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Аннотация

Проблемы диагностики, мониторинга эффективности лечения и прогноза при ряде диссеминированных 
злокачественных опухолей в настоящее время решаются путем определения циркулирующих опухоле-
вых ДНК (цДНК). Особое значение оценка данного маркера приобрела при метастатическом колорек-
тальном раке, системное лечение которого зависит от статуса гена RAS, имеющего прогностическую и 
предиктивную ценность. Однако возможности забора материала из первичного или метастатического 
очага для патоморфологического и молекулярного анализа при колоректальном раке зачастую огра-
ничены. В такой ситуации определение цДНК с помощью жидкостной биопсии имеет преимущество по 
сравнению со стандартной биопсией ввиду малой инвазивности и высокой доступности метода. Анализ 
мутаций с помощью цДНК и изменения уровня данного маркера позволяет определить показания к 
адъювантному лечению раннего колоректального рака, является критерием эффективности систем-
ного лечения, а также фактором, определяющим риск прогрессирования заболевания. В настоящее 
время изучается потенциальная возможность использования цДНК для мониторинга эффективности 
химиотерапии в 1-й и 2-й линиях лечения, а также прогнозирования развития вторичной резистентно-
сти к ингибиторам EGFR (цетуксимаб и панитумумаб) в 1-й линии лечения и оценки статуса RAS для 
возращения к терапии ингибиторами EGFR в 3-й линии лечения метастатического колоректального 
рака. В ряде пилотных исследований получены данные, касающиеся эффективности повторной те-
рапии ингибиторами EGFR. Выполнен анализ современных литературных данных, опубликованных 
в ведущих рецензируемых журналах в российских и международных базах научного цитирования 
Medline, Elibrary, PubMed. Из 138 проанализированных источников 56 были использованы для под-
готовки настоящего обзора.

Ключевые слова: метастатический колоректальный рак, циркулирующие опухолевые ДНК, мутации 
RAS, ингибиторы EGFR.
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Abstract

Challenges in cancer detection, prognosis and management are currently being solved by determining 
circulating tumor DNA (ctDNA). The assessment of this marker has acquired particular importance in metastatic 
colorectal cancer (mCRC), the systemic treatment of which depends on the RAS gene status, which has 
prognostic and predictive value. However, the possibilities of taking samples from the primary or metastatic 
lesion for pathomorphological and molecular analysis in CRC are often limited. The determination of ctDNA 
using liquid biopsy has an advantage over standard biopsy due to its low invasiveness and high availability of 
the method. Analysis of mutations using ctDNA as well as changes in the level of this marker is a criterion for 
the effectiveness of systemic treatment, as well as a factor that determines the risk of disease progression. 
Currently, the potential of using ctDNA to monitor effectiveness of first-and second-line chemotherapy, as 
well as to predict the development of secondary resistance to EGFR inhibitors (cetuximab and panitumumab) 
in the first-line treatment and assessment of RAS status for returning to therapy with EGFR inhibitors in the 
third-line treatment of mCRC is being studied. Several pilot studies have provided evidence of the efficacy of 
EGFR re-treatment. The modern literature data published in leading peer-reviewed journals in Russian and 
international scientific citation databases, such as Medline, Elibrary, and PubMed were analyzed. Of the 138 
analyzed publications, 56 were used to write this review.

Key words: metastatic colorectal cancer, circulating tumor DNA, RAS mutations, EGFR inhibitors.

Актуальность
В настоящее время уделяется большое внима-

ние изучению прогностических и предиктивных 
молекулярных маркеров при метастатическом ко-
лоректальном раке (мКРР). Существенный интерес 
представляет определение свободной или цирку-
лирующей ДНК (цДНК) [1]. Для оценки цДНК 
используется жидкостная биопсия, представляю-
щая собой метод детекции производных опухоли 
в периферической крови. Высвобождение цДНК 
происходит как из опухолевой, так и из здоровой 
или воспаленной ткани в процессе апоптоза или 
некроза клеток [2]. В плазме у пациентов с мКРР 
концентрация цДНК больше в 2,5 раза по сравне-
нию со здоровыми людьми [3]. Также известно, 
что соотношение митохондриальной и ядерной 
ДНК значимо отличается у пациентов с мКРР по 
сравнению со здоровыми пациентами [4]. Период 
полужизни цДНК в крови достаточно короткий 
(от 1 до 2 ч), что дает возможность отслеживать 
активность опухоли в динамике [5, 6].

Преимущества использования цДНК
Преимущества использования цДНК заключа-

ются в малой инвазивности процедуры, быстроте 
анализа, отображении полного геномного профиля 
как первичной опухоли, так и метастазов. Ис-
пользование данного метода целесообразно в тех 
ситуациях, когда стандартная биопсия невозможна 
или затруднена, например, при отказе пациента от 
инвазивной процедуры или наличии некачествен-
ного морфологического материала для выполнения 
генетического анализа, а также при расположении 
метастатического очага в труднодоступной для 
биопсии анатомической зоне. Кроме того, преиму-
ществом использования цДНК по сравнению со 
стандартной биопсией является возможность бы-
строго получения окончательного результата [7]. 
Внедрение оценки цДНК потенциально позволит 
решить целый ряд задач, касающихся первичной 
диагностики, мониторинга эффективности терапии, 
оценки молекулярного профиля заболевания, в том 
числе выявления ключевых мутаций (рис. 1).
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Ограничения метода жидкостной биопсии
Необходимо отметить, что у метода жидкостной 

биопсии существуют и некоторые недостатки. По 
данным метаанализа, специфичность определения 
KRAS мутации в цДНК при КРР была высокой – 
94,3 % [95 % ДИ: 93,0–95,4 %], тогда как чувстви-
тельность оказалась недостаточной и составила 
всего лишь 63,7  % [95 % ДИ: 60,7–66,6  %] [8]. 
Другая проблема состоит в том, что вероятность 
обнаружения мутации зависит от размера опухоли 
или общей опухолевой нагрузки и коррелирует с 
уровнем цДНК в периферической крови: средний 
уровень цДНК при сумме диаметров опухоли 
более или менее 46 мм равняется 17,2 % и 2,5 % 
соответственно (p=0,0009) [9]. Поэтому могут 
возникнуть сложности с определением цДНК при 
недостаточной опухолевой нагрузке. Кроме того, 
могут возникнуть проблемы интерпретации оценки 
уровня цДНК, обусловленные мутационной гете-
рогенностью КРР в различных отделах кишечника. 
Известно, что в левых отделах толстой кишки и 
прямой кишке по сравнению с правыми отделами 

чаще встречается мутация TP53 (68 % против 57 %; 
p<0,0001), вероятность возникновения мутации в 
гене APC равновероятна во всех отделах толстой 
кишки и составляет около 45 % (p=0,63). В правых 
отделах толстой кишки чаще встречаются мутации 
BRAF V600 (13 % против 4 %; p<0,0001) и PIK3CA 
(20 % против 14 %; p<0,0001) [10]. Однако с точки 
зрения практического применения и лечения КРР 
интересны мутации KRAS и NRAS, частота вы-
явления которых максимальна в правых отделах 
толстой кишки – 58 % (слепая кишка и восходя-
щая часть толстой кишки) и минимальна в левых 
отделах – 40 % (p<0,0001) (селезеночный изгиб, 
нисходящая часть и сигмовидный отдел толстой 
кишки) [10].

Методы определения цДНК
В качестве подготовительного этапа важно 

учитывать некоторые особенности забора и об-
работки плазмы крови (рис. 2) [11]. Во-первых, 
следует заранее уточнить объем забираемой крови. 
Например, при оценке минимально-остаточной 

Рис. 1. Потенциальные 
возможности использо-

вания цДНК
Fig. 1. Potential Uses of 

ctDNA

Рис. 2. Схема этапов 
забора крови, подготов-
ки плазмы и последую-

щего анализа цДНК
Fig. 2. Flow chart of 

blood sampling, plasma 
preparation and subse-
quent ctDNA analysis
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Таблица 1/Table 1

Преимущества и недостатки методов определения цДНК

Advantages and disadvantages of ctDNA determining methods

Метод/Method Преимущества/
Advantages

Недостатки/
Disadvantages

Секвенирование нового поколения (NGS) [18]/
Next generation sequencing (NGS) [18]

Анализ большого 
количества нуклео-

тидов в короткие 
сроки. Высокая 
производитель-

ность/
Analysis of a 

large number of 
nucleotides in a 
short time. High 

productivity

Трудоемкий и 
дорогостоящий 

метод/
Time consuming and 

expensive method

Система амплификации рефракторного мутагенеза (ARMS) [19]/
Amplification Refractory Mutagenesis System (ARMS) [19]

