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Введение. Поиск и использование новых молекулярных прогностических и предиктивных маркеров, выявляемых методом жид-
костной биопсии, направлены на определение молекулярно-биологических особенностей опухолей невыявленной первичной локали-
зации (ОНПЛ), что должно способствовать более активному внедрению персонализированного подхода в терапии злокачествен-
ных новообразований и улучшению результатов лечения. Обзор посвящен системному анализу достижений в научных и клинических 
исследованиях по данной тематике.
Материалы и методы. В целях оценки современного состояния проблемы были осуществлены поиск и анализ актуальных данных 
по научным базам PubMed, Medline, РИНЦ и др.
Результаты. Представлено научное обоснование использования в клинической практике жидкостной биопсии для совершенст-
вования лечения пациентов с ОНПЛ. Приведены результаты применения современных подходов к анализу образцов жидкостной 
биопсии при ОНПЛ. В частности, рассмотрены особенности использования в анализе циркулирующей свободной ДНК, циркули-
рующей опухолевой ДНК, циркулирующих опухолевых клеток. Обсуждены современные возможности определения тканевой спе-
цифичности с использованием жидкостной биопсии при ОНПЛ. Определены перспективы развития жидкостной биопсии для со-
вершенствования диагностики, оценки прогноза заболевания, выбора стратегии лечения ОНПЛ.
Заключение. Обзор литературы подтверждает, что современные методы молекулярного профилирования опухолевых клеток, 
полученных как при жидкостной биопсии, так и в результате биопсии ткани, внесут значимый вклад в определение тканевой 
специфичности, молекулярных характеристик ОНПЛ для персонализированного подхода в целях совершенствования стратегии 
и улучшения результатов лечения пациентов с ОНПЛ.
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кулярное профилирование, экспрессия генов, таргетная терапия
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The prospect of using liquid biopsy in diagnosis and treatment strategy in patients  
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Background. The search and use of new molecular prognostic and predictive markers of efficacy detected by liquid biopsy are aimed at un-
derstanding the biology of Carcinomas of Unknown Primary (CUP) and improving results of patient treatment. The review is devoted to ad-
vances in scientific and clinical research on this issue.
Materials and methods. In order to assess the current state of the problem, a search and analysis of relevant data of the scientific databases 
PubMed, Medline, RISC was carried out.
Results. The scientific rationale for the use of liquid biopsy in clinical practice to improve the treatment of cancer patients with CUP  
is presented. The results of the use of modern approaches to the analysis of fluid biopsy samples in CUP are presented. In particular,  
the features of using circulating free DNA, circulating tumor DNA, circulating tumor cells in the analysis are considered. The modern 
possibilities of determining tissue specificity using liquid biopsy in CUP are discussed. The prospects for the development of liquid biopsy 
for improving diagnostics, determining the prognosis of the disease, and choosing a strategy for treating CUP and the treatment monitor-
ing have been determined.
Conclusion. A review of the literature confirms that modern methods of molecular profiling of tumor cells obtained both as a result of liquid 
biopsy and tissue biopsies will make a significant contribution to the determination of tissue specificity, molecular characteristics of CUP 
for a personalized approach in order to improve strategies and treatment outcomes for patients with CUP.
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Введение
Опухоли невыявленной первичной локализации 

(ОНПЛ) – заболевание, проявляющееся метастати-
ческим процессом, при котором первичный очаг не-
возможно установить ни на основании анамнеза, 
ни по результатам стандартных диагностических об-
следований [1]. По данным литературы, ОНПЛ зани-
мают 7-е место по частоте встречаемости и 4-е место 
в структуре смертности среди всех злокачественных 
новообразований [2, 3]. Пациенты с ОНПЛ составля-
ют от 3 до 5 % среди онкологических больных [4, 5]. 
У мужчин и женщин ОНПЛ встречаются приблизи-
тельно с одинаковой частотой и имеют прямую кор-
реляцию с увеличением возраста, достигая максимума 
к 65 годам [6, 7].

Выявление определенных молекулярных харак-
теристик в биологических жидкостях пациентов 
с ОНПЛ, свидетельствующих об определенном ткане-
вом происхождении опухоли, должно способствовать 
улучшению диагностики первичного очага. Однако 
в настоящее время не разработана доказательная на-
учная база для использования молекулярного профи-
лирования опухоли на основании жидкостной биоп-
сии и не существует стандартов для его применения 
в практике.

В обзоре приведен анализ данных по потенциаль-
ной эффективности жидкостной биопсии при ОНПЛ. 
Информативность этого метода продемонстрирована 
при многих злокачественных опухолях. Использова-
ние жидкостной биопсии позволяет не только иден-
тифицировать генотип опухоли и индивидуализиро-
вать лечение, но и предсказать его эффективность.

