
174

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
3’

20
20

   
ТО

М
 1

6 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 3
’2

02
0 

 V
O

L.
 1

6

174

Обзоры
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Ранняя диагностика карциномы почки является ключевым фактором, определяющим выживаемость пациентов. Бессимптомное 
течение и отсутствие надежных диагностических маркеров приводят к тому, что более чем в 30 % случаев заболевание выяв-
ляется на продвинутой стадии, когда прогноз неблагоприятен, поскольку опухоли почки устойчивы к стандартной химиотерапии 
и облучению. Более чем у 30 % пациентов с локализованными опухолями после нефрэктомии развиваются рецидивы и метастазы. 
Несмотря на внедрение новых таргетных и иммунотерапевтических методов лечения, показатели 5-летней выживаемости 
при метастатической карциноме почки остаются неудовлетворительными. Среди возможных причин низкой эффективности 
лечения могут быть высокая межопухолевая и внутриопухолевая гетерогенность и эволюция опухоли на фоне терапии, а также 
отсутствие предиктивных биомаркеров ответа на терапию. Новые возможности ведения пациентов с раком почки открывает 
жидкостная биопсия, основанная на тестировании свободно-циркулирующей ДНК (сцДНК) в крови пациентов. Диагностический 
и предиктивный потенциал этих малоинвазивных биомаркеров продемонстрирован для различных типов рака. Использование 
высокочувствительных методов анализа сцДНК позволяет выявить заболевание на ранних стадиях и предсказать развитие 
постоперационного рецидива до появления клинических и радиографических изменений. Последовательные образцы сцДНК, со-
бранные до и в процессе лечения, дают возможность в режиме реального времени контролировать динамику мутационных изме-
нений в объеме всей опухоли и метастазах, а также возникновение резистентности в ходе лечения. Эта информация может 
стать полезным инструментом для оптимизации персонализированных терапевтических стратегий. В данном обзоре рассма-
тривается потенциал клинического использования сцДНК для пациентов с раком почки.
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Potential clinical application of free-circulating DNA from blood in renal cancer
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Early diagnosis of renal cancer carcinoma is a key determinant of patient survival. The asymptomatic disease course and lack of reliable diagnostic 
markers lead to the fact that more than 30 % renal cancer cases discovered at an advanced stage, when the prognosis is poor because kidney tumors 
are resistant to standard chemotherapy and radiation. More than 30 % of renal cancer carcinoma recur or metastasize after surgical treatment. 
Despite the implementation of novel targeted drugs and immune point inhibitors, the 5-year survival rate for metastatic renal cancer carcinoma remains 
dismal. Unsatisfactory result of renal cancer treatment may be caused by high inter- and intra-tumor heterogeneity and tumor evolution during 
therapy, as well as the lack of predictive and on-treatment monitoring biomarkers. Liquid biopsy test that utilizes free-circulating DNA (сfDNA) in 
the blood of patients, opens up new opportunities for managing patients with renal cancer. The diagnostic and predictive potential of these minimally 
invasive biomarkers has been demonstrated for various types of cancer. The use of highly sensitive methods of cfDNA analysis may allow early can-
cer detection and prediction of postoperative disease recurrence before сlinical and radiographic progression. Serial cfDNA samples, that were col-
lected before and during course of treatment, can provide information about the dynamic mutational changes in the volume of the entire tumor and 
metastases in real time, and the emergence of drug resistance during treatment. This information may be promising tool for optimizing patient-spe-
cific therapeutic strategies. This review is focusing on the potential clinical application of cfDNA from blood in renal cancer.
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Введение
В 2018 г. среди всех зарегистрированных онколо-

гических заболеваний доля рака почки составила 
2,2 %, доля смерти от этого заболевания – 1,8 % [1]. 
Более 80 % выявляемых опухолей почки приходится 
на карциному почки (КП). КП представляет гетеро-
генную группу опухолей эпителия почечных каналь-
цев. Самый распространенный гистологический вари-
ант – светлоклеточная КП (75 %). КП характеризуется 
медленным и бессимптомным течением и агрессив-
ным непредсказуемым поведением. В настоящее время 
стандартом диагностики и стадирования заболевания 
остается мультифазная компьютерная томография. 
В 70 % случаев опухоль диагностируется как локали-
зованная. В этом случае самым эффективным методом 
лечения является хирургический. Однако более 
чем у трети пациентов в разные сроки после операции 
развиваются рецидивы, что может быть связано с на-
личием визуально не выявляемых микрометастазов 
в предоперационном периоде.

