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ОСНОВНЫЕ ОПУХОЛЕВЫЕ МАРКЁРЫ 

Опухолевые маркёры, онкомаркёры (ОМ) — это сложные вещества, чаще всего, глико- или липопротеиды. ОМ формируются внутри или на поверхности опухолевых клеток или же под действием опухоли происходит их индукция в других клетках. Так или иначе ОМ попадают в кровеносное русло и определяются в периферической крови. В идеале ОМ должны продуцироваться только клетками злокачественной опухоли, и не должны определяться у здоровых людей и у лиц с доброкачественными патологиями. Но в действительности не найдено ни одного маркёра, специфичного только для опухоли. 

Диагностическая значимость опухолевого маркёра определяется тремя характеристиками: диагностической чувствительностью, диагностической специфичностью и дискриминационным уровнем или дискриминационной концентрацией (ДУ, ДК).


ДУ представляет собой допустимую верхнюю границу концентрации ОМ у здоровых людей и у пациентов с доброкачественными заболеваниями. Все значения маркёра, которые превышают ДУ считаются положительными или патологически повышенными.


Специфичность ОМ представляет собой %-ное выражение частоты истинно отрицательных результатов теста в группе здоровых индивидуумов или лиц с доброкачественными патологиями. 


Чувствительность ОМ представляет собой %-ное выражение частоты истинно положительных результатов теста в группе онкологических больных. 


При специфичности 95-98% чувствительность может колебаться в широких пределах — от 15% до более 90% — для разных ОМ и для одного и того же маркёра в отношении разных патологий. Большинство циркулирующих ОМ по причине недостаточной чувствительности и специфичности непригодно для выявления онкопатологии в бессимптомной популяции. Однако в группах повышенного риска с более высокой частотой данного заболевания использование ОМ даёт возможность раннего выявления ряда опухолей. 


Несмотря на ограниченное использование в диагностике, ОМ широко применяются в клинике. Они оказывают реальную помощь при оценке прогноза, оценке радикальности операции, мониторинге, получении дополнительной информации.


Прогноз. На момент диагноза опухоль следует изучить в плане прогноза заболевания. Уровни большинства ОМ до лечения коррелируют с основными прогностическими факторами — размером опухоли, поражением лимфатических узлов, наличием или отсутствием метастазов, гистологическим типом и степенью дифференцировки опухоли и т.п. Для многих ОМ показано их значение в качестве независимых прогностических факторов. Уровни большинства ОМ на момент диагностирования имеют обратную зависимость с выживаемостью и длительностью безрецидивного периода. Пациенты с высокими значениями маркера отличаются неблагоприятным прогнозом. Использование прогностических факторов и расчет прогноза приносят реальную пользу в лечении рака. Они представляют большой интерес не только для вычисления выживаемости, но также для подразделения пациентов на группы риска, где они будут получать дополнительную к оперативному лечению химиотерапию, призванную разрушить не обнаруженные при операции опухолевые образования, которые могут привести к появлению метастазов. Для пациентов с хорошим и плохим ожидаемым прогнозом используют дифференцированные схемы лечения, которые отрабатываются в рандомизированных исследованиях. Это может позитивно отражаться на качестве жизни пациента, толерантности к терапии, эффективности лечения и рациональной экономии. По этой причине использование маркёров в качестве прогностических факторов является весьма желательным.

Оценка радикальности операции. После радикального удаления опухоли концентрация ОМ в крови должна снижаться в соответствии с его периодом полужизни. Если скорость снижения маркёра значительно ниже теоретической, то с большой долей вероятности можно предполагать наличие скрытых метастазов.

Мониторинг пациентов в ремиссии. По окончании лечения пациент должен находиться под наблюдением онколога с обязательным регулярным определением ОМ. При отрицательных значениях ОМ рецидива не наблюдается. Повышение ОМ с высокой степенью вероятности свидетельствует о рецидиве, клинические симптомы которого могут быть замечены лишь 3-6 мес спустя. Поэтому в некоторых случаях, например, при герминогенных опухолях, повышение ОМ является достаточным основанием для начала химиотерапии, что позволяет улучшить отдалённые результаты.

Оценка эффективности лечения. Многочисленные литературные данные свидетельствуют о том, что регрессия опухоли сопровождается снижением сывороточного уровня соответствующего маркёра. Отсутствие изменений или нарастание значений ОМ даёт основание думать о резистентности опухоли к проводимой терапии и является основанием для пересмотра её тактики.

В настоящее время известно более 200 ОМ, однако на практике широко используются лишь 10-15 из них (табл. 1).
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При интерпретации результатов следует учитывать множество факторов, способных влиять на сывороточный уровень ОМ: наследственные, расовые, пол, возраст, физиологическое состояние, циркадные ритмы и суточные изменения, вредные привычки, диагностические исследования (неинвазивные и инвазивные), течение послеоперационного периода, доброкачественные патологии, лекарства. 

Чрезвычайно важно также, каким методом определялся ОМ (и в этом контексте необходимо проводить его динамическое определение в одной и той же лаборатории). Это важно потому, что методы клинической химии определяют собственно вещество, тогда как иммунологические методы, основанные на использовании моноклональных антител, определяют отдельные эпитопы. Количество эпитопов на одной молекуле может широко варьировать у разных людей. Экспрессия эпитопов может значительно изменяться в зависимости от физических условий и структурных особенностей молекулы (например, при нагревании трудно определить сывороточный уровень СА125, но при этом может определяться активность СА199). Многие современные методы распознают отщеплённые от молекулы эпитопы, в результате чего можно получить трудно сравнимые как с клинической, так и с аналитической точек зрения результаты.

