
Благодаря успехам биохимии и молекулярной биологии, в настоящее вре-
мя в арсенале исследователей и клиницистов имеется огромное количество
биологически значимых показателей, которые могут помочь в прогнозе ран-
него рака молочной железы и выборе адъювантной терапии при распростра-
ненном процессе. Задачей исследователей, работающих в данной области,
является определение того набора наиболее значимых, дополняющих друг
друга показателей, который позволил бы при минимально возможной сто-
имости обследования обеспечить максимальную эффективность лечения каж-
дого больного. Спектр исследований в каждом конкретном случае может за-
висеть от стадии заболевания, возраста больной, планируемой терапии и ма-
териально-технической базы учреждения.

Îáùèå ïðåäñòàâëåíèÿ î êëåòî÷íûõ ìàðêåðàõ
В отличие от классических опухолевых маркеров, выявляемых в сыворот-

ке крови и являющихся важным инструментом диагностики некоторых ти-
пов опухолей, мониторинга за эффективностью лечения и раннего выявле-
ния рецидивов заболевания, клеточные или тканевые маркеры, как следует
уже из их названия, определяются непосредственно в опухолевой ткани. Боль-
шинство из них характеризуют определенные биологические особенности
опухоли, специфику ее «поведения» и регуляции – например, гормональную
чувствительность или склонность к инвазии и метастазированию. Для неко-
торых молекулярных маркеров конкретная биологическая функция пока не
установлена. Практически ни один из молекулярных маркеров в их традици-
онном понимании не может быть использован для дифференциальной диаг-
ностики доброкачественных и злокачественных новообразований молочной
железы и, тем более, для мониторинга. Их основная роль заключается в том,
что, характеризуя биологические особенности каждой конкретной опухоли,
они могут помочь в прогнозировании исхода заболевания и в индивидуали-
зации лекарственного лечения.

Количество показателей, рассматривающихся в качестве потенциальных
молекулярных маркеров, увеличивается лавинообразно, отражая достижения
и находки в области изучения механизмов регуляции пролиферации и диф-
ференцировки опухолевых клеток. В их число входят онкогены и протоонко-
гены, онкобелки, различные факторы роста и их рецепторы (в большинстве
случаев также являющиеся продуктами онкогенов), рецепторы стероидных и
пептидных гормонов, супрессорные гены и продукты их экспрессии, гормо-
нозависимые белки, протеазы, участвующие в процессах метастазирования,
интегрины, отвечающие за межклеточные контакты, и т.д. В таблице пред-
ставлен далеко не полный перечень биологически значимых показателей, яв-
ляющихся действующими или потенциальными тканевыми маркерами рака
молочной железы.

Определение любого молекулярного маркера при раке молочной железы
может, в принципе, иметь два практических результата: либо выявление груп-
пы риска, требующей дополнительного лечения или более тщательного на-
блюдения, среди больных ранними стадиями, не подлежащих адъювантной
терапии по другим клиническим и лабораторным показаниям, либо оценка
чувствительности к определенным видам терапии и индивидуализация схем
адъювантного лечения больных с распространенным процессом.
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Еще одним аспектом практического использо-
вания результатов изучения молекулярно-биологи-
ческих характеристик опухолей молочной железы
может быть разработка новых препаратов, направ-
ленно воздействующих на эти молекулы и блоки-
рующих регулируемые ими процессы. Этот под-
ход особенно актуален тогда, когда исследуемый
маркер имеет непосредственное отношение к ре-
гуляции пролиферации и/или дифференцировки
клеток или их метастатической активности.

Рассмотрим подробнее некоторые маркеры, уже
нашедшие практическое применение в лечении
больных раком молочной железы или имеющие
четкие клинические перспективы.

Ðåöåïòîðû ñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ –
êðèòåðèé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê
ýíäîêðèííîé òåðàïèè

Одним из первых вошедших в практику лече-
ния больных раком молочной железы показателей,
относящихся к категории клеточных маркеров,
были рецепторы стероидных гормонов [5, 13, 27],

в первую очередь, рецепторы эстрогенов (РЭ).
Несколько позднее в дополнение к ним стали оп-
ределять также рецепторы прогестерона (РП).

Рецепторы стероидных гормонов – это белки, спе-
цифически и избирательно связывающие соответ-
ствующие стероиды после их проникновения в клет-
ку и опосредующие, таким образом, их биологичес-
кие эффекты. Присутствие РЭ в первичной опухоли
молочной железы свидетельствует о ее потенциаль-
ной чувствительности к лечебным мероприятиям,
направленным на удаление источника эстрогенов из
организма или на противодействие их эффектам (ова-
риэктомия, использование антиэстрогенов или ин-
гибиторов ароматазы). РП представляет интерес как
молекулярный маркер рака молочной железы не толь-
ко потому, что он является первым необходимым зве-
ном реакции клетки на прогестины и определяет ее
чувствительность к соответствующим препаратам,
но и потому, что его синтез в клетках рака молочной
железы индуцируется эстрогенами. Таким образом,
наличие РП может свидетельствовать о функцио-
нальной активности РЭ.
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В настоящее время в различных клиниках и
лабораториях используется три относительно рав-
нозначных метода определения рецепторного ста-
туса рака молочной железы: радиолигандный –
оценка связывающей способности рецепторов в
цитозолях опухолей, иммуноферментный – опре-
деление концентрации иммунореактивного рецеп-
торного белка в тех же цитозолях, и иммуногисто-
химический – специфическое окрашивание срезов
опухоли с помощью антител к рецепторным бел-
кам. Преимуществом первых двух методов явля-
ется их количественный характер, позволяющий
объективизировать критерии оценки рецепторно-
го статуса. Радиолигандный метод позволяет так-
же оценить и функциональную активность рецеп-
тора на одной из первых стадий его взаимодей-
ствия с гормоном, что делает прогноз гормоночув-
ствительности более надежным, чем при опреде-
лении иммунореактивных белков.

С другой стороны, иммуногистохимический ме-
тод, хотя и носит относительно субъективный по-
луколичественный характер, имеет важное досто-
инство, заключающееся в том, что при окрашива-
нии срезов можно четко определить принадлеж-
ность рецепторов именно опухолевым клеткам, что
практически невозможно при использовании био-
химических методов. Кроме того, этот метод позво-
ляет работать с архивным материалом – парафи-
новыми блоками и даже готовыми стеклами, что
делает его единственно возможным вариантом в тех
случаях, когда необходимость исследования рецеп-
торов стероидных гормонов возникла или была
осознана через длительное время после операции.

Известно, что гормонозависимые опухоли мо-
лочной железы, содержащие оба или хотя бы один
из рецепторов стероидных гормонов, имеют бо-
лее благоприятное течение, и послеоперационный
прогноз у больных с такими опухолями, незави-
симо от проводимого адъювантного лечения, луч-
ше, чем у больных с рецепторотрицательными
опухолями [27]. Тем не менее, наиболее важной в
практическом отношении областью использования
результатов определения рецепторов стероидных
гормонов является отбор больных, чувствитель-
ных к эндокринной терапии.

Адъювантная эндокринная терапия наиболее
эффективна у больных первичными опухолями с
высоким уровнем рецепторов стероидов [27]. При
метастатических поражениях степень реакции на
эндокринную терапию также существенно зависит
от наличия РЭ и РП в опухоли: ее эффективность
составляет около 10% при РЭ-отрицательных опу-
холях, примерно 50% при РЭ-положительных опу-
холях и около 75% при опухолях, содержащих од-
новременно РЭ и РП. Тем не менее, резистентность
к эндокринной терапии может присутствовать с

самого начала, даже у РЭ- и РП-положительных
опухолей, или может развиться  позднее по мере
прогрессирования болезни, поэтому статус рецеп-
торов стероидных гормонов оказался необходимым,
но не всегда достаточным показателем гормоночув-
ствительности рака молочной железы. В связи с
этим, постоянно ведется поиск дополнительных
критериев, характеризующих функциональную ак-
тивность рецепторов стероидных гормонов и вли-
яние других регуляторных факторов на биологи-
ческое поведение рака молочной железы.

Ôàêòîðû ðîñòà è èõ ðåöåïòîðû –
ïîêàçàòåëü ñïîñîáíîñòè îïóõîëè ê
ñàìîðåãóëèðóåìîìó ðîñòó

К числу важнейших регуляторов подобного типа
относятся полипептидные факторы роста – белки и
небольшие полипептиды, продуцируемые собствен-
но опухолевыми клетками и другими компонента-
ми опухолевой ткани (фибробластами, инфильтри-
рующими опухоль макрофагами и лимфоцитами,
эндотелиальными клетками) и стимулирующие рост
клеток-продуцентов (аутокринный механизм) или
соседних клеток (паракринный механизм).