Основные подходы в лечении онкологических за-
болеваний опираются на 2 принципа, оба из которых 
тесно связаны с концепцией «первичной опухоли». 
Первый заключается в необходимости диагностики 
первичной опухоли до появления метастазов в других 
органах. После выполнения радикального хирургиче-
ского лечения в большинстве случаев пациенты по-
лучают дополнительное локальное и / или системное 
лечение в целях профилактики метастазирования. 
Второй принцип заключается в том, что локализация 
первичной опухоли или ее тканевое происхождение 
является ключевым фактором, определяющим выбор 
стратегии дальнейшей химиотерапии. В результате 
использования этих 2 принципов достигнут сущест-
венный прогресс в терапии целого ряда онкологиче-
ских заболеваний и наблюдается постоянное сниже-
ние смертности от злокачественных новообразований.

Достижения последних 2 десятилетий в химиоте-
рапии онкологических заболеваний связаны прежде 

всего с появлением биологически направленной, так 
называемой таргетной терапии, которая позволила 
существенно увеличить продолжительность жизни 
пациентов при раке молочной железы, легкого, тол-
стой кишки, предстательной железы и меланоме. Не-
смотря на заметные успехи в химиотерапии, достиг-
нутые благодаря таргетной терапии и иммунотерапии, 
лечение метастатических форм заболеваний в боль-
шинстве случаев остается исключительно сложной 
задачей.

В настоящее время выбор стратегии химиотерапии 
ОНПЛ зависит от клинических проявлений. Из-за ге-
терогенности группы ОНПЛ отсутствует единое мне-
ние по вопросам выбора «оптимальных» схем лечения, 
включая таргетную терапию и / или иммунотерапию, 
а также использования прогностических и предиктив-
ных маркеров. Представленный обзор освещает теку-
щие достижения по выявлению маркеров тканевой 
специфичности (ТС) и ряда молекулярных характери-
стик ОНПЛ, а также по развитию персонализирован-
ного подхода в целях совершенствования стратегии 
и улучшения результатов лечения больных.

Ограничения диагностических возможностей биопсий 
при опухолях невыявленной первичной локализации
Отсутствие международного консенсуса по опре-

делению и классификации ОНПЛ, а также их значи-
тельная гетерогенность ограничивают возможности 
исследований. В настоящее время «золотым стандар-
том» диагностики злокачественного новообразования 
и определения режима лечения онкологического за-
болевания является биопсия первичной опухоли. Од-
нако при ОНПЛ существуют объективные ограниче-
ния как при получении образцов опухолевой ткани, 
так и при интерпретации результатов биопсий, по-
зволяющих, как правило, получить малое количество 
материала. Также часто отсутствует уверенность, что 
полученный образец может в полной мере характери-
зовать весь молекулярный «ландшафт» опухоли [8]. 
Показано, что в пределах практически всех известных 
типов опухолей существуют как внутриопухолевая ге-
терогенность, так и клональные и субклональные ва-
риации в ткани опухоли и метастазов больного [9].

Биоптаты тканей, взятые из отдельных метастати-
ческих образований, с меньшей вероятностью опре-
деляют происхождение опухоли с помощью иммуно-
гистохимического анализа, чем таковые, взятые 
из первичной опухоли [10]. Однако биопсия опухоли 
является инвазивным методом диагностики, в ряде 
случаев трудно выполнимым и небезопасным для па-
циента и в рутинной практике обычно выполняется 
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только один раз для постановки диагноза. На фоне 
лекарственной терапии изменяется чувствительность 
опухолевых клеток к препаратам и формируются ре-
зистентные клоны опухолевых клеток, что требует 
повторного, иногда неоднократного, исследования 
опухоли для коррекции лечения. Для преодоления пе-
речисленных ограничений в последние годы активно 
разрабатываются и внедряются в практику неинвазив-
ные методы жидкостной биопсии.

Применение жидкостной биопсии при опухолях 
невыявленной первичной локализации
С момента установления факта присутствия опу-

холевого генетического материала в кровотоке воз-
можность использования жидкостной биопсии для 
выявления клинически значимых биомаркеров опу-
холи приобрела большой исследовательский интерес 
[11]. Жидкостная биопсия имеет ряд преимуществ 
перед биопсией опухоли. В частности, она менее ин-
вазивна, что упрощает получение необходимого коли-
чества образцов. В то же время жидкостная биопсия 
обладает потенциалом в плане совершенствования 
скрининга, диагностики, выбора стратегии лечения 
и мониторинга проводимой терапии. Прогресс в тех-
нологиях геномного анализа позволил обнаруживать 
малое количество генетического материала опухоли 
в крови, что повысило как чувствительность, так и спе-
цифичность проводимых анализов. Биомаркеры опу-
холи, получаемые из крови, включают циркулирующую 
опухолевую ДНК (цоДНК), опухолевые микроРНК, 
матричные РНК (мРНК) из опухолеассоциированных 
тромбоцитов, циркулирующие опухолевые клетки 
(ЦОК) с последующим анализом в них экспрессии ДНК, 
РНК и белка [11, 12].