Простота в исполь-
зовании и низкая 

стоимость/
Easy to use and low 

cost

Обнаружение толь-
ко уже известных 
мутаций. Низкая 

чувствительность/
Detection of only 
known mutations. 
Low sensitivity

Полимеразная цепная реакция (ПЦР) на основе пептидной нуклеиновой 
кислоты (PNA-PCR) [12]/
Polymerase chain reaction (PCR) based on PNA inhibiting the extension of the 
wild-type sequence (PNA-PCR) [12]

Высокоспецифич-
ный и простой 

метод/
A highly specific 

and simple method

Обнаружение толь-
ко уже известных 
мутаций. Низкая 

чувствительность/
Detection of only 
known mutations. 
Low sensitivity

Капельная цифровая ПЦР (ddPCR) [13]/
Droplet digital PCR (ddPCR) [13]

Высокая чувстви-
тельность/

High sensitivity

Обнаружение толь-
ко уже известных 

мутаций/
Detection of only 
known mutations

Цифровой метод ПЦР, который сочетает в себе эмульсионную ПЦР и про-
точную цитометрию (BEAMing) [14]/
Digital PCR method that combines emulsion PCR and flow cytometry (BEAM-
ing) [14]

Высокая чувстви-
тельность. Количе-
ственный анализ/
High sensitivity. 

Quantitative analysis

Обнаружение толь-
ко уже известных 

мутаций/
Detection of only 
known mutations

Рамановская спектроскопия с усилением поверхности (SERS) [15]/
surface-enhanced Raman spectroscopy (SERS) [15]

Мультиплексный 
анализ/

Multiplex analysis

Обнаружение толь-
ко уже известных 

мутаций/
Detection of only 
known mutations

болезни необходимо около 60 мл, а при оценке 
эффективности лечения при мКРР достаточно 
5–10 мл. Во-вторых, обработка крови должна быть 
произведена в ближайшее после забора время. 
Центрифугирование проводят при 1500 оборотах в 
1 мин с последующей заморозкой плазмы крови 
при температуре от -20 °С до -80 °С [11]. Нель-
зя замораживать цельную кровь из-за развития 
гемолиза, а также нельзя подвергать образцы по-
вторному замораживанию [11]. Известно несколько 
методов детекции цДНК, у каждого из них есть 
свои преимущества и недостатки (табл. 1).

Методы на основе полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) (такие как цифровая капельная ПЦР или 
BEAMing) основаны на обнаружении конкретных 
известных мутаций с использованием праймеров, 
которые комплементарны к определенным мутант-
ным последовательностям. Эти методы предлагают 
высокий уровень чувствительности (частота вари-
антных аллелей (VAF) для обнаружения ≤0,01 %). 
Недостатком этих методов является обнаружение 
одной или небольшого числа известных мутаций 
[12–16]. Секвенирование нового поколения (NGS) 
позволяет анализировать большое количество 
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ПЦР и жидкий чип на основе пептидной нуклеиновой кислоты (PAPL) [16]/
Peptide nucleic acid clamping asymmetric polymerase chain reaction and liquid-
chip (PAPL) [16]

Мультиплексный 
анализ. Высокая 
специфичность и 
высокая чувстви-

тельность/
Multiplex analysis. 
High specificity and 

high sensitivity

Обнаружение толь-
ко уже известных 
мутаций. Только 

качественный 
анализ/

Detection of only 
known mutations. 

Qualitative analysis 
only

Стратегия связывания наночастиц Fe-Au [20]/
Fe-Au nanoparticle-coupling strategy [20]

Независимый от 
ПЦР анализ/

PCR independent 
analysis

Обнаружение толь-
ко уже известных 
мутаций. Низкая 

чувствительность/
Detection of only 
known mutations. 
Low sensitivity

Электрохимический биосенсор ДНК [21]/
Electrochemical DNA biosensor [21]

Высокая чувстви-
тельность. Незави-
симый от ПЦР ана-
лиз. Обнаружение 
метилированной 

ДНК без предвари-
тельной обработки 

образцов/
High sensitivity. 
PCR independent 

analysis. Detection 
of methylated DNA 

without sample 
pretreatment

Обнаружение толь-
ко уже известных 

мутаций/
Detection of only 
known mutations

Интегрированная комплексная цифровая капельная ПЦР (IC3D ddPCR) [22]/
Integrated comprehensive droplet PCR (IC3D ddPCR) [22]

Высокая чувстви-
тельность/

High sensitivity

Обнаружение толь-
ко уже известных 

мутаций/
Detection of only 
known mutations

Окончание таблицы 1/End of table 1

нуклеотидов в короткие сроки, обладает высокой 
производительностью и не ограничено извест-
ными мутациями, однако является трудоемким 
и дорогостоящим методом. В соответствии с 
рекомендациями членов ESMO при КРР метод 
секвенирования нового поколения может быть аль-
тернативой тестам на основе ПЦР при отсутствии 
дополнительных затрат [17].

