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Введение. Исследования, посвященные неметастатическому колоректальному раку, продемонстрировали прогно-
стическое значение анализа циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) после операции, что в перспективе позволит 
персонализировать как неоадъювантное, так и адъювантное лечение.
Цель исследования – изучить прогностическое значение статуса цоДНК до и после операции у пациентов с коло-
ректальным раком I–III стадии.
Материалы и методы. В исследование были включены данные пациентов с морфологически верифицированным 
колоректальным раком I–III стадии, проходивших лечение в Национальном медицинском исследовательском цен-
тре онкологии им. Н. Н. Блохина в период с 2016 по 2021 г. Забор образцов крови осуществлялся до и после хирур-
гического лечения (на 7–10‑е сутки после операции). Минимально допустимая концентрация, при которой цоДНК 
в образце плазмы считали позитивной, – 0,4 копий мутантного ДНК в 1 мкл плазмы. Основным критерием эффек-
тивности являлась выживаемость без признаков болезни (ВБПБ).
Результаты. В исследование были включены 146 пациентов с колоректальным раком I–III стадии. Прогрессиро-
вание выявлено у 34 больных. Медиана времени наблюдения составила 22 мес (1–66 мес). Данные о прогрессиро-
вании заболевания получены для 119 пациентов. Положительный цоДНК-статус до операции выявлен у 55 (45 %) 
из  120 больных, после хирургического вмешательства  – у  46 (38,6 %) из  119. В  группе цоДНК+ медиана ВБПБ 
до операции составила 35 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 24,0–45,9), в группе цоДНК она не была достиг-
нута (отношение рисков (ОР) 4,6; 95 % ДИ 2,0–10,4). Однолетняя ВБПБ в группах положительного и отрицательно-
го статуса цоДНК оказалась равна 62 и 100 % соответственно (p <0,001). При цоДНК+ медиана ВБПБ после операции 
составила 20 мес (95 % ДИ 8,1–31,9), при цоДНК– она не была достигнута (ОР 27,7; 95 % ДИ 6,6–116,6; p <0,001). 
Пациенты с положительным статусом цоДНК после операции имели худшие показатели ВБПБ, несмотря на прове-
дение адъювантной химиотерапии. При  колоректальном раке II стадии и  отрицательном цоДНК-статусе после 
операции в 100 % случаев прогрессирования заболевания не наблюдалось (независимо от проведения адъювант-
ной химиотерапии).
Заключение. Наличие цоДНК до и после операции является негативным прогностическим фактором прогрессиро-
вания заболевания при колоректальном раке I–III стадии. Высокое негативное прогностическое значение цоДНК 
позволяет выбирать пациентов с заболеванием II стадии, не нуждающихся в проведении адъювантной химиоте
рапии.

Ключевые слова: операбельный колоректальный рак, рак I–III стадии, циркулирующая опухолевая ДНК, адъювант-
ная химиотерапия
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Introduction. Studies on non-metastatic colorectal cancer have demonstrated the prognostic role of circulating tumor 
(ctDNA) after surgery, and the ability to identify patients with the greatest risk of progression. This makes it possible in 
the future to personalize neoadjuvant and adjuvant treatment.
The study objective – to evaluate the correlation of the ctDNA status before and after surgery with a clinical outcome 
in patients with stage I–III colorectal cancer.
Materials and methods. The study included data from patients with morphologically verified colorectal cancer with 
stage I–III who were treated at the N. N. Blokhin National Oncology Research Center in the period from 2016 to 2021. 
Blood samples were collected before and after surgical treatment (on the 7–10th day after surgery). The minimum per-
missible concentration at which ctDNA in a plasma sample was considered positive was 0.4 copies of mutant DNA in 1 mcL 
of plasma. The main criterion of effectiveness was disease-free survival (DFS). The presence of cDNA before and after 
surgery was a negative prognostic factor for progression in stage I–III of CRC. Patients with positive cDNA after surgery 
had worse DFS results despite adjuvant chemotherapy. Patients with stage II CRC with negative ctDNA, regardless of ad-
juvant CT after surgery, did not have disease progression in 100 % of cases.
Results. The study included 146 patients with stage I–III colorectal cancer. Progression was detected in 34 patients. 
The median follow-up time was 22 months (0–66 months). Data on progression were known in 119 patients. Positive 
cDNA data were detected before surgery in 55 of 120 patients (45 %), after surgery in 46 of 119 (38.6 %). In the group 
with positive cDNA before surgery, the median DFS was 35 months (95 % confidence interval (CI) 24,0–45.9), in the group 
with negative cDNA before surgery, the median DFS was not achieved (hazard ratio (HR) 4.6; 95 % CI 2.0–10.4), 1‑year 
DFS in the cDNA positive group was 62 % versus 100 % in the cDNA negative group (p <0.001). In the group with posi-
tive cDNA after surgery, the median DFS was 20 months (95 % CI 8,1–31,9), in the group with negative cDNA was not 
achieved (HR 27,7; 95 % CI 6,6–116,6; p <0,001). Patients with positive cDNA after surgery had worse DFS scores despite 
adjuvant chemotherapy. Patients with stage II CRC without ctDNA after surgery in 100 % did not have disease progres-
sion regardless of adjuvant CT.
Conclusion. The presence of cDNA before and after surgery was a negative prognostic factor of progression after surgical 
treatment at stage I–III. The high negative prognostic value of cDNA makes it possible to select patients with stage II 
who do not need adjuvant chemotherapy.
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Введение
По данным GLOBOCAN, в 2020 г. колоректальный 