Циркулирующая свободная ДНК  
и циркулирующая опухолевая ДНК
В множестве последних работ по жидкостной би-

опсии показана ее клиническая значимость для обна-
ружения биомаркеров при известных типах опухолей. 
В частности, мутации в гене EGFR при немелкоклеточ-
ном раке легкого в ДНК, содержащейся в плевральной 
жидкости и плазме крови, с высокой вероятностью 
предсказывают чувствительность или устойчивость 
к ингибиторам EGFR [13]. Результаты исследований 
роли жидкостной биопсии при ОНПЛ обобщены 
в табл. 1.

Циркулирующая опухолевая ДНК отражает моле-
кулярные характеристики и происходящие физиоло-
гические процессы в опухоли в режиме реального вре-
мени. Пациенты с онкологическим заболеванием 
имеют гораздо бόльшую концентрацию циркулиру-
ющей свободной ДНК (цсДНК) по сравнению с тако-
вой у здоровых доноров из-за высокой пролифератив-
ной активности опухолевых клеток и в результате 
их гибели. В связи с этим в нескольких исследованиях 
была изучена возможность использования цсДНК 

в качестве биомаркера при различных типах онколо-
гических заболеваний [14]. Было установлено, что 
определение характеристик цсДНК можно использо-
вать для диагностики и раннего выявления заболевания, 
прогнозирования его развития (при использовании 
цсДНК в качестве суррогата опухолевой нагрузки), 
мониторинга реакции на лечение, а также в качестве 
индикатора рецидива и резистентности к терапии [15].

В работе S. Kato и соавт. для мутационного профи-
лирования ОНПЛ использовали цсДНК. По данным 
таргетного секвенирования 54–70 генов на 442 образ-
цах, 80 % пациентов имели как минимум одно генети-
ческое нарушение. Мутационный профиль был сопо-
ставим с данными исследования профиля опухолевой 
ткани ОНПЛ и продемонстрировал гетерогенность, 
сходную с наблюдаемой для всех типов опухолей. 
У 1 пациента анализ серии образцов цоДНК, взятых 
в процессе лечения, показал динамические изменения 
в мутационном профиле, соответствующие первона-
чально ответу, а затем формированию резистентности 
к терапии [16]. Это указывает на возможность исполь-
зования цоДНК не только для профилирования опу-
холи, но и для отслеживания механизмов устойчивости 
к лечению и раннего прогнозирования рецидива (до 
его выявления объективными методами). При ОНПЛ 
особенно важно на раннем этапе лечения получить 
информацию о резистентности к лекарственной тера-
пии, что позволит своевременно поменять тактику 
и уменьшить риск тяжелых побочных эффектов.

Одним из ограничений анализа цсДНК является 
определение биологической значимости и патогенно-
сти обнаруживаемых мутаций с учетом того, что ана-
логичные мутации встречаются в цсДНК у здоровых 
лиц [17]. Помимо мутаций, эпигенетические измене-
ния, такие как метилирование ДНК, модификация ги-
стонов и микроРНК-опосредованная регуляция генов, 
обеспечивают контроль транскрипции и регулируют 
экспрессию генов без внесения структурных измене-
ний. В последнее время появляется все больше данных 
о том, что изучение этих особенностей позволит обес-
печить более качественный анализ ДНК и преодолеть 
неопределенность мутационного статуса за счет лучшей 
оценки экспрессии генов и их функционирования.

Известно, что наряду с мутациями эпигенетиче-
ские модификации играют исключительно важную 
роль в инициации опухолевого роста, предраспо-
ложенности к злокачественным новообразованиям, 
а также специфичны для типа опухоли [18]. Эпигене-
тические биомаркеры уже начали использоваться 
в клинических условиях и оказались потенциально 
полезны для прогнозирования ТС при анализе опухо-
левого материала из ОНПЛ [19]. Несколько групп ис-
следователей продемонстрировали, что эпигенетиче-
ские изменения цоДНК можно рассматривать как 
прогностический и предиктивный маркер, а также для 
мониторинга ответа на лечение и выявления мини-
мальной остаточной болезни [20].
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Циркулирующие опухолевые клетки
Циркулирующие опухолевые клетки – первичные 

опухолевые или метастатические клетки, которые во-
шли в периферическое кровообращение в виде еди-
ничных клеток или клеточных кластеров, называемых 
циркулирующими микроэмболами опухоли [8]. При-
мечательно, что большинство ЦОК подвергаются не-
которой стадии апоптоза в кровотоке, что является 
источником цоДНК [21, 22]. К возможным механиз-
мам, лежащим в основе гематогенного распространения 
ЦОК из первичной и / или метастатической опухоли, 
относят пассивное выделение опухолью и перисосу-
дистую инвазию, сопровождаемые эпителиально-ме-
зенхимальным переходом (ЭМП) и нарушением меж-
клеточного взаимодействия [23, 24]. Эпителиальные 
клетки при ЭМП теряют способность к межклеточ-
ным взаимодействиям, приобретают мобильность 
и инвазивный потенциал. ЦОК после ЭМП могут по-
падать в определенные опухолевые ниши и формиро-
вать метастазы с обратным переходом к фенотипу 
эпителиальных клеток. Однако лишь очень небольшая 
часть ЦОК способна впоследствии образовать отда-
ленный метастаз [8]. На генетическом материале ЦОК 
могут быть выполнены различные молекулярные ис-
следования, включая анализ вариации числа копий 
различных генов, наличие активирующих мутаций, 
амплификаций и делеций, а также могут быть прове-
дены эпигенетический и транскриптомный анализы.

Циркулирующие опухолевые клетки редко встре-
чаются у здоровых лиц или у пациентов с доброкаче-
ственным заболеванием [25] и часто обнаруживаются 
при многих типах злокачественных новообразований. 
Количество присутствующих в крови ЦОК варьирует 
в зависимости от многих характеристик опухоли и па-
циента, а также зависит от технологической платфор-
мы, используемой для их обнаружения. ЦОК являют-
ся многообещающим источником информации 
при жидкостной биопсии. Важно, что результаты раз-
личных клинических исследований подтвердили, 
что наличие ЦОК в плазме пациента считается марке-
ром плохого прогноза при многих типах онкологиче-
ских заболеваний, особенно при раке молочной желе-
зы, толстой кишки и предстательной железы [26].

Пациенты с ОНПЛ часто имеют высокую опухо-
левую нагрузку и агрессивное клиническое течение 
с множественными метастазами, что позволяет пред-
положить наличие у них относительно высокой часто-
ты ЦОК, а также высокие уровни цоДНК, отража-
ющие высокий уровень пролиферативной активности 
и гибели опухолевых клеток. Технологии, одобренные 
Управлением по санитарному надзору за качеством пи-
щевых продуктов и медикаментов США (FDA), такие 
как CellSearch® (Veridex, Warren, США), RCCT (Janssen 
Diagnostics, США), используют для детекции ЦОК 
в крови антитела к эпителиальным молекулам клеточ-
ной адгезии (EpCam) или к цитокератинам 8, 18 и 19. 
Недостатком данных технологий является отсутствие 

в панели маркеров стволовых клеток и опухолевых 
клеток, осуществивших ЭМП, а также маркеров воз-
можных переходных состояний и атипичных субпопу-
ляций ЦОК. Оценка различных характеристик ЦОК 
считается перспективной для изучения новых биомар-
керов и мишеней для таргетной терапии. Особое кли-
ническое значение имеет определение гетерогенности 
ЦОК, в частности субпопуляции стволовых опухоле-
вых клеток и клеток с признаками ЭМП [27]. В не-
скольких исследованиях оценивали ЦОК у небольшо-
го числа пациентов с ОНПЛ [16, 28–30]. В работе 
K. Komine и соавт. исследовали образцы крови 10 паци-
ентов с ОНПЛ и обнаружили ЦОК в 50 % случаев. ЦОК 
чаще обнаруживали у пациентов, не получавших лече-
ние, в то же время у пациента в процессе лечения было 
отмечено снижение их уровня [29]. В 2 исследованиях 
использовали платформу CellSearch® (см. табл. 1).