Роль и место оценки цДНК 
после хирургического лечения 
колоректального рака
Использование метода детекции цДНК в пе-

риферической крови возможно на всех этапах 
лечения. Анализ цДНК позволяет оценить про-
гноз заболевания после хирургического лечения. 
В клинической практике для прогнозирования 
рецидива КРР после хирургического лечения ис-
пользуется раково-эмбриональный антиген (РЭА). 
Чувствительность оценки уровня цДНК для вы-
явления рецидива статистически значимо превос-

ходит чувствительность оценки РЭА (66 % против 
31,9  %, p<0,001) [23]. По данным исследования 
J. Tie et al., в которое включено 485 пациентов с КРР 
II–III стадий, показатели 5-летней выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) и общей выживаемо-
сти (ОВ) оказались ниже у пациентов с наличием 
цДНК в плазме после операции по сравнению с 
цДНК-отрицательными пациентами (ВБП 38,6 % 
против 85,5 %; p<0,001; ОВ 64,6 % против 89,4 %; 
p<0,001) [24]. По данным метаанализа R. Wang 
et al., риск прогрессирования был в 9 раз выше у 
пациентов с наличием цДНК после операции по 
сравнению с цДНК-отрицательными пациентами 
[ОР=9,14; 95 % ДИ 4,02–20,75, p<0,05] [25].

Кроме того, тест может быть использован для 
поиска дополнительных молекулярных маркеров 
с целью определения показаний или выработки 
тактики адъювантной системной терапии при 
КРР II стадии. По данным J. Tie et al., в группе па-
циентов, не получавших адъювантную химиоте-
рапию (АХТ) по поводу цДНК-позитивного КРР, 



154

reviews

SIBERIAN JOURNAL OF ONCOLOGY. 2021; 20(5): 149–161

частота рецидивов составила 78,6 % (у 11 из 14), 
в то время как в группе с цДНК-негативным КРР 
она не превысила 9,8 % (у 16 из 164). Всего АХТ 
получили 6 пациентов, у которых определялась 
цДНК после операции, из них у трех обнаружи-
лось повышение цДНК после окончания АХТ. 
При сравнении этих пациентов с пациентами 
без цДНК в периоде после АХТ риск рецидива 
был выше в группе с наличием цДНК [ОР=11; 
95 % ДИ 1,8–68; p=0,001] [26]. Необходимо от-
метить, что ввиду малого количества пациентов 
в исследовании не представлен сравнительный 
анализ отдаленных результатов лечения цДНК-
позитивных после операции пациентов, которым 
проводилась или не проводилась АХТ. Соответ-
ственно, данных о целесообразности проведения 
АХТ при наличии цДНК после операции пока 
недостаточно.

Недавнее исследование F. Loupakis et al. по-
казало прогностическую значимость наличия 
минимальной остаточной болезни (МОБ). Данный 
термин используется для описания очень неболь-
шого количества опухолевых клеток, которые 
остаются в организме во время или после лечения. 
Определение МОБ производилось с помощью ана-
лиза циркулирующей опухолевой ДНК в плазме 
крови [27]. После операции МОБ наблюдалось у 
52 % пациентов, из которых у 86,5 % (45/52) впо-
следствии зарегистрирован рецидив [ОР=4,6; 95 % 
ДИ 2,6–8,1; p<0,001]. Кроме того, наличие МОБ 
коррелировало с более низкой выживаемостью. На 
момент анализа в группе без МОБ 98 % пациентов 
были живы по сравнению с 57,7 % в группе с нали-
чием МОБ. При многофакторном анализе наиболее 

значимым прогностическим фактором, связанным 
с ВБП, оказался статус цДНК [ОР=4,59, 95  %
 ДИ 2,51–8,4; p<0,001]. Однако в данном ис-
следовании, как и в работе J. Tie et al., не пред-
ставлен анализ отдаленных результатов лечения 
МОБ-позитивных пациентов в зависимости от 
проведения АХТ и, соответственно, не оценена 
предиктивная значимость МОБ.

