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Ран нее об на ру же ние зло ка че ст вен ных но во об ра зо ва ний — это ключ к эф фек тив но му ле че нию ра ка. До сти же ния 
по след них лет в об ла с ти кле точ ной би о ло гии и раз ви тие мо ле ку ляр ных тех но ло гий об лег ча ют вы яв ле ние би о мар-
ке ров, ко то рые поз во лят ди а гно с ти ро вать рак на ран них бес симп том ных ста ди ях. Вве де ние он ко мар ке ров в кли-
ни че с кую прак ти ку це ле со об раз но и для не ин ва зив но го мо ни то рин га те че ния за бо ле ва ния как во вре мя ле че ния, 
так и в пе ри од ре мис сии. Кро ме то го, би о мар ке ры поз во ля ют под би рать эф фек тив ные и да же ин ди ви ду а ли зи-
ро ван ные ме то ды те ра пии опу хо лей. Не смо т ря на пер спек тив ность би о мар ке ров для ран не го об на ру же ния опу-
хо лей, име ю щи е ся се го дня опу хо ле вые мар ке ры не до ста точ но чув ст ви тель ны и спе ци фич ны для по пу ля ци он но го 
скри нин га зло ка че ст вен ных за бо ле ва ний. В свя зи с этим важ ной за да чей в он ко ло гии ос та ет ся об на ру же ние бо лее 
спе ци фи че с ких би о мар ке ров и/или со зда ние па не лей опу хо ле вых мар ке ров. В об зо ре рас смо т ре ны об щие прин ци пы 
со зда ния био мар кер ных па не лей, IVDMIA-те с ты (In Vitro Diagnostic Multivariate Index Assays), при ме ни мые в он ко-
ги не ко ло гии: MammaPrint, OncotypeDx, Tissue of Origin, OVA1 и ROMA, а так же не ко то рые но вые би о мар кер ные 
ком би на ции, кли ни че с кие ис пы та ния по ка не за кон че ны.
Клю че вые сло ва: би о мар ке ры, би о мар кер ные па не ли, чув ст ви тель ность, спе ци фич ность, ди а гно с ти ка опу хо лей.
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Early detection of malignant tumors is a key to the effi cient cancer treatment. The achievements in recent years in the fi eld 
of cell biology and the development of molecular technologies facilitate the detection of the biomarkers which will enable 
to diagnose cancer in early asymptomatic stages. Introduction of tumor markers into clinical practice is effectual also 
for the non-invasive monitoring of disease progression both during the treatment and the period of remission. Moreover, 
biomarkers enable to select effi cient and even individualized methods of tumor therapy. Despite the prospects of biomar-
kers for early detection of tumors, the existing tumor markers are not suffi ciently sensitive nor are they specifi c enough to 
conduct population based screening of malignant diseases. Thereby the discovery of more specifi c biomarkers and/or the 
development of panels of tumor markers remain the essential objective of oncology. This review presents and discusses the 
general principles of discovery and development of biomarker panels, IVDMIA — tests (In Vitro Diagnostic Multivariate 
Index Assays), used in oncogynecology: MammaPrint, OncotypeDx, Tissue of Origin, OVAJ and ROMA, as well as some 
new biomarker combinations which have not yet passed clinical trials.
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Что та кое опу хо ле вые мар ке ры?
Опу хо ле вы ми мар ке ра ми на зы ва ют ве ще ст ва, 

обыч но бел ки или их ча с ти, ко то рые про из во дят ся 
са мой опу хо лью или ор га низ мом в от вет на ее раз-
ви тие и ко то рые мож но ана ли ти чеcки вы явить 
в сы во рот ке, мо че или дру гих жид ко с тях и тка нях 
ор га низ ма [1, 17, 19]. Луч шим спо со бом ран не го 
вы яв ле ния опу хо лей был бы спо соб, ос но ван ный 
на при ме не нии про сто го не ин ва зив но го те с та, 
ис клю ча ю ще го не об хо ди мость би о псии. В таб ли-
це 1 по ка за ны при ме ры уже вне д рен ных он ко мар-
ке ров [1, 17, 19].

Боль шин ст во из пе ре чис лен ных вы ше он ко-
мар ке ров не спе ци фич ны для кон крет но го ви да 
опу хо ли, за ис клю че ни ем ПСА, ко то рый поз во ля ет 
вы яв лять ран ние ста дии кар ци но мы пред ста тель-
ной же ле зы. Од на ко и ПСА не со вер ше нен — его 
уро вень по вы ша ет ся при до б ро ка че ст вен ных вос-
па ли тель ных за бо ле ва ни ях про ста ты [1]. На при-
ме ре ПСА оче вид но, что тка ни че ло ве ка мо гут 
про из во дить опу хо ле вые мар ке ры при це лом ря де 
со сто я ний, в осо бен но с ти при вос па ле нии, по это-
му ди а гно с ти че с ким кри те ри ем обыч но слу жат 
кон цен т ра ции, а не на ли чие опу хо ле вых мар ке ров. 
По сколь ку воз дей ст вие вос па ли тель но го фо на 
сти му ли ру ет де ле ние по ко я щих ся пред ра ко вых 

кле ток, гра ни ца меж ду зло ка че ст вен ны ми и нор-
маль ны ми со сто я ни я ми тка ни ока зы ва ет ся раз мы-
той [20] и ча с то опи сы ва ет ся как «об щее оз ло ка че-
ств ле ние тка не во го по ля» («field cancerization») [4, 
8]. По это му воз ра с та ние уров ня он ко мар ке ров 
ча с то на блю да ют при та ких хро ни че с ких вос па ли-
тель ных за бо ле ва ни ях, как пле в ри ты и ас ци-
ты [12], про ста тит [22], пан кре а тит [10], уро ге ни-
таль ные ин фек ции [14, 23], а так же брон хи ты 
и фи б роз лег ких [21]. 

Прин ци пы оцен ки на деж но с ти 
ди а гно с ти че с ких би о мар ке ров 
Ди а гно с ти че с кие те с ты, ис поль зу е мые в кли-

ни че с ком об сле до ва нии, не иде аль ны, хо тя в боль-
шин ст ве слу ча ев и от ра жа ют объ ек тив ное на ли-
чие или от сут ст вие за бо ле ва ния. Для оцен ки при-
год но с ти каж дый но вый ди а гно с ти че с кий тест 
дол жен быть со по с тав лен с име ю щим ся ре фе рент-
ным ме то дом ди а гно с ти ки — так на зы ва е мым 
«зо ло тым стан дар том», по оп ре де ле нию об ла да-
ю щим сто про цент ной точ но с тью. На при мер, 
для ди а гно с ти ки сте а то за пе че ни и сте а то ге па ти та 
«зо ло тым стан дар том» слу жит би о псия пе че ни. 
При ме не ние это го эта лон но го ме то да ди а гно с ти-
ки ог ра ни чи ва ет ся его не удоб ст ва ми, в ча ст но с ти, 

Таблица 1 

Некоторые опухолевые маркеры, используемые в клинической практике
Онкомаркер Описание Происхождение опухоли