В последнее время разработаны новые подходы 
к анализу ЦОК. Так, платформа RareCyte предназна-
чена для комплексного сбора и идентификации ЦОК, 
позволяет проводить многопараметрическую оценку 
отдельных ЦОК и извлекать отдельные клетки для мо-
лекулярного анализа. Платформа имеет 4 интегриро-
ванных компонента: 1) разделение на основе отделе-
ния слоя лейкоцитов от эритроцитов и плазмы путем 
центрифугирования, позволяющего фракционировать 
клетки крови на основе различий их плавучей плотно-
сти, и выделение фракции ядерных клеток, включа-
ющей ЦОК, с последующим нанесением образца на 
предметные стекла микроскопа; 2) автоматическое 
многопараметрическое флуоресцентное окрашивание; 
3) сканирование, анализ и просмотр изображений; 
4) механический поиск ЦОК [31]. Высокоразрешаю-
щий анализ единичных клеток (the high-definition 
single-cell analysis, HD-SCA) сочетает выявление всей 
популяции ЦОК и редких опухоль-ассоциированных 
клеток и последующий геномный анализ для обна-
ружения отдельных субпопуляций с учетом моле-
кулярных и морфологических особенностей [32]. При-
менение этих подходов к ОНПЛ должно улучшить 
выявление ЦОК при ОНПЛ, которые, согласно при-
роде заболевания, возможно, потеряли свои эпители-
альные маркеры.

На моделях in vivo, созданных из культивируемых 
ЦОК больных распространенным раком (легкого 
и меланомой), продемонстрировано высокое количе-
ство ЦОК [33, 34]. Эксплантаты, полученные из мел-
коклеточного рака легкого, точно отражали реакции 
опухоли на химиотерапию, указывая на то, что они 
могут быть хорошими моделями для изучения меха-
низмов резистентности опухолевых клеток к химио-
препаратам [35].

Таким образом, эти модели эксплантатов (CDX), 
полученные из ЦОК, можно использовать для раз-
работки и тестирования новых лекарств, а также для 
 изучения механизмов и закономерностей возникно-
вения гетерогенности в опухоли [33]. В публикации 
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Таблица 1. Исследования методом жидкостной биопсии при ОНПЛ

Table 1. Liquid biopsy examinations in CUP

Источник 
Source

Метод 
Method

Исследуемая выборка 
Studied sample

Результаты 
Results

W. J. Allard 
и соавт., 2004 [25] 
W. J. Allard et al., 2004 
[25] 

Подсчет ЦОК 
(CellSearch®) 

CTC count
(CellSearch®) 

964 пациента со злокачественными ново-
образованиями

(в том числе 11 случаев с ОНПЛ).
244 пациента с доброкачественными 
новообразованиями и здоровых лиц 

964 patients with malignant tumors  
(including 11 cases of CUP). 244 patients 

with benign tumors and healthy individuals

ЦОК обнаружены в 52 % (n = 27) 
случаев ОНПЛ.

Среднее количество ЦОК 16 ± 35 
CTC found in 52 % (n = 27) of CUP 

cases. Mean CTC count 16 ± 35

K. Komine 
и соавт., 2014 [29] 
K. Komine et al. [29] 

Подсчет ЦОК 
(CellSearch®) 

CTC count (CellSearch®) 

10 пациентов с ОНПЛ (5 из которых 
до начала лечения) 

10 patients with CUP (5 of them  
prior to treatment) 

ЦОК – в 50 % случаев.
Среднее количество ЦОК 3–207 

(медиана 31).
У 1 пациента наблюдалось 

уменьшение числа ЦОК 
в ходе терапии 

CTC in 50 % of cases. Mean CTC count 
3–207 (median 31). In 1 patient CTC 

count decreased during therapy

G. Pentheroudakis, 
2012 [30] 

Детекция ЦОК 
с помощью иммуно-

флуоресценции 
CTC detection using 
immunofluorescence

24 пациента с ОНПЛ 
24 patients with CUP

ЦОК – у 15 (62,5 %) пациентов, 
при этом их прогностическая 

ценность не выявлена 
CTC in 15 patients (62.5 %), prognostic 

value not established

S. Kato и соавт., 
2017 [16] 
S. Kato et al., 2017 
[16] 

Анализ 
мутационного 

профиля цсДНК.
Панели до 70 генов 

Analysis of cfDNA 
mutation profile. Panels 

up to 70 genes

442 пациента с ОНПЛ 
442 patients with CUP

TP53 – 37,1 %
KRAS – 18,6 %

PIK3CA – 15,4 %
BRAF – 7,5 %
MYC – 7,5 %.

Изменение мутационного профи-
ля цсДНК в ходе терапии зареги-

стрировано у 1 пациента 
Changes in cfDNA mutation profile 

detected in 1 patient

Примечание. ОНПЛ – опухоли невыявленной первичной локализации; ЦОК – циркулирующие опухолевые клетки; цсДНК – 
циркулирующая свободная ДНК. 
Note. CUP – carcinoma of unknown primary; CTC – circulating tumor cells; cfDNA – circulating free DNA.

