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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Рак легкого занимает лидирующие позиции в структуре онкологической заболева-
емости и смертности от злокачественных новообразований в мире. Историческим 
«стандартом» биологического материала для проведения молекулярно-генетиче-
ского тестирования является опухолевая ткань. Альтернативным минимально ин-
вазивным методом изучения молекулярных характеристик опухоли является жид-
костная биопсия. Наиболее перспективным и изученным субстратом для анализа 
является циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК) плазмы крови. Данный подход 
характеризуется малой инвазивностью, простотой многократного получения био-
материала и достаточно высокой концентрацией цоДНК у пациентов с распростра-
ненными формами опухолей.
В статье отражены методология анализа цоДНК, возможности использования цоДНК 
для диагностики молекулярно-генетических нарушений, мониторинга эффективно-
сти проводимого лечения и выявления механизмов резистентности у пациентов с 
метастатическим немелкоклеточным раком легкого, а также оценки минимальной 
остаточной болезни после радикального лечения.
Ключевые слова: немелкоклеточный рак легкого, жидкостная биопсия, циркулиру-
ющая опухолевая ДНК, минимальная остаточная болезнь
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рак легкого занимает лидирующие позиции в структуре онкологической забо-

леваемости и смертности от злокачественных новообразований в мире. В 2018 г.  
в Европе диагностировано 470 000 новых случаев немелкоклеточного рака легкого 
(НМРЛ), и практически половине из них установлена IV стадия опухолевого процес-
са [11].

Основополагающим принципом современной лекарственной противоопухоле-
вой терапии является индивидуализация лечения на основании предиктивных мо-
лекулярных маркеров. Историческим «стандартом» биологического материала для 
проведения молекулярно-генетического тестирования является опухолевая ткань. 
Тем не менее нередко возникают серьезные ограничения ее использования, свя-
занные со сложностью выполнения тканевой биопсии, недостаточным количеством 
образца для исследования и гетерогенностью опухоли, особенно у пациентов с про-
грессированием заболевания на фоне проводимого лечения [29, 43].
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Lung cancer is the leading cause of cancer and cancer-related mortality worldwide. Tissue 
biopsy is the gold-standard diagnostic method used to confirm the diagnosis of cancer 
and to identify actionable targets. Liquid biopsy is a minimally invasive alternative to tissue 
biopsy. The most promising and studied tumor-derived material is circulating tumor DNA 
(ctDNA) detectable in the blood. This approach is characterized by low invasiveness, ease 
of repeated examination and a sufficiently high concentration of cDNA in patients with 
advanced disease. 
The methodology of ctDNA analysis, the possibility of using ctDNA for the assessment of 
oncogenic driver alterations, treatment response monitoring and identifying resistance 
mechanisms in patients with metastatic non-small cell lung cancer, as well as assessing 
the minimal residual disease after radical treatment, are described in the article.
Keywords: non-small cell lung cancer, liquid biopsy, circulating tumor DNA, minimal 
residual disease
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Альтернативным минимально инвазивным методом изучения молекулярных 
характеристик опухоли является жидкостная биопсия. Данная опция как новая 
диагностическая концепция появилась в 2010 г. и была использована для анали-
за циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК) в крови онкологических пациентов.  
В настоящее время материалом для проведения исследования являются не только 
ЦОК, но и циркулирующие нуклеиновые кислоты (циркулирующая опухолевая ДНК 
(цоДНК), внеклеточные РНК, микроРНК, опухоль-специфическая метилированная 
ДНК), внеклеточные везикулы (экзосомы), а также измененные опухолью тромбо-
циты [3, 4, 37, 48].

Источники цоДНК
Наиболее часто используемым источником для выделения цоДНК является плаз-

ма крови. Данный подход характеризуется малой инвазивностью, простотой много-
кратного получения биоматериала и достаточно высокой концентрацией цоДНК у 
пациентов с распространенными формами опухолей. С клинической точки зрения 
цоДНК плазмы является наиболее изученной и подходящей альтернативой тканево-
му генотипированию при солидных опухолях, включая НМРЛ, при котором опреде-
ление EGFR-мутаций в плазме крови впервые вошло в клиническую практику [6, 41]. 
Следует отметить, что в некоторых ранних работах по изучению прогностической и 
диагностической значимости цоДНК у онкологических пациентов наряду с плазмой 
использовалась сыворотка крови [36]. Однако в работе Lee и соавт. было показано, 
что сыворотка содержит большее количество неопухолевой свободно циркулиру-
ющей ДНК (сцДНК), тем самым затрудняя диагностику опухоль-специфичных ДНК-
маркеров [23, 24].