ПСА (PSA) Простатический специфический антиген (Prostate-Specifi c Antigen) Предстательная железа

PAP Простатическая кислая фосфатаза (Prostatic Acid Phosphatase) Предстательная железа

CA 125 Раковый антиген 125 (Cancer Antigen 125) Яичник

РЭА (CEA) Раковый эмбриональный антиген (Carcinoembryonic Antigen) Толстый кишечник

АФП (AFP) Альфа-фетопротеин (Alpha-Fetoprotein) Печень/ герминальные клетки

ХГЧ (HCG) Хорионический гонадотропин человека (Human Chorionic Gonadotropin) Яичко, трофобластические опухоли матки

CA 19-9 Раковый антиген 19-9 (Cancer Antigen 19-9) Колоректальный рак, рак поджелудочной 
железы, муцинозный рак яичников

CA 15-3 Раковый антиген 15-3 (Cancer Antigen 15-3) Молочная железа/яичник/легкие/
предстательная железа

CA 27-29 Раковый антиген 27-29 (Cancer Antigen 27-29) Молочная железа

CA 72-4 Раковый антиген 72-4 (Tumor-associated glycoprotein TAG72) Муцинозный рак яичников, колоректальный 
рак, рак желудка

ЛДГ (LDH) Лактатдегидрогеназа (Lactate Dehydrogenase) Большинство типов опухолей

НСЕ (NSE) Нейроспецифическая энолаза (Neuron Specifi c Enolase) Нейробластома/легкие (плоскоклеточный рак) 

Ингибин В Нестероидный гормон из семейства TGFβ-пептидов Гранулезоклеточные опухоли яичника

Антиген SCC Антиген плоскоклеточного рака (Serum squamous cell carcinoma antigen) Плоскоклеточный рак шейки матки
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вы со ким ри с ком ос лож не ний, сто и мо с тью про це-
ду ры и не воз мож но с тью ее ре гу ляр но по вто рять. 
В слу чае он ко ло ги че с ких за бо ле ва ний со вер шен-
но го «зо ло то го стан дар та» про сто не су ще ст ву ет; 
в со мни тель ных и по гра нич ных слу ча ях пра виль-
ность ди а гно за, по став лен но го в ре зуль та те ги с то-
ло ги че с ко го ис сле до ва ния би о псии, под тверж да-
ет ся пу тем дли тель но го на блю де ния боль но го. 
По сколь ку опу хо ли весь ма ге те ро ген ны, би о псия 
уча ст ка опу хо ли ча с то не от ра жа ет ха рак те ри с ти-
ки цель ной опу хо ли, что при во дит к не до оцен ке ее 
зло ка че ст вен но с ти. 

На ко нец, спо соб ность кли ни ци с тов к пра виль-
но му ги с то ло ги че с ко му опи са нию пре па ра тов так-
же ва рь и ру ет: раз ли чие мне ний при оцен ке зло ка-
че ст вен но с ти — ско рее нор ма, чем ис клю че ние. 
Хо ро шим при ме ром яв ля ет ся не дав нее ис сле до ва-
ние, про ве ден ное в Brigham and Women’s Hospital 
(Бо с тон, США) и оце нив шее пра виль ность ди а гно-
за вну т ри эпи те ли аль ной се роз ной кар ци но мы фал-
ло пи е вых труб (Serous tubal intraepithelial carcino-
ma, STIC). Этот тип опу хо ли об на ру жи ва ют у 5–7% 
жен щин с на след ст вен ны ми му та ци я ми ге нов 
BRCA1 и BRCA2, под верг ших ся про фи лак ти че с ко-
му уда ле нию яич ни ков. 

В сле пом ис сле до ва нии Carlsson с со ав то ра ми 
14 ок ра шен ных пре па ра тов с опу хо лью и 16 пре-
па ра тов нор маль но го эпи те лия труб бы ли ран до-
ми зи ро ва ны и пред ло же ны для оцен ки ше с ти 
опыт ным ги с то па то ло гам, прак ти ку ю щим в об ла-
с ти он ко ги не ко ло гии, и ше с ти дип ло ми ро ван ным 
ги с то па то ло гам-но вич кам. Точ ность ди а гно за, 
под тверж ден ная при по мо щи кап па-ста ти с ти ки, 
оце ни ва ю щей рас хож де ние меж ду ста ти с ти че с-
ки ми рас пре де ле ни я ми, ос тав ля ла же лать луч ше-
го. Сте пень сов па де ния ди а гно за у опыт ных ги с-
то па то ло гов бы ла от сред ней до хо ро шей (кап па 
= 0,453), а у ги с то па то ло гов с ма лым опы том — 
пло хой (кап па = 0,253). Да же в груп пе опыт ных 
ги с то па то ло гов толь ко три из 14 STIC-опу хо лей 
бы ли пра виль но ди а гно с ти ро ва ны все ми ше с тью 
вра ча ми [5]. 

Для оп ре де ле ния ги с то ло ги че с ко го ти па «оче-
вид ной» опу хо ли яич ни ка си ту а ция не мно го луч-
ше, чем для диф фе рен ци аль ной ди а гно с ти ки 
«по гра нич ных» опу хо лей. Так, меж цен т ро вое 
ис сле до ва ние, пред при ня тое в Ка на де, вы яви ло, 
что сов па де ние ди а гно зов ги с то ло ги че с ко го ти па 
опу хо ли яич ни ка, по став лен ных дву мя опыт ны ми 
ги с то ло га ми, со став ля ет от 85 до 97,5%, в то вре мя 
как кап па-ин ди ка тор на хо дит ся в пре де лах от 0,80 
до 0,97 (в сред нем, 0,89). До пол ни тель ное им му но-
ги с то хи ми че с кое ок ра ши ва ние улуч ши ло сов па де-
ние ди а гно зов лишь не зна чи тель но [13]. 

При уль т ра зву ко вой ди а гно с ти ке опу хо ли при-
дат ков мат ки хо ро шая сте пень сов па де ния ди а гно-
зов до б ро ка че ст вен ной, по гра нич ной или зло ка че-
ст вен ной опу хо ли на блю да ет ся лишь в слу ча ях, 
ког да экс пер ты вы ра жа ют уве рен ность в сво ем ди а-
гно зе. В слу ча ях, ког да экс пер ты ме нее уве ре ны, 
сте пень сов па де ния ди а гно зов па да ет до 
71–78% [28]. Как и при ги с то па то ло ги че с ких ис сле-
до ва ни ях, уро вень ква ли фи ка ции опе ра то ров силь-
но вли я ет на сход ст во ре зуль та тов ди а гно с ти ки [9]. 
Важ но по ни мать, что ни один би о мар кер ный ме тод 
ди а гно с ти ки по оп ре де ле нию не мо жет быть бо лее 
точ ным, чем име ю щий ся не со вер шен ный, но не об-
хо ди мый «зо ло той стан дарт». 

