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Введение.  Циркулирующая  в  плазме  крови  опухолевая  ДНК  (цоДНК)  является  потенциальным  маркером 
для мониторинга опухолевого процесса. Однако возможность использования мышиной сингенной подкожной 
модели меланомы для оценки уровня цоДНК остается неясной.
Цель исследования – оценка уровня детектируемой цоДНК в мышиной сингенной модели меланомы B16-F10 
методом цифровой капельной полимеразной цепной реакции (цкПЦР).
Материалы и методы. Для количественного определения цоДНК из клеток B16-F10 в плазме крови был раз-
работан и валидирован метод цкПЦР. Для получения экспериментальных опухолей мышам линии С57Bl6 под-
кожно вводили суспензию клеток линии мышиной меланомы B16-F10. Через день, на 7-, 14- и 21-й дни после 
перевивки опухоли у мышей отбирали кровь из ретроорбитального синуса. Из плазмы крови выделяли цирку-
лирующую ДНК. На 21-й день после перевивки опухоли животных выводили из эксперимента.
Результаты.  Разработан  и  валидирован  метод  цкПЦР  для  детекции  цоДНК  в  сингенной  модели  меланомы 
B16-F10 у мышей линии С57Bl6. Аналитический сигнал линеен в диапазоне 0,5–32 копии / мкл,  значение R2 
составило 0,997. Эмпирический предел обнаружения цоДНК составил 1 копию / мкл в присутствии 5 нг геномной 
ДНК нормальной ткани. Значения коэффициента вариации состояли в диапазоне от 44,5 % (для 1 копии / мкл) 
до 16,6 % (16 копий / мкл). Циркулирующая опухолевая ДНК в сингенной модели меланомы B16-F10 у мышей 
линии С57Bl6 достоверно детектируется на 21-й день после перевивки опухолевых клеток (p = 0,004). Уровень 
цоДНК коррелирует с объемом опухоли (ρ = 0,95, p = 0,05) и уровнем циркулирующей ДНК (ρ = 1, p = 0,0).
Заключение. Мышиная сингенная подкожная модель меланомы B16-F10 может использоваться для монито-
ринга уровня цоДНК при исследовании новых подходов для лечения меланомы.
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Background. Plasma circulating tumor DNA (ctDNA) is a potential marker for tumor process monitoring. However, 
the feasibility of using mouse syngeneic subcutaneous melanoma model to assess ctDNA levels remains unclear.
Aim. To evaluate the feasibility of ctDNA detection in mouse B16-F10 melanoma model using droplet digital poly-
merase chain reaction (ddPCR).
Materials and methods. we developed and validated a ddPCR assay to quantify plasma ctDNA from B16-F10 cells. 
To form experimental tumors, C57Bl6 mice were inoculated with B16-F10 cells. On the first, 7th, 14th, 21st days after 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:konoplinakm@gmail.com


20 Оригинальные статьи | Original reports

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy  1'2024  ТОм 23    vol. 23

tumor inoculation blood was collected by retroorbital sinus puncture. ctDNA was extracted from blood plasma. On 
the 21st day after tumor inoculation mice were sacrificed.
Results. we validated a ddPCR assay to quantify plasma ctDNA in B16-F10 melanoma syngeneic model in C57Bl6 
mice.  The  assay  linear  range  was  0.5–32  copies / ul,  R2  =  0.997.  The  empirical  limit  of  detection  of  ctDNA  was 
1 copy / ul in 5 ng normal tissue genomic DNA background. The coefficient of variation values ranged from 44.5 % 
(1 copy / ul) to 16.6 % (16 copies / ul). Plasma ctDNA was detected on 21st day after tumor inoculation in B16-F10 
melanoma syngeneic subcutaneous model (p = 0.004). ctDNA concentration positively correlated with tumor vo-
lume (ρ = 0.95, p = 0.05) and total circulating DNA concentration (ρ = 1, p = 0.0).
Conclusion.  B16-F10  melanoma  syngeneic  subcutaneous  model  in  C57Bl6  mice  can  be  used  to  monitor  cDNA 
in studies of new approaches for melanoma treatment.