Резистентность КП к стандартной химиотерапии, 
гормональным препаратам и облучению значительно 
ухудшает прогноз у пациентов с метастатическими 
формами. В последние 20 лет благодаря расширению 
знаний о молекулярных механизмах патогенеза был 
достигнут определенный прогресс в лечении метаста-
тических форм КП. Использование таргетных препа-
ратов и ингибиторов иммунных контрольных точек 
позволило увеличить медиану выживаемости пациен-
тов с метастатической КП с 13 до 30 мес [2]. В настоя-
щее время нет надежных прогностических и предик-
тивных биомаркеров, позволяющих предсказать, 
какой препарат или их комбинация будут наиболее 
эффективны в каждом конкретном случае. Поэтому 
до сих пор, несмотря на множество доступных таргет-
ных препаратов с разными целевыми мишенями, 
их назначение проводится на основе клинико-морфо-
логических характеристик опухоли почки, а не персо-
нализировано, с учетом генетических и эпигенетиче-
ских особенностей патогенеза у пациента. При этом 
большое количество исследований выявляют корреля-
цию молекулярных нарушений с ответом на таргетную 
терапию [2, 3].

В настоящее время для изучения опухоли приме-
няется тканевый материал, полученный при рутинной 
биопсии. Однако при использовании биопсийного 
материала в диагностических и лечебных целях кли-
ницист сталкивается с существенной проблемой. 
Как первичные злокачественные новообразования, так 
и их метастазы состоят из гетерогенной популяции 
опухолевых клеток, имеющих различную морфологию, 
метаболизм, метастатический потенциал и экспрессию 
генов. Гетерогенность опухолевых клеток по всем этим 
признакам формируется как в процессе естественной 
эволюции опухоли, так и на фоне лечения [4, 5]. 

Очевидно, что единичный биопсийный образец, по-
лученный из одного участка солидной опухоли и, чаще 
всего, еще до начала терапии, не отражает молекуляр-
но-генетические особенности опухоли в реальном 
времени, что может привести к выбору неадекватного 
лечения. Получение же нескольких тканевых биопта-
тов сопряжено с серьезными рисками для пациента 
и не всегда технически возможно.

Альтернативой традиционной биопсии может быть 
малоинвазивная жидкостная биопсия, основанная 
на детекции и анализе свободно-циркулирующей ДНК 
(сцДНК) в крови и / или других биологических жидко-
стях, включая мочу, слюну, плевральную жидкость.

Свободно-циркулирующая ДНК
Впервые сцДНК в периферической крови была об-

наружена в 1948 г. [6]. Она представляет собой внекле-
точные двухцепочечные короткие фрагменты геномной 
ДНК, средняя длина которых составляет примерно 
150–200 пар оснований (п. о.), что соответствует длине 
участка ДНК в составе нуклеосомы, и длинные отрезки 
(до 21 тыс. п. о.). Детали образования и высвобождения 
фрагментов сцДНК разной длины в системную цирку-
ляцию пока мало изучены. Полагают, что основными 
путями могут быть апоптоз, некроз, клеточный лизис, 
фагоцитоз и активная метаболическая секреция живы-
ми клетками [7]. Пионерскими исследованиями кли-
нического потенциала сцДНК в области онкологии ста-
ли работы S. A. Leon и соавт. [8], V. Vasioukhin и соавт. [9] 
и G. D. Sorenson и соавт. [10]. S. A. Leon и соавт. обнару-
жили, что средняя концентрация сцДНК в сыворотке 
крови онкологических пациентов выше, чем у здоровых 
лиц (50–500 и 0–50 нг / мл соответственно), и возраста-
ние или сохранение высокого уровня сцДНК на фоне 
терапии является признаком плохого прогноза [8]. 
Впервые в сцДНК были выявлены опухолевоспеци-
фичные генетические мутации, что послужило доказа-
тельством того, что источником сцДНК у онкологиче-
ских пациентов может быть опухоль [9, 10]. Результаты 
дальнейших исследований показали, что опухолевая 
сцДНК содержит фрагментированную ДНК не только 
из разных участков первичного очага, но и из метаста-
зов различной локализации, поэтому может отражать 
опухолевую гетерогенность и быть предиктивным 
маркером при назначении терапии [11, 12]. Важное 
значение с точки зрения клинического применения 
имеет короткий период полураспада сцДНК (по раз-
ным оценкам от 16 мин до 2 ч). Быстрое выведение 
из циркуляции старых и высвобождение новых моле-
кул позволяют использовать сцДНК для детекции ми-
нимальной остаточной болезни, оценки эффективно-
сти лечения, выявления рецидивов и мониторинга 
развития резистентности [13, 14].