Каж дый но вый не ин ва зив ный тест оце ни ва ет ся 
с по мо щью по ка за те лей чув ст ви тель но с ти 
(Sensitivity) и спе ци фич но с ти (Specificity), а так же 
ха рак те ри с ти ки, на зы ва е мой Area Under the Curve 
(пло щадь под кри вой). Чув ст ви тель но с тью на зы-
ва ют до лю по зи тив ных ре зуль та тов те с та в груп пе 
(в по пу ля ции) боль ных па ци ен тов, а спе ци фич но с-
тью — до лю не га тив ных ре зуль та тов те с та в груп-
пе здо ро вых па ци ен тов (табл. 2). Чув ст ви тель ный 
тест вы со коин фор ма ти вен и ред ко до пу с ка ет ошиб-
ки, по это му «от ри ца тель ный» ре зуль тат с вы со кой 
ве ро ят но с тью под тверж да ет, что за бо ле ва ния нет. 
На про тив, спе ци фич ный тест ред ко да ет лож но-по-
ло жи тель ный ре зуль тат при от сут ст вии за бо ле ва-
ния, поз во ляя кли ни ци с ту быть уве рен ным, что 
ес ли тест по ло жи те лен, то па ци ент бо лен.

Фундаментальная онкология

Таблица 2

Четырехпольная таблица чувствительности и специфичности
Заболевание

Присутствует (по «золотому стандарту») Отсутствует (по «золотому стандарту»)

Биомаркерный тест Положительный a b

Отрицательный c d
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Для оп ре де ле ния чув ст ви тель но с ти (Sensitivity) 
и спе ци фич но с ти (Specificity) в дан ном слу чае об сле-
до ва лось a+c па ци ен тов и b+d здо ро вых лиц (по 
ре зуль та там те с ти ро ва ния с по мо щью «зо ло то го 
стан дар та»). Би о мар кер ный тест пра виль но вы явил 
a боль ных (из a+c все го боль ных) и d здо ро вых (из 
b+d все го здо ро вых). Чув ст ви тель ность (Se) оп ре де-
ля ет ся как a/(a+c), а спе ци фич ность (Sp) — как d/
(b+d). 

Не труд но по нять, что при использовании высо-
кочувствительного диагностического теста высока 
вероятность гипердиагностики, т.е. стремление 
точно поставить диагноз максимальному числу 
больных приводит к тому, что в группу больных 
попадает небольшой процент здоровых людей. 
С другой стороны, высокоспецифичный тест удо-
бен тем, что позволяет выявлять исключительно 
больных, при этом часть из них ошибочно причис-
ляется к группе здоровых. Вы со кая спе ци фич ность 
те с та важ на в слу ча ях, ког да ле че ние боль но го свя-
за но с се рь ез ны ми по боч ны ми эф фек та ми, а вы со-
кая чув ст ви тель ность — в слу ча ях, ког да от сут ст-
вие ле че ния гро зит ско рым не бла го при ят ным ис хо-
дом. Раз ра бот чи ки ди а гно с ти че с ких те с тов стре-
мят ся до бить ся со че та ния вы со кой спе ци фич но с ти 
с вы со кой чув ст ви тель но с тью, что осо бен но важ но 
в слу ча ях за бо ле ва ний с вы со кой «це ной ошиб ки», 
в ча ст но с ти, в об ла с ти он ко ги не ко ло гии.

Имен но для оп ти ми за ции со от но ше ния спе ци-
фич но с ти и чув ст ви тель но с ти и раз ра бо та на упо ми-
нав ша я ся вы ше ха рак те ри с ти ка Area Under the 
Curve (пло щадь под кри вой). Эта пло щадь из ме ря-
ет ся под так на зы ва е мой кри вой оши бок или ROC-
кри вой (рис. 1) — гра фи че с кой ха рак те ри с ти кой, 
от ра жа ю щей ка че ст во би нар но го клас си фи ка то ра, 
а имен но за ви си мость до ли вер ных по ло жи тель ных 
клас си фи ка ций от до ли лож ных по ло жи тель ных 
клас си фи ка ций при ва рь и ро ва нии по ро га ди а гно с-
ти че с ко го кри те рия (cut-off value). В ка че ст ве по ро-
го во го кри те рия мо жет вы сту пать, на при мер, кон-
цен т ра ция би о мар ке ра в плаз ме кро ви. Чем вы ше 
по ка за тель AUC, тем ка че ст вен нее клас си фи ка тор. 
Зна че ние AUC мо жет на хо дить ся в пре де лах от 0,5 
до 1, при этом 0,5 де мон ст ри ру ет пол ную не при год-
ность ди а гно с ти че с ко го ме то да клас си фи ка ции, 
по сколь ку со от вет ст ву ет ре зуль та ту слу чай но го 
га да ния, а AUC=1 со от вет ст ву ет пол но му сов па де-
нию с ре зуль та та ми те с ти ро ва ния боль ных с по мо-
щью «зо ло то го стан дар та». Еще раз от ме тим, что 
«зо ло той стан дарт» пол но стью оп ре де ля ет мак си-
маль но воз мож ный по ка за тель при год но с ти би о-
мар ке ра. Ес ли би о мар кер «ра бо та ет» луч ше, чем 

об ще при ня тый, но не со вер шен ный «зо ло той стан-
дарт», мы ни ког да об этом не уз на ем с по мо щью 
ROC-кри вой. На обо рот, ROC-кри вая об ма нет нас, 
по ка зав, что но вый би о мар кер «ра бо та ет» от ли ча ю-
щим ся от «зо ло то го стан дар та» об ра зом, то есть 
«ху же», чем ги с то ло ги че с кое опи са ние би о псии. 

За меть те, что по ня тие о «про гно с ти че с кой цен-
но с ти» ди а гно с ти че с ко го те с та ос но ва но на по ня ти-
ях чув ст ви тель но с ти и спе ци фич но с ти, но вклю ча ет 
еще од ну край не важ ную пе ре мен ную — рас про ст-
ра нен ность за бо ле ва ния в ис сле ду е мой по пу ля ции. 
Один и тот же би о мар кер мо жет иметь вы со кую про-
гно с ти че с кую цен ность в по пу ля ции боль ных с уве-
ли чен ными при дат ками (зна чи тель ная часть из ко то-
рых ока жет ся боль ны ми с кар ци но мой яич ни ка), 
но быть со вер шен но не при год ным для скри нин га 
кар ци но мы яич ни ка сре ди всей по пу ля ции па ци ен-
тов, про хо дя щих ги не ко ло ги че с кий ос мотр. Фор му-
ла, свя зы ва ю щая чув ст ви тель ность, спе ци фич ность 
и рас про ст ра нен ность за бо ле ва ния с про гно с ти че с-
кой цен но с тью по ло жи тель но го ре зуль та та би о мар-
кер но го те с та, вы во дит ся из те о ре мы Бай е са: 

+PV=(Se×P)/[(Se×P)+(1–Se)×(1–P)] 
где 
+PV — про гно с ти че с кая цен ность по ло жи тель-

но го ре зуль та та; 
Se — чув ст ви тель ность; 
P — рас про ст ра нён ность за бо ле ва ния в ис сле-

ду е мой по пу ля ции.