В качестве высоко репрезентативных источников цоДНК также можно отметить 
плевральный/перикардиальный выпот и цереброспинальную жидкость [35, 63]. Не-
смотря на определенные преимущества данных подходов (высокая концентрация 
цоДНК и практически полное отсутствие примесей неопухолевой цоДНК соответ-
ственно), они являются узкоспециализированными и данные виды биоматериала 
используются значительно реже плазмы крови в связи с высокой инвазивностью 
получения биологического образца. Стоит отметить, что исследование цоДНК, полу-
ченной из цереброспинальной жидкости, более информативно в сравнении с плаз-
мой крови при анализе молекулярного профиля опухоли у пациентов с НМРЛ при 
наличии интракраниальных метастазов [60].

Бронхоальвеолярный лаваж является малоинвазивной диагностической проце-
дурой и не уступает плазме крови в качестве биоматериала для детекции цоДНК 
при использовании метода ультраглубокого секвенирования нового поколения 
(Next Generation Sequencing, NGS). Однако технологическая сложность проце-
дуры затрудняет серийный забор материала для количественного мониторинга  
цоДНК [47]. 

С научной точки зрения определенный интерес представляют такие источники 
цоДНК, как моча и слюна. В первом случае правильнее будет говорить о трансре-
нальной опухолевой ДНК, т. е. цоДНК плазмы, прошедшей через почечную фильтра-
цию. Эта особенность влечет ряд специфичных ограничений: размер фрагментов 
цоДНК (менее 250 нуклеотидов) и различная скорость накопления цоДНК в моче, 
которая определяется индивидуальными особенностями клубочковой фильтрации 
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пациентов [53]. Малая концентрация цоДНК в обоих типах вышеуказанного биома-
териала требует специальных подходов к ее обнаружению. Так, при работе с мочой 
используются большие объемы биоматериала (до 100 мл) [44]. Это приводит к зна-
чительному разбавлению цоДНК и, как следствие, необходимости использования 
методов детекции с высокой аналитической чувствительностью. Слюна, в свою оче-
редь, содержит ультракороткие фрагменты цоДНК (40–60 нуклеотидов), которые 
нельзя амплифицировать с использованием классической технологии полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР). Для их обнаружения был разработан высокочувстви-
тельный метод электростимулированного высвобождения и измерения (electric 
field-induced release and measurement; EFIRM), позволяющий выявлять отдельные 
мутации в генах (EGFR и др.) [27]. Данная особенность, несмотря на высокую чув-
ствительность метода, сильно ограничивает круг пациентов с НМРЛ, у которых он 
может быть использован.

Методология анализа цоДНК
Современные методы экстракции сцДНК позволяют получить ее общий пул, со-

стоящий как из цоДНК, так и циркулирующих нуклеиновых кислот неопухолевого 
происхождения, например, ДНК лейкоцитов периферической крови при работе с 
плазмой. В связи с этим актуальным является использование подходов к снижению 
концентрации последней при выделении: обработка плазмы в течение не более  
1 часа с момента забора образца или использование специальных пробирок со ста-
билизатором; дополнительное ультрацентрифугирование образцов [22]. Стоит отме-
тить, что вне зависимости от дальнейшего метода детекции цоДНК, важное значение 
имеет объем биоматериала: в текущих рекомендациях Европейской ассоциации ме-
дицинских онкологов по использованию цоДНК в клинической практике достаточ-
ным считается объем от 8 до 10 мл плазмы крови [50].