Доля опухолевой сцДНК в общем пуле сцДНК ва-
рьирует от 0,01 % до более чем 90 % и зависит 
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как от типа опухоли, уровня васкуляризации, опухоле-
вой массы и стадии заболевания, так и от степени вос-
палительного процесса и повреждения ткани [15]. 
Для выявления мутантных аллелей, которые у пациен-
тов с начальными стадиями заболевания могут встре-
чаться с частотой ˂0,01 %, требуются методы с высо-
кой чувствительностью и специфичностью. Помимо 
генетических мутаций опухоли характеризуются изме-
нением метиломного профиля, который также может 
быть проанализирован с помощью сцДНК [16].

Несмотря на огромное количество работ, доказы-
вающих, что сцДНК имеет перспективы применения 
в качестве биомаркера при разных типах рака, до сих 
пор очень мало известно о возможностях применения 
сцДНК при КП.

В данном обзоре мы попытались суммировать ре-
зультаты имеющихся исследований сцДНК в крови 
пациентов с раком почки с точки зрения их значимо-
сти для клинической практики (см. таблицу).

Свободно-циркулирующая ДНК как диагностический 
маркер
В большинстве работ, изучавших возможности 

сцДНК для диагностики КП, сравнивалось количест-
во сцДНК в сыворотке и / или плазме крови онкологи-
ческих пациентов и контрольной группы, которую 
представляли либо здоровые лица [17–24], либо паци-
енты с доброкачественными опухолями почки [25]. 
Уровень сцДНК определялся с использованием  
либо количественной полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) фрагментов различных генов длиной  
от 60 до 350 п. о., либо методом прямой спектрофотоме-
трии или флуориметрии. В этих исследованиях было 
выявлено, что среднее значение уровня сцДНК в группе 
онкологических пациентов выше (иногда в несколько 
раз), чем в группе здоровых лиц. Статистическая обра-
ботка результатов показала, что уровень сцДНК в плазме 
крови позволяет с высокой специфичностью (78–97 %) 
дифференцировать больных и здоровых доноров, одна-
ко чувствительность этого маркера обычно не превыша-
ет 60 %. Достаточно низкая диагностическая чувстви-
тельность методов определения количества сцДНК 
связана со значительным разбросом значений концент-
раций сцДНК у пациентов в каждом отдельном иссле-
довании. Типичным примером в этом отношении явля-
ется работа R. A. Perego и соавт. [19]. В ней представлен 
результат измерения (по фрагменту 73 п. о. гена бета-
глобина) количества сцДНК в плазме крови пациентов 
со светлоклеточной КП (n = 54) и здоровых доноров  
(n = 41). Несмотря на то что среднее значение количест-
ва сцДНК у пациентов гораздо выше, чем у здоровых лиц 
(26,4 нг / мл против 3,2 нг / мл), разброс значений в груп-
пах очень большой: у пациентов – 0,2–299,7 нг / мл, 
у здоровых лиц – 1,3–7,1 нг / мл. При специфичности 
данного анализа 97 % его чувствительность составила 

63 %. Более высокие диагностические характеристики 
уровня сцДНК в крови были получены при использо-
вании митохондриальных фрагментов (79 и 230 п. о.) 
[21]. Уровень концентрации как длинных, так и корот-
ких фрагментов митохондриальной ДНК в сыворотке 
крови пациентов по сравнению со здоровыми лицами 
значительно повышен и позволяет отличить группы 
с 97 % специфичностью и 84 % чувствительностью.