Использование цДНК при лечении 
метастатического колоректального рака
Особое значение оценка цДНК приобретает при 

метастатическом КРР. По данным C. Bettegowda 
et al., вероятность обнаружения цДНК при диссе-
минированном процессе наиболее высока [28]. По 
данным метаанализа 21 исследования, определение 
цДНК обладает высокой специфичностью (96 %), 
но чувствительность остается достаточно низкой 
(67 %) [29]. Последние исследования (табл. 2) так-
же сообщают о недостаточной чувствительности 
(70–96 %) и специфичности (83–98 %) определения 
цДНК [14, 30–33]. Несмотря на недостаточную 
чувствительность и специфичность, использова-
ние метода возможно в тех случаях, когда нельзя 
выполнить стандартную биопсию для оценки 
текущего статуса заболевания [34]. 

Необходимо учитывать, что вероятность вы-
явления мутаций при мКРР неоднородна и кор-
релирует с объемом выделяемых цДНК, который 
максимален при метастазах в печени и большой 
опухолевой нагрузке и низкий при метастазах в 
лимфатических узлах, легких и брюшине [9]. В 
частности, по данным I. Van’t Erve et al., у паци-
ентов с КРР с метастатическим поражением брю-

Таблица 2/Table 2

Данные соответствия мутационного статуса RAS в опухолевой ткани и в цДНК плазмы крови 
пациентов с мКРР. Чувствительность и специфичность определения мутации RAS в цДНК плазмы 

крови у пациентов с мКРР

Data of the RAS mutational status accordance in tumor tissue and in ctDNA of blood plasma in patients 
with mCRC. Sensitivity and specificity of the RAS mutation determining in ctDNA of blood plasma in pa-

tients with mCRC

Автор/Author
Количество 
пациентов/

Number of patients

Соответствие 
мутационного статуса 
в опухолевой ткани и 

в плазме/
Accordance of muta-
tional status in tumor 
tissue and in plasma

Чувствительность/
Sensitivity

Специфичность/
Specificity

Grasselli [14] 146 90 % 89 % 90 %

Vidal [30] 115 93 % 96 % 90 %

Bachet [31] 412 85 % 76 % 98 %

Schmiegel [32] 90 92 % 92 % 93 %

Normanno [33] 92 78 % 70 % 83 %
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шины уровень цДНК в перитонеальных смывах 
оказался выше уровня цДНК в плазме (16,4  % 
против 0,28 %, p=0,0019) [35]. Авторы полагают, 
что в случае изолированного поражения брюшины 
для объективной оценки статуса цДНК следует 
использовать материал перитонеальных смывов, 
а не плазму пациента.

Отмечено, что уровень цДНК увеличивается 
в процессе системного лекарственного лечения. 
J. Tie et al. зарегистрировали значимое повыше-
ние цДНК на 3-й день после химиотерапии у 4 
пациентов с последующим быстрым снижением 
цДНК, причем у троих из них опухоль впослед-
ствии уменьшилась на 20 % и более [36]. Вероятнее 
всего, первоначальное повышение концентрации 
цДНК связано с разрушением опухоли на фоне 
химиотерапии и выходом клеточных структур в 
общий кровоток.

Важным является поиск порогового числово-
го значения цДНК для прогностической оценки 
эффекта системного противоопухолевого лекар-
ственного лечения мКРР. J. Tie et al. показали, что 
10-кратное снижение цДНК перед вторым циклом 
является достоверным критерием эффективности 
стандартной химиотерапии (ХТ) при лечении 
мКРР [36]. Схожие данные сообщают H.C. Hsu et 
al., отмечая, что медиана БРВ оказалась на 78 % 
выше у пациентов, чей уровень цДНК на фоне 
системного лечения уменьшился более чем на 
80 % по сравнению с теми пациентами, у которых 
количество цДНК сохранилось на уровне 20  % 
и более относительно первоначальных значений 
[37]. В другом проспективном исследовании у 82 
пациентов снижение концентрации цДНК на ≥80 % 
после ХТ 1-й или 2-й линии лечения коррелиро-
вало с улучшением частоты объективного ответа 
(47,1 % против 0 %; p=0,03) и более длительной 
медианой ВБП [8,5 против 2,4 мес; ОР=0,19, 95 % 
ДИ 0,09–0,40; р<0,0001] и ОВ [27,1 против 11,2 мес; 
ОР=0,25, 95 % ДИ 0,11–0,57; р<0,001] [38].