Фундаментальная онкология

Рис. 1. Кривая ошибок или ROC-кривая, отражающая 
зависимость доли верных положительных классифика-
ций от доли ложных положительных классификаций 
при варьировании порога диагностического критерия 
(cut-off value). Увеличение специфичности сопровожда-
ется снижением чувствительности и наоборот. 
Панели, состоящие из нескольких биомаркеров, облада-
ют более оптимальным соотношением чувствитель-
ности и специфичности по сравнению с единичными 
биомаркерами
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Важ ность пра виль но го вы бо ра по пу ля ции для 
при ме не ния би о мар кер но го те с та яс на из сле ду ю-
щих при ме ров. Ес ли тест ока зал ся по ло жи тель-
ным у боль ной, при над ле жа щей к по пу ля ции 
с низ кой ве ро ят но с тью на ли чия за бо ле ва ния, ско-
рее все го дан ный тест — лож но по ло жи тель ный. 
Бо лее то го, в по пу ля ции, в ко то рой нет изу ча е мо го 
за бо ле ва ния, все по ло жи тель ные ре зуль та ты бу дут 
лож но по ло жи тель ны ми. На при мер, по ло жи тель-
ный ре зуль тат би о мар кер но го те с та на кар ци но му 
яич ни ка, при ме нен но го к 20-лет ней по се ти тель-
ни це ка би не та ги не ко ло га при нор маль ных ре зуль-
та тах уль т ра зву ко во го ис сле до ва ния и без се мей-
ной ис то рии ра ка мо лоч ной же ле зы и яич ни ков 
(что ука зы ва ет на от сут ст вие на след ст вен ной 
му та ции BRCA1/BRCA2), ско рее все го лож но по-
ло жи те лен. В дан ных ус ло ви ях при ме не ние би о-
мар кер но го те с та не оп рав дан но, а ско рее, на но-
сит вред, по сколь ку слу жит при чи ной не нуж ных 
эмо ций. 

Чрез вы чай но важ но по ни мать, что от но си тель-
но не боль шое уве ли че ние уров ня мар ке ра не мо жет 
слу жить на деж ным ос но ва ни ем для диф фе рен ци-
аль ной ди а гно с ти ки. Так на зы ва е мый «нор маль-
ный» уро вень экс прес сии мар ке ра за ви сит от со сто-
я ния ге не ти че с ко го по ли мор физ ма, а по это му 
мо жет быть раз ным в раз ных по пу ля ци ях. К при ме-
ру, уро вень ПСА в сы во рот ке здо ро вых лю дей за ви-
сит от A/G-по ли мор физ ма в эле мен те ARE1 (от 
англ. androgen responsive element 1) ге на KLK3 и/
или чис ла по вто ров CAG в пер вом эк зо не ге на 
ре цеп то ра ан д ро ге на (AR) [26, 27]. В этой свя зи 
уве ли че ние чув ст ви тель но с ти и спе ци фич но с ти 
опу хо ле вой ди а гно с ти ки за счет об на ру же ния 
от дель но го «иде аль но го» мар ке ра или за счет уг луб-
лен но го по ни ма ния би о ло гии уже су ще ст ву ю щих 
опу хо ле вых би о мар ке ров пред став ля ет ся ма ло ве-
ро ят ным. 

По всей ви ди мо с ти, бу ду щее при над ле жит ди а-
гно с ти че с ким па не лям, вклю ча ю щим де сят ки 
и сот ни мар кер ных мо ле кул. Есть на деж да, что 
ис поль зо ва ние та ких па не лей со ста вит на деж ную 
ос но ву для диф фе рен ци аль ной ди а гно с ти ки, ос но-
ван ной на из ме ре нии ку му ля тив но го по вы ше ния 
экс прес сии це лой груп пы раз но род ных опу хо ле-
вых мар ке ров [11]. Так, чув ст ви тель ность и спе ци-
фич ность па не ли для зло ка че ст вен ных опу хо лей 
яич ни ка, ос но ван ной на из ме ре нии кон цен т ра ций 
CA125, C-ре ак тив но го бел ка (CRP), ами ло и да-А 
(SAA), а так же ин тре лей ки нов 6 и 8 (IL6 и IL8) 
в плаз ме, зна чи тель но вы ше, чем для еди нич но го 
мар ке ра CA125 [2]. Дру гая би о мар кер ная па нель 

для вы яв ле ния зло ка че ст вен ных опу хо лей яич ни ка 
пред став ля ет со бой ком би на цию CA125 с бел ком 
эпи ди ди ми са че ло ве ка HE4, α-субъ е ди ни цей 
ре цеп то ра IL-2, α1-ан ти трип си на, C-ре ак тив но го 
бел ка, YKL-40, фи б ро нек ти на, CA-72-4 и про ста-
зи на [29]. 

При ме ры одо б рен ных би о мар кер ных 
па не лей 
Спе ци аль но для те с тов та ко го ти па Уп рав ле ни-

ем кон тро ля ка че ст ва про дук тов и ле кар ст вен ных 
средств США (Food and Drug Administration, FDA) 
был со здан груп по вой клас си фи ка тор IVDMIAs 
(In Vitro Diagnostic Multivariate Index Assays). 
В спи сок одо б рен ных FDA IVDMIA-те с тов в об ла-
с ти он ко ло гии вхо дят MammaPrint (фе в раль 
2007 г.), Tissue of Origin (июль 2008 г., мо ди фи ци-
ро ван в 2010 г.), OVA1 (сен тябрь 2009 г.) и ROMA 
(сен тябрь 2011 г.). Кро ме то го, еще до со зда ния 
груп пы IVDMIA в рам ках бо лее ши ро кой клас си-
фи ка ци он ной груп пы те с тов Laboratory Developed 
Tests (LDTs) был одо б рен OncotypeDx (2004 г.), 
впос лед ст вии вы пол нив ший ус ло вия для от не се-
ния в ка те го рию IVDMIA.

Про гно с ти че с кие па не ли, оп ре де ля ю щие 
ве ро ят ность ме та ста зи ро ва ния кар ци но мы 
мо лоч ной же ле зы: MammaPrint и OncotypeDx
Тест MammaPrint (Agendia Inc, Netherlands) 