Исследование цоДНК в общем пуле сцДНК основано на детекции опухоль-специ-
фичных молекулярно-генетических нарушений, таких как мутации, метилирование 
или копийность генов, фьюжен-гены, оценка транскриптомного профиля или про-
филя экспрессии некодирующих РНК. Стоит отметить, что определение экспрессии 
протеина PD-L1 возможно только в опухолевой ткани иммуногистохимическим ме-
тодом. Наибольшее распространение в научной и клинической практике получили 
методы исследования цоДНК, основанные на выявлении мутаций в одиночных ге-
нах (EGFR, PIK3CA и др.) или использовании генных панелей (FoundationOne_Liquid) 
[FoundationOne_Liquid_CDx_Label_Technical_Info].

Ключевые отличия этих двух подходов состоят в численности пациентов, охва-
ченных тестированием, и используемых методах детекции цоДНК. Так, например, ис-
пользование в качестве маркерных генов EGFR позволяет провести исследование 
цоДНК не более чем у 15% пациентов с НМРЛ в европейской популяции, KRAS – 35%, 
BRAF – 2%. В научном сообществе продолжается поиск универсальных опухолевых 
маркеров НМРЛ, позволяющих детектировать цоДНК у большей части пациентов. 
Наиболее перспективными являются нарушения метилирования промоторной об-
ласти ключевых генов канцерогенеза при данном заболевании, такие как RASSF1, 
SOX9 и др. [65]. В то же время все большую популярность набирает использование 
широких генных панелей, включающих сотни и больше генов, так как это позволяет 
охватить тестированием практически всех пациентов.
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Анализ цоДНК, основанный на детекции единичных нарушений, как правило, 
проводится с помощью метода ПЦР в его различных модификациях, отличающихся 
аналитической чувствительностью. Так, например, аналитическая чувствительность 
одобренного Управлением по санитарному надзору за качеством пищевых продук-
тов и медикаментов (Food and Drug Administration; FDA) диагностического набора 
Cobas EGFR Mutation Test (Roche Molecular Systems, Inc.) составляет около 5%. Для 
сравнения, аналогичный показатель при определении EGFR-мутантной цоДНК ме-
тодом цифровой капельной ПЦР (цкПЦР) варьирует от 1% до 0,01% в зависимости 
от исходного количества ДНК в реакции и типа мутации. Таким образом, во втором 
случае можно ожидать большего процента совпадения результатов тестирования 
цоДНК из плазмы и ДНК, выделенной из опухолевой ткани. Также цкПЦР позволяет 
проводить количественный анализ цоДНК, что может быть использовано для оцен-
ки ее динамики во время проведения специального противоопухолевого лечения. 
Концентрация цоДНК может измеряться как в копиях/мкл, так и в таких значениях, 
как MAF/VAF (Minor Allele Frequency / Variant Allele Frequency), что соответствует по-
казателям, используемым в методе NGS.

Для проведения исследования на основе генных панелей используется метод NGS, 
характеризующийся рядом параметров, влияющих на достоверность результатов: 
спектром исследуемых генов и глубиной их прочтения (числом покрытий). Чем боль-
шее количество генов включено в используемую панель, тем выше вероятность детек-
ции цоДНК в исследуемом биоматериале. Глубина прочтения – это показатель средне-
го количества прочтений каждого нуклеотида [41]. В настоящее время рекомендуемым 
подходом к анализу цоДНК является использование панелей, включающих от 50 до 
300 генов, и 5000-кратного покрытия, позволяющих получить аналитическую чувстви-
тельность в 0,4% [18]. Обычно оба параметра находятся в обратной зависимости друг 
от друга: чем меньше генов включает панель, тем выше глубина их прочтения и, как 
следствие, аналитическая чувствительность метода. Например, ультраглубокое сек-
венирование 37 опухоль-ассоциированных генов с использованием 50 000-кратного 
позволило Li и соавт. детектировать патогенные варианты с VAF=0,14% [26]. Вариация 
этих двух параметров в значительной степени определяет сопоставимость получен-
ных результатов при тестировании цоДНК и опухолевой ткани (до 73%) [28]. Также сто-
ит отметить, что, согласно данным последних исследований, процентное соотношение 
аденокарцином и плоскоклеточного рака в изученных выборках пациентов с НМРЛ 
также может влиять на диагностическую чувствительность метода NGS [26, 28]. 