H. Osumi et al. определили прогностическую 
значимость уровня цДНК у пациентов на фоне 
химиотерапии 2-й линии лечения по поводу мКРР. 
Пациенты получали лечение по схеме FOLFIRI 
+ бевацизумаб (n=15), FOLFIRI + рамуцирумаб 
(n=10) или FOLFOX + бевацизумаб (n=4). На 2-й 
и 8-й нед у пациентов выполнялась оценка уровня 
цДНК в крови. Установлено, что ВБП и ОВ были 
выше у пациентов с уровнем цДНК (на 8-й нед) 
50 % и менее от первоначального уровня по срав-
нению с теми пациентами, чей уровень цДНК 
превышал 50 % (медиана ВБП 5,8 против 2,1 мес, 
р=0,0006; медиана ОВ не достигнута против 9,6 мес, 
р=0,006) [39].

Учитывая наличие прогностической значимо-
сти цДНК в 1-й и 2-й линиях лечения метастатиче-
ского КРР, изучается возможность использования 
цДНК и при более поздних линиях. В 2021 г. 

представлены результаты пилотного исследования 
прогностической значимости цДНК при терапии 
регорафенибом у пациентов с мКРР в четвертой 
и пятой линиях. Установлено, что у пациентов с 
уровнем опухолевой фракции цДНК до начала ле-
чения, равным или более 5 % относительно общего 
уровня свободной ДНК в плазме, медиана общей 
выживаемости ниже по сравнению с пациентами 
с уровнем опухолевой фракции цДНК менее 5 % 
(37,4 против 52,6 мес; p=0,022) [40].

Другим важным направлением является изуче-
ние прогностической значимости числа циркули-
рующих опухолевых клеток. E. Aranda et al. на 
основании результатов многофакторного анализа 
показали, что у пациентов с мКРР в 1-й линии 
лечения при наличии более 20 циркулирующих 
опухолевых клеток на 7,5 мл крови риск прогрес-
сирования был в 1,77 раза выше по сравнению с 
теми, у кого выявлено менее 20 опухолевых клеток 
на 7,5 мл крови (р=0,03) [41].

Оценивать прогностическую роль цДНК можно 
не только по количественным, но и по ее качествен-
ным изменениям, например по метилированию 
ДНК [42]. C.B. Thomsen et al. представили резуль-
таты исследования, в котором 107 пациентов с 
мКРР получали химиотерапию по схеме FOLFOX + 
бевацизумаб» в 1-й линии лечения. Пациенты были 
разделены на 2 группы в зависимости от измене-
ний в уровне метилированной ДНК (мет-цДНК) 
до и после 1-го цикла. В первую группу вошли 
пациенты с нулевым или сниженным значением 
мет-цДНК, а во вторую – все остальные пациенты 
(уровень мет-цДНК был стабилен, увеличивался 
или слегка уменьшался). Медиана времени без 
прогрессирования и ОВ оказалась значимо выше 
в первой группе (9,5 против 7,4 мес, p=0,002 и 25,4 
против 13,5 мес соответственно, p=0,0001) [43].

Таким образом, на основании данных об уровне 
цДНК, а также о динамике изменения маркера в 
процессе лечения можно судить об эффективности 
терапии мКРР и прогнозе заболевания.

Роль цДНК в оценке вторичной 
резистентности к ингибиторам EGFR
Анализ цДНК может быть использован с целью 

поиска причин появления вторичной резистент-
ности опухоли на фоне лечения анти-EGFR анти-
телами. С помощью динамической оценки цДНК 
N. Jia et al. построили математическую модель, 
предсказывающую вероятность будущего про-
грессирования после 1-го цикла 1-й линии лечения 
мКРР ингибиторами EGFR с точностью 95 % [44]. 
C. Misale et al.сообщили о возможности опреде-
ления резистентности к таргетной терапии за 
10 мес до рентгенологического прогрессирования 
с помощью поиска в крови опухолевых клеток с 
мутацией KRAS [45]. С другой стороны, по данным 
M.P. Morelli et al., динамическая оценка цДНК по-
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Таблица 3/Table 3

Сравнение результатов повторного использования комбинации ингибиторов EGFR

Comparison of the results of EGFR inhibitors combinations rechallenge

Автор/
Author

Количество 
пациентов/
Number of 

patients

Тип 
исследова-

ния/
Type of trial

Оценка 
цДНК/
ctDNA 
assess-
ment

Схема/
Regimen

Объектив-
ный 

ответ/
Objective 
Response

Контроль 
заболева-

ния/
Disease 
control

Медиана 
ВБП/

Median 
PFS

Медиана 
ОВ/

Median 
OS

Karani [48]