P. Torres-Ayuso и соавт. описан аналогичный подход 
с использованием клеточной культуры – эксплантат 
(patient-derived xenograft model, PDX), полученный 
из нейроэндокринной ОНПЛ пациента. Были про-
ведены секвенирование следующего поколения, вы-
сокопроизводительный (high-throughput) анализ 
 сигнальных путей и испытания на эффективность ле-
карственного средства. Драйверных мутаций не обна-
ружено. Однако полное секвенирование генома вы-
явило амплификацию участков 3q и 5p, включающих 
гены PIK3CA и RICTOR соответственно. Анализ сиг-
нальных путей выявил активацию пути AKT. На осно-
вании этих данных эффективность ингибиторов 
PIK3CA и AKT оценивали в культуре клеток, получен-
ных при биопсии опухоли и в PDX. Ответная реакция 
на ингибитор AKT AZD5363 наблюдалась как in vitro, 
так и in vivo, указывая на то, что лечение, приводящее 
к ингибированию серин- / треонинкиназы АКТ, может 
быть эффективным для данного пациента [36].

Определение тканевой специфичности 
с использованием жидкостной биопсии
Результаты недавних исследований при известных 

типах опухолей демонстрируют чувствительность и спе-
цифичность метода выявления рака с помощью жид-
костных биопсий (см. табл. 1, табл. 2). Они включают 
генетическое и эпигенетическое профилирование 
цсДНК, окрашивание ЦОК и анализ мРНК опухолевых 
тромбоцитов [12, 37–43]. Многие из этих исследований 
были сосредоточены на раннем выявлении заболевания 
в поисках неинвазивного метода обнаружения рака, 
пригодного для скрининга. Однако очевидно, что вы-
явление мутаций цоДНК надежнее при распространен-
ном метастатическом процессе [44], в условиях более 
высокой опухолевой нагрузки и большего объема цир-
кулирующего генетического опухолевого материала. 
Результаты исследования ТС демонстрируют чувстви-
тельность 60–98 % в зависимости от типа опухоли 
и молекулярного подхода [12, 37–41].
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Таблица 2. Исследования ТС опухоли на образцах, полученных из крови, при злокачественных опухолях различной локализации

Table 2. Studies of tumor TS in samples obtained from blood in malignant tumors of different sites

Источник 
Source

Метод 
Method

Исследуемая выборка 
Studied sample

Результаты 
Results

M. G. Best 
и соавт., 2015 [12] 
M. G. Best et al., 
2015 [12] 

ОАТ; профилирование 
мРНК ОАТ 

TEP, TEP mRNA profiling

55 здоровых доноров; 
55 healthy donors;

ЗНО различной локализации: 
MTs of varying sites: 

60 случаев немелкоклеточного рака 
легкого; 
60 cases of non-small-cell lung cancer;
41 – КРР; 
41 – CRC;
39 – глиобластомы; 
39 – glioblastoma;
35 – рака поджелудочной железы; 
35 – pancreatic cancer;
39 – РМЖ; 
39 – BC; 
14 – ГБК 
14 – HBC

Профили мРНК ОАТ, способных 
прогнозировать происхождение 

ткани по 6 типам первичных 
опухолей с медианной 

точностью 73 % 
TED mRNA profiles allowing to predict 

tissue origin for 6 types of primary tumors 
with median accuracy of 73 %

E. A. Klein 
и соавт., 2018 [37] 
E. A. Klein et al., 
2018 [37] 

цсДНК.
Таргетное секвенирова-

ние следующего 
поколения (панель 

из 507 генов), анализ 
вариации числа копий, 

полногеномное 
бисульфитное секвени-

рование 
cfDNA. Targeted next 
generation sequencing  
(507 gene panel), copy 
number analysis, whole 

genome bisulfite sequencing

749 здоровых доноров; 
749 healthy donors;
878 случаев ЗНО: 

878 cases of MTs:
28 – КРР; 
28 – CRC; 
19 – рака пищевода; 
19 – esophageal cancer;
5 – опухолей головы и шеи; 
5 – head and neck tumors;
5 – ГБК; 
5 – HBC; 
73 – рака легкого; 
73 – lung cancer; 
17 – лимфомы; 
17 – lymphomas;
11 – множественной миеломы; 
11 – multiple myeloma;
10 – рака яичников; 
10 – ovarian cancer;
10 – РПЖ 
10 – PCa

Чувствительность метода – 60–90 % 
при обнаружении перечисленных 

типов опухолей (стадии I–III) 
Method sensitivity is 60–90 % for diagnosis 

of the listed tumor types (stages I–III) 

J. D. Cohen 
и соавт., 2018 [38] 
J. D. Cohen et al., 
2018 [38] 

цсДНК.
Панель из 16 генов 

и 8 эскпрессируемых 
опухолью белков 

(CancerSEEK) 
cfDNA. Panel of 16 genes 

and 8 tumor-expressed 
proteins (CancerSEEK) 