ос но ван на ко ли че ст вен ном из ме ре нии экс прес сии 
70 ге нов, про во ди мом в за мо ро жен ных би о псий-
ных об раз цах кар ци но мы мо лоч ной же ле зы. Тест 
одо б рен для оцен ки ве ро ят но с ти ме та ста зи ро ва ния 
у жен щин не стар ше 61 го да с опу хо ля ми мо лоч ной 
же ле зы раз ме ром <5 см и от сут ст ви ем ме та ста зов 
в лим фа ти че с ких уз лах (в Ев ро пе этот тест до сту-
пен и для боль ных с ме та ста за ми не бо лее, чем 
в трех лим фа ти че с ких уз лах). Тест пред став ля ет 
со бой спе ци аль ный оли го нук ле о тид ный экс прес си-
он ный ми к ро чип (Agilent Technologies), раз ра бо-
тан ный на ос но ве ре зуль та тов ис сле до ва ния, опуб-
ли ко ван но го в 2002 го ду [25]. По ре зуль та там те с та 
па ци ент мо жет быть от не сен к груп пе вы со ко го 
(ве ро ят ность от сут ст вия ме та ста зи ро ва ния в те че-
ние пя ти лет — 78%) или низ ко го ри с ка (ве ро ят-
ность — 95%). Ин те рес но, что в ап ре ле 2010 го да 
тест был ото зван из-за мно же ст ва тех но ло ги че с ких 
и ад ми ни с т ра тив ных про блем, в ча ст но с ти, не вер-
ной фор мы опо ве ще ния о ри с ке ме та ста зи ро ва ния, 
при вед шей к поч ти трех крат но му за вы ше нию ри с-
ка для 15% боль ных и, со от вет ст вен но, не нуж но му 
при ме не нию аг рес сив но го ле че ния. До от зы ва 

Фундаментальная онкология
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с рын ка США сто и мость дан но го те с та со став ля ла 
$4,200. В Ев ро пе тест по-преж не му до сту пен. 

Тест OncotypeDx (Genomic Health, USA) пред-
наз на чен для вы яв ле ния боль ных ER-по ло жи тель-
ной кар ци но мой мо лоч ной же ле зы без при зна ков 
ме та ста зи ро ва ния в лим фа ти че с ких уз лах, тре бу ю-
щих по сле опе ра ци он но го адъ ю вант но го кур са 
хи мио те ра пии, до пол ня ю ще го стан дарт ное ле че ние 
та мок си фе ном. В от ли чие от MammaPrint, 
OncotypeDx при ме ним и для па ра фи ни зи ро ван ных 
об раз цов тка ни, фик си ро ван ной в фор ма ли не. Тест 
ос но ван на ко ли че ст вен ном ПЦР-оп ре де ле нии 
уров ней экс прес сии 21 ге на, впос лед ст вии сум ми-
ру е мых в по ка за тель, от ра жа ю щий ве ро ят ность 
ре ци ди ва опу хо ли в те че ние 10 лет по сле ус та нов-
ле ния ди а гно за (по ка за тель ре ци ди ва, или Recurrence 
Score), пред став ля ю щий со бой чис ло от 0 до 100. 
Важ но, что при этом кли ни че с ки ва ли ди зи ро ван-
ной ве ли чи ной яв ля ет ся не сам по ка за тель, а при-
бли зи тель ное (ка те го ри че с кое) раз де ле ние ри с ков 
на низ кий (по ка за тель ре ци ди ва <11), про ме жу точ-
ный (от 11 до 25) и вы со кий (>25). Зна ние о при-
над леж но с ти опу хо ли к той или иной ка те го рии 
ри с ка поз во ля ет при нять ре ше ние о не об хо ди мо с ти 
адъ ю вант но го кур са хи мио те ра пии. Сто и мость те с-
та в на сто я щее вре мя — $4,175. 

Ин те рес но, что и MammaPrint, и OncotypeDx, 
в сущ но с ти, на прав ле ны на вы яв ле ние од ной и той 
же груп пы боль ных кар ци но мой мо лоч ной же ле-
зы — груп пы вы со ко го ри с ка ме та ста зи ро ва ния. 
Так как оба те с та опи ра ют ся на ре зуль та ты дли-
тель ных на уч ных ис сле до ва ний, в хо де ко то рых 
бы ли вы яв ле ны ге ны с на и боль шей спо соб но с тью 
к дис кри ми на ции групп ри с ка, ло гич но бы ло бы 
ожи дать, что боль шин ст во из 21 ге нов, вхо дя щих 
в тест OncotypeDx, так же долж ны вхо дить 
и в MammaPrint, опи сы ва ю щий уров ни экс прес-
сии 70 ге нов. Од на ко это не так: об щим для этих 
те с тов яв ля ет ся толь ко один ген. Ра бо та, срав ни ва-
ю щая чув ст ви тель ность и спе ци фич ность те с тов 
OncotypeDx и MammaPrint, бы ла опуб ли ко ва на 
в 2006 го ду в од ном из луч ших ме ди цин ских жур-
на лов — «New England Journal of Medicine» [6]. 
В этой ра бо те по ка за но, что при ис сле до ва нии 
од ной и той же груп пы из 295 боль ных обо ими 
те с та ми их кон кор дант ность со став ля ет 80%. 

При сталь ный взгляд на опуб ли ко ван ные дан-
ные вы зы ва ет тре во гу: 15 из 33 боль ных, клас си-
фи ци ро ван ных как от но ся щих ся к про ме жу точ ной 
груп пе ри с ка по те с ту OncotypeDx (по ка за тель 
ре ци ди ва от 11 до 25), в со от вет ст вии с ре зуль та та-
ми те с та MammaPrint бы ли от не се ны к груп пе 

вы со ко го ри с ка. Дру ги ми сло ва ми, для боль ных 
про ме жу точ ной груп пы ри с ков дис кор дант ность 
те с тов со ста ви ла 50%. Оцен ка это го ре зуль та та 
в со от вет ст вии с ре а ли я ми кли ни че с кой прак ти ки 
оз на ча ет, что ес ли врач по со ве ту ет боль но му один 
из те с тов — Mammaprint — его ре зуль тат ука жет 
на не об хо ди мость по сле опе ра ци он ной хи мио те ра-
пии, а ес ли врач вы бе рет дру гой тест — 
OncotypeDx — не об хо ди мость хи мио те ра пии бу дет 
оце не на как не вы со кая. В та кую аб сурд ную си ту а-
цию по па дет ров но по ло ви на боль ных из груп пы 
про ме жу точ но го ри с ка, то есть как раз те боль ные, 
для ко то рых про гноз с по мо щью тра ди ци он ных 
ме то дов оцен ки ве ро ят но с ти ме та ста зи ро ва ния 
за труд нен. Дру ги ми сло ва ми, IVDMIA-те с ты хо ро-
шо справ ля ют ся с клас си фи ка ци ей боль ных, ко то-
рые мо гут быть и так клас си фи ци ро ва ны тра ди ци-
он ны ми ме то да ми кли ни че с кой ги с то па то ло гии, 
но ста но вят ся дис кор дант ны ми при оцен ке труд-
но клас си фи ци ру е мых боль ных, а зна чит, не слиш-
ком-то и по мо га ют кли ни ци с ту. Де таль ный ана лиз 
те с тов MammaPrint и OncotypeDx вы пол нен в ра бо-
те Koscielny S. из Ин сти ту та Гю с та ва Рус си, Фран-
ция [15].