рак (КРР) занял 3‑е место среди злокачественных но-
вообразований по заболеваемости и 2‑е – по смертно-
сти [1]. В подавляющем большинстве случаев диагноз 
КРР удается поставить при I–III стадиях болезни, при 
которых для минимизации рисков прогрессирования 
необходимо рассматривать проведение адъювантной 
химиотерапии (ХТ). Данное лечение показано для всех 
пациентов с  заболеванием II стадии (при наличии 
факторов неблагоприятного прогноза) и III стадии. 
Как известно, положительные результаты адъювант-
ной ХТ наблюдаются лишь в 12–18 % случаев. Это 
означает, что более чем у 80 % пациентов ее проведе-

ние неоправданно [2–4]. Для оптимизации назначе-
ния этой терапии необходимо изучать маркеры высо-
кого риска прогрессирования заболевания после 
радикального лечения.

Большой интерес у исследователей вызывает во-
прос о том, позволяет ли выявление циркулирующей 
опухолевой ДНК (цоДНК) после операций определить 
минимальное резидуальное заболевание (МРЗ). Рабо-
ты, посвященные неметастатическому КРР, проде-
монстрировали прогностическое значение анализа 
цоДНК после хирургического вмешательства. Также 
ее определение способствует выявлению пациентов 
с наибольшим риском прогрессирования заболевания. 
В перспективе это позволит персонализировать как 
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неоадъювантное [5], так и адъювантное лечение, про-
вести эскалацию или деэскалацию системной тера-
пии, что потенциально может улучшить показатели 
выживаемости и снизить токсичность лечения [6]. Все 
перечисленное определило актуальность создания 
тест-системы по выявлению цоДНК у онкологических 
пациентов. На 1‑м этапе мы обнаружили высокую чув-
ствительность разработанной совместно с коллегами 
из лаборатории фармакогеномики Института химичес
кой биологии и фундаментальной медицины Сибирско-
го отделения Российской академии наук тест-системы 
для выявления генетических альтераций в опухолевом 
материале и плазме крови [7]. Это позволило продол-
жить исследование по определению прогностической 
роли цоДНК в плазме крови после хирургического 
лечения при резектабельных стадиях КРР.

Материалы и методы
На  базе Научно-исследовательского института 

клинической онкологии им. Н. Н. Трапезникова На-
ционального медицинского исследовательского цен-
тра онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России 
совместно с лабораторией фармакогеномики Инсти-
тута химической биологии и фундаментальной меди-
цины Сибирского отделения Российской академии 
наук было проведено проспективное нерандомизиро-
ванное одноцентровое исследование в рамках экспе-
риментального государственного задания Минздрава 
России. В него были включены данные пациентов, 
которые проходили хирургическое лечение в Нацио-
нальном медицинском исследовательском центре онко
логии им. Н. Н. Блохина в период с 2016 по 2021 г.

Критерием включения в исследование был мор-
фологически подтвержденный КРР I–III стадии, кри-
териями исключения – отсутствие морфологической 
верификации злокачественного новообразования, 
опухоли червеобразного отростка, тонкой кишки, 
а также отсутствие образцов крови или недоступность 
гистологического материала первичной опухоли 
для выполнения генетического анализа. В случаях, 
когда пациентам проводили предоперационную ХТ 
или химиолучевую терапию, забор крови выполняли 
до предоперационного лечения. Его осуществляли 
при локализованном КРР до и после (на 7–10‑е сутки 
после операции) хирургического вмешательства. По 
каждому пациенту была собрана информация о кли-
нико-морфологических характеристиках опухоли, 
проведенному лечению и факту развития прогресси-
рования после терапии, а также определены показате-
ли общей выживаемости.

Выделение ДНК из блока первичной опухоли осу-
ществлялось при помощи набора QIAamp DNA FFPE 
Tissue Kit (Qiagen, Германия). Мутации опухоли были 
определены с использованием секвенирования нового 
поколения (next generation sequencing, NGS). С целью 
обогащения NGS-библиотеки применяли мульти-
плексную полимеразную цепную реакцию (ПЦР). 

Для секвенирования библиотек использовали плат-
форму MiniSeq (Illumina, США) и набор реагентов 
High Output (Illumina, США). В общей сложности бы-
ли исследованы мутации в 50 генах (ACVR2A, AKT1, 
APC, B2M, BAX, BMPR2, BRAF, CBFB, CDH1, CDKