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Рак поджелудочной железы (РПЖ) – злокачественная высокоагрессивная опухоль, возникающая и растущая 
в условиях воспаления и тканевой гипоксии. При РПЖ одним из ключевых процессов в прогрессии опухоли 
является эпителиально-мезенхимальный переход, который приводит к ранней диссеминации и быстрой реали-
зации метастатической болезни, что обусловливает низкие показатели общей выживаемости. Опухоль, высво-
бождая широкий спектр различных молекул (циркулирующую ДНК, экзосомы, протеины и липиды), позволяет 
идентифицировать и использовать их в качестве потенциальных диагностических и прогностических биомар-
керов.
Данный обзор знакомит читателей с методикой жидкостной биопсии. Показаны основные направления приме-
нения метода у пациентов с протоковой аденокарциномой поджелудочной железы. Жидкостная биопсия – 
современный диагностический метод молекулярной онкологии, принцип которого заключается в определении 
циркулирующих опухолевых клеток, ДНК, экзосом в биологических жидкостях. Рассмотрены публикации, по-
священные возможностям метода в оценке минимальной резидуальной болезни, оценке ответа опухоли на си-
стемную терапию и определении прогноза. Жидкостная биопсия особенно актуальна в случаях злокачествен-
ных  опухолей  труднодоступной  локализации,  в  частности  РПЖ.  Современные  методы  морфологической 
верификации опухолей поджелудочной железы (тонкоигольная биопсия под эндосонографическим контролем 
и чрескожная биопсия) имеют существенные недостатки: низкая информативность, неоднократные повторные 
вмешательства, постманипуляционные осложнения (панкреатит, кровотечение и др.). Принимая во внимание 
очевидные преимущества жидкостной биопсии перед традиционными способами морфологической верифи-
кации, данный метод представляется перспективным диагностическим инструментом в персонализированной 
онкологии при РПЖ.
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Pancreatic cancer (PC) is a malignant highly aggressive tumor that arises and grows under conditions of inflamma-
tion and tissue hypoxia. In PC, one of the key processes in progression is epithelial-mesenchymal transition, which 
leads to early dissemination and rapid realization of metastatic disease, which accounts for low overall survival 
rates. The tumor, by releasing a wide range of different molecules (circulating DNA, exosomes, proteins and lipids), 
allows to identify and use them as potential, diagnostic and prognostic biomarkers.
This review introduces readers to the liquid biopsy technique. The main applications of the technique in patients 
with ductal adenocarcinoma of the pancreas are shown. Liquid biopsy is a modern diagnostic method of molecular 
oncology, the principle of which is to detect circulating tumor cells, DNA, exosomes in biological fluids. Publica-
tions evaluating the potential of the method to assess minimal residual disease, evaluate tumor response to sys-
temic therapy, and determine prognosis are discussed. Liquid biopsy is particularly relevant in cases of malignant 
tumors of difficult localization, in particular, PC. Modern methods of morphological verification of pancreatic tu-
mors (fine needle biopsy under endosonographic control and percutaneous biopsy) have essential disadvantages: 
low information value, multiple  repeated  interventions, postmanipulative complications (pancreatitis, bleeding, 
etc.). Taking into consideration obvious advantages and perspectives of this method over traditional methods of 
morphological  verification,  liquid biopsy  seems  to be a promising diagnostic  tool  in personalized oncology  for 
pancreatic cancer.
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Введение
Несмотря на все достижения современной кли-

нической онкологии, рак поджелудочной железы 
(РПЖ) на сегодняшний день остается онкологиче-
ским заболеванием с весьма низкими показателями 
3- и 5-летней общей выживаемости. Согласно по-
следним эпидемиологическим данным, протоковая 
аденокарцинома поджелудочной железы как основ-
ной и наиболее частый морфологический вариант 
РПЖ занимает 14-е место в структуре онкологиче-
ской заболеваемости. Пятилетняя общая выживае-
мость при данной злокачественной опухоли не пре-
вышает 10 % [1].