При рутинном определении ОМ в разных лабораториях отличающиеся результаты могут быть функцией используемого метода. Например, при определении ХГЧ могут быть использованы анти-бета, анти-альфа и анти- бета/альфа антитела. В любом случае необходимо учитывать метод и факторы, которые могут вызывать ложноположительные результаты.

ОНКОМАРКЁРЫ В КЛИНИЧЕСКОЙ ОНКОЛОГИИ

Рак предстательной железы (РПЖ)

Наиболее важным маркёром в диагностике и ведении ПРЖ является простат — специфический антиген (ПСА). 

Скрининг. В соответствии с рекомендациями American Cancer Society (1), всем мужчинам, начиная с 50 лет, показан ежегодный скрининг с определением уровня ПСА и использованием пальцевого ректального исследования (ПРИ). Для лиц с повышенным риском  — афро-американцев и мужчин с семейной историей РПЖ — скрининг показан в более молодом возрасте (45 лет). В этих группах РПЖ может развиваться значительно раньше, чем в общей популяции, и протекать более агрессивно. У мужчин с семейной историей РПЖ 1-й степени родства заболевание диагностируется в ещё более раннем возрасте, и скрининг можно начинать с 40 лет. Рекомендации по частоте тестирования этих лиц при скрининговом наблюдении зависят от исходного уровня ПСА. Если исходный уровень ниже 1 нг/мл, тестирование можно начинать в 45 лет; при значениях в диапазоне 1-2,5 нг/мл — ежегодно; при ПСА 2,5 нг/мл и выше необходимо дополнительное обследование, и, возможно, проведение биопсии. К настоящему времени появились первые результаты рандомизированных исследований, свидетельствующие о том, что использование ПСА-скрининга сопровождается повышением: а) выявляемости РПЖ; б) доли раннестадийного РПЖ; в) выживаемости, связанной с лечением раннестадийных, курабельных раков (2). Однако, не все безоговорочно принимают сторону рутинного ПСА-скрининга. Имеются опасения, что использование ПСА приведёт к гипердиагностике и лечению клинически не значимых раков Целесообразность ПСА-скрининга будет доказана, если в результате рандомизированных исследований появятся обоснованные доказательства того, что раннее выявление и лечение РПЖ снижает смертность, обусловленную этим заболеванием. (3).

Дифференциальная диагностика РПЖ и аденомы (АПЖ, доброкачественная гиперплазия, ДГПЖ). Общепринятый дискриминационный уровень для ПСА — 4 нг/мл. ПСА коррелирует с частотой заболеваемости: так, у мужчин с концентрацией ПСА ниже
4 нг/мл РПЖ обнаруживается лишь в 0,5% случаев; при концентрации ПСА 20-30 нг/мл вероятность РПЖ повышается до 74%, поэтому мужчинам с сывороточным уровнем ПСА выше 20 нг/мл показано проведение биопсии. Наибольшие трудности по интерпретации результатов тестирования ПСА возникают в отношении пациентов со значениями ПСА в пределах от 4,0 до 20 нг/мл, т.к. в эту группу наряду с больными РПЖ попадает наибольшее число пациентов, страдающих простатитом, ДГПЖ, и т.п. Чтобы снизить частоту ложноположительных значений ПСА у пациентов без онкопатологии в этой группе используются следующие критерии:

· Индекс плотности ПСА (ПСА-D). ПСА-D = ПСА]/V, нг/мл на смз (V — объём предстательной железы в смз, измеренный с помощью УЗИ). ДУ этого показателя не должен превышать 0,15. Если при ПРИ ПЖ оказывается в норме и при этом D<0.15, процесс считается доброкачественным и биопсия не показана. Если же какой-либо из этих показателей, либо оба показателя подозрительны на патологию, показана биопсия. Основным ограничением для использования ПСА-D является сложность измерения объёма ПЖ.

· Соотношение различных серологических форм ПСА. В сыворотке крови ПСА находится как в свободном состоянии (ПСАсв.) в виде мономера с М.М. 33 000Д, так и в комплексе, главным образом, с (-1-антихимотрипсином (М.М. ок.100 000Д). В совокупности эти 2 формы выявляются в сыворотке как ПСА общ. Соотношение свободной и связанной форм ПСА (ПСАсв./общ.) используется в качестве дополнительного диагностического критерия, поскольку показано, что у больных РПЖ это соотношение ниже, чем у больных ДГПЖ. ДУ ПСАсв./общ. окончательно не установлен и в различных исследованиях колеблется от 15% до 23% (при ПСАсв./общ. ниже 15% вероятность рака высока, при ПСАсв./общ выше 23% вероятность рака низка). Определение ПСАсв./общ. можно рекомендовать пациентам, у которых сывороточный уровень ПСА находится в пределах от 4 до 20 нг/мл, а ПРИ отрицательно. При этом высокое процентное содержание свободной ПСА может снизить число ненужных биопсий. Используя соотношение ПСАсв/общ. важно знать, что при хронических простатитах оно близко таковому при РПЖ. Поэтому с помощью этого параметра можно отличить РПЖ от АПЖ, но трудно дифференцировать РПЖ от хронического простатита.

· Возрастные критерии. С возрастом концентрация ПСАобщ. несколько увеличи-
вается, что связано с гиперпластическими процессами в ПЖ. Поэтому были предложены возрастно-специфические ДУ: до 49 лет — 2,5 нг/мл; 50-59 лет — 3,5; 60-69 — 4,5; старше 70 лет — 6,0 нг/мл).

Использование возрастных критериев позволяет увеличить чувствительность анализа у молодых и специфичность анализа у пожилых мужчин.