При сравнении результатов тестирования цоДНК с образцами опухолевой тка-
ни в качестве референсных у пациентов с распространенными формами НМРЛ  
(IIIB–IV стадии) процент конкордантности для методов ПЦР составил 55–100%, а для 
метода NGS – 73–97% [54, 62]. Однако, как было отмечено ранее, детекция отдельных 
генетических нарушений методом ПЦР может быть использована лишь у небольшо-
го числа пациентов с данным заболеванием.

В настоящее время FDA одобрены 2 платформы для исследования цоДНК плазмы 
методом NGS при солидных опухолях, включая НМРЛ: Guardant360 и FoundationOne 
Liquid CDx [55, 56].

Применение технологий на основе NGS имеет ряд преимуществ по сравнению с 
методами на основе ПЦР, так как делает возможным выявление не только опреде-
ленных мутаций, но и редких, а также неизвестных вариантов. Несмотря на лучшие 
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показатели чувствительности NGS для детекции цоДНК данный метод также облада-
ет рядом недостатков, т.  к. является значительно более трудоемким, затратным по 
времени и дорогостоящим в сравнении с ПЦР (особенно при высокой глубине про-
чтения) [25, 31, 40]. 

Клинические аспекты использования цоДНК
1.	 Генотипирование опухолей и выявление механизмов приобретенной ре-

зистентности
В обновленном консенсусе Международной ассоциации по изучению рака легко-

го (International Society for the Study of Lung Cancer; IASLC), опубликованном в 2021 г., 
пересмотрены рекомендации касательно использования жидкостной биопсии при 
распространенном НМРЛ. Исследование цоДНК плазмы в настоящее время считает-
ся альтернативным вариантом молекулярного профилирования у пациентов с впер-
вые установленным распространенным НМРЛ. Выбор между генотипированием опу-
холевой ткани или жидкостной биопсией, проводимыми как последовательно, так и 
одновременно, должен быть индивидуализирован на основе характеристик пациен-
та и заболевания, доступных методологий тестирования и ожидаемых результатов 
[46]. В проведенных к настоящему времени исследованиях показано увеличение ча-
стоты выявления детектируемых биомаркеров на 48–65% при добавлении анализа 
цоДНК плазмы по сравнению с использованием только тканевых образцов [25, 30]. 
Следует отметить, что среднее время обработки опухолевого материала значитель-
но превышает таковое при проведении жидкостной биопсии (9 дней против 15 дней; 
P<0,0001) [25].

Согласно рекомендациям Национальной всеобщей онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN, США) по диагностике и лечению НМРЛ (version 
3.2023), тестирование цоДНК может быть использовано в случаях недостаточности 
или невозможности получения опухолевой ткани для молекулярно-генетических ис-
следований.

Результаты различных клинических испытаний доказали возможность эффек-
тивного использования цоДНК в качестве первичного материала для молекулярно- 
генетического тестирования. Так, например, предварительные результаты зонтич-
ного исследования Blood-First Assay Screening Trial (NCT03178552) указывают на воз-
можность использования цоДНК для обнаружения слияний гена ALK с сопоставимой 
частотой и показателями объективного ответа у пациентов, получающих алектиниб, 
с ожидаемыми при тестировании тканевых образцов [12]. Аналогичным образом в 
клиническом испытании тепотиниба (NCT02864992) жидкостная биопсия для детек-
ции утраты 14-го экзона гена MET показала свою эффективность в сравнении с гено-
типированием опухоли [39]. 

При прогрессировании опухолевого процесса на фоне таргетной терапии инги-
биторами тирозинкиназ у пациентов с активирующими мутациями первостепенное 
использование цоДНК предпочтительно для изучения механизмов резистентности 
по сравнению с проведением повторной тканевой биопсии у пациентов с неинфор-
мативным результатом. В данном контексте в первую очередь речь идет о детекции 
мутации T790M у пациентов с прогрессированием опухолевого процесса на фоне те-
рапии EGFR-ингибиторами 1–2-го поколений [19, 46].
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Согласно финальным результатам клинического испытания JP-CLEAR, чувстви-
тельность метода детекции патогенного варианта EGFR T790M у пациентов с T790M-
резистентным НМРЛ составила 21,1%. Таким образом, ребиопсия опухоли является 
предпочтительным подходом для оценки изменений в молекулярно-генетическом 
профиле злокачественного новообразования на фоне терапии EGFR-ингибиторами 
1–2-го поколений. Однако частота ответа опухоли на терапию осимертинибом меж-
ду T790M-цоДНК и Т790М-ткань подгруппами не отличалась и составила 25% и 28,6% 
соответственно.

Вторичные мутации в гене ALK также являются частым механизмом резистентно-
сти к ALK-ингибиторам 1–2-го поколений и предикторами чувствительности опухо-
лей к препарату третьего поколения лорлатинибу [13]. Данные об эффективности ис-
пользования цоДНК для выявления мутаций устойчивости, а также ALK-независимых 
генетических механизмов приобретенной резистентности будут получены по ре-
зультатам II фазы исследования NCI-NRG ALK (NCT03737994), оценивающего соот-
ветствие результатов генотипирования тканей и плазмы с помощью NGS после про-
грессирования заболевания на фоне терапии ALK-ингибиторами второго поколения  
(церитиниб, алектиниб, энсартиниб и бригатиниб) [52]. Согласно имеющимся в насто-
ящее время данным G. Hua, частота обнаружения ALK-мутаций в цоДНК пациентов с 
наличием прогрессирования на фоне применения ALK-ингибитора 1-го поколения 
кризотиниба составляет 36%, в то время как при прогрессировании заболевания на 
фоне терапии ALK-ингибиторами 2-го поколения – 56% [12].

У пациентов без активирующих мутаций роль цоДНК недостаточно определена к 
настоящему времени, однако имеются многообещающие направления, в частности 
определение мутационной нагрузки (TMB) для назначения ингибиторов контроль-
ных точек. Ожидаются результаты продолжающихся проспективных рандомизиро-
ванных исследований для решения вопроса о возможности использования данного 
биомаркера в клинической практике при анализе цоДНК [46, 50].
2.	 Мониторинг эффективности лечения

Большинство исследований по изучению цоДНК для мониторинга эффективно-
сти лечения при НМРЛ проводились у пациентов с наличием активирующих EGFR-
мутаций. Частота их выявления в плазме варьировала от 23 до 100% [5].

В подавляющем большинстве исследований отмечена корреляция между от-
ветом на лечение и снижением мутантной фракции в плазме. Увеличение выжива-
емости без прогрессирования наблюдалось при неопределяемом уровне цоДНК в 
сравнении с пациентами с сохраняющимся биомаркером на фоне таргетной терапии 
ингибиторами тирозинкиназ [24, 34, 42]. Аналогичные данные также получены в от-
ношении общей выживаемости [17, 20, 59, 64, 66]. Напротив, количественный рост 
цоДНК свидетельствовал о развитии резистентности и ассоциировался с прогресси-
рованием заболевания [2, 21, 33].

В качестве маркера цоДНК изучалось также использование KRAS-мутаций. Так,  
в исследовании Guiber et al. проведен мониторинг уровня цоДНК и циркулирующих 
опухолевых клеток у 32 пациентов с KRAS-позитивным метастатическим НМРЛ. По-
казано, что использование цоДНК характеризуется большей чувствительностью (вы-
явлена у 82%) в сравнении с циркулирующими опухолевыми клетками (выявлена  
у 34%). Авторами отмечена корреляция между уровнем цоДНК и ответом на лечение 
в 87,5% случаев [16]. В другом исследовании показано, что детекция патогенных  
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вариантов KRAS G12/G13 в плазме методом цкПЦР является независимым неблаго-
приятным прогностическим фактором по результатам мультивариантного анали-
за у пациентов с метастатическим НМРЛ в отношении как выживаемости без про-
грессирования (HR=3,12; p<0,001), так и общей выживаемости (HR=2,53, p=0,002). 
Увеличение частоты мутантных аллелей KRAS при первой оценке эффекта лечения  
(через 6–9 недель) ассоциировалось с худшей выживаемостью без прогрессирова-
ния (p=0,005) [32].