В аутокринной и паракринной регуляции про-
лиферации клеток рака молочной железы участву-
ют различные ростовые факторы: пептиды группы
эпидермального фактора роста (ЭФР, α-трасфор-
мирующий фактор роста, амфирегулин и др.), вза-
имодействующие с общим рецептором, инсулино-
подобные факторы роста (ИФР), соматостатин и др.
[25]. Рецепторы этих ростовых факторов были об-
наружены в опухолях больных раком молочной
железы, и их клиническое значение изучается в
последние годы достаточно активно. Многими ис-
следователями, в том числе, и в нашей лаборато-
рии, было показано, что наличие в опухоли молоч-
ной железы рецепторов ЭФР (РЭФР), в особеннос-
ти, в отсутствии рецепторов стероидных гормонов,
свидетельствует о неблагоприятном прогнозе забо-
левания даже на ранних стадиях и о резистентнос-
ти к эндокринной терапии [1, 3, 4, 22]. Существу-
ют данные о том, что наличие рецепторов ИФР и
рецепторов соматостатина указывает на более бла-
гоприятный прогноз рака молочной железы [16].

Тем не менее, из-за неоднозначности результатов,
полученных разными авторами, ни один из показа-
телей, характеризующих чувствительность рака мо-
лочной железы к ауто/паракринным регуляторам, не
вошел пока в рутинную клиническую практику так
прочно, как исследование уровня рецепторов стеро-
идных гормонов [30]. Можно ожидать, однако, что в
ближайшее время интерес к исследованию РЭФР при
раке молочной железы вновь возрастет в связи с тем,
что на стадию клинических испытаний вышли пре-
параты, специфически воздействующие на РЭФР, –

Е.С. Герштейн, Н.Е. Кушлинский
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моноклональные антитела к рецептору и ингибито-
ры внутренней тирозинкиназы РЭФР, реализующей
первый этап передачи митогенного сигнала [11].

Следует отметить, что до настоящего времени
«золотым стандартом» при исследовании РЭФР
считается радиолигандное определение в мембран-
ной фракции тканей с использованием 125I-мечен-
ного ЭФР и последующего разделения на гидро-
ксилапатите [23].

HER2/neu – ìèøåíü äëÿ
ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè

Определенный прорыв в области практического
использования маркеров, связанных с РЭФР-зави-
симой регуляцией роста рака молочной железы, уже
произошел после появления препарата герцептин,
представляющего собой гуманизированные анти-
тела к HER2/neu – одному из рецепторов семейства
ErbB, к которому принадлежит и РЭФР [21, 33].

Семейство тирозинкиназных рецепторов – про-
дуктов онкогенов группы c-erbB, в которое входят
четыре сходных по структуре трансмембранных
рецептора – РЭФР (ЕrbB-1), ЕrbB-2 (HER2/neu),
ЕrbB-3 (HER3) и ЕrbB-4 (HER4), – это одна из важ-
нейших регуляторных систем передачи митоген-
ного сигнала [18, 29].

Помимо структуры, рецепторы семейства ErbB
отличаются между собой по относительной спе-
цифичности и сродству к различным общим ли-
гандам. Основной особенностью всех рецептор-
ных тирозинкиназ является трансмембранная ло-
кализация и необходимость во взаимодействии с
соответствующим лигандом (активирующим
фактором) для реализации киназной активности
и последующих биологических эффектов. После
активации в результате связывания лигандов и
димеризации внутренняя тирозинкиназа рецепто-
ров активируется и приобретает способность фос-
форилировать как сам рецептор, так и другие кле-
точные белки, участвующие в передаче митоген-
ного сигнала. Рецепторы семейства ErbB могут
образовывать как гомо-, так и гетеродимеры, при
этом во многих случаях наиболее активными яв-
ляются гетероструктуры с участием рецептора
HER2/neu, не имеющего собственного лиганда.

Таким образом, HER2/neu – это уникальный
представитель рассматриваемого семейства транс-
мембранных тирозинкиназ, так как, не имея соб-
ственного лиганда и не взаимодействуя ни с одним
из известных факторов роста, активирующих род-
ственные рецепторы, он является, тем не менее,
ключевым звеном передачи митогенных сигналов
всех ЭФР-подобных пептидов и необходим для ус-
пешного функционирования всей системы [29].

Блокирование HER2/neu может существенно за-
медлить или остановить рост опухолей, зависимых

от подобных стимулов, однако эффективное исполь-
зование биологически активных препаратов преду-
сматривает предварительную оценку индивидуаль-
ной чувствительности больных к данному виду ле-
чения. В случае герцептина общепринятым и наи-
более адекватным методом оценки чувствительнос-
ти является использование иммуногистохимическо-
го окрашивания опухолевых тканей на белок HER2/
neu (р185) с последующей оценкой амплификации
гена c-erbB-2 методом флуоресцентной гибридиза-
ции in situ (FISH) [10, 34]. Как правило, менее доро-
гостоящее иммуногистохимическое исследование
проводится в качестве предварительного общего
скрининга, а FISH-гибридизация используется в
спорных случаях, когда ИГХ метод не дает строго по-
ложительного или строго отрицательного ответа. По-
добный подход хорошо зарекомендовал себя в лече-
нии больных раком молочной железы, позволяя обес-
печить максимальную эффективность лечения герцеп-
тином, избежав при этом неоправданных затрат.

Что касается прогностического значения гиперэк-
спрессии или амплификации гена c-erbB-2, то, несмот-
ря на гигантский материал (к настоящему времени в
различных лабораториях мира обследовано уже бо-
лее 12 000 больных раком молочной железы), едино-
го мнения о прогностической ценности HER2/neu пока
нет [9, 21]. Некоторые авторы отмечают его неблагоп-
риятное влияние на безрецидивную выживаемость
больных раком молочной железы без метастазов в лим-
фатические узлы, другие исследователи не находят до-
стоверной взаимосвязи этих показателей. Опублико-
ваны данные, свидетельствующие о том, что опухоли
с амплифицированным геном HER2/neu слабо реаги-
ровали на эндокринную терапию, но были чувстви-
тельны к последующей химиотерапии. В настоящее
время принято считать также, что больным с HER2/
neu- положительными опухолями следует рекомендо-
вать более интенсивные режимы химиотерапии, чем
больным с опухолями, не имеющими повышенной
экспрессии этого онкогена [19].

Ñèñòåìà àêòèâàöèè ïëàçìèíîãåíà –
ïîêàçàòåëü ìåòàñòàòè÷åñêîãî
ïîòåíöèàëà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

Способность к метастазированию и инвазии –
одно из фундаментальных свойств злокачествен-
ных опухолей, важнейшим механизмом которого
является разрушение окружающей базальной мем-
браны и внеклеточного матрикса ассоциирован-
ными с опухолью протеазами [12]. Эти протеазы
также участвуют в неоангиогенезе, способствуя
распространению новых сосудов в опухоли [28].

Протеолитический каскад активации плазминоге-
на в опухолевой ткани занимает центральное место
во всех этих процессах. Считается, что плазмин, ко-
торый способен уменьшить уровень внеклеточных
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матричных гликопротеидов и активировать некото-
рые прометаллопротеазы, например, коллагеназу 4-
го типа, играет решающую роль как в локальном рас-
пространении опухоли, так и в формировании мета-
стазов в отдаленных органах и тканях. В многосту-
пенчатой цепочке протеаз, ведущей к разрушению
внеклеточного матрикса, ключевую позицию занимает
активатор плазминогена урокиназного типа (uPA).
Важную роль играет также находящийся на поверх-
ности клеток рецептор uPA, поскольку при связыва-
нии с ним способность uPA активировать плазмино-
ген увеличивается. В целом, процесс образования
плазмина представляет собой циклическую амплифи-
кацию, регулируемую по механизму обратной связи.

Помимо uPA, в активации плазминогена участву-
ет также активатор тканевого типа (tPA), однако,
его роль при развитии опухолей, по-видимому, про-
тивоположна и сводится к разрушению опухолевых
клеток и защите окружающих тканей. Активность
uPA и tPA подавляется двумя белковыми ингиби-
торами, принадлежащими к семейству серпинов, –
PAI-1 и PAI-2 [7]. На основании некоторых экспе-
риментальных и клинических данных, считается,
что при опухолевом росте два ингибитора актива-
торов плазминогена также играют разную роль:
PAI-1 защищает опухолевые клетки от саморазру-
шения, а PAI-2 тормозит протеолитические процес-
сы во внеклеточном матриксе.