· Учёт изменений ПСА во времени. Показано, что динамика ПСА в норме и при наличии злокачественной опухоли отличается. Как правило, отдельно взятый результат не может быть интерпретирован как доказательство наличия или отсутствия РПЖ, но устойчивое повышение ПСА при динамическом измерении нельзя объяснить увеличением массы доброкачественной ткани. Серийные определения ПСА у больных ДГПЖ облегчают скрининг и позволяют осуществить прогноз РПЖ за год до появления первых клинических признаков. 

Во избежание получения ложно-положительных результатов при тестировании, определение ПСА следует проводить до начала любой манипуляции на простате, и не ранее, чем через неделю после цистоскопии, ПРИ, и чем через 2 недели после биопсии, трансуретральной резекции простаты (ТУР), лечения простатитов. Кроме того, следует избегать эякуляции в течение 1-2 дней до тестирования. 

ПСА играет важную роль в наблюдении пациентов с РПЖ на различных этапах их ведения, включая оценку прогноза и определение лечебной тактики, посттерапевтический мониторинг. (Свободная форма ПСА не представляет клинически значимой информации и её не следует определять при РПЖ).

Прогноз. ПСА является важным прогностическим индикатором. Вместе с такими прогностическими факторами, как патологическая шкала Gleason и клиническая стадия заболевания, ПСА используют для составления специальных прогностических алгоритмов (компьютеризированных моделей), призванных облегчить ведение пациента. Алгоритмы позволяют определить: показана ли пациенту операция (т.е. оценить патологическую стадию заболевания при локализованном РПЖ); есть ли необходимость в лечении (не у всех пациентов с биохимически установленным рецидивом — повышенный уровень ПСА — в течение их жизни разовьются метастазы, и не все пациенты действительно нуждаются в лечении; какое лечение, основываясь на прогнозе, будет лучшим (4). 
Мониторинг. После радикальной операции ПСА должен снижаться до неопределяемых значений в соответствии с временем полужизни. Замедленное снижение уровня маркёра или устойчивое сохранение повышенного уровня свидетельствует о наличии остаточной болезни. В течение 10 лет после операции примерно у 35% больных наблюдается повышение уровней ПСА, что является признаком рецидива и может на год опережать все другие признаки прогрессирования. 

Оценка эффективности терапии. Обычно изменения в уровне ПСА отражают реакцию опухоли на терапевтическое воздействие: снижение ПСА свидетельствует об эффективности терапии, повышение ПСА является индикатором неэффективной терапии и основанием для отказа от неё.

Герминогенные опухоли (ГО)

ГО являются моделью потенциальной курабельности злокачественных заболеваний: после лечения более чем у 90% больных наблюдаются длительные ремиссии. Эти успехи объясняются не только разработкой эффективной терапии, но также использованием высокоинформативных ОМ, главным образом альфа-фетопротеина (АФП) и хорионического гонадотропина человека (ХГЧ) в диагностике и на всех этапах ведения больных. 

Диагностика. ГО — это в основном злокачественные опухоли яичка у молодых мужчин и яичника у молодых женщин и девочек-подростков. Однако встречаются и другие локализации — забрюшинное пространство, средостение, крестцово-копчиковая зона. В дифференциальной диагностике этих опухолей используют АФП и ХГЧ. 

ГО подразделяются на семиномы (СГО) и несеминомные герминогенные опухоли (НСГО). Лечебные подходы к этим двум группам различны, поэтому корректный диагноз является определяющим для назначения оптимального лечения. СГО маркёр — отрицательны, тогда как НСГО АФП и/или ХГЧ-положительны. Следовательно, определение АФП и ХГЧ оказывает влияние на лечебную тактику. 

Одна из проблем ГО — гипердиагностика семином, и в постановке правильного диагноза последнее и решающее слово остаётся за онкомаркёрами. Так, если при гистологическом заключении опухоль классифицирована как «семинома», но при этом наблюдается высокий уровень АФП и/или ХГЧ, то опухоль следует считать НСГО с использованием соответствующего лечения.


При этой патологии обязательно должны определяться оба маркёра — и АФП, и ХГЧ. Это необходимо потому, что под влиянием химиотерапии популяция опухолевых клеток может изменяться, вследствие чего будет изменяться и экспрессия маркёров. Например, первичная опухоль может экспрессировать только АФП, а метастазы — только ХГЧ, и обратно. Важно также, чтобы система позволяла проводить измерение как интактного ХГЧ, так и его (-субъединицы, поскольку некоторые опухоли способны продуцировать только (- ХГЧ. 

Прогноз НСГО. В 1997 г., когда Международной группой по изучению ГО было показано, что ОМ имеют независимое прогностическое значение в отношении выживаемости, система стадирования ГО была полностью пересмотрена с тем, чтобы включить в неё ОМ (5). В соответствии с новой классификацией, пациенты ещё до орхэктомии в зависимости от уровня ОМ подразделяются на 3 группы — с хорошим (АФП<1000 МЕ/мл, ХГЧ<5 000 Е/л), умеренным (АФП (1 000, но (10 000, ХГЧ (5 000, но (50 000) и плохим (АФП >10 000, ХГЧ >50 000) прогнозом. Т.о., концентрация этих маркёров в сыворотке до лечения оказывает влияние на выбор терапии. Недавно в классификационную систему по ГО в качестве независимого прогноза риска рецидива включён также период полужизни маркёров после орхэктомии(6).

Мониторинг. У пациентов с НСГО яичка после орхэктомии нормализация обоих маркёров в соответствии с полупериодом жизни (АФП — 5 дней, ХГЧ — 1-2 дня) означает благоприятный прогноз. Пациенты оставляются без лечения, но с обязательным регулярным определением маркёров, поскольку риск рецидива у них составляет до 30%. Рекомендуемая частота определения ОМ — ежемесячно в течение 1-го года после операции, 1 раз в 2 мес на 2-ой год и 1 раз в 3 мес на 3-ий год. При отрицательных ОМ рецидив исключается. Повышение ОМ связано с рецидивом в 100 % случаев и является достаточным основанием для назначения терапии, не дожидаясь клинической симптоматики.