Таким образом, определение количества сцДНК 
в плазме или сыворотке крови имеет потенциал в ка-
честве дополнительного теста для подтверждения от-
сутствия КП у обследованных, поскольку специфич-
ность теста высокая, однако использование этого 
параметра в качестве теста для диагностики КП пред-
ставляется проблематичным из-за его низкой чувст-
вительности.

Другим параметром для оценки опухолевоспеци-
фичных изменений в сцДНК является так называемый 
индекс целостности (ИЦ) сцДНК, определяемый 
как соотношение количества более длинных к более 
коротким фрагментам ДНК.

S. Hauser и соавт., используя количественную ПЦР 
в реальном времени, сравнили соотношение концентра-
ций фрагментов гена бета-актина длиной 384 и 106 п. о. 
в сцДНК сыворотки крови и показали, что ИЦ выше 
в группе пациентов с КП (n = 35), чем в группе здоровых 
доноров (n = 54) [20]. Данные об увеличении ИЦ в сы-
воротке крови пациентов с КП были получены и в ра-
боте F. Gang и соавт. Авторы, используя обычную ПЦР, 
оценили присутствие фрагментов гена GAPDH разной 
длины (109, 193, 397 и 456 п. о.) в сыворотке крови па-
циентов со светлоклеточной КП (n = 78) и здоровых 
доноров (n = 42). Короткие фрагменты (109 и 193 п. о.) 
были обнаружены в обеих группах, а фрагменты дли-
ной 397 и 456 п. о. детектированы только у пациентов 
с КП (у 91 и 82 % пациентов соответственно) [26].

Противоположный результат, доказывающий 
уменьшение ИЦ сцДНК у пациентов с опухолями, по-
лучили H. Lu и соавт., которые оценили методом коли-
чественной ПЦР в реальном времени концентрацию 
ядерных (ген APP, повторяющиеся последовательности 
Alu) и митохондриальных фрагментов сцДНК различ-
ной длины в плазме крови пациентов со светлоклеточ-
ной КП и здоровых лиц [23]. Авторы показали, что ИЦ 
геномной сцДНК у пациентов как с локализованными, 
так и с метастатическими светлоклеточными КП ниже 
по сравнению с таковым в контрольной группе (увели-
чена концентрация коротких фрагментов гена APP раз-
мером 67 п. о. и снижена концентрация более длинных 
фрагментов этого гена размерами 180 и 306 п. о.).

Таким образом, несмотря на то что во всех описан-
ных исследованиях пациенты с КП отличались по ИЦ 
от лиц контрольной группы, сделать вывод о диагно-
стическом потенциале этого параметра при КП 
на данный момент невозможно, прежде всего 
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из-за ограниченного количества публикаций. Неодноз-
начные результаты об изменении ИЦ сцДНК крови были 
получены и при других опухолях, в том числе одной лока-
лизации [36–39]. Например, у пациентов с раком молоч-
ной железы в одной работе было выявлено увеличение 
ИЦ сцДНК в плазме крови по сравнению с контрольной 
группой [36], в другой – снижение [39]. В первой работе 
ИЦ оценивался по соотношению концентрации фраг-
ментов бета-актина длиной 400 и 100 п. о., в другой – 
по соотношению концентраций длинных и коротких 
фрагментов повторяющихся последовательностей Alu 
(260 и 111 п. о.) и LINE (266 и 97 п. о.).