Tissue of Origin: вы яв ле ние тка не во го ти па 
ме та ста ти че с ких опу хо лей не из ве ст но го 
про ис хож де ния
Тест Tissue of Origin (Pathwork Diagnostics, 

USA) ос но ван на оп ре де ле нии про фи ля экс прес-
сии РНК в па ра фи ни зи ро ван ных или за мо ро жен-
ных об раз цах тка ни с по мо щью экс прес си он но го 
ми к ро чи па Affymetrix. Тест пред наз на чен для 
вы яв ле ния тка не во го ти па ме та ста ти че с ких опу хо-
лей не из ве ст но го про ис хож де ния с по те рей диф-
фе рен ци ров ки и пред став ля ет со бой од но вре мен-
ный ана лиз 1668 ге нов с по сле ду ю щей ко ли че ст-
вен ной оцен кой сход ст ва пат тер на экс прес сии 
этих ге нов в ис сле ду е мом об раз це и 15 из ве ст ных 
ти пах опу хо лей. 

Сле пые кли ни че с кие ис пы та ния па не ли Tissue 
of Origin по ка за ли, что в сред нем сов па де ние 
с ис тин ным ди а гно зом со став ля ет 88,5%, ва рь и руя 
от 72% для ра ка же луд ка до 96,5% для кар ци но мы 
мо лоч ной же ле зы. Для клас си фи ка ции пер вич ных 
опу хо лей яич ни ка и эн до ме т рия по де диф фе рен ци-
ро ван ным об раз цам, фик си ро ван ным в фор ма ли не, 
не дав но бы ла раз ра бо та на мо ди фи ка ция те с та Tissue 
of Origin, вклю ча ю щая оп ре де ле ние уров ней экс-
прес сии 316 ге нов [16]. Мо ди фи ка ция кли ни че с ки 
ис пы та на и по ка за ла хо ро шие ре зуль та ты, но по ка 
не одо б ре на. 

Фундаментальная онкология
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Про гно с ти че с кие па не ли, оп ре де ля ю щие 
на ли чие зло ка че ст вен ной опу хо ли яич ни ка
Пер вым одо б рен ным IVDMI-те с том, ос но ван-

ным на од но вре мен ном ана ли зе не сколь ких бел-
ков, стал тест OVA1, раз ра бо тан ный Vermillion 
и впос лед ст вии при об ре тен ный круп ной ком па ни-
ей Quest Diagnostics. Тест сум ми ру ет уров ни экс-
прес сии пя ти бел ко вых би о мар ке ров в еди ный 
по ка за тель, ва рь и ру ю щий от 1 до 10 и от ра жа ю-
щий ве ро ят ность на ли чия кар ци но мы яич ни ка 
у жен щин стар ше 18 лет, на прав ля е мых на опе ра-
цию по по во ду опу хо ли при дат ков не из ве ст ной 
при ро ды. Тест OVA1 вклю ча ет пять сы во ро точ ных 
би о мар ке ров — пре аль бу мин, апо ли по про те ин 
А-1, транс фер рин, в-2-ми к ро гло бу лин и CA125, 
из ме ря е мых с по мо щью двух раз лич ных плат форм 
им му но хи мии: Roche Diagnostics’ Elecsys 2010 для 
CA125 и Siemens Healthcare Diagnostics’ BNII 
System для ос таль ных ком по нен тов те с та. Уров ни 
каж до го из би о мар ке ров объ е ди ня ют ся в об щий 
по ка за тель, вы чис ля е мый спе ци аль ной про грам-
мой OvaCalc software, до ступ ной в ви де веб-при-
ло же ния (www.he4test.com/), а так же в ка че ст ве 
ло каль но го при ло же ния для пер со наль ных ко пь ю-
те ров и смарт фо нов. Для жен шин, не до стиг ших 
ме но па у зы, уров нем от се че ния вы со кой ве ро ят но-
с ти на ли чия зло ка че ст вен ной опу хо ли яв ля ет ся 
5,0; для жен щин, на хо дя щих ся в ме но па у зе, — 4,4 
или вы ше. Раз ра бот ка тех но ло гии OVA1 по тре бо-
ва ла те с ти ро ва ния бо лее 2500 об раз цов сы во рот ки 
боль ных с до б ро ка че ст вен ны ми и зло ка че ст вен-
ны ми но во об ра зо ва ни я ми при дат ков [7].

В 2007 го ду Vermilion про вел кли ни че с кие 
ис пы та ния те с та, поз во лив шие срав нить ре зуль та-
ты кли ни че с ко го ди а гно за, по став лен но го до эта-
па хи рур гии, и те с та OVA1. В кон троль ной груп пе 
кли ни ци с ты про во ди ли ги не ко ло ги че с кий ос мотр 
и уль т ра зву ко вое ис сле до ва ние, а так же по лу ча ли 
ре зуль тат еди нич но го би о мар кер но го те с та CA125, 
что поз во ли ло вы явить 72% всех зло ка че ст вен ных 
опу хо лей яич ни ков на пре до пе ра ци он ном эта пе. 
В слу чае, ког да ле ча ще му вра чу бы ли до ступ ны 
ре зуль та ты тех же са мых ру тин ных ис сле до ва ний, 

но тест CA125 был за ме нен на OVA1, пра виль ный 
ди а гноз был по став лен для 92% опу хо лей, в то 
вре мя как ди а гноз до б ро ка че ст вен ной опу хо ли 
при дат ков мат ки был под тверж ден в 93% на блю-
де ний. В 80% слу ча ев «оши бок кли ни ци с тов», 
дав ших пре до пе ра ци он ное за клю че ние о до б ро ка-
че ст вен ном ха рак те ре опу хо ли, ис поль зо ва ние 
OVA1 поз во ли ло «ис пра вить» ди а гноз. На и бо лее 
важ ны ми ока за лись ре зуль та ты, по лу чен ные 
у боль ных с ран ни ми ста ди я ми кар ци но мы яич ни-
ка — толь ко 68% та ких опу хо лей бы ли вы яв ле ны 
с по мо щью CA125, в то вре мя как па нель OVA1 
кор рект но вы яви ла 98% опу хо лей этой ста дии. 
Еще бо лее за мет ной бы ла раз ни ца для ран них ста-
дий ра ка яич ни ка у мо ло дых боль ных (до ме но па-
у зы) — 36% и 93% [24]. 

Па нель OVA1 пред наз на че на для вы яв ле ния 
зло ка че ст вен ных опу хо лей яич ни ка в вы со ко ри с-
ко вой по пу ля ции жен щин, на прав лен ных на опе-
ра цию по по во ду име ю щей ся опу хо ли при дат ков. 
В этой по пу ля ции, где ча с то та зло ка че ст вен ных 
опу хо лей со став ля ет по ряд ка 30%, це на лож но от-
ри ца тель но го и лож но по ло жи тель но го ре зуль та тов 
не так вы со ка — ведь яич ник так или ина че бу дет 
уда лен. Прав да, и сто и мость те с та OVA1 со став ля-
ет око ло 650 дол ла ров.

В сен тя б ре 2011 го да FDA одо б ри ло еще один 
тест, вы яв ля ю щий зло ка че ст вен ные опу хо ли яич-
ни ка, — так на зы ва е мый Risk of Malignancy 
Algorithm (ROMA), раз ра бо тан ный япон ской ком-
па ни ей Fujirebio Inc. Тест ос но ван на ком би на ции 
уров ней се к ре тор но го бел ка 4 эпи ди ди ми са че ло-
ве ка (HE4), при над ле жа ще го к се мей ст ву сы во ро-
точ ных кис лых бел ков, и хо ро шо из ве ст но го би о-
мар ке ра CA125. При этом не об хо ди мо учи ты вать, 
до стиг ла ли па ци ент ка ме но па у зы. В ка че ст ве еди-
нич но го би о мар ке ра для по сле опе ра ци он но го 
мо ни то рин га кар ци но мы яич ни ка HE4 был одо б-
рен еще в 2008 го ду. 