Контроль эффективности терапии. У пациентов с распространёнными стадиями заболевания скорость снижения ОМ после химиотерапии прогнозирует ответ на лечение. Устойчивое повышение уровня маркёра или удлинение времени его полужизни в первые 6 недель после специфической химиотерапии указывают на резистентность опухоли и являются показанием для изменения терапевтического воздействия. Лечение отдельных пациентов с метастатическими ГО можно оптимизировать путём оперативного вмешательства после проведения химиотерапии. Важно, что такая операция может быть проведена только у пациентов с нормальными уровнями ОМ в сыворотке. Абсолютное большинство больных с устойчиво повышенными уровнями АФП и ХГЧ после химиотерапии имеют нерезектабельные опухоли. Этим пациентам показана химиотерапия второй линии.

ГИНЕКОЛОГИЧЕСКИЕ РАКИ

Рак яичников (РЯ)

Для эпителиального РЯ наиболее информативным из существующих маркёров считается муцин СА125. 

Скрининг. Ввиду недостаточной чувствительности при ранних стадиях болезни и недостаточной специфичности не рекомендуется использовать СА125 для скрининга в общей популяции с целью выявления спорадических форм РЯ. Однако у женщин с наследственным синдромом РЯ или РМЖ, у которых наблюдаются мутации генов BRCA1 и BRCA2, СА125 следует определять каждые полгода в целях ранней детекции РЯ.

Диагностика. При анализе результатов СА125 важно учитывать возраст больных. У молодых женщин повышение уровня СА125 может быть связано с определёнными физиологическими состояниями (менструация, беременность), с различными воспалительными заболеваниями придатков, эндометриозом и т.п. У женщин в постменопаузе воспалительные процессы в органах таза встречаются редко, поэтому уровень СА125 выше 65Е/мл, в особенности при наличии кистозных образований, выявленных клинически или на УЗИ, означает РЯ с вероятностью 90%. В то же время необходимо учитывать, что уровни СА125 могут быть повышенными при любых патологиях, связанных с воспалением брюшины, плевры или перикарда и не всегда указывают на РЯ, если нет чётких клинических данных об изменениях в этом органе. Окончательный диагноз рака яичников возможен лишь при исследовании гистопатологический образцов, полученных при операции. 


Прогноз. Уровни СА125 до- и на различных этапах лечения могут иметь прогностическое значение. Показано, что выживаемость пациенток с СА125 до операции менее 65Е/мл значительно выше по сравнению с больными, у которых уровни маркёра превышали это значение. Уровни СА125 после 1-го, 2-го или 3-го курсов химиотерапии являются чёткими индикаторами прогноза заболевания. Показано, что концентрация СА125 выше 70 Е/мл перед 3-м курсом была связана с прогрессированием заболевания в ближайшие 12 мес. Скорость снижения СА125 после циторедуктивной операции или в ходе цитотоксической химиотерапии также может использоваться в качестве независимого прогностического фактора с целью определения необходимости в дальнейшей дополнительной химиотерапии (7).

Мониторинг. 
После потенциально радикальной операции и цитотоксической химиотерапии СА 125 следует определять каждые 3 мес с целью раннего выявления рецидива. ДУ у радикально оперированных больных должен быть снижен приблизительно в 
2 раза (до 15-17 Е/мл). Устойчивое повышение уровня СА125 выше ДУ, либо сохраняющийся при повторном исследовании уровень выше нормы, являются первым подозрительным в отношении рецидива сигналом. Этот факт является основанием для проведения second look даже при незначительном повышении уровня маркёра и несмотря на то, что другие диагностические процедуры могут быть отрицательными (8). Мониторинг с использованием СА125 является средством не только более раннего, но и более дешёвого выявления рецидива по сравнению с радиологическими процедурами. Вопрос о том, является ли повышение СА125 достаточным основанием для проведения терапии до появления симптоматики, остаётся открытым, поскольку пока нет доказательных данных о том, что её результатом будет увеличение выживаемости. 

Оценка эффективности терапии. СА125 коррелирует с клиническим состоянием: его уровень повышается при прогрессировании, остаётся неизменным при стабилизации процесса и снижается при регрессии опухоли. Стабильно не снижающиеся на фоне терапии значения СА125 связаны с прогрессированием заболевания в более чем 90% случаев и показывают неэффективность терапии. При этом маркёр может быть полезен как для выбора терапии, так и для изменения схемы лечения в случае её неэффективности.

СА125 информативен при серозном РЯ. При муцинозных опухолях более чувствительными ОМ являются СА72.4 или СА199. Если они повышены у пациентки на старте лечения, то дальнейший мониторинг следует проводить с использованием соответствующего ОМ.

При подозрении на рак яичников у молодых женщин и девочек-подростков с большой вероятностью может иметь место герминогенная опухоль. Ведущими маркёрами при этой патологии являются АФП и ХГЧ. 

Рак шейки матки (РШМ)

Маркёром выбора является SCC. 

Диагноз. Диагноз РШМ основывается на гистопатологических данных.

Прогноз. SCC может быть использован в дополнение к прогностическим факторам, принятым при отборе пациенток для различных протоколов или чтобы идентифицировать лиц с умеренным риском для назначения адъювантной терапии. Повышенные сывороточные уровни SCC на момент диагноза в клинической стадии 1В или ПА РШМ связаны с
3-кратно более высоким риском рецидива, вне зависимости от диаметра опухоли, градации или наличия метастазов в л/узлах.