17 (после 
прогрессиро-

вания)/
17 (after pro-

gression)
Ретроспек-

тивное/
Retrospec-

tive

Нет/
No

«FOLFIRI» (40), 
Цетуксимаб (59), 
Панитумумаб (9)/
«FOLFIRI» (40), 
Cetuximab (59), 
Panitumumab (9)

42,6 % Нет/
No

3,3 мес./
months

7,5 мес./
months

51 (после дру-
гих причин)/
51 (for other 

reasons)

8,4 мес./
months

33,4 
мес./

months

Cremolini 
[49] 28

Проспек-
тивное/

Prospective

Да/
Yes

Цетуксимаб + 
Иринотекан/
Cetuximab + 

Irinoteсan

21  % 54 %

4 мес./
months 

(RASwt), 
1,9 мес./
months 

(RASmut)

Нет/
No

Ciardiello 
[50]

74 Проспек-
тивное, 

рандомизи-
рованное/
Prospective 
randomized

Нет/
No

«FOLFOX» + 
Цетуксимаб/
«FOLFOX» + 

Cetuximab

21,6 % 64,8 % 6,4 мес./
months

23,7 
мес./

months

79 «FOLFOX» 12,7 % 59 % 4,5 мес./
months

19,8 
мес./

months

Tsuji [51] 36
Проспек-
тивное/

Prospective

Нет/
No

Цетуксимаб + 
Иринотекан/
Cetuximab + 

Irinoteсan

2,9 % 55,9 % 2,4 мес./
months

8,1 мес./
months

Osawa [52] 33
Проспек-
тивное/

Prospective

Нет/
No

Цетуксимаб + 
«CPT11»/

Cetuximab + 
«CPT11»

15,6 % 56,2 % 2,9 мес./
months

8,7 мес./
months

Sunakawa 
[53]

10 (RASwt) Проспек-
тивное/

Prospective

Да/
Yes

Иринотекан + 
анти-EGFR/

Irinoteсan + анти-
EGFR

0 % 80 % 4,7 мес./
months

16,0 
мес./

months

6 (RASmut) 0 % 33 % 2,3 мес./
months

3,8 мес./
months

Rossini 
[54]

56 (после 
прогрессиро-

вания) Ретроспек-
тивное/

Retrospective

Нет/
No

Панитумумаб или 
Иринотекан + 
Цетуксимаб/
Panitumumab 

или Irinoteсan + 
Cetuximab

20 % 45 % 3,5 мес./
months

9,8 мес./
months

30 (после дру-
гих причин) 20 % 47 % 5 мес./

months

10,2 
мес./

months

Примечание: объективный ответ – частота полного регресса и частичного регресса; контроль заболевания – частота полного регресса, 
частичного регресса и стабилизации; wt – дикий тип; mut – наличие мутации.

Note: оbjective response – complete response and partial response rate; disease control – complete response, partial response and stabilization rate; 
wt – wild type; mut – mutant.
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казала, что процент KRAS-мутированных аллелей 
увеличивается в процессе лечения ингибиторами 
EGFR и быстро снижается после их отмены [46]. 
C.M. Parseghian et al. отметили, что период «по-
лужизни» мутированных RAS составляет прибли-
зительно 4 мес [47]. В связи с этим появилась идея 
о возможности возвращения к терапии ингибито-
рами EGFR у пациентов с мКРР, у которых ранее 
(до прогрессирования и смены схемы терапии) 
уже была подтверждена эффективность такого 
варианта лечения.

Роль цДНК при повторной терапии 
ингибиторами EGFR
В нескольких исследованиях получены данные 

об эффективности повторного использования 
комбинации ингибиторов EGFR (цетуксимаба или 
панитумумаба) с химиотерапией [48–54] (табл. 3). 
В исследовании JACCRO CC-08 36 пациентов по-
лучили повторную терапию комбинацией цетук-
симаба с иринотеканом. Медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 2,4 мес, частота 
объективного ответа – 3  %, при этом контроль 
заболевания (частичный регресс и стабилизация 
заболевания) наблюдался у 56 % пациентов [51]. 
В исследовании E-rachallenge trial также показано 
наличие эффекта от повторного использования 
цетуксимаба в комбинации с CPT-11 у 33 пациентов 
с мКРР, у которых ранее наблюдался ответ до про-
грессирования. Медиана выживаемости без про-
грессирования была почти одинакова и составила 
2,9 мес. Частота объективного ответа оказалась 
чуть выше – 16 %, уровень контроля заболевания 
оказался схожим – 56 % [52].