Keywords: digital droplet polymerase chain reaction, mouse melanoma model, B16-F10, circulating tumor DNA

For citation: Konoplina K.M., Malchenkova A.A., Kalinina N.A. et al. Detection of circulating tumor DNA of B16-F10 
melanoma  syngenic  model  in  C57BL6  mice  plasma.  Rossiyskiy  bioterapevticheskiy  zhurnal  =  Russian  Journal 
of Biotherapy 2024;23(1):19–27. DOI: https://doi.org/10.17650/ 1726-9784-2024-23-1-19-27 

Введение
Циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК) как 

один из вариантов жидкостной биопсии имеет боль-
шой потенциал стать биомаркером для мониторинга 
динамики опухолевого процесса при меланоме. Ре-
зультаты доклинических исследований [1] с участием 
пациентов, больных меланомой, показали, что с по-
мощью цоДНК возможно прогнозировать выживае-
мость больных, обнаруживать минимальную оста-
точную болезнь и ранний рецидив, проводить 
мониторинг ответа и прогнозировать ответ на таргет-
ную терапию и иммунотерапию, выявлять варианты, 
ассоциированные с резистентностью, подбирать ле-
карственную терапию.

Для изучения возможностей цоДНК как биомар-
кера используют различные животные эксперимен-
тальные модели. Так, с помощью сложных доклини-
ческих моделей опухолей с использованием кроликов 
[2, 3], PDX-мышей [4], ортотопических мышиных 
ксенографтов [5], генно-инженерных мышей [6] оце-
нивали возможность применения указанных моделей 
для детекции и мониторинга цоДНК при определен-
ном виде рака. При исследовании фундаментальных 
механизмов и кинетики выделения цоДНК в кровь 
широко используются ксенографтные мышиные мо-
дели опухолей [7–11].

Сингенные мышиные модели опухолей представ-
ляют собой опухоли, полученные из мышиных опу-
холевых клеток, перевитых подкожно либо ортото-
пически иммунокомпетентным мышам генетически 
идентичного штамма. Такие модели являются отно-
сительно простыми и недорогими и широко исполь-
зуются в доклинических исследованиях противоопу-
холевых препаратов и поиске биомаркеров в области 
иммунотерапии [12]. Однако возможность исполь-
зования мышиной сингенной подкожной модели 
для оценки уровня цоДНК остается неясной.

Сингенная подкожная модель мышиной мелано-
мы B16-F10 используется в доклинических исследо-

ваниях для изучения локального роста опухоли и раз-
вития спонтанных метастазов. Ранее для данной 
модели были выявлены соматические мутации, при-
сутствующие только в опухолях и отсутствующие 
в нормальной ткани [13], в рамках разработки био-
информатического подхода для предсказания имму-
ногенных пептидов как компонентов потенциальных 
персонализированных противоопухолевых вакцин. 
С помощью выявленных мутаций были предсказаны 
и синтезированы соответствующие неоантигенные 
пептиды. Иммуногенность и противоопухолевый 
эффект вакцин на основе полученных пептидов 
 оценивали на мышиной модели меланомы B16-F10. 
Показано, что неоантигенные пептидные вакцины 
в сочетании с адъювантом Poly (I:C) вызывают сти-
муляцию клеточного иммунного ответа, что, однако, 
не во всех случаях приводило к развитию противо-
опухолевого ответа [14]. Исследование иммуноген-
ности отдельных неоантигенных пептидов обнару-
жило, что иммуногенность in vivo не коррелирует 
с рейтингом, полученным в результате биоинформа-
тического анализа [15].

Циркулирующая опухолевая ДНК рассматрива-
ется как потенциальный биомаркер ответа на персо-
нализированную противоопухолевую иммунотера-
пию [16]. Для оценки ответа на персонализированную 
иммунотерапию на основе как отдельных неоанти-
генных пептидов, так и их комбинаций в модели мы-
шиной меланомы B16-F10 было необходимо оценить 
возможность использования данной мышиной мо-
дели для детекции и мониторинга уровней цоДНК.

Цель исследования – оценка уровня детектируе-
мой цоДНК в мышиной сингенной модели меланомы 
B16-F10 методом цифровой капельной полимеразной 
цепной реакции (цкПЦР).