 Мониторинг. Регулярное определение SCC каждые 3 мес способствует выявлению рецидива в преклинической фазе — за 2-6 мес до появления симптомов. Это может иметь значение при отборе пациенток для лучевого или оперативного лечения. Повышение уровня SCC, регистрируемое в 2 последовательных определениях, означает прогрессирование или рецидив в 76% случаев, при этом частота ложноположительных результатов составляет 2,8-5%. 

SCC не является маркёром, специфичным для РШМ. Его повышенные уровни наблюдаются при различных плоскоклеточных неоплазмах.

Рак эндометрия (РЭ)

Не существует опухолевых маркёров, обладающих достаточной чувствительностью и специфичностью, пригодных для скрининга раннего рака эндометрия, и опухолевые маркёры вносят незначительный вклад в диагностику этого заболевания. Для мониторинга пациентов с РЭ наилучшим маркёром признан СА125, повышенные уровни которого наблюдаются примерно у 60% больных с распространённым заболеванием. Однако, как и в случае с SCC при РШМ, нет доказательств, что мониторинг с серийным определением СА125 повысит выживаемость пациентов.

Трофобластические опухоли (ТО)

Маркёром выбора при ТО является ХГЧ, уровень которого повышается всегда (в 100% случаев) и коррелирует с объёмом поражения при пузырном заносе, инвазивном пузырном заносе и хориокарциноме — патологических формах, составляющих 98% всех ТО.

Диагноз. Диагностическая чувствительность ХГЧ в отношении ТО приближается к 100%. Несмотря на это скрининг в общей популяции с использованием ХГЧ не показан по причине низкой заболеваемости. В противоположность этому, у пациенток с повышенным риском (персональная или семейная история молярной беременности, проживание в эндемичных районах, недостаточное потребление белков животного происхождения и (- каротина, поздняя беременность) ТО регистрируются в 10 - 15 раз чаще, чем в общей популяции. При подозрении на ТО определение ХГЧ оказывается очень полезным, поскольку любое повышение ХГЧ, не связанное с беременностью или недавним абортом, свидетельствует о наличии ТО. 

Прогноз. ХГЧ может в отдельных случаях выступать в качестве независимого фактора прогноза, и его значения, наряду с другими факторами риска, должны учитываться при выборе химиотерапевтических подходов. Согласно прогностической шкале ВОЗ, принятой для ТО, исходный уровень ХГЧ в сыворотке крови менее 1000 мМЕ/мл коррелирует с хорошим прогнозом, тогда как значения маркёра, превышающие 100 000 мМЕ/мл являются прогностически неблагоприятными (9). Соотношение ХГЧсыв./ ХГЧликв. менее 60:1 с большой долей вероятности связано с метастазами опухоли в головной мозг и поэтому коррелирует с плохим прогнозом.

Контроль эффективности терапии. Концентрация ХГЧ в сыворотке коррелирует с массой опухоли и отражает клиническое состояние больной и чувствительность опухоли к терапии. При эффективной терапии уровень маркёра снижается в соответствии с периодом его полужизни — 48-96 ч. Более медленное по сравнению с расчётным снижение, а тем более сохранение или повышение уровня ХГЧ свидетельствуют о неэффективности данной схемы лечения и являются основанием для её пересмотра. 

Лечение продолжается до тех пор, пока показатели ХГЧ не будут оставаться на нулевой отметке в течение 3 нед, после чего проводится ещё несколько (от 1 — до 6) курсов для закрепления эффекта (10). После окончания лечения пациентки должны находиться под наблюдением онкогинеколога с обязательным регулярным определением ХГЧ. Рекомендуемая частота тестирования маркёра: ежемесячно в течение первого года, ежеквартально в течение второго года и 1 раз в год в течение двух последующих лет. Определение ХГЧ после лечения является абсолютно необходимым и незаменимым требованием в мониторинге больных с целью выявления возможных рецидивов до их клинической манифестации.

При трофобластической болезни ХГЧ обладает высокой информативностью и по своим диагностическим характеристикам приближается к идеальному опухолевому маркёру.

Рак молочной железы (РМЖ)

При РМЖ наибольшее распространение получили ОМ раково-эмбриональный антиген (РЭА) и СА15.3. Другие представители семейства гена MUC-1, такие как MCA, CA549, BR27-29, BRMA и др. имеют чувствительность и специфичность аналогичные таковым у СА15.3. 

Диагноз. Чувствительность ОМ у пациентов с ранним РМЖ низка (15-35%), поэтому они не используются в диагностических целях. Низкие уровни ОМ у пациентов с подозрением на РМЖ не исключают наличие опухоли, ни первичной, ни метастатической. С другой стороны, высокие уровни ОМ почти всегда отражают наличие метастатического процесса.

Прогноз. Сывороточные уровни ОМ зависят от стадии заболевания. Они значительно выше у пациентов с поражением лимфоузлов, чем без поражения, и при опухолях больших размеров по сравнению с небольшими опухолями. Взаимосвязь с основными прогностическими факторами предполагает возможное прогностическое значение этих ОМ. В некоторых исследованиях показано, что у пациентов с высокими значениями маркёров наблюдались относительно короткие безрецидивные периоды и средняя выживаемость, однако пока до конца не ясно, могут ли СА15.3 и РЭА выполнять роль независимых прогностических факторов.

Тканевые маркёры, имеющие прогностическое значение при РМЖ — рецепторы стероидных гормонов и онкобелок HER-2/neu (c-erb B2). Уровни рецепторов к эстрогену и прогестерону используются в качестве прогностических факторов для оценки потенциального ответа на эндокринную терапию как при адъювантном воздействии, так и в случае метастатического заболевания. Они должны определяться при первичном и метастатическом раке МЖ, у женщин как в пре-, так и в постменопаузе, поскольку эти результаты влияют на лечебную тактику. Определение онкобелка HER-2/neu показано в каждом случае РМЖ либо на момент диагноза, либо при выявлении рецидива. Анализ HER-2/neu необходим при решении вопроса, каким из пациентов с метастатическим РМЖ должна назначаться терапия моноклональными антителами - герцептином (Herceptin(, trastuzumab) (11). 