В описанных исследованиях, изучавших диагно-
стическое значение концентрации и ИЦ сцДНК, из-
мерялся общий пул сцДНК, включающий фрагменты 
ДНК как из опухолевых клеток, так и из нормальных. 
Опухолевоспецифичная сцДНК составляет только не-
большую часть всей сцДНК в крови (как указывалось 
выше, иногда ˂0,01 %), однако несомненно имеет 
больший клинический потенциал, чем тотальная, по-
скольку представляет собой доступный источник ге-
нетического материала, ассоциированного с опухо-
лью. Поэтому разработка высокочувствительных 
методов детекции опухолевой сцДНК является прио-
ритетной задачей в области исследований возможно-
сти использования сцДНК в качестве биомаркера 
в онкологической практике.

В 1994 г. были опубликованы 2 работы, в которых 
авторы впервые смогли обнаружить онкоспецифич-
ные мутации в плазме крови пациентов с лейкемией 
(в онкогене N-ras) [9] и в плазме и сыворотке крови 
пациентов с карциномой поджелудочной железы 
(в онкогене K-ras) [10]. С тех пор спектр опухолеассо-
циированных изменений, выявляемых при анализе 
сцДНК крови у пациентов с разными видами рака, 
значительно расширился (амплификации, структур-
ные перестройки, микросателлитная нестабильность, 
аберрантное метилирование).

Работ, исследующих возможности использования 
сцДНК для идентификации молекулярно-генетиче-
ских нарушений, ассоциированных с патогенезом КП, 
в настоящее время опубликовано значительно мень-
ше, чем для опухолей других локализаций, таких 
как колоректальный рак, рак мочевого пузыря, рак 
легкого, рак молочной железы. В большинстве работ, 
исследующих диагностический потенциал сцДНК 
при КП, анализируется метилирование разных генов.

Так, I. Skrypkina и соавт. оценили в сцДНК из плаз-
мы крови уровень метилирования промоторов генов 
опухолевой супрессии: APC, FHIT, RASSF1, LRRC3B, 
VHL и ITGA9. Было обнаружено, что у пациентов с КП 
частота выявления метилированных аллелей некото-
рых генов значительно выше, чем в группе здоровых 
доноров: LRRC3B 74,1 % против 33,3 %, APC 51,9 % 
против 6,7 %, FHIT 55,6 % против 0 % и RASSF1  

63,0 % против 6,7 % соответственно. Однако каждый 
биомаркер в отдельности имел низкую чувствитель-
ность и / или специфичность, поэтому оценка метили-
рования только одного гена не имеет диагностической 
значимости. Авторами было показано, что комбина-
ция маркеров (например, APC, FHIT и RASSF1) позво-
ляет улучшить диагностические характеристики теста 
[18]. S. Hauser и соавт., используя панель других генов, 
также сделали вывод о том, что только комбинация 
метилированных генов может иметь диагностическое 
значение [27]. Например, комбинированный анализ 
метилирования генов GSTP1 (кодирует фермент глу-
татион-S-трансферазу P) и PTGS2 (простагландин-
эндопероксид синтаза 2) позволяет дифференцировать 
группы пациентов с опухолями и здоровых лиц с чув-
ствительностью 62,9 % и специфичностью 87 %. 
Определение метилирования сцДНК может быть мар-
кером для предоперационной гистологической клас-
сификации опухоли. Было показано, что у пациентов 
со светлоклеточной карциномой метилирование гена 
VHL в сыворотке выявляется чаще, чем у пациентов 
с папиллярной и хромофобной КП [25].

В ряде работ показана возможность использова-
ния в диагностических целях микросателлитного ана-
лиза сцДНК [17, 19]. Так, R. von Knobloch и соавт. 
смогли детектировать аллельный дисбаланс микроса-
теллитов, идентичный опухолевому, в сцДНК из сы-
воротки у 74 % пациентов с КП, используя 9 микро-
сателлитных маркеров. Чувствительность метода 
достигала 87 % при увеличении количества анализи-
руемых маркеров до 20. Специфичность метода соста-
вила 85 %.

Стоит заметить, что в большинстве опубликован-
ных работ оценивались только чувствительность  
и специфичность теста, однако в контексте скринин-
га более информативными для клинической практики, 
особенно в случае малораспространенных заболева-
ний, являются такие показатели, как прогностическая 
значимость положительного/отрицательного резуль-
тата [40].