Различные компоненты системы активации
плазминогена в ткани рака молочной железы мо-
гут находиться как на самих опухолевых клетках,
так и на фибробластах стромы, инфильтрирую-
щих опухоль лимфоцитах и макрофагах, эндоте-
лиальных клетках. В связи с этим можно считать,
что процесс активации плазминогена носит пре-
имущественно паракринный характер.

Уровень и соотношение экспрессии компонентов
системы активации плазминогена в опухолевой тка-
ни может служить показателем метастатической и
инвазивной активности опухоли, являясь вследствие
этого биологически значимым фактором прогноза при
злокачественных опухолях или показателем риска
малигнизации при доброкачественных новообразова-
ниях [12, 13]. Кроме того, подавление активации плаз-
миногена по урокиназному типу на различных уров-
нях может стать одним из подходов к разработке но-
вых видов антиметастатической терапии, для эффек-
тивного использования которых в клинике необходи-
мо выявлять группы больных, потенциально чувстви-
тельных к такому лечению. Разработки подобных
препаратов уже достаточно активно ведутся в экспе-
риментальных лабораториях и фармацевтических
фирмах, что делает исследование их белков-мишеней
в опухолях человека особенно актуальным [32].

В достаточно репрезентативных и многочислен-
ных исследованиях продемонстрирована высокая

прогностическая значимость uPA и PAI-1 при раке
молочной железы [2, 26, 32]. Они являются факто-
рами неблагоприятного прогноза: риск рецидиви-
рования или метастазирования, даже при ранних
стадиях заболевания, возрастает в 1,5–3 раза, если
уровень этих белков превышает определенные по-
роговые значения. Прогностическое значение uPA
и PAI-1 сохраняется, как правило, и при многофак-
торном анализе, что свидетельствует о том, что они
являются независимыми факторами прогноза рака
молочной железы. В связи с этим, определение этих
показателей может быть рекомендовано для боль-
ных ранними стадиями рака молочной железы с
относительно благоприятным прогнозом для выяв-
ления среди них подгрупп с повышенным риском
рецидивирования и/или метастазирования, требу-
ющих более интенсивного лечения.

Другие компоненты системы активации плаз-
миногена (рецептор uPA, tPA, PAI-2) значительно
менее изучены в прогностическом плане. Установ-
лено лишь, что высокий уровень рецептора uPA
ухудшает прогноз в некоторых группах больных
раком молочной железы, а высокий уровень tPA и
PAI-2, напротив, – улучшает.

Наиболее адекватным методом оценки уровня
экспрессии компонентов системы активации плаз-
миногена считается в настоящее время количе-
ственное иммуноферментное определение их кон-
центрации в цитозолях тканей. К сожалению, еди-
ные пороговые значения пока не установлены, хотя
уже проводятся международные кооперированные
исследования в этом направлении [8].

Ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ –
ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè íåîàíãèîãåíåçà

В последние годы большое внимание уделяется
проблеме неоангиогенеза – формирования новых
сосудов – в злокачественных опухолях. В отличие от
васкулогенеза, ангиогенез – это процесс ответвления
новых капиллярных отростков от уже существую-
щих кровеносных сосудов. Уже не вызывает сомне-
ния тот факт, что опухоль не может развиваться и
расти без образования в ней разветвленной сети ка-
пилляров, обеспечивающих снабжение клеток кис-
лородом и питательными веществами. Изучение
молекулярных механизмов ангиогенеза позволило
перейти от микроскопической оценки плотности со-
судов в опухолевой ткани к исследованию конкрет-
ных молекул, участвующих в регуляции образова-
ния и роста новых сосудов. Важнейшим положитель-
ным регулятором ангиогенеза бесспорно является
фактор роста эндотелия сосудов (ФРЭС), называе-
мый также фактором проницаемости сосудов [14].
Уникальность этого фактора заключается в том, что,
в отличие от всех других факторов роста, он митоге-
нен только по отношению к эндотелиальным клет-
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кам. Доказано, что ФРЭС играет ключевую роль в
неоангиогенезе при раке молочной железы.