Мониторинг. Серийное определение СА15.3 и РЭА является полезным в ранней диагностике рецидива у пациентов, находящихся после операции без признаков заболевания. С помощью этих ОМ выявляется 40-60% рецидивов за 2-18 мес до появления симптоматики. При этом чувствительность ОМ зависит от локализации рецидива. При локорегиональных рецидивах ОМ оказываются не эффективными, и более предпочтительным методом является клиническое обследование. Напротив, у пациентов с отдалёнными метастазами повышение сывороточных уровней РЭА наблюдается с частотой 40-50%, СА15.3 — с частотой 50-70%. Динамическое определение ОМ особенно чувствительно для раннего выявления метастазов в печень и кости, при этом использование ОМ позволяет значительно снизить частоту радиологических процедур и изотопного сканирования. Для выявления метастазов в лёгкие необходимо проведение рентгена, поскольку маркёры малочувствительны для этой локализации.


Контроль эффективности терапии. При регрессии опухоли уровни маркёров обычно снижаются, при прогрессировании повышаются.

ОПУХОЛИ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА

Колоректальный рак, рак толстой кишки (РТК).

Определяющим ОМ при РТК является раково-эмбриональный антиген (РЭА). Комплиментарный маркёр — СА19.9. 


Диагноз. Верхняя граница нормы для не курящих составляет 2,5-5,0 нг/мл; для здоровых курильщиков — 7-10,0 нг/мл. Несмотря на то, что 70-90% пациентов с аденокарциномой кишечника имеют повышенный уровень РЭА в крови, его чувствительность при ранних стадиях заболевания достигает лишь 20%. Положительные значения РЭА у пациентов с симптомами не могут рассматриваться как показатель злокачественного роста, поскольку различные доброкачественные состояния связаны с повышенными уровнями РЭА. Однако, доброкачественные патологии редко вызывают значительное повышение (выше 10 нг/мл) маркёра и не вызывают резкого прогрессивного увеличения его концентрации, как это наблюдается при раке. У пациентов с соответствующими симптомами и значениями РЭА выше 20 нг/мл имеется высокая вероятность рака. 

Прогноз. Определение РЭА у пациентов с РТК до операции может использоваться в качестве прогностического индикатора в дополнение к патологическому стадированию и планированию объёма хирургического вмешательства. Показано, что повышенные значения РЭА до операции связаны с высоким риском рецидива и плохим прогнозом. На последней конференции Американский объединённый комитет по раку предложил включить РЭА в систему стадирования TNM для колоректального рака (12).

Мониторинг. 
После радикального удаления опухоли концентрация РЭА в крови, если она была повышенной до операции, должна снижаться до нормальных значений в соответствии с периодом полужизни. Если уровень РЭА не снижается до нормы, то вероятно, что имеет место неполная резекция опухоли, либо скрытые метастазы. Повышение уровня РЭА является первым подозрительным в отношении рецидива сигналом, который предсказывает рецидив в 80% случаев. Этот факт является основанием для проведения ревизионной лапаротомии даже при незначительном повышении уровня маркёра и несмотря на то, что другие диагностические процедуры могут быть отрицательными (13). Наибольшая чувствительность РЭА показана при метастазах РТК в печень и забрюшинные л/узлы, невысокая чувствительность — при локальных, перитонеальных, или лёгочных вклю-
чениях.

Медленное повышение уровней РЭА связано с локорегиональным рецидивом, тогда как быстрое повышение обычно означает метастазы в печень. Использование РЭА в мониторинге пациентов способствует увеличению интервалов между радиологическими исследованиями и уменьшению числа этих исследований, хотя и не может полностью их заменить.

Контроль эффективности терапии. В случае метастатического заболевания РЭА точно отражает активность болезни и позволяет клиницисту распознать и прервать неэффективную терапию. Для оценки ответа, по рекомендациям ASCO и EGTM, РЭА должен определяться перед началом терапии, и затем, с регулярными интервалами в 2-3 мес
в течение, по крайней мере, первых двух лет после постановки диагноза. Прогрессирование болезни может быть документировано посредством двух последовательных определений РЭА, превышающих ДК, даже в отсутствии других подтверждающих критериев. Существует мнение, что прогностическое значение РЭА достаточно высоко и позволяет исключить необходимость подтверждающего тестирования. 

Рак поджелудочной железы (р.п.ж.)

Маркёром выбора при р.п.ж. является СА199. Однако пациенты с редкой группой крови Le (a- b-) (от 3 до 7% популяции) не способны экспрессировать СА 19-9, что cледует учитывать при интерпретации результатов.


Диагноз. ДК СА19.9 составляет 37-40 Е/мл. Часто при обращении пациенты с р.п.ж. имеют высокие уровни СА199: в 70% — выше 1000 и в 60% — выше 10000 Е/мл. В среднем чувствительность СА19.9 в отношении р.п.ж. 80%, специфичность около 84%. Однако следует учитывать, что лишь 55% пациентов с опухолью менее 3 см в диаметре имеют повышенный уровень маркёра. Кроме того, повышенные уровни СА199 наблюдаются при доброкачественных заболеваниях (панкреатиты, желтуха), что ограничивает диагностическое использование СА19.9, особенно в ранних стадиях болезни.

Прогноз и мониторинг. Потенциально СА19.9 может использоваться для прогноза и мониторинга р.п.ж., однако в отсутствии эффективной терапии роль этого ОМ остаётся дискутабельной.