Описанные работы показывают, что сцДНК 
при КП может быть дополнительным источником ди-
агностической информации. Вариабельность между 
результатами исследований разных лабораторий 
не позволяет на этом этапе транслировать полученные 
данные в клиническую практику. Различия в получен-
ных результатах могут быть связаны как с биологиче-
скими, так и с техническими факторами, такими 
как подготовка пациента перед взятием крови, ис-
пользование разного диагностического материала (сы-
воротка или плазма крови), разное время от забора 
образца до его анализа, применение разных методов 
и реактивов для выделения сцДНК и ее анализа. Для ре-
шения этой проблемы требуется стандартизация прото-
колов исследования, а также аналитическая валидация 
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методов анализа сцДНК на преаналитическом, аналити-
ческом и постаналитическом этапах [41, 42].

Свободно-циркулирующая ДНК как прогностический 
маркер безрецидивной и общей выживаемости
На настоящий момент опубликовано несколько 

работ, указывающих на корреляционную связь уровня 
сцДНК с выживаемостью пациентов с локализован-
ной КП после нефрэктомии. J. Wan и соавт. оценили 
возможности сцДНК для прогнозирования рецидива 
после проведения нефрэктомии у 76 пациентов с лока-
лизованной КП [22]. В исследовании использовалась 
стратегия последовательного забора образцов крови, 
причем первый получали до операции, следующий – 
через 2 мес после нее, а последующие – с периодич-
ностью в 6 мес в течение 34 мес. Методом ПЦР в ре-
альном времени фрагмента гена бета-глобина 
определялось количество сцДНК в образцах плазмы 
крови. В исследовании было показано, что начиная 
со 2-го месяца после нефрэктомии количество сцДНК 
значительно ниже в образцах пациентов без рецидива, 
чем пациентов с рецидивом заболевания. Чувстви-
тельность теста начиная со 2-го месяца наблюдения 
колебалась в пределах 86–91 %, а специфичность – 
82–100 %. Используя регрессионную модель Кокса, 
авторы показали, что количество сцДНК является 
прогностическим маркером безрецидивной выжива-
емости пациентов после нефрэктомии, независимым 
от патоморфологических параметров (стадии TNM, 
размера опухоли и градации ядер по Фурману).

Во всех остальных опубликованных работах анали-
зировалась только сцДНК, выделенная до операции.  
Н. Lu и соавт., используя количественную ПЦР в реаль-
ном времени, измерили дооперационный уровень сцДНК 
в плазме крови 145 пациентов с локализованной свет-
локлеточной КП, проходивших лечение с 2005 по 2012 г. 
и наблюдавшихся после операции до 2014 г. [23]. В ра-
боте была определена концентрация фрагментов разной 
длины гена APP (APP1-67, APP2-180 и APP3-306), после-
довательностей Alu (SINE1-79 и SINE2-248) 
и митохондриальной ДНК (Mito1-65 и Mito2-175). По-
лученные данные сопоставили с такими клиническими 
показателями, как общая выживаемость и интервал 
безрецидивной выживаемости. Авторами было установ-
лено, что концентрация фрагмента SINE1-79 в плазме 
крови может быть независимым (от патоморфологиче-
ских параметров) маркером общей выживаемости, 
а концентрация фрагментов Mito1-65 и SINE1-79, 
а также коэффициент соотношения количества 
APP3 / APP2 – маркерами безрецидивной выживаемо-
сти пациентов после нефрэктомии [23]. Y. L. Lin и соавт. 
показали, что выявление в предоперационном перио-
де в сыворотке крови метилирования промотора гена 
PCDH17 (опухолевый супрессор) является фактором 
неблагоприятного прогноза. Эти пациенты имели 

более низкие показатели безрецидивной и 5-летней 
общей выживаемости [29]. Еще в одном исследовании 
со схожим дизайном была выявлена корреляция уровня 
метилирования в плазме крови фрагмента гена SHOX2 
с общей выживаемостью [34].