Рак поджелудочной железы – злокачественная 
опухоль, изначально возникающая и далее растущая 
в условиях тканевой гипоксии, что и приводит к ее 
высокой биологической активности. Раннее прогрес-
сирование опухоли связано с эпителиально-мезен-
химальным переходом, происходящим уже на началь-
ных стадиях заболевания. С одной стороны, это 
имеет такие последствия, как ранняя диссеминация 
и быстрая реализация метастатической болезни, что 
приводит к высоким показателям смертности, а с дру-
гой – опухоль, продуцируя широкий спектр различ-
ных молекул (циркулирующую опухолевую ДНК 
(цоДНК), протеины, липиды и экзосомы), позволя-
ет идентифицировать и использовать их в качестве 

потенциальных диагностических и прогностических 
биомаркеров [2].

Весьма скромные успехи в лечении РПЖ обуслов-
лены многими факторами: трудности ранней диагно-
стики, скудная клиническая картина на I–II стадиях, 
диссеминация опухоли даже на начальных стадиях 
заболевания. Ряд авторов утверждают, что протоковая 
аденокарцинома поджелудочной железы с самых ран-
них стадий является «нерезектабельным и системным 
опухолевым процессом» [3]. Невыявляемые стандарт-
ными методами диагностики отдаленные микроме-
тастазы и интратуморальная гетерогенность делают 
данную опухоль резистентной к противоопухолевым 
лекарствам в большинстве случаев [3].

Начало XXI в. ознаменовалось прорывом в обла-
сти молекулярной биологии, что послужило основой 
для разработки омиксных технологий, которые дают 
врачу возможность определения биомаркеров в био-
логических жидкостях организма, что позволяет пер-
сонализированно подойти к выбору варианта и по-
следовательности лечения [4].

Одним из наиболее перспективных направлений 
молекулярной онкологии является методика жид-
костной биопсии. Данный метод позволяет опреде-
лять в биологических жидкостях продукты жизнеде-
ятельности опухоли: циркулирующие опухолевые 
клетки, цоДНК, циркулирующие РНК и экзосомы.

mailto:kudryash_e@mail.ru


29

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 2'2023  ТОм 22    vol. 22

Обзоры литературы | Reviews

Данный обзор литературы сконцентрирован 
на работах, посвященных определению цоДНК у па-
циентов с протоковой аденокарциномой поджелу-
дочной железы. В обзоре обсуждаются и суммируются 
современные возможности клинического примене-
ния методики жидкостной биопсии.

Определение и сущность методики 
жидкостной биопсии
Жидкостная биопсия – современный диагности-

ческий метод молекулярной онкологии. Суть мето-
дики заключается в определении циркулирующих 
опухолевых клеток, ДНК или экзосом в биологиче-
ских жидкостях у онкологического пациента [5]. Дан-
ный метод позволяет минимально инвазивно полу-
чать опухолевый материал, оценивать динамику 
заболевания, определять прогноз [6]. Жидкостная 
биопсия особенно актуальна в случаях злокачествен-
ных опухолей труднодоступной локализации, в част-
ности РПЖ. Технические сложности забора материала 
для стандартной биопсии, выраженное преобладание 
в опухоли стромы и интратуморальная гетерогенность 
не позволяют адекватно оценивать молекулярно-ге-
нетический пейзаж опухоли. Современные методы 
морфологической верификации опухолей поджелу-
дочной железы (тонкоигольная биопсия под эндосо-
нографическим контролем и чрескожная биопсия) 
имеют существенные недостатки: низкая информа-
тивность, неоднократные повторные вмешательства, 
постманипуляционные осложнения (панкреатит, 
кровотечение и др.) [7]. Указанные недостатки обу-
словливают более позднее начало системной лекар-
ственной терапии, снижают шансы на проведение 
радикального оперативного вмешательства. Именно 
поэтому ряд авторов указывают на перспективы 
и возможности методики жидкостной биопсии, ко-
торая имеет множество преимуществ перед традици-
онными способами морфологической верификации 
[8–10].

Методы выделения циркулирующей 
опухолевой ДНК. Технические аспекты 
жидкостной биопсии
В настоящее время для качественного и количест-

венного анализа опухолеспецифических мутаций 
используются новейшие высокоточные методы. Внед-
рены в клиническую практику цифровая капельная 
полимеразная цепная реакция (digital droplet poly me-
rase chain reaction) и секвенирование нового поколе-
ния (next generation sequencing). В большинстве работ, 
посвященных выделению цоДНК из плазмы крови, 
использовались методики на основе полимеразной 
цепной реакции [11–13]. Технологии секвенирования 
нового поколения являются более чувствительными 
и более дорогостоящими [14].