Рак желудка (РЖ)

ОМ при РЖ — СА72.4, СА199 и РЭА. СА72.4 

Диагноз. При первичном обращении у больного с верифицированным РЖ все эти ОМ могут быть отрицательными, или незначительно повышенными, хотя описаны отдельные случаи, когда у пациентов с высокими значениями ОМ выявляли ранний рак желудка в преклинической фазе, и специалисты ставили диагноз лишь после этих результатов. При специфичности 95% чувствительность первичной диагностики для СА72.4, РЭА и СА19.9 составляет 48%, 43% и 41%, соответственно; у пациентов с отдалёнными метастазами — 69%, 54% и 48%. При метастатическом поражении яичников (опухоль Крукенберга) часто бывает повышенным уровень СА125. Имеются данные о том, что анализ РЭА в желудочном соке может быть полезен для выявления пациентов с высоким риском рака желудка.


Мониторинг. С использованием ОМ удаётся выявить около 60% пациентов с рецидивом рака желудка. Иногда возможны неспецифические повышения ОМ, но их можно вычленить при серийных определениях.

Первичный рак печени (ПРП)
У взрослых наиболее частой формой первичного рака печени (90%) является гепатоцеллюлярный рак (ГЦР), второе место (~10%) занимает холангиокарцинома (ХК) и ~1% приходится на саркому. У детей наиболее важным первичным раком печени является гепатобластома (ГБ). 


ГБ всегда и ГЦК в 80-90% случаев связаны с повышенными значениями АФП. ХК редко сопровождаются повышением АФП, но почти всегда СА199-положительна; при смешанном типе — холангиокарцинома-гепатоцеллюлярная карцинома повышены оба маркёра — АФП и СА199. Саркомы являются маркёр-отрицательными. 

Скрининг. Определение ОМ в целях раннего выявления рака в общей популяции не целесообразно. Однако в группах риска, куда входят пациенты с циррозами печени и активными хроническими гепатитами В и С, вероятность заболеть ПРП в 100 р. выше, чем в общей популяции. Этим пациентам рекомендуется определять АФП каждые 3 мес, и проводить УЗИ каждые 4-6 мес. Носители гепатита В, у которых не наблюдается заболеваний печени, могут подвергаться скринингу не так часто. 

Если при серийных определениях концентрация АФП у больных снижается, можно думать о регенеративных процессах в печени. Если же уровень АФП будет нарастать, можно быть уверенным, что имеет место злокачественное перерождение ткани. Однако, окончательный диагноз первичного рака печени может быть установлен лишь посредством гистологического исследования. 

Диагноз. При первичной диагностике 95% больных имеют патологический уровень АФП, 68% имеют уровень выше 100 нг/мл и 40% — выше 10000 нг/мл. Заболеваемость вторичным (метастатическим) раком печени превышает заболеваемость первичным раком на 50%. Обычно метастазы в печень из других органов не вызывают патологического повышения АФП. И лишь около 7% больных с метастатическим поражением печени имеют повышенные значения АФП, но они редко превышают 100нг/мл.


Прогноз. При ПРП уровень сывороточного АФП в момент диагноза имеет чёткое прогностическое значение. Показано, что при маленьких опухолях средняя выживаемость после диагноза составляет 24,6 мес, если уровень сывороточного АФП ниже 20 МЕ/мл и 13,7 мес, он находится в пределах 1000-10000 МЕ/мл. При больших размерах опухоли и АФП ниже 20 МЕ/мл выживаемость составляла 15,1 мес, при АФП выше 10 000 МЕ/мл — 5,2 мес.(14). 

Наблюдение и лечение. При естественном, без лечения, развитии ПРП концентрация S-АФП повышается с ростом опухоли. 


При лечении ПРП (оперативно, с помощью химиотерапии или комбинированными методами), концентрация S-АФП может служить индикатором эффективности лечения. 

Рак пищевода и анального отдела

Поскольку большинство этих опухолей представлены плоскоклеточными карциномами, лучшим маркёром является SCC, хотя в настоящее время он не имеет большого значения ни в диагностике, ни в ведении пациентов.
Рак лёгкого
В соответствии с основными гистологическими типами бронхогенного рака целесообразно использовать следующие ОМ: 

	Гистологическая верификация
	Основной маркёр

	Мелкоклеточный рак лёгкого (МКРЛ)
	НСЕ и CYFRA21.1

	Немелкоклеточный рак лёгкого (НМКРЛ):

	Плоскоклеточная карцинома
	CYFRA21.1

	Крупноклеточная карцинома
	CYFRA21.1 и РЭА

	Неизвестная
	CYFRA21.1, НСЕ и РЭА


Диагноз. Хотя определение ОМ не может заменить гистологические результаты, оно может быть очень полезным, когда невозможно установить окончательный диагноз с помощью биопсии (приблизительно в 20% случаев). Например, нахождение НСЕ в тканях и в сыворотке пациентов, у которых отсутствует гистологическое доказательство, может свидетельствовать в пользу МКРЛ. Аналогично этому, высокий сывороточный уровень CYFRA21.1 даёт основание подозревать НМКРЛ, и, в частности, плоскоклеточную карциному (15). 

Прогноз. Сывороточные уровни CYFRA21.1, НСЕ и РЭА коррелируют с массой опухоли: высокие концентрации ОМ отражают распространённую стадию заболевания и предвещают плохой прогноз. Скорость снижения уровня опухолевого маркёра после операции может быть неким индикатором оставшейся опухолевой массы и эффективности терапии (203-205).