Тест ROMA мо жет быть вы пол нен толь ко 
с ис поль зо ва ни ем на бо ров ThunderBolt EIA для 
HE4 и ARCHITECT для CA 125 II, раз ра бо тан ных 
ком па ни ей Gold Standard Diagnostics (GSD), Дэ вис, 
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Таблица 3

Оценка прогностического индекса (ПИ) по критерию ROMA [18]

Группа Формула оценки прогностического индекса (ПИ) Предсказанная 
вероятность

Пороговое значение 
высокого риска

Женщины 
до менопаузы –12,0+2,38×ln(HE4)+0,0626×ln(CA125)

e(ПИ)/(1+e(ПИ))×100%

12,5%

Женщины после 
менопаузы –8,09+1,04×ln(HE4)+0,732×ln(CA125) 14,4%
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Ка ли фор ния. Как и OVA1-па нель, со че тан ный 
ROMA-тест дол жен быть пред ло жен толь ко жен-
щи нам, уже на прав лен ным на опе ра цию по по во ду 
опу хо ли при дат ков мат ки. Сто и мость ROMA-те с-
та со став ля ет по ряд ка 100 дол ла ров. 

А как же ди а гно с ти ро ва ли боль ных кар ци но мой 
яич ни ка до эпо хи ROMA и OVA1? Двад цать лет 
на зад в Ве ли ко бри та нии для это го был раз ра бо тан 
так на зы ва е мый ин декс RMI (the Risk of Malignancy 
Index), вклю чав ший ре зуль тат уль т ра зву ко во го ис сле-
до ва ния, ме но па у заль ный ста тус и уро вень CA125. 
Чув ст ви тель ность бри тан ско го RMI со став ля ла 
71%–88% при спе ци фич но с ти 74%–97%. В США 
ди а гно с ти ку осу ще ств ля ли с по мо щью кри те ри-
ев, ус та нов лен ных Об ще ст вом он ко ги не ко ло гов 
США и Аме ри кан ским кол ле д жем аку шер ст ва 
и ги не ко ло гии, прав да, эти кри те рии от ли ча лись 
мень шей чув ст ви тель но с тью и спе ци фич но с тью 
по срав не нию с RMI. Срав ним RMI и но вые би о-
мар кер ные па не ли. 

Ис поль зо ва ние OVA1 обес пе чи ва ет чув ст ви-
тель ность от 85% до 96% при спе ци фич но с ти от 
28% до 40%, в за ви си мо с ти от на ли чия или от сут-
ст вия ме но па у зы, в то вре мя как ROMA об ла да ет 
чув ст ви тель но с тью 93%–94% при спе ци фич но с ти 
75% [3]. Па де ние спе ци фич но с ти те с тов, на блю да-
е мое как в слу чае ROMA, так и в слу чае OVA1, 
не вли я ет на ис ход за бо ле ва ния (так или ина че, опу-
холь бу дет уда ле на), од на ко, оче вид но, долж но при-
во дить к су ще ст вен но му уве ли че нию чис ла боль-
ных, на прав ля е мых на хи мио те ра пев ти че с кое ле че-
ние, а зна чит, уве ли че нию ме ди цин ских рас хо дов. 
Для пре до пе ра ци он ной ди а гно с ти ки кар ци но мы 
яич ни ка ком би на ция чув ст ви тель но с ти и спе ци-
фич но с ти ROMA-те с та (Area Under the Curve) не 
от ли ча ет ся от та ко вой для еди нич но го би о мар ке ра 
HE4 [18]. Од на ко би о мар кер HE4 не одо б рен для 
дан ной груп пы боль ных как еди нич ный и не бу дет 
одо б рен, по сколь ку для по лу че ния та ко го одо б ре-
ния ди а гно с ти че с кая ком па ния долж на про ве с ти 
до ро гие ис пы та ния би о мар кер ной па не ли. По сколь-

ку ком па ния-пра во об ла да тель уже про ве ла та кие 
ис пы та ния для ROMA-ком би на ции би о мар ке ров 
и по лу чи ла ли цен зию на ее ис поль зо ва ние, про ве-
де ние ис пы та ний еди нич но го би о мар ке ра — бо лее 
де ше во го ди а гно с ти че с ко го сред ст ва, чем ком би на-
ция, эко но ми че с ки не вы год на для ком па нии-пра во-
об ла да те ля. 

Но вым иг ро ком на рын ке не ин ва зив ных би о-
мар кер ных па не лей для ди а гно с ти ки кар ци но мы 
яич ни ка не дав но ста ла ком па ния Arrayit, на чав шая 
раз ра бот ку те с та OvaDx, на прав лен но го на пред-
симп то ма ти че с кую ди а гно с ти ку это го за бо ле ва-
ния. Тест, тре бу ю щий в ка че ст ве ис ход но го ма те-
ри а ла толь ко не сколь ко вы су шен ных ка пель кро-
ви, ко то рые мо гут быть пе ре сла ны по поч те, ос но-
ван на ми к ро чи по вом ана ли зе со сто я ния ак ти ва-
ции им мун ной си с те мы, воз ни ка ю ще го в ре зуль-
та те раз ви тия опу хо ли. Пер вая ты ся ча те с тов 
OvaDx бы ла пред ло же на уча ст ни кам 102-го еже-
год но го съез да Аме ри кан ской ас со ци а ции ис сле-
до ва те лей ра ка в ап ре ле 2011 го да. Се го дня тест 
про хо дит кли ни че с кие ис пы та ния и до сту пен 
ис клю чи тель но в исссле до ва тель ских це лях по 
це не 650 дол ла ров. 

За клю че ние
Ис поль зо ва ние мо ле ку ляр ных би о мар ке ров 

он ко ло ги че с ких за бо ле ва ний име ет ши ро кую пер-
спек ти ву. Уже сей час в ря де слу ча ев би о мар ке ры 
поз во ля ют за ме нить ин ва зив ные ме то ды ди а гно с-
ти ки на ме нее бо лез нен ные ана ли зы жид ко с тей 
ор га низ ма, да вая при этом до ста точ но на деж ные 
ре зуль та ты. Учи ты вая боль шой ин те рес на уч но го 
со об ще ст ва к это му во про су и воз ра с та ю щий спрос 
со сто ро ны кли ни ци с тов, мож но ожи дать по яв ле-
ния все боль ше го ко ли че ст ва тест-си с тем и улуч-
ше ния их ха рак те ри с тик. Тем не ме нее при ис поль-
зо ва нии та ких те с тов не об хо ди мо чет ко по ни мать 
их силь ные и сла бые сто ро ны, гра мот но оце ни вать 
воз мож но с ти би о мар ке ров и ста вить адек ват ные 
ди а гно с ти че с кие за да чи.