Еще в 1983 г. B. Shapiro и соавт. выявили наличие 
цоДНК у пациентов с протоковой аденокарциномой 
[15]. Мутации в гене KRAS являются инициирующим 
событием в канцерогенезе [16]. Более чем в 90 % слу-
чаев интраэпителиальной неоплазии поджелудочной 
железы обнаруживаются мутации в гене KRAS [12].

В настоящее время большинство авторов склонны 
считать, что частота выявления цоДНК и ее количе-
ственная оценка коррелируют с объемом опухолевой 
массы (опухолевой нагрузкой). При метастатическом 
процессе первичная опухоль и вторичные очаги про-
дуцируют высокий пул цоДНК в кровоток, что при-
ближает чувствительность метода к 100 % [17, 18]. 
В противном случае при резектабельной опухоли без 
макрометастазов количество цоДНК значимо ниже, 
что, вероятно, требует применения высокочувстви-
тельных и дорогостоящих методик выявления во из-
бежание ложноотрицательных результатов. Данная 
гипотеза позволяет использовать уровень цоДНК 
в качестве маркера объема опухолевой массы. Коли-
чественное определение цоДНК позволяет оценивать 
радикальность оперативного вмешательства, мини-
мальную резидуальную болезнь на основании уровня 
цоДНК до и после вмешательства [19].

Кроме того, определение цоДНК позволяет оце-
нивать динамику ответа опухоли на системную ле-
карственную терапию. Существуют эксперименталь-
ные работы, показывающие возможности метода 
в качестве скрининга и ранней диагностики у паци-
ентов с предопухолевыми заболеваниями (кистозные 
неоплазии поджелудочной железы, хронический пан-
креатит и др.) [20–22]. Авторами показаны возможности 
определения KRAS-мутаций у пациентов с кистозными 
опухолями поджелудочной железы (внутрипротоковая 
папиллярная муцинозная опухоль, муцинозная 
цистаденома). Определение мутаций цоДНК в плаз-
ме, жидкости кист позволяет выявлять малигнизацию 
опухолей задолго до появления радиологических 
признаков. Полученные результаты могут оказывать 
существенное влияние на тактику ведения пациентов.

Количественный мониторинг уровня 
циркулирующей опухолевой ДНК 
для оценки ответа опухоли на системную 
противоопухолевую терапию
Использование цоДНК в качестве маркера отве-

та опухоли на лекарственную терапию является мно-
гообещающей диагностической возможностью жид-
костной биопсии. В настоящее время для этого 
в онкологии используются различные методы лучевой 
диагностики (компьютерная и магнитно-резонанс-
ная томография, позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с компьютерной томографией), 
а также белковые онкомаркеры (CA 19-9, СА 125, рако-
вый эмбриональный антиген и α-фетопротеин) [23]. 
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Данные методы оценки динамики развития опухоле-
вого процесса имеют существенные недостатки: 
cубъективная оценка изменения конфигурации опу-
холевых очагов (плотность, распад, границы и др.) 
не всегда отражает истинную динамику течения он-
кологического заболевания. Белковые маркеры, одо-
бренные FDA (Food and Drug Administration, Управ-
ление по контролю качества пищевых продуктов 
и лекарственных средств США), не обладают высокой 
чувствительностью и специфичностью, кроме того, 
их ровень может быть повышен при многих добро-
качественных процессах, воспалении и др. [24]. Многие 
онкомаркеры присутствуют в системном кровотоке 
длительное время, что затрудняет их использование 
в качестве диагностического показателя в динамике. 
Использование цоДНК как средства мониторинга 
течения опухолевого процесса имеет целый ряд по-
тенциальных преимуществ перед методами, приме-
няемыми в настоящее время. цоДНК имеет относи-
тельно короткий период полувыведения (около 2 ч), 
что позволяет оценивать динамику опухолевой нагруз-
ки в процессе как хирургического, так и системного 
лекарственного лечения. В отличие от онкомаркеров, 
определение цоДНК является более специфичным 
диагностическим методом, так как мутации, выяв-
ляемые в цоДНК (в частности, KRAS для РПЖ), ха-
рактерны исключительно для опухолевых клеток. 
Вышеперечисленные преимущества подталкивают 
исследователей к активному внедрению данного 
метода в клиническую практику [25].