Материалы и методы
Клеточная культура. Клеточную линию мыши-

ной меланомы B16-F10 из биоресурсной коллекции 
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ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина» Мин-
здрава России культивировали в среде DMEM 
(«ПанЭко», Россия) с добавлением 10 % фетальной 
телячьей сыворотки Hyclone (GE Healthcare, США) 
при 37 °С в атмосфере 5 % СО

2
 до достижения 80 % 

монослоя. Перед экспериментом клеточную линию 
проверяли на контаминацию микоплазмой с помо-
щью набора MycoReport («Евроген», Россия). Для 
введения мышам готовили суспензию с концентра-
цией 2 млн клеток в 1,0 мл среды 199 («ПанЭко», 
Россия) без добавок.

Получение подкожной модели меланомы B16-F10. 
Опыты, проводимые на животных, выполнены в со-
ответствии с Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для экспери-
ментальных и других научных целей, от 1986 г. 
Протоколы опытов утверждены на заседании локаль-
ного этического комитета ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России.

В эксперименте использовали мышей линии 
С57Bl6 – самок возрастом 6–7 нед весом 20–26 г – из 
разведения ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина» Минздрава России. Животные содержались 
на стандартном гранулированном сухом корме. Жи-
вотных разделили на две группы:

• 1-я группа (контроль) – мыши без опухоли, ко-
торым вводили подкожно в правый бок 0,5 мл 
среды 199 (n = 4);

• 2-я группа – мыши с подкожно перевитой мела-
номой B16-F10, которым вводили подкожно 
в правый бок 1 млн опухолевых клеток в 0,5 мл 
среды 199 (n = 10).
После появления у животных пальпируемых опу-

холей проводили измерение размеров опухолей (дли-
на, ширина, высота) с помощью калипера. Объем 
опухоли рассчитывали по следующей формуле [17]:

V = a × b × c × π
6

,

где V – объем опухоли (мм3), a – длина опухоли (мм), 
b – ширина опухоли (мм), c – высота опухоли (мм).

На 21-й день после перевивки опухоли животных 
выводили из эксперимента, собирали образцы опу-
холевой ткани и нормальной ткани кожи (ухо). По-
лученные образцы ткани хранили при температу-
ре –80 °C до выделения геномной ДНК (гДНК).

Получение крови и выделение плазмы. Забор кро-
ви осуществляли из ретроорбитального синуса через 
день, на 7-, 14- и 21-й дни после перевивки опухоли 
с помощью пастеровской пипетки, обработанной 
этилендиаминтетрауксусной кислотой – ЭДТА (0,5 М, 
pH 8,55) в физиологическом растворе («ПанЭко», 
Россия). Кровь помещали в пробирки, содержащие 
8 мкл 0,5 М ЭДТА, инкубировали при комнатной 
температуре в течение 15 мин и центрифугировали 

при 1700 g в течение 15 мин. Из полученной плазмы 
сразу выделяли циркулирующую ДНК (цДНК).

Выделение ДНК. Из образцов плазмы выделяли 
цДНК с помощью набора PME free-circulating DNA 
Kit (Analytik Jena, Германия). Из биоматериала опу-
холи и нормальной ткани выделали геномную ДНК 
с помощью набора DNeasy Blood & Tissue Kit (Qiagen, 
Германия). Непосредственно после выделения опре-
деляли концентрацию цДНК и гДНК с помощью 
флуориметра Qubit 4.0 и набора Qubit™ dsDNA High 
Sensitivity Assay Kit (Thermo Fisher Scientific, США). 
Качество выделенной ДНК определяли с помощью 
нанофотометра NP 80 (Implen, Германия) по соотно-
шению оптического поглощения на длинах волн 
260 / 280 и 260 / 230. Образцы выделенной ДНК хра-
нили при температуре –20 °C.

Цифровая капельная полимеразная цепная реакция. 
Для детекции цоДНК использовали набор прайме-
ров и TaqMan-зондов, специфичных для варианта 
chr7:109894747T>G в гене Dennd5a (замена p.D1250A), 
ранее выявленного в качестве соматической мутации, 
возникающей в сингенной модели мышиной мела-
номы B16-F10 [13] и подтвержденной методом пря-
мого секвенирования по Сэнгеру. Нуклеотидные 
последовательности праймеров и зондов: прямой 
праймер 5’-TCAGAGGTCAGATGTCAATG-3’, обрат-
ный праймер 5’-GCCTGTGTCTTTCTTTTCCC-3’, 
TaqMan-зонд на референсную последовательность 
5’-HEX-ACATGTATGAGGACGTGGCGCTG-BHQ1-3’, 
TaqMan-зонд на мутантную последовательность 5’-  
FAM-ACATGTATGAGGCCGTGGCGCTG-BHQ1-3’.