Суммируя результаты этих исследований, необхо-
димо отметить, что несмотря на выявление в отдель-
ных исследованиях статистически значимой взаимо-
связи между концентрацией или метилированием 
определенных фрагментов геномной и митохондри-
альной ДНК во фракции сцДНК в крови и выживае-
мостью пациентов с локализованной КП, для оценки 
прогностической значимости этих потенциальных мар-
керов необходимы мультицентровые исследования.

Свободно-циркулирующая ДНК как маркер 
чувствительности к таргетной терапии 
и иммунотерапии
Несмотря на то что таргетная терапия метастати-

ческого рака почки является сегодня стандартом ле-
чения, назначение таргетных препаратов проводится 
на основе клинико-морфологических характеристик 
опухоли, а не персонализировано, с учетом генетиче-
ских и эпигенетических особенностей ее патогенеза 
у конкретного пациента. Для мониторинга генетиче-
ских изменений в опухоли на фоне терапии необходим 
анализ последовательных образцов опухоли, отобран-
ных в ходе лечения. Забор повторных и тем более по-
следовательных биопсийных проб у пациента в боль-
шинстве случаев невыполним. С этим связан тот факт, 
что в настоящее время практически нет данных о том, 
как изменяется молекулярный профиль опухоли по-
чки и метастазов на фоне лечения и как эти изменения 
связаны с развитием резистентности к лечебным пре-
паратам. При этом стратегия последовательного забо-
ра образцов крови с последующим секвенированием 
сцДНК для выявления опухолевоспецифичных гене-
тических мутаций, связанных с устойчивостью к не-
которым таргетным препаратам, а также с появлением 
рецидивов после радикальной терапии, была успешно 
применена для разных типов опухолей, включая опу-
холи молочной железы, яичников, легкого [12], под-
желудочной железы [43], кишечника [44].

S. K. Pal и соавт. было выполнено первое исследова-
ние, в котором динамика генетических изменений  
в сцДНК в ходе лечения пациентов с метастатической 
KП была изучена методом секвенирования нового поко-
ления (NGS) [32]. Авторы проанализировали сцДНК 
у 220 пациентов между 1-й (сунитиниб и пазопаниб) 
и последующей (ниволумаб, эверолимус, акситиниб и ка-
бозантиниб) линиями терапии и пришли к выводу 
о том, что сцДНК может быть эффективным инстру-
ментом для получения в режиме реального времени 
данных о генетических изменениях, сопровождающих 
прогрессию опухоли. Выявленные мутации могут быть 
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биологическим обоснованием для назначения терапии. 
Например, только у 3 % пациентов до начала терапии 
1-й линии была выявлена мутация в гене NF1, но после 
1-й линии терапии мутации в гене NF1 были обнаруже-
ны уже у 21 % пациентов. Ген NF1 кодирует отрицатель-
ный регулятор mTOR-сигнального пути, поэтому выяв-
ление этой мутации может быть маркером повышенной 
чувствительности КП к эверолимусу.

Кроме обнаружения специфических генетических 
мутаций клиническое значение может иметь и такой 
параметр, как изменение частоты выявления мутаций 
на фоне терапии. Исчезновение мутированных аллелей 
генов VHL, TERT, ARID1A, ERBB2 и TP53 наблюдали 
в сцДНК плазмы крови у пациента с метастатической 
формой КП в ходе эффективной терапии ниволумабом 
[31]. Авторы другого исследования, изучая динамику 
изменения мутационного профиля опухолевой сцДНК 
у 14 пациентов с метастатической КП, пришли к выво-
ду о том, что по изменению частоты выявления мутант-
ных аллелей в сцДНК в ходе лечения можно оценивать 
эффективность комплексной терапии [35].

Однако опубликованы и работы, в которых не вы-
явлено корреляции опухолевой сцДНК с ответом на те-
рапию [30]. В исследовании участвовали 28 пациентов 
с метастатической КП разных гистологических вари-
антов, получавших VEGF-направленную и / или имму-
но- и / или таргетную терапию. Сравнивались 2 группы: 
у пациентов 1-й группы (n = 16) была обнаружена опу-
холевая сцДНК в плазме крови, у больных 2-й группы 
(n = 12) – нет. Существенных различий в ответах на те-
рапию между группами не отмечено [30].