В исследовании CAPRI-GOIM 153 пациента 
с диким типом KRAS, ранее подвергавшихся по 
поводу мКРР терапии по схеме FOLFIRI + цетук-
симаб, были рандомизированы в соотношении 1:1 
в две группы. Первая группа получала комбинацию 
FOLFOX + цетуксимаб, а вторая – FOLFOX. Меди-
ана безрецидивной выживаемости в первой группе 
оказалась достоверно лучше – 6,9 и 5,3 мес соот-
ветственно (р=0,025). При этом зарегистрирована 
лишь тенденция к улучшению показателей общей 
выживаемости в первой группе – 23,7 и 19,8 мес 
соответственно (р=0,056) [50]. C. Cremolini et al., 
используя оценку цДНК, изучили эффективность 
повторного назначения цетуксимаба (в комбинации 
с иринотеканом) в качестве 3-й линии лечения 
мКРР с диким типом RAS и BRAF. Зарегистриро-
вано увеличение времени без прогрессирования с 
1,9 мес в группе с мутацией RAS до 4 мес при диком 
типе RAS (р=0,03) [49]. В недавнем проспективном 
исследовании с помощью оценки цДНК удалось 
показать значимые различия в медиане ВБП – 2,3 
и 4,7 мес (p=0,013) и медиане ОВ – 3,8 и 16,0 мес 
(p=0,0028) между группами пациентов без мутации 

по сравнению с пациентами, у которых появилась 
мутация RAS, соответственно [53].

Стоит отметить, что не все исследования сопо-
ставимы для сравнения, так как некоторые оказа-
лись ретроспективными [48, 54] и в большинстве 
из них не выполнялся анализ цДНК [48, 50–52, 54]. 
В настоящий момент проводятся два проспектив-
ных рандомизированных исследования FIRE4 и 
COLOMATE, направленные на определение роли 
динамической оценки цДНК при повторной тера-
пии ингибиторами EGFR [55, 56].

Заключение
Последние исследования показали значимый 

вклад анализа цДНК в поиске механизмов и фак-
торов развития вторичной резистентности, оценке 
прогноза и выборе оптимального подхода к лече-
нию пациентов с мКРР. Несмотря на некоторые 
ограничения метода, обусловленные его недоста-
точной чувствительностью, а также зависимостью 
точности молекулярного анализа от уровня опухо-
левой нагрузки, оценка цДНК имеет преимущества 
перед стандартной биопсией и может являться 
методом выбора при определенных ситуациях, в 
первую очередь касающихся получения материала 
из технически недоступных опухолевых очагов и 
динамической оценки статуса RAS у пациентов с 
тяжелой сопутствующей патологией, препятствую-
щей проведению инвазивных процедур. 

Перспективным направлением является воз-
можность мониторинга уровня цДНК в процессе 
лечения при метастатическом КРР с целью оценки 
эффективности химиотерапии в 1-й и 2-й линиях 
лечения. Другая важная точка приложения цДНК 
связана с прогнозированием развития вторичной 
резистентности к ингибиторам EGFR (цетуксимаб 
и панитумумаб) в 1-й линии лечения, что позволя-
ет своевременно переключиться на следующую 
линию лечения. Пилотные исследования подтвер-
дили, что в случае развития резистентности по-
следующий мониторинг статуса RAS при помощи 
цДНК определяет возможность возвращения к 
терапии ингибиторами EGFR в 3-й линии лечения 
при регистрации дикого типа RAS. Оценка цДНК 
приобретает важное значение и при ранних формах 
КРР. Маркер уже показал свою потенциальную эф-
фективность при прогнозировании рецидива после 
радикальной операции, а также при определении 
показаний к адъювантной химиотерапии у паци-
ентов со II стадией заболевания или химиотерапии 
после циторедуктивных операций. Таким образом, 
геномное профилирование при лечении мКРР по-
зволяет не только оценить прогноз заболевания, 
но и предсказать чувствительность к системному 
лечению, в том числе в случае приобретенной 
устойчивости (с целью последующего возвраще-
ния к терапии ингибиторами EGFR).
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