Цифровую капельную ПЦР проводили на плат-
форме QX200 Droplet Digital PCR System (Bio-Rad, 
США). Амплификацию проводили в реакционной 
смеси объемом 20 мкл, содержащей 1х смесь ddPCR 
Supermix for Probes (No dUTP) (Bio-Rad, США), 0,8 мкМ 
смеси праймеров, 0,4 мкМ каждого TaqMan-зонда 
и 1–8,3 мкл геномной или цДНК либо смеси геном-
ной и плазмидной ДНК.

Подбор условий амплификации цифровой капель-
ной полимеразной цепной реакции. Для подбора опти-
мальной температуры отжига праймеров 
и TaqMan-зондов проводили цкПЦР с гДНК опухо-
левого материала и нормальной ткани (кожи) в тем-
пературном градиенте при условиях амплификации: 
95 °С, 10 мин; 40 циклов при 94 °С, 30 с – градиент 
52 °С – 62°C, 1 мин; 98 °С, 10 мин.

Оценка параметров цифровой капельной полимераз-
ной цепной реакции. Анализ линейности аналитиче-
ского сигнала, эмпирическое определение чувстви-
тельности (предела обнаружения), оценку точности 
(повторяемости, промежуточной прецизионности) 
проводили с помощью серии разведений плазмиды, 
содержащей последовательность гена Dennd5a с мута-
цией, на фоне 5 нг гДНК нормальной мышиной ткани.
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Количественное определение циркулирующей опу-
холевой ДНК. При количественном определении 
цоДНК в экспериментальных образцах использовали 
контроли: без матрицы (вода без нуклеаз), положи-
тельный (смесь плазмиды с мутацией и гДНК нор-
мальной ткани), отрицательный (геномная ДНК 
нормальной ткани). Анализ полученных капель про-
водили с помощью программного обеспечения 
QuantaSoft версии 1.7.4 (Bio-Rad, США). Количество 
копий цДНК с мутацией, суммарно содержащееся 
в элюате, нормировали на объем плазмы, из которо-
го была выделена цДНК.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводили с помощью программы Microsoft Excel 
и языка Python. Данные со смещенным и нормаль-
ным распределением представлены в виде медианы 
± межквартильный размах и среднего ± стандартное 
отклонение соответственно. Для анализа различий 
между медианными значениями уровней мутантной 
цДНК в контрольной и экспериментальной группах 
использовали критерий Манна–Уитни (α = 0,05). 

Для анализа корреляции объема опухоли и количе-
ства цоДНК, количества общей цДНК и цоДНК ис-
пользовали критерий Спирмена.

Результаты и обсуждение
Метод цифровой капельной полимеразной цепной 

реакции для количественного определения циркулиру-
ющей опухолевой ДНК. При разработке метода цкПЦР 
для количественного определения цоДНК использо-
вали набор праймеров и TaqMan-зондов, специфич-
ных для варианта chr7:109894747T>G в гене Dennd5a 
(замена p.D1250A), ранее выявленного в качестве 
соматической мутации, возникающей в сингенной 
модели мышиной меланомы B16-F10 [13]. Подбор 
оптимальной температуры отжига осуществляли с по-
мощью температурного градиента. Температура от-
жига, при которой наблюдалось максимальное рас-
стояние между кластерами капель при наименьшем 
количестве неспецифичных капель, составила 60,1 °С 
(рис. 1) и использовалась в последующих экспе-
риментах.