Ответ на лечение в процессе противоопухолевой терапии и наблюдение пациен-
тов с солидными злокачественными опухолями основывается на радиологической 
оценке согласно критериям RECIST [10]. Однако в ряде случаев рентгенологическая 
оценка является проблематичной. На фоне иммунотерапии часто наблюдается мед-
ленное уменьшение размеров опухолевых очагов либо отмечается их увеличение 
за счет инфильтрации иммунными клетками – псевдопрогрессирование, что не от-
ражает истинный эффект от лечения [9]. Это может приводить к отмене потенциаль-
но эффективной иммунотерапии, и, наоборот, неэффективное лечение может быть 
продолжено в надежде на реализацию эффекта. Возможность использования цоДНК 
для оценки эффективности иммунотерапии показана в ряде исследований [15, 45].

Sarah B. Goldberg et al. изучали возможность оценки эффективности иммуноте-
рапии на основе жидкостной биопсии. Авторы сравнили изменения уровней цоДНК 
и рентгенологическую динамику у 28 пациентов с метастатическим НМРЛ, полу-
чающих ингибиторы контрольных точек, и сопоставили эти данные с показателя-
ми выживаемости. За критерий молекулярного ответа принято 50%-ное снижение 
уровня фракции мутантных аллелей от начального. Если при NGS были идентифи-
цированы несколько мутаций, для анализа выбиралась мутация с наибольшей ал-
лельной фракцией. Согласно полученным результатам, наблюдалась корреляция 
между молекулярным и рентгенологическим ответом на лечение (Cohen’s kappa 
0,753). Медиана времени до наступления молекулярного ответа составила 24,5 дня, 
рентгенологического – 72,5 дня. Несмотря на 50%-ный порог молекулярного ответа, 
авторы наблюдали значительно большее уменьшение цоДНК: среди 10 пациентов 
с частичным ответом по RECIST 1.1 у 8 наблюдалась полная элиминация цоДНК из 
крови, в двух случаях – редукция на 89% и 91%. У пациентов с диагностированным 
молекулярным ответом продолжительность терапии была достоверно выше, чем 
при его отсутствии, и составила 205,5 дня и 69 дней соответственно (p<0,0001). Мо-
лекулярный ответ ассоциировался с увеличением выживаемости без прогрессиро-
вания (HR=0,29; 95% ДИ 0,09–0,89; p=0,03) и общей выживаемости (HR=0,17; 95% ДИ 
0,05–0,62; p=0,007). Интересным фактом явилась элиминация цоДНК и достижение 
высоких показателей выживаемости в двух случаях отсутствия рентгенологического 
ответа. Авторами сделан вывод о прогностической роли цоДНК в качестве раннего 
маркера терапевтической эффективности иммунотерапии и предикции выживаемо-
сти [15].

В исследовании Ricciuti et al. показано, что снижение уровня цоДНК после нача-
ла иммунотерапии пембролизумабом коррелирует с его клинической эффективно-
стью. Среди пациентов с частичным и полным рентгенологическим ответом (n=18) 
уровень цоДНК снизился на 90,1% (от –100% до +65%), при стабилизации процес-
са (n=15) на 19,9% (от –100% до +410%), а в случае прогрессирования заболевания 
(n=12) увеличился на 28,8% (от –100% до +410%) (p=0,003). Наличие молекулярного 
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ответа ассоциировалось с большей частотой объективных ответов (60,7% против 
5,8%, p=0,0003), более высокими показателями выживаемости без прогрессирова-
ния (8,3 мес. против 3,4 мес., HR=0,29; p=0,0007) и общей выживаемости (26,2 мес. 
против 13,2 мес., HR=0,34; p=0,008). Ограничениями исследования явились малый 
объем выборки (n=45), разнородность группы по уровню PD-L1 экспрессии (23,2% –  
<1%, 17,8% – 1%–49%, 59,9% – ≥50%), а соответственно, и по схеме лекарственной 
терапии: химиоиммунотерапия в группе низкой и промежуточной экспрессии PD-L1 
и монотерапия пембролизумабом при наличии гиперэкспрессии. Авторами также не 
обоснована временная точка (21 день) для оценки уровня цоДНК [45, 49].