В настоящее время проводится крупное мульти-
центровое исследование DYNAMIC PANCREAS, 
в котором оценивают эффективность адъювантной 
химиотерапии в зависимости от динамики цоДНК. 
В исследование включены пациенты с ранними ста-
диями протоковой аденокарциномы поджелудочной 

железы, перенесшие радикальное хирургическое ле-
чение на первом этапе [26].

В табл. 1 приведены основные исследования [19, 
27], посвященные количественному мониторингу 
цоДНК для оценки ответа опухоли на системную те-
рапию.

J. B. Bachet и соавт. оценивали динамику уровня 
мутаций KRAS в цоДНК у пациентов с протоковой 
аденокарциномой поджелудочной железы, получав-
ших системную химиотерапию по схеме FOLFOX 
или гемцитабин ± эриаспаза. Сто тринадцать паци-
ентов были разделены на 3 группы: с отсутствием 
цоДНК; со снижением уровня цоДНК в процессе 
химиотерапии (responders); c увеличением или ста-
билизацией уровня цоДНК в процессе химиотерапии 
(non-responders). Авторами было показано, что вы-
явление цоДНК в системном кровотоке явилось не-
зависимым негативным прогностическим фактором 
(общая выживаемость составила 4,6 мес и 8,8 мес, 
p <0,0025). Также было отмечено, что общая выжи-
ваемость в группах с отсутствием цоДНК, снижени-
ем уровня цоДНК в процессе терапии и увеличени-
ем / стабилизацией уровня цоДНК в процессе терапии 
составила 11,7; 6,5; 4,3 мес соответственно [28].

Количественный мониторинг уровня цоДНК 
для оценки минимальной резидуальной 
болезни при раке поджелудочной железы. 
Прогностическая значимость метода
Определение цоДНК у пациентов с протоковой 

аденокарциномой поджелудочной железы является 
перспективным прогностическим методом. 
Количест венное определение уровня цоДНК до и по-
сле хирургического лечения позволяет делать выводы 
о радикальности проведенного оперативного вме-
шательства. Даже радикальная операция при РПЖ 

Таблица 1. Исследования, посвященные количественному мониторингу уровня циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) для оценки отве-
та опухоли на системную терапию

Table 1. Studies on quantitative monitoring of circulating tumor DNA (ctDNA) levels to assess tumor response to systemic therapy

Автор, год 
Author, year

Дизайн исследования 
Research design

Результаты 
Results

S. Kruger и соавт., 
2018 (n = 54) [27] 
S. Kruger et al., 2018 
(n = 54) [27] 

Еженедельная оценка уровня 
цоДНК у пациентов, получающих 

химиотерапию 
Weekly assessment of ctDNA levels 
in patients receiving chemotherapy

Корреляция уровня цоДНК у пациентов со стабилизаци-
ей процесса и прогрессированием. Повышение уровня 

цоДНК свидетельствует о прогрессировании заболевания. 
Чувствительность – 83 %, специфичность – 100 % при вы-

явлении прогрессирования 
Correlation of ctDNA levels in patients with process stabilization 

and progression. An increase in the level of ctDNA indicates disease 
progression. Sensitivity 83 %, specificity 100 % in detecting progression

S. Hussung и со-
авт., 2021 (n = 17) 
[19] 
S. Hussung et al., 
2021 (n = 17) [19] 

Количественная оценка цоДНК 
у пациентов, получающих адъю-

вантную химиотерапию 
Quantitative assessment of ctDNA 

in patients receiving adjuvant chemotherapy

Высокие показатели цоДНК во время проведения адъю-
вантной химиотерапии коррелировали с худшей общей 

выживаемостью 
High ctDNA scores during adjuvant chemotherapy correlated with 

worse overall survival
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в большинстве случаев не приводит к высоким по-
казателям общей выживаемости. Наличие так на-
зываемой минимальной остаточной (резидуальной) 
опухоли, ее микрометастазов, не определяемых стан-
дартными методами диагностики, является причиной 
прогрессирования. Большинство авторов указывают, 
что наличие в крови цоДНК в послеоперационном 
периоде является негативным прогностическим 
фактором [24, 29]. В табл. 2 приведены основные 
публикации [9, 11, 30–33], посвященные определе-

нию цоДНК для оценки минимальной резидуальной 
болезни, прогностической значимости метода.