Рис. 1. Подбор оптимальной температуры отжига праймеров и Taq-зондов: a, б – одномерные графики амплитуд флуоресценции капель, 
содержащих геномную ДНК опухолевой и нормальной мышиной ткани соответственно при различных температурах отжига; при темпе-
ратуре 60,1 °С (выделено оранжевым цветом) расстояние между кластерами капель было максимальным, количество неспецифичных ка-
пель – минимальным для образцов геномной ДНК опухолевой и нормальной ткани; в – двухмерный график амплитуд флуоресценции капель, 
содержащих геномную ДНК опухолевой мышиной ткани, при температуре отжига 60,1 °С. Цветовое обозначение капель: серые – не содер-
жат ДНК-матрицу; синие – содержат только ДНК-матрицу с мутацией (FAM); зеленые – содержат только ДНК-матрицу дикого типа 
(HEX); оранжевые – содержат ДНК-матрицы и с мутацией, и дикого типа

Fig. 1. Optimizing primers and TaqMan probes annealing temperature: a, б – 1-D fluorescence amplitude plots of droplets containing genomic DNA from 
mouse tumor tissue and mouse normal tissue, respectively, at different annealing temperatures; at a temperature of 60.1 °C (highlighted in orange), the 
distance between droplet clusters was maximum, and the number of nonspecific droplets was minimum for genomic DNA samples of tumor and normal 
tissue; в – 2-D fluorescence amplitude plot of droplets containing genomic DNA of tumor mouse tissue at an annealing temperature of 60.1 °C. Droplets 
color designation: gray – double-negative droplets containing no targeted DNA templates; blue – droplets containing only mutant DNA template (FAM); 
green – droplets containing only wild-type DNA template (HEX); orange – double-positive droplets containing both wild-type and mutant DNA templates
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Для определения линейности аналитического 
сигнала проводили регрессионный анализ с помощью 
программного пакета Microsoft Excel. Аналитический 
сигнал линеен в диапазоне 0,5–32 копии / мкл, зна-
чение R2 составило 0,997 (рис. 2). Значение линейно-
сти R2 >0,99 соответствует требованию стандарта ISO 
20395:2019 (E).

Предел обнаружения цоДНК определяли эмпи-
рически относительно верхней планки погрешности 
отрицательного контроля (гДНК нормальной ткани). 
Предел обнаружения составил 1 копию / мкл в при-
сутствии 5 нг гДНК нормальной ткани (рис. 3).

Для оценки промежуточной прецизионности ме-
тода рассчитывали коэффициенты вариации (см. 
таблицу). Значения коэффициента вариации состо-
яли в диапазоне от 44,5 % (для 1 копии / мкл) 
до 16,6 % (16 копий / мкл).

Разработанный и валидированный метод цкПЦР 
позволяет достоверно определять абсолютное коли-
чество копий ДНК с соматической мутацией в гене 
Dennd5a, возникающей в сингенной подкожной мо-
дели мышиной меланомы B16-F10, с точностью до 
1 копии в 1 мкл реакционной смеси.

Определение уровня циркулирующей опухолевой 
ДНК в плазме. В сингенной модели меланомы 
B16-F10 у мышей линии С57Bl6 цоДНК достоверно 
детектируется на 21-й день после перевивки опухолевых 
клеток по сравнению с контролем (p = 0,004; рис. 4).

Уровень цДНК в экспериментальной группе не-
значимо отличается от такового в контрольной груп-
пе на протяжении 21 дня роста опухоли (для 21 дня 
p = 0,07; рис. 5).

Уровень цоДНК положительно коррелирует 
с объемом опухоли (рис. 6) и уровнем общей цДНК 
(рис. 7).

Клеточная линия мышиной меланомы B16-F10 
имеет наименьшее время удвоения среди линий 

клеток B16 [18] и наибольший метастатический по-
тенциал [19]. Сингенная подкожная модель мышиной 
меланомы на основе клеточной линии B16-F10 ши-
роко используется для изучения метастазирования 
и образования опухолей.

Ранее было показано, что в мышиной подкожной 
модели меланомы B16-F10 циркулирующие опухо-
левые клетки детектируются на 4-е сутки после под-
кожной перевивки опухолевых клеток [20]. Полученные 
нами результаты показали, что цоДНК достоверно 
детектировалась на 21-е сутки после перевивки опу-
холевых клеток. Отсутствие детектируемых уровней 
цоДНК на ранних этапах роста опухоли может быть 
обусловлено разными причинами.