Результаты ряда ретроспективных клинических
исследований, опубликованные в самое последнее
время, свидетельствуют о том, что экспрессия ФРЭС
при раке молочной железы имеет, по-видимому, су-
щественное значение для прогноза заболевания, а
также влияет на чувствительность опухолей к гор-
мональному и лекарственному лечению [17, 24]. Его
высокий уровень свидетельствует о неблагоприят-
ном прогнозе как при раннем, так и при распростра-
ненном РМЖ. Кроме того, в настоящее время актив-
но создаются и исследуются новые препараты с ан-
тиангиогенными свойствами, и оценка активности
ФРЭС-зависимого ангиогенеза может стать основой
для их целенаправленного применения [20].

Методически, в работах, посвященных роли
ФРЭС при раке молочной железы, равноправно пред-
ставлены иммуноферментный и иммуногистохими-
ческий методы. Попытки использовать показатели
содержания ФРЭС в крови (как в сыворотке, так и в
плазме) в качестве адекватной замены тканевой экс-
прессии этого белка при оценке активности ангио-
генеза в РМЖ и прогнозировании исхода заболева-
ния и/или эффективности терапии до настоящего
времени не принесли большого успеха [6, 31].

Äðóãèå ìîëåêóëÿðíûå ôàêòîðû
ïðîãíîçà ðàêà ìîëî÷íîé æåëåçû

Как уже отмечалось, количество показателей, кото-
рые на основании экспериментальных исследований
и теоретических построений могут рассматриваться
в качестве молекулярных маркеров рака молочной
железы, очень велико, поэтому практически невозмож-
но в одной статье осветить подробно значение каждо-
го из них. В настоящее время, помимо рассматривав-
шихся выше факторов, достаточно подробно изуче-
ны онкогены c-myc и int-2/bcl-1, супрессорные белки
– продукты генов р53 и ретинобластомы (рр110RB1),
активно изучается роль интегринов – белков, стаби-
лизирующих межклеточные контакты и целостность
ткани [5, 13, 15]. Для некоторых из этих маркеров, в
частности, для р53, продемонстрирована достаточно
значимая роль в прогнозе рака молочной железы [19,

24]. Будучи важными компонентами жизненно важ-
ных процессов в клетках, например, контролируемой
клеточной гибели – апоптоза, они также являются по-
тенциальными мишенями биотерапии.

Çàêëþ÷åíèå
Благодаря успехам биохимии и молекулярной

биологии, в настоящее время в арсенале исследо-
вателей и клиницистов имеется огромное количе-
ство биологически значимых показателей, которые
могут помочь в прогнозе раннего рака молочной
железы и выборе адъювантной терапии при рас-
пространенном процессе. Тем не менее, большин-
ство молекулярных маркеров пока еще прочно не
вошли в рутинную практику, что определяется вы-
сокой стоимостью подобных исследований и слож-
ностью интерпретации данных одновременного
анализа многих прогностических факторов.

По-прежнему, ведущая роль отводится опреде-
лению рецепторов стероидных гормонов, главным
образом, с целью оценки чувствительности к эн-
докринной терапии. Все большее значение при-
обретает исследование HER2/neu, повышенный
интерес к которому обусловлен, на наш взгляд,
активным внедрением на рынок препарата герцеп-
тин и может со временем несколько ослабеть. Мож-
но ожидать нового всплеска интереса к РЭФР, так-
же связанного с появлением специфических анти-
РЭФР препаратов. Мы полагаем также, что иссле-
дование двух тесно взаимосвязанных систем –
протеолитического каскада активации плазмино-
гена и ФРЭС-зависимого ангиогенеза – имеет хо-
рошие перспективы в качестве факторов прогноза
при раннем раке молочной железы.

Задачей исследователей, работающих в данной
области, является определение того набора наи-
более значимых, дополняющих друг друга пока-
зателей, который позволил бы при минимально
возможной стоимости обследования обеспечить
максимальную эффективность лечения каждого
больного. Спектр исследований в каждом конкрет-
ном случае может зависеть от стадии заболевания,
возраста больной, планируемой терапии и мате-
риально-технической базы учреждения.

Е.С. Герштейн, Н.Е. Кушлинский
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