ЛИ ТЕ РА ТУ РА

1. ACS. American Cancer Society | Information and Resources for Cancer: Breast, Colon, Lung, Prostate, Skin [Online]. 
URL: http://www.cancer.org/index (accessed: 11.09.2012).
2. Autelitano D.J., Raineri L., Knight K., Bannister K., Rice G.E. Performance of a multianalyte test as an aid for the diag-
nosis of ovarian cancer in symptomatic women, J Transl Med. 10 (2012) 45.
3 Bast R.C. Jr, Skates S., Lokshin A., Moore R.G. Differential diagnosis of a pelvic mass: improved algorithms and novel 
biomarkers, Int. J. Gynecol. Cancer. 22 Suppl 1 (2012) S5–8.
4. Braakhuis B.J.M., Tabor M.P., Kummer J.A., Leemans C.R., Brakenhoff R.H. A genetic explanation of Slaughter’s con-
cept of field cancerization: evidence and clinical implications, Cancer Res. 63 (2003) 1727–1730.



12

Фундаментальная онкология

5. Carlson J.W., Jarboe E.A., Kindelberger D., Nucci M.R., Hirsch M.S., Crum C.P. Serous tubal intraepithelial carcinoma: 
diagnostic reproducibility and its implications, Int. J. Gynecol. Pathol. 29 (2010) 310–314.
6.  Fan C., Oh D.S., Wessels L., Weigelt B., Nuyten D.S.A., Nobel A.B. et al., Concordance among gene-expression-based 
predictors for breast cancer, N. Engl. J. Med. 355 (2006) 560–569.
7.  Fung E.T. A recipe for proteomics diagnostic test development: the OVA1 test, from biomarker discovery to FDA clear-
ance, Clin. Chem. 56 (2010) 327–329.
8.  Graham T.A., McDonald S.A., Wright N.A. Field cancerization in the GI tract, Future Oncol. 7 (2011) 981–993.
9. Guerriero S., Alcazar J.L., Pascual M.A., Ajossa S., Gerada M., Bargellini R. et al., Intraobserver and interobserver 
agreement of grayscale typical ultrasonographic patterns for the diagnosis of ovarian cancer, Ultrasound Med Biol. 34 (2008) 
1711–1716.
10. Halm U., Rohde N., Klapdor R., Reith H.B., Thiede A., Etzrodt G. et al., Improved sensitivity of fuzzy logic based tumor 
marker profiles for diagnosis of pancreatic carcinoma versus benign pancreatic disease, Anticancer Res. 20 (2000) 4957–
4960.
11. Hutchinson E. Screening: Fingerprinting cancer cells, Nature Reviews Cancer. 2 (2002) 557–557.
12. Kalantri Y., Naik G., Joshi S.P., Jain A., Phatak S., Chavan R. et al., Role of cancer antigen-125 from pleural & ascitic 
fluid samples in non malignant conditions, Indian J. Med. Res. 125 (2007) 25–30.
13. Köbel M., Kalloger S.E., Baker P.M., Ewanowich C.A., Arseneau J., Zherebitskiy V., et al., Diagnosis of ovarian carci-
noma cell type is highly reproducible: a transcanadian study, Am. J. Surg. Pathol. 34 (2010) 984–993.
14. Konety B.R., Getzenberg R.H. Urine based markers of urological malignancy, J. Urol. 165 (2001) 600–611.
15. Koscielny S. Critical review of microarray-based prognostic tests and trials in breast cancer, Curr. Opin. Obstet. Gynecol. 
20 (2008) 47–50.
16. Lal A., Panos R., Marjanovic M., Walker M., Fuentes E., Kapp D.S. et al., A gene expression profile test for the differ-
ential diagnosis of ovarian versus endometrial cancers, Oncotarget. 3 (2012) 212–223.
17. LTOL. Lab Tests Online: Welcome! [Online]. URL: http://labtestsonline.org/ (accessed: 11.09.2012). 
18. Montagnana M., Danese E., Ruzzenente O., Bresciani V., Nuzzo T., Gelati M. et al., The ROMA (Risk of Ovarian 
Malignancy Algorithm) for estimating the risk of epithelial ovarian cancer in women presenting with pelvic mass: is it 
really useful?, Clin. Chem. Lab. Med. 49 (2011) 521–525.
19. NCI. Tumor Markers — National Cancer Institute [Online]. URL: http://nci.nih.gov/cancertopics/factsheet/detection/
tumor-markers (accessed: 11.09.2012).
20. Okada F. Inflammation and free radicals in tumor development and progression, Redox Rep. 7 (2002) 357–368.
21. Oremek G.M., Sauer-Eppel H., Bruzdziak T.H. Value of tumour and inflammatory markers in lung cancer, Anticancer 
Res. 27 (2007) 1911–1915.
22. Sandhu J.S. Management of elevated prostate-specific antigen in men with nonbacterial chronic prostatitis, Curr Urol 
Rep. 10 (2009) 302–306.
23. Sarandakou A., Phocas I., Botsis D., Rizos D., Trakakis E., Chryssikopoulos A. Vaginal fluid and serum CEA, CA125 
and SCC in normal conditions and in benign and malignant diseases of the genital tract, Acta Oncol. 36 (1997) 755–759.
24. Ueland F.R., Desimone C.P., Seamon L.G., Miller R.A., Goodrich S., Podzielinski I. et al., Effectiveness of a multivari-
ate index assay in the preoperative assessment of ovarian tumors, Obstet Gynecol. 117 (2011) 1289–1297.
25. van’t Veer L.J., Dai H., van de Vijver M.J., He Y.D., Hart A.A.M., Mao M. et al., Gene expression profiling predicts 
clinical outcome of breast cancer, Nature. 415 (2002) 530–536.
26.  Xu J., Meyers D.A., Sterling D.A., Zheng S.L., Catalona W.J., Cramer S.D. et al., Association studies of serum prostate-
specific antigen levels and the genetic polymorphisms at the androgen receptor and prostate-specific antigen genes, Cancer 
Epidemiol. Biomarkers Prev. 11 (2002) 664–669.
27. Xue W., Irvine R.A., Yu M.C., Ross R.K., Coetzee G.A., Ingles S.A. Susceptibility to prostate cancer: interaction between 
genotypes at the androgen receptor and prostate-specific antigen loci, Cancer Res. 60 (2000) 839–841.
28. Yazbek J., Ameye L., Testa A.C., Valentin L., Timmerman D., Holland T.K. et al., Confidence of expert ultrasound opera-
tors in making a diagnosis of adnexal tumor: effect on diagnostic accuracy and interobserver agreement, Ultrasound Obstet 
Gynecol. 35 (2010) 89–93.
29. Yip P., Chen T.-H., Seshaiah P., Stephen L.L., Michael-Ballard K.L., Mapes J.P. et al., Comprehensive serum profiling 
for the discovery of epithelial ovarian cancer biomarkers, PLoS ONE. 6 (2011) e29533.