Мониторинг. ОМ, концентрация которых на момент диагностирования повышена, оказываются наиболее уместными для дальнейшего мониторинга. Так же, как и в случае других карцином, скорость снижения уровня соответствующего маркёра после операции обеспечивает информацию относительно состояния пациента. Скорость снижения уровней маркёров после первичной операции является индикатором радикальности операции и показателем прогноза. Период полужизни составляет: для РЭА — 2-3 суток, для НСЕ — сутки, для CYFRA21/1 — несколько часов. Если концентрация ОМ снижается медленнее и/или не достигает нормальных значений, это свидетельствует о наличии остаточной опухоли или некорректном стадировании (наличие скрытых метастазов, не идентифицированных на момент первичного стадирования).

Риск рецидива при раке лёгкого высок (70-90%), и ОМ используют для выявления субклинического рецидива. Повышение ОМ регистрируют за несколько месяцев до появления клинических симптомов. Выигрыш во времени может быть использован для проведения дополнительного обследования и начала терапии.

Контроль эффективности терапии. Уровни ОМ отражают ответ на химиотерапию. Если терапия эффективна, повышенные исходные уровни ОМ снижается довольно быстро — в течение недели или к концу первого цикла химиотерапии. В противоположность этому, неэффективность терапии связана с устойчиво повышенным или транзиторно снижавшимся уровнем. Повышение уровней маркёров в целом показывает прогрессирование заболевания, часто за несколько недель или месяцев до того, как это станет возможным выявить с помощью существующих инструментальных методов. Будет ли раннее лечение (предпринятое единственно на основании повышения уровня маркёров) увеличивать выживаемость или улучшать качество жизни, пока не ясно.

Значения CYFRA21.1 зависят от функции почек, и могут повышаться при почечной недостаточности.

Рак мочевого пузыря (РМП)

Наиболее широко используемые ОМ — UBC (смесь цитокератинов 8 и 18) и
CYFRA 21.1 (фрагмент цитокератина 19).

Диагностика. Определение UBC и CYFRA 21.1 в моче используется для диагностики переходно-клеточного и плоскоклеточного РМП. Для 1 и П стадий заболевания при специфичности 95% чувствительность UBC составляла 75-80%, CYFRA 21.1 — 74-83%; в то же время чувствительность цитологического анализа достигала лишь 43-65%. ДК для UBC — 100 нг/мл, для CYFRA 21.1 — 5 нг/мл. Определение этих ОМ в моче является лучшим неинвазивным методом диагностики РМП и может использоваться в дополнение к цистоскопии.

В дифференциальной диагностике первичных и вторичных опухолей МП ОМ также могут быть информативными. ПСА -— при прорастании МП опухолями из простаты, SCC — из матки, РЭА — из прямой кишки; наличие редко встречающихся опухолей МП можно подтвердить, если имеет место повышение уровня соответствующих ОМ — НСЕ при феохромоцитоме, СА125 — при эндометриозе.

Прогноз. Уровни ОМ на старте лечения имеют прогностическое значение. При низких концентрациях риск того, что опухоль станет агрессивной, не велик. Высокие концентрации ОМ связаны с плохим прогнозом и требуют более радикального лечения. 

Мониторинг. Основной проблемой лечения РМП является частое рецидивирование после ТУР. Рецидивы возникают в среднем у 80% больных. Это определяет важность мониторинга с использованием UBC или CYFRA 21.1, устойчивое повышение которых наблюдается задолго до выявления рецидива традиционными методами. Определение ОМ позволяет уменьшить количество цистоскопий. 

Контроль эффективности терапии. При распространённом заболевании проводится определение ОМ в сыворотке крови больных. Динамика ОМ является чётким отражением клинического состояния пациента.

Диагностика первичной опухоли у пациентов с метастазами рака 
неизвестной первичной локализации (МРНПЛ)

МРНПЛ — это злокачественное заболевание, которое проявляется подтверждённым биопсией метастатическим процессом без выявленной первичной опухоли. МРНПЛ представляют собой одну из наиболее сложных проблем. Несмотря на обширный арсенал диагностических средств, находящихся в настоящее время в распоряжении врача, первичная опухоль остаётся не установленной у 10-15% этих больных, причём у каждого 5-го её не удаётся обнаружить даже на вскрытии. 

В некоторых случаях в поиске первичного очага при МРНПЛ весьма полезными могут оказаться ОМ, поскольку при распространённом процессе, чувствительность большинства ОМ превышает 80%. При поиске первичной опухоли у больных с МРНПЛ нужно обязательно использовать всю имеющуюся панель ОМ (естественно, с учётом пола), т.к. отсутствие даже одного из них может отрицательно повлиять на интерпретацию результатов. 

Использование ОМ позволяет в отдельных случаях значительно сократить длительность диагностического этапа, что способствует более раннему (иногда на несколько месяцев) назначению адекватного лечения, сокращению затрат на дорогостоящие процедуры, снижению лучевых нагрузок. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Использование ОМ в клинической практике является очень полезным. Хотя первоначальные ожидания в отношении чувствительности и специфичности ОМ не вполне себя оправдали, при определённых ситуациях большинство ОМ имеет диагностическое значение. ОМ обладают прогностическими свойствами и способствуют выбору адекватной терапии ещё до начала лечения пациента. По сравнению со всеми известными методами, ОМ являются самым чувствительным средством диагностирования рецидива, и способны выявить рецидив в преклинической фазе его развития, часто за несколько месяцев до появления симптомов. Будучи производными опухоли, ОМ считаются лучшими индикаторами её чувствительности к лекарственному воздействию, и позволяют своевременно изменить лечебную тактику, если терапия оказывается не эффективной.


Таким образом, определение ОМ является неинвазивным, доступным и эффективным средством, которое оказывает реальную помощь в диагностике и лечении большинства солидных опухолей.
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