812 здоровых доноров 
812 healthy donors;

626 случаев ЗНО различной локализа-
ции (рак яичников, легкого, печени, 

желудка, поджелудочной железы, 
пищевода, РМЖ, КРР) 

626 cases of MTs of varying sites (ovarian, 
lung, liver, stomach, pancreatic, esophageal, 

BC, CRC) 

Верифицирована ТС опухоли 
у 69–98 % пациентов 

Tumor TS verified in 69–98 % of patients

K. Sun и соавт., 
2015 [39] 
K. Sun et al., 2015 
[39] 

цсДНК.
Паттерны 

метилирования 
cfDNA. Methylation patterns

32 здоровых донора; 
32 healthy donors;

29 пациентов с гепатоцеллюлярной 
карциномой 

29 patients with hepatocellular carcinoma

Картирование паттернов метилиро-
вания цсДНК позволило отличить 

гепатоцеллюлярный источник 
опухолевого генетического материала 

cfDNA pattern mapping allowed  
to distinguish hepatocellular source of tumor 

genetic material

R. Lehmann-
Werman и соавт., 
2016 [40] 
R. Lehmann-Werman 
et al., 2016 [40] 

цсДНК.
Паттерны 

метилирования.
Метиломные 
исследования 

Methylation patterns. 
Methylation analysis

47 здоровых доноров; 
47 healthy donors;

42 больных раком поджелудочной 
железы 

42 patients with pancreatic cancer

В цсДНК обнаружены паттерны 
метилирования гибели панкреатиче-

ских клеток у 20 из 42 больных 
раком поджелудочной железы 

In cfDNA, methylation patterns  
оf pancreatic cell death were observed  

in 20 of 42 patients with pancreatic cancer
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Источник 
Source

Метод 
Method

Исследуемая выборка 
Studied sample

Результаты 
Results

S. Guo и соавт., 
2017 [41] 
S. Guo et al., 2017 
[41] 

цсДНК.
Паттерны 

метилирования 
cfDNA. Methylation patterns

75 здоровых доноров; 
75 healthy donors; 

29 случаев рака легкого;  
29 cases of lung cancer;

30 случаев КРР 
30 cases of CRC

ТС определена в 82,8 % образцов 
КРР и в 88,5 % образцов рака 

легкого 
TS determined in 82.8 % of CRC samples 

and in 88.5 % of lung cancer samples

E. M. Matthew 
и соавт., 2016 [42] 
E. M. Matthew et al., 
2016 [42] 

Подсчет ЦОК 
(CellSearch®) 

CTC count (CellSearch®) 

2 случая РМЖ; 
2 cases of BC;

1 случай РПЖ 
1 case of PCa

ИГХ-анализ ЦОК, способных 
определять происхождение ткани 
в РМЖ и РПЖ с использованием 

маркеров: CK7, CK20, TTf-1, 
ER, ПСА 

IHC analysis of CTC allowing to determine 
tissue source in BC and PCa using CK7, 

CK20, TTf-1, ER, PSA markers

S. H. Lu и соавт., 
2016 [43] 
S. H. Lu et al., 2016 
[43] 

Подсчет ЦОК 
(мультибиомаркерная 
платформа CellMax, 

CMx®) 
CTC count (multi-biomarker 

platform CellMax, CMx®) 

12 здоровых доноров; 
12 healthy donors;

13 случаев ЗНО различной 
локализации 

(рак легкого, толстой кишки, РПЖ) 
13 cases of MTs of varying sites  

(lung, colon, PCa) 

Специфичность метода неудовлет-
ворительная: 

Unsatisfactory method specificity:
была выявлена цоДНК у клиниче-
ски здоровых лиц; 
ctDNA was detected in clinically healthy 
individuals;
ТС верифицирована путем 
ИГХ-метода (маркеры CK7, CK20, 
TТf-1, CDX2, ПСА) 
TS verified using IHC (CK7, CK20, TТf-1, 
CDX2, PSA markers) 

Примечание. ТС – тканевая специфичность; ОАТ – опухоль-ассоциированные тромбоциты; мРНК – матричные РНК; 
ЗНО – злокачественные новообразования; КРР – колоректальный рак; РМЖ – рак молочной железы; ГБК – гепатобилиар-
ная карцинома; цсДНК – циркулирующая свободная ДНК; РПЖ – рак предстательной железы; ЦОК – циркулирующие 
опухолевые клетки; ИГХ – иммуногистохимический; ПСА – простатический специфический антиген; цоДНК – циркулиру-
ющая опухолевая ДНК. 
Note. TS – tissue specificity; TEP – tumor-educated platelets; mRNA – matric RNA; MTs – malignant tumors; CRC – colorectal cancer; BC – breast 
cancer; HBC – hepatobiliary cancer; cfDNA – circulating free DNA; PCa – prostate cancer; CTC – circulating tumor cells; IHC – immunohisto-
chemistry; PSA – prostate-specific antigen; ctDNA – circulating tumor DNA.