Заключение
Таким образом, жидкостная биопсия является 

многообещающим и перспективным методом скри-
нинга, а также опцией комплексной диагностики 
и фактором индивидуального прогноза заболевания 
при РПЖ. В последние годы в современной онкологии 
наблюдается заметный прорыв в диагностике и лечении 

Таблица 2. Исследования, посвященные прогностической значимости циркулирующей опухолевой ДНК, оценке минимальной резидуальной 
болезни при раке поджелудочной железы

Table 2. Studies on the prognostic value of circulating tumor DNA, assessment of minimal residual disease in pancreatic cancer

Автор, год 
Author, year

Дизайн исследования 
Research design

Результаты 
Results

S. Guo и соавт., 
2020 (n = 113) [30] 
S. Guo et al., 2020  
(n = 113) [30] 

Пациенты с I–III стадией заболевания; время взя-
тия материала – до оперативного вмешательства 

Patients with stage I–III of disease; time of material 
collection – before surgical intervention

ВБП: цоДНК(+) – 9,2 мес, 
цоДНК(–) – 18,9 мес

ОВ: цоДНК(+) – 17,1 мес, 
цоДНК(–) – 26,3 мес 

PFS: ctDNA(+) – 9.2 months,  
ctDNA(–) – 18.9 months 

OS: ctDNA(+) – 17.1 months,  
ctDNA(–) – 26.3 months

J. Earl и соавт., 
2015 (n = 45) [31] 
J. Earl et al., 2015  
(n = 45) [31] 

Пациенты с резектабельными, местно-распро-
страненными, метастатическими формами рака 

предстательной железы; время взятия материала – 
до начала системной терапии 

Patients with resectable, locally advanced, metastatic forms  
of pancreatic cancer; time of collection – 

before the start of systemic therapy

ОВ: цоДНК(+) – 60 дней, 
цоДНК(–) – 772 дня 
OS: ctDNA(+) – 60 days,  

ctDNA(–) – 772 days

E. Takai и соавт., 
2015 (n = 259) [32] 
E. Takai et al., 2015  
(n = 259) [32] 

Пациенты с I–IV стадией заболевания, время взя-
тия материала – до начала системной терапии 
Patients with stages I–IV of disease, time of collection – 

before the start of systemic therapy

ОВ: цоДНК(+) – 9 мес, 
цоДНК(–) – 24 мес 

OS: ctDNA(+) – 9 months,  
ctDNA(–) – 24 months

J. Tie и соавт., 
2021 (n = 97) [33] 
J. Tie et al., 2021  
(n = 97) [33] 

Пациенты, перенесшие панкреатодуоденэктомию; 
время взятия материала – послеоперационный 

период 
Patients who underwent pancreatoduodenectomy; time  

of material collection – postoperative period

Значение цоДНК выше у пациентов 
с метастазами в лимфатических узлах 

The ctDNA value is higher in patients with lymph 
node metastases

V. P. Groot и соавт., 
2019 (n = 59) [11] 
V. P. Groot et al., 2019 
(n = 59) [11] 

Пациенты с раком предстательной железы 
до и после оперативного вмешательства 

Patients with pancreatic cancer before and after surgical 
intervention

До операции цоДНК – независимый нега-
тивный фактор прогноза. Послеоперацион-
ное выявление цоДНК – худшие показатели 

ВБП (5 мес) и ОВ (15 мес) 
Preoperative ctDNA is an independent negative 

prognostic factor. Postoperative detection of ctDNA – 
worse PFS (5 months) and OS (15 months) 

B. Lee и соавт., 
2019 (n = 81) [9] 
B. Lee et al., 2019  
(n = 81) [9] 

Пациенты с I–II стадией заболевания 
до и после оперативного вмешательства 

Patients with stages I–II of desiase before and after surgical 
intervention

Послеоперационное выявление цоДНК 
коррелировало с худшей ВБП и ОВ; 

у всех пациентов с цоДНК после 
операции – рецидив 

Postoperative detection of ctDNA correlated 
with worse PFS and OS; all patients with ctDNA 

postoperatively relapsed

Примечание. цоДНК(+) – циркулирующая опухолевая ДНК обнаружена; цоДНК(–) – отсутствие циркулирующей 
опухолевой ДНК; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ОВ – общая выживаемость. 
Note. ctDNA(+) – circulating tumor DNA detected; ctDNA(–) – circulating tumor DNA was not detected; PFS – progressive-free survival; 
OS – overall survival.
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 сегодняшний день благодаря доступным высоким 
технологиям (молекулярно-генетические методы ди-
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онкологическую практику.
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