По данным метаанализа, включающего 10 исследований и 1017 пациентов, по-
казано, что редукция уровня цоДНК после начала иммунотерапии ассоциируется с 
увеличением общей выживаемости, выживаемости без прогрессирования и частоты 
объективных ответов. Не выявлено достоверных различий в частоте объективных 
эффектов и показателях выживаемости в зависимости от того, выделялась цоДНК до 
начала лечения или нет [58].

3. Оценка минимальной остаточной болезни после радикального лечения
Важным направлением применения жидкостной биопсии является детекция 

цоДНК в плазме крови после полной циторедукции или при достижении полного 
регресса заболевания – диагностика минимальной резидуальной болезни (Minimal 
Residual disease; MRD). Возможности использования цоДНК для определения MRD 
при раке легкого продемонстрированы в ряде исследований [1, 7, 8, 14, 38, 51, 57, 61].

Согласно полученным данным, частота выявления цоДНК в дооперационном пе-
риоде составила 19,2–20,9% [8, 61]. Относительно низкая чувствительность метода 
может быть обусловлена рядом факторов. Так, в исследовании TRACERx показано, 
что гистологический вариант опухоли является предиктором вероятности выявле-
ния цоДНК на ранних стадиях рака легкого и при аденокарциноме частота детекции 
цоДНК составила 19,0% [1]. Имеются данные о независимом прогностическом зна-
чении размера опухоли ≥3  см и наличия лимфососудистой инвазии для детекции 
цоДНК (p<0,001) [8]. Согласно данным D. Gale et al., показано увеличение частоты вы-
явления цоДНК до лечения при различной распространенности опухолевого про-
цесса – у 24%, 77% и 87% при I, II и III стадиях соответственно [14].

В работе Aadel F. Chaudhuri et al. проанализирована роль цоДНК для определения 
MRD после радикального лечения у пациентов с I–III стадиями рака легкого (n=40).  
В 94% случаев детекции цоДНК в первом образце крови после окончания лечения 
отмечено развитие рецидива. Определение цоДНК у 72% пациентов предшествова-
ло рентгенологическому прогрессированию на 5,2 мес. [7].

В исследовании DYNAMIC определен период «полужизни» цоДНК (медиана =  
35 мин. (8–147 мин.)) у пациентов с I–IIIA стадиями рака легкого, получивших ради-
кальное хирургическое лечение (n=205). Периоперационное изучение уровней 
цоДНК проводилось непосредственно перед операцией (A), через 5 мин. (B), 30 мин. 
(C) и 2 часа (D) после атипичной резекции легкого с опухолью либо пересечения 
легочной вены, а также на 1-е, 3-и сутки и через 1 месяц после операции. До опе-
рации цоДНК определялась лишь у 19,2% (26/205) пациентов. Концентрация цоДНК 
быстро снижалась после удаления опухоли. Средняя частота мутантных аллелей в 
точках A, B, C и D составила 2,72%, 2,11%, 1,14%, 0,17% соответственно [8]. У 6 пациен-
тов отмечено увеличение по сравнению с исходной концентрации цоДНК в точке B  
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(через 5 мин. после удаления опухоли), что подтверждает гипотезу о выбросе ДНК в 
кровь в связи с манипуляциями во время хирургического вмешательства [57]. Без-
рецидивная выживаемость у пациентов с определяемой и неопределяемой цоДНК в 
1-е сутки после операции составила 528 дней и 543 дня соответственно (p=0,657), в 
то время как на 3-и сутки – 278 дней и 637 дней соответственно (p=0,002). Таким об-
разом, авторы статьи считают, что забор крови на 3-и сутки после операции является 
оптимальным для определения минимальной остаточной болезни [8]. 