Окончание табл. 2

End of table 2

В этих исследованиях показано, что молекулярная 
характеристика опухоли с использованием жидкост-
ной биопсии возможна, особенно при интенсивном 
метастатическом распространении. Прогнозирование 
ТС с помощью молекулярного профилирования при 
ОНПЛ активно обсуждается специалистами, но пока 
не применяется на практике. Кроме этого, типичное 
для таких пациентов наличие множественных мета-
стазов, которые зачастую утрачивают очевидные «мо-
лекулярные признаки» для определения ТС, может 
увеличить гетерогенность цоДНК при ОНПЛ и сде-
лать фенотипирование ЦОК малоинформативным. 
Несмотря на то что исследования в этой области очень 
интересны, практическую пользу использования лю-
бого из этих методов в отношении определения ТС 
у пациентов с ОНПЛ еще предстоит выяснить.

В ограниченных исследованиях, оценивающих роль 
цоДНК и ЦОК при ОНПЛ, продемонстрирована осу-
ществимость использования методов, но о их клиниче-
ской целесообразности пока судить рано. Классифика-
торы ТС с использованием жидкостной био псии 

показывают значительный потенциал для диагностики 
известных типов опухолей, но еще не применены к па-
циентам с ОНПЛ. Это может быть неоценимым в ра-
ционализации диагностического поиска при ОНПЛ 
и злокачественных новообразованиях неизвестной при-
роды, а также в быстрой диагностике потенциально 
излечимых злокачественных новообразований, при ко-
торых диагностика является критической по времени, 
например герминогенных опухолей и лимфом. Наибо-
лее полезными жидкостными биопсиями, скорее всего, 
будут те, которые позволят получать комплексные дан-
ные – не только для прогнозирования ТС, но и для 
обеспечения лучшего прогнозирования, выявления 
действенных мутаций и маркеров ответа на химиоте-
рапию и / или иммунотерапию, а также для оценки чув-
ствительности к терапии или мониторинга резис-
тентности. Немногочисленные данные исследований 
при ОНПЛ, выполненных с использованием жидкост-
ной биопсии, представлены в табл. 1.

В литературе опубликовано значительно больше 
результатов исследований, выполненных на образцах 
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крови для определения ТС злокачественных опухолей 
различных локализаций (см. табл. 2).

Заключение
Отсутствие надежных прогностических и предик-

тивных биомаркеров при ОНПЛ означает непримени-
мость научно обоснованного выбора терапии. Небольшая 
часть пациентов группы благоприятного прогноза 
ОНПЛ имеют хороший ответ на лечение и в результа-
те достигают значимого увеличения выживаемости. 
Тем не менее большинство пациентов (около 80 %) 
относятся к группе неблагоприятного прогноза, они 
чаще имеют висцеральное распространение заболева-
ния, большую опухолевую нагрузку, демонстрируют 
слабый ответ на стандартную химиотерапию и в на-
стоящее время получают комбинированную химио-
терапию на основе клинических и рентгенологических 
характеристик и ограниченной гистопатологической 
информации. Эмпирический подход не учитывает ге-
терогенность этих опухолей и подтверждает необхо-
димость лучшей стратификации лечения.

Поиск новых биомаркеров, в идеале получаемых 
при жидкостной биопсии, открывает перспективы 
в диагностике и лечении не только ОНПЛ, но и других 
типов опухолей. Определение биологического портре-
та метастатической опухоли на этой основе позволит 
лучше предсказывать чувствительность к химио-, тар-
гетной и иммунотерапии. Однако для внедрения жид-
костной биопсии в клиническую практику существует 
необходимость в надежных доказательствах. Включе-
ние в дизайн клинических исследований при ОНПЛ 
оценки биомаркеров, получаемых в результате жид-
костной биопсии, является одной из важных задач 
современной онкологии. Такая технология позволит 
более детально изучить гетерогенность ОНПЛ на мо-
лекулярном уровне, а также обеспечить бόльшую без-
опасность при меньшей инвазивности процедур. 
В НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина инициировано 
исследование, направленное на поиск надежных про-
гностических и предиктивных биомаркеров, позволя-
ющих персонифицировать диагностику и лечение 
пациентов с ОНПЛ.
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