Так, уровень неопухолевой цДНК достоверно 
не отличался от такового в контрольной группе на 
протяжении 21 дня эксперимента (см. рис. 5). На мы-
шиной ксенографтной модели рака легкого было 
показано, что точность определения мутантного ва-
рианта в цДНК зависит от концентрации общей 
 цДНК [10]. При низких значениях общей цДНК бо-
лее вероятно получить ложный отрицательный ре-
зультат. Возможно, мы наблюдали низкие значения 
неопухолевой цДНК, поскольку образцы полученной 
цДНК были контаминированы гДНК, не отделенной 
по причине одного этапа центрифугирования во вре-
мя пробоподготовки [21]. Помимо того, на уровень 
детектируемой цоДНК мог повлиять тип используе-
мых опухолевых клеток. I. Labgaa и соавт. [11] на мы-
шиной ксенографтной модели гепатоцеллюлярной 
карциномы показали, что выброс цоДНК в кровоток 
отличается для различных клеточных линий. На мо-
мент написания статьи авторам не известны литера-
турные данные о способности различных типов кле-
ток B16 высвобождать цоДНК.

Механизмы выделения цоДНК в кровоток 
до конца не изучены, и существующие в настоящее 
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Рис. 2. Линейность аналитического сигнала. По оси абсцисс – расчетные значения концентраций (копий / мкл) по цифровой капельной поли-
меразной цепной реакции (цкПЦР), по оси ординат – средние экспериментальные значения концентраций (не менее трех повторов)

Fig. 2. Linearity of the analytical signal. Theoretical concentration values (copies / µl) are on the abscissa axis, mean digital droplet polymerase chain 
reaction (ddPCR) concentration values (minimum three replications) are on the ordinate axis
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Рис. 3. Эмпирическое определение предела обнаружения с помощью серии разведений плазмиды, содержащей мутантный вариант, на фоне 
5 нг геномной ДНК нормальной ткани. Данные представлены в виде средних значений ± стандартное отклонение (не менее двух повторов)

Fig. 3. Empirical determination of limit of detection using serial dilutions of a plasmid with mutation variant in Dennd5a gene in 5 ng normal tissue genomic 
DNA. Data are presented as mean ± standard deviation (minimum two replications)

Промежуточная прецизионность метода цифровой капельной полимеразной цепной реакции для обнаружения циркулирующей опухолевой 
ДНК меланомы B16-F10

Between-run precision of droplet digital polymerase chain reaction assay for B16-F10 melanoma circulating tumor DNA detection
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время технические подходы не обладают достаточной 
чувствительностью и специфичностью для обнару-
жения цоДНК на ранних стадиях развития опухоли 
[22]. Тем не менее полученные нами результаты по-
казали возможность достоверного определения уров-
ня цоДНК в мышиной подкожной модели меланомы 
B16-F10. При корректировке протокола выделения 
цДНК из крови возможна детекция цоДНК на более 
ранних стадиях.
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Рис. 5. Уровни общей циркулирующей ДНК в плазме крови мышей

Fig. 5. Mice blood plasma total circulating DNA levels

Рис. 6. Корреляция уровня цоДНК и объема опухоли (ρ = 0,95, p = 0,05). 
Данные представлены в виде медианных значений (не менее двух по-
второв)

Fig. 6. Circulating tumor DNA and tumor volume correlation (ρ = 0,95, 
p = 0,05). Data are presented as median values (minimum two replicates)

Рис. 7. Корреляция уровня цоДНК и общей цДНК (ρ = 1, p = 0,0). 
Данные представлены в виде медианных значений (не менее двух по-
второв)

Fig. 7. Circulating tumor DNA and total circulating DNA correlation (ρ = 1, 
p = 0,0). Data are presented as median values (minimum two replicates)
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Рис. 4. Уровни циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) в плазме 
крови мышей

Fig. 4. Mice blood plasma circulating tumor DNA (ctDNA) levels
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Заключение
Разработанный метод цкПЦР позволяет выяв-

лять цоДНК у мышей линии С57Bl6 с моделью син-
генной подкожной меланомы B16-F10 и может ис-
пользоваться для мониторинга уровня цоДНК 
при изучении динамики роста опухоли на фоне 
таргетной и иммунотерапии, детекции рецидивов 
и остаточной опухоли.
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