В работе G. Feng и соавт. было показано, что эф-
фективность терапии сорафенибом у пациентов 
с метастатической КП можно оценивать по измене-
нию концентрации тотальной сцДНК в плазме крови 
в ходе лечения [28]. Установлено, что пациенты, у ко-
торых на фоне лечения в плазме крови сохранялся 
высокий уровень сцДНК, имели плохой прогноз. 
У пациентов в ремиссии в сравнении с пациентами, 
у которых заболевание прогрессировало, за весь пери-
од наблюдения (с 8 до 24 нед) сохранялся низкий уро-
вень сцДНК. С помощью ROC-анализа авторы опре-
делили, что по уровню сцДНК, измеренному на 8-й 
неделе после начала лечения сорафенибом, можно 
с 67 % чувствительностью и 100 % специфичностью 
(при пороге отсечения 5,019 нг / мл) предсказать веро-
ятность прогрессирования заболевания.

Имеющиеся данные показывают, что анализ 
сцДНК при КП может иметь клиническую ценность, 
но для того, чтобы эти результаты транслировать 
в клиническую практику, требуются дополнительные 
исследования.

Между опубликованными работами имеются зна-
чительные различия. Так, если  S.K. Pal и соавт. вы-
явили мутации в сцДНК у 78,6 % из 220 пациентов  
с метастатической КП [32], то M.C. Maia и соавт. об-
наружили  мутации только у 53 % из 34 пациентов 
[30]. Yamamoto и соавт. смогли выявить мутантную 
сцДНК только у 30 % из 53 пациентов [33], 
а C. G. Smith и соавт. – у 27,5 % из 91 [35]. Разный 
дизайн этих исследований не позволяет сравнить по-
лученные результаты. Малое количество фракции опу-
холевой сцДНК требует разработки высокочувстви-
тельных методов и алгоритмов детекции. 
Эффективным подходом для выявления опухолевой 
сцДНК может быть секвенирование, совмещенное 
с иммунопреципитацией (cfMeDIP-seq) [45]. Возмож-
ности такого подхода для КП продемонстрированы 
K. Lasseter и соавт., которые показали, что использо-
вание метода cfMeDIP-seq увеличивает чувствитель-
ность и специфичность детекции опухолевой сцДНК 
в плазме крови пациентов с метастатической КП более 
чем в 1,5 раза [46]. Методом таргетного секвенирова-
ния опухолевая сцДНК была обнаружена только 
у 21 % из 34 пациентов. С использованием метода 
cfMeDIP-seq опухолевая сцДНК была детектирована 
у всех 34 пациентов (чувствительность 100 %, специ-
фичность 88 %).

Заключение
Имеющиеся данные показывают, что сцДНК от-

крывает новые возможности для диагностики и пер-
сонализированного лечения пациентов с КП. Такие 
параметры сцДНК, как ее концентрация, характер 
фрагментации, мутационный и эпигенетический про-
филь, могут стать малоинвазивным источником диаг-
ностической, прогностической и предиктивной ин-
формации. Кроме этого, поскольку сцДНК отражает 
динамику опухолевого процесса в период лечения, 
то сцДНК может быть маркером для раннего выявле-
ния рецидивов и мониторинга эффективности лече-
ния. Последние 2 клинических параметра представля-
ются наиболее многообещающими областями 
применения сцДНК при КП. Однако надо отметить, 
что несмотря на большое количество уже обнаружен-
ных потенциальных сцДНК биомаркеров, все они 
были выявлены в единичных, главным образом ретро-
спективных исследованиях с относительно неболь-
шим размером выборки. Для внедрения этих маркеров 
в онкологическую практику требуются разработка 
стандартных протоколов исследования и валидация 
аналитических методик для тестирования сцДНК. 
Клиническое значение маркеров должно быть под-
тверждено в мультицентровых исследованиях.
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