Изучение динамики уровня цоДНК до начала лечения, во время и после опера-
ции и ее влияние на показатели выживаемости радикально пролеченных пациен-
тов с НМРЛ IA–IIIB стадиями (n=21) проведено Silvia Waldeck et al. Частота выявления 
цоДНК и ее концентрация в плазме были достоверно выше во время операции (57%; 
12,47 нг/мл), чем до начала лечения (19%; 6,64 нг/мл). После операции цоДНК опре-
делялась у 4 пациентов и у всех из них развилось прогрессирование. Для сравнения, 
рецидив произошел лишь у 4 из 12 пациентов с неопределяемой цоДНК. Выявление 
цоДНК в плазме после хирургического лечения ассоциировалось с худшими пока-
зателями выживаемости без прогрессирования (p=0,013) и общей выживаемости 
(p=0,004) [57]. В исследовании Shuta Ohara et al. также получены худшие показатели 
безрецидивной выживаемости в группе пациентов с определяемым уровнем цоДНК 
после операции (p=0,032), в то время как ее выявление до начала лечение достовер-
но не влияло на развитие рецидива (p=0,132) [38].

Согласно данным D. Gale et al., наличие цоДНК в плазме крови до начала лечения 
ассоциировалось с ухудшением показателей общей и безрецидивной выживаемо-
сти у пациентов с ранними стадиями заболевания (I–IIIa) (HR=2,97 и 3,14, p=0,01 и 
0,003 соответственно). В сроки от 2 недель до 4 месяцев после завершения лечения 
цоДНК выявлена у 17% пациентов, что также было связано с худшими показателя-
ми безрецидивной (HR=14,8, p<0,00001) и общей (HR=5,48, p<0,0003) выживаемости. 
Детекция цоДНК предшествовала клиническому рецидиву на 212,5 дня. После завер-
шения лечения у 18 из 28 пациентов (64,3%) с определяемой цоДНК в последующем 
был диагностирован возврат болезни. На основании проведенного исследования 
авторы сделали вывод, что определение цоДНК после завершения лечения у паци-
ентов с локализованным и местнораспространенным НМРЛ может идентифициро-
вать пациентов, нуждающихся в дополнительной противоопухолевой терапии [14].

Наиболее крупное исследование по изучению роли MRD (LUNGCA-1) было орга-
низовано Xia et al. (n=330). Взятие образцов крови производилось до начала лече-
ния, на 3-и сутки и через 1 месяц после операции. Лишь у 20,9% пациентов опре-
делялась цоДНК до начала лечения, что ассоциировалось с худшими показателями 
выживаемости среди пациентов с аденокарциномой легкого (HR=4,2; p<0,001). Вы-
явление цоДНК на 3-и сутки и через 1 месяц после операции ухудшало показате-
ли безрецидивной выживаемости (HR=11,1; p<0,001). Интересно, что у пациентов с 
определяемой цоДНК после операции проведение адъювантной терапии улучшало 
показатели безрецидивной выживаемости, в то время как проведение адъювантной 
терапии у пациентов с неопределяемой цоДНК ухудшало отдаленные результаты ле-
чения (HR=3,1; p<0,001) [61].

Обобщая результаты проведенных исследований, можно констатировать, что 
цоДНК является эффективным и крайне перспективным маркером MRD после ра-
дикального лечения рака легкого. Задачами последующих исследований является 
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изучение роли адъювантной терапии в зависимости от наличия MRD у радикально 
оперированных пациентов с НМРЛ.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Анализ мировой литературы показал, что цоДНК является крайне перспективным 

биологическим маркером при НМРЛ. Совершенствование методологии выделения 
цоДНК сделает жидкостную биопсию реальной альтернативой тканевой биопсии. 
Это позволит персонализировать противоопухолевое лечение, своевременно выяв-
ляя мутации резистентности, даст возможность проводить мониторинг эффективно-
сти терапии, анализируя концентрацию цоДНК в плазме крови, и обеспечит раннюю 
диагностику рецидива заболевания у радикально пролеченных пациентов. 

В настоящее время на базе РНПЦ ОМР им. Н.Н. Александрова при поддержке Бе-
лорусского республиканского фонда фундаментальных исследований проводится 
научная работа по разработке новых подходов к увеличению эффективности жид-
костной биопсии у пациентов с раком легкого (М23РНФ-131). Ожидаемые результаты 
позволят повысить диагностическую чувствительность метода анализа цоДНК с ис-
пользованием технологии цифровой капельной ПЦР.

_________________________________________________________________________________________________
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