл.
2), что позволяет использовать эти маркеры при плани�
ровании терапии с включением фторпиримидинов при
ОНПЛ.

Повышенная экспрессия ферментов репарации ДНК
позволяет опухоли нейтрализовать воздействие терапев�
тических средств. Подобный эффект подтверждён для
препаратов платины и алкилирующих агентов [41].

ERCC1 (фермент комплиментарной эксцизионной
репарации ДНК)  относится к группе ферментов, участву�
ющих в репарации ДНК путем распознавания и удале�
ния одиночных ошибочно спаренных нуклеотидов.

Механизм действия производных платины связан с
нарушением функции нитей ДНК и образованием внут�
ри� и межспиральных сшивок, в результате чего наруша�
ется структура и подавляется синтез ДНК [42]. Среди ме�
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ханизмов резистентности к платиновым производным
наиболее значимыми маркерами являются NER (фермент
нуклеотидной эксцизионной репарации) и ERCC�1 [28].
Функция ERCC1 сводится к разрезанию повреждений ДНК
5'�концевой цепи, вызванных препаратами платины [27].

Многочисленные исследования демонстрируют вза�
имосвязь между низким уровнем экспрессии ERCC1 и
ответом опухоли на цисплатин, карбоплатин или окса�
липлатин. Подобная закономерность была отмечена для
ряда карцином, включая новообразования пищевода,
желудка, толстой кишки, яичника, легкого и т.д. [21, 45,
49]. Можно предположить, что уровень экспрессии это�
го фермента является предиктивным маркером чувстви�
тельности опухоли к химиотерапии первой линии на
основе платины.  Исследования по оценке возможнос�
тей данного маркера при ОНПЛ лишь только начина�
ются.

В построении нитей веретена деления (микротрубо�
чек) участвует цитоплазматический глобулярный белок
тубулин [14]. Таксаны, связываясь со свободным тубули�
ном, повышают скорость и степень его полимеризации,
стимулируют сборку микротрубочек, стабилизируют их
и препятствуют распаду микротрубочек. В результате чего
нарушается функционирование клетки в митозе (М�фаза)
и в интерфазе, что в итоге ведет к нарушению процесса
формирования митотического веретена и ингибирова�
нию клеточного цикла.

Несколько исследований показали, что резистентность
опухолевых клеток к препаратам, воздействующим на
микротрубочки, обусловлена гиперэкспрессией β�тубу�
лина III класса и может снизить лечебный эффект такса�
нов и винкаалкалоидов [22].

Хотя уровень экспрессии β�тубулина не связан с час�
тотой регрессов, высокой уровень коррелирует с резис�
тентностью к винорельбину. У данной группы пациен�
тов отмечалось более короткое время до прогрессирова�
ния (медиана времени до прогрессирования у пациен�
тов с высоким и низким уровнями β�тубулина составила
89 дней и 208 дней соответственно; р=0,002) и медиана
общей выживаемости (составила 162 дня против 306 дней
соответственно; р=0,001) [44].

Фундаментальные и клинические исследования пока�
зали, что высокий уровень экспрессии β�тубулина III клас�
са вызывает резистентность опухоли к паклитакселу при

раке легкого [8], яичников [24, 34], предстательной и мо�
лочной железы [37, 40], а также  резистентность к доце�
такселу при раке поджелудочной железы [31] и раке же�
лудка [48].

Таким образом, важную роль в резистентности к пре�
паратам таксанового  ряда играет β�тубулин III типа. Оп�
ределение и регуляция уровней экспрессии β III�тубули�
на в опухолях может быть предсказывающим фактором
ответа опухоли на терапию таксанами и преодоления
источника резистентности к ним.

Положительный результат при назначении антрацик�
линов более вероятен, когда в опухоли активирована
мишень препаратов этой группы –топоизомераза�2�аль�
фа (TOP2A), являющаяся мишенью для этих препаратов.
Значимость этого маркера активно изучается при раке
молочной железы [7]  и раке желудка [1].

В исследованиях при раке легкого, яичников и молоч�
ной железы показана предиктивная значимость для те�
рапии препаратами платины и антрациклинами экспрес�
сии гена BRCA1, одного из ключевых участников репа�
рации при повреждении ДНК [19]. Также известна высо�
кая чувствительность ассоциированного с мутацией в
гене BRCA1 рака молочной железы к препаратам плати�
ны и антрациклинам [9]. Работы подобного рода прово�
дились при раке желудка. Значение этих маркеров при
ОНПЛ не изучено, однако существенное повышение эф�
фективности терапии при наиболее частых солидных
опухолях при планировании лечения на основе данных
маркеров позволяет предположить потенциально высо�
кое значение их определения для выбора лечебной так�
тики при ОНПЛ.

В заключение хотелось бы подчеркнуть, что все диаг�
ностические усилия врача направлены прежде всего не
столько на выявление причины развившегося состояния,
сколько на определение оптимальной лечебной тактики
у конкретного больного. Для пациента с ОНПЛ интен�
сивное использование различных маркеров позволяет в
большом числе случаев выбрать наилучший алгоритм
действий с высокой ожидаемой эффективностью тера�
пии. Идентификация и определение маркеров, способ�
ных предсказывать ответ на специфическое цитотокси�
ческое лечение – это один из путей выбора лекарствен�
ных схем, основанных на биологических характеристи�
ках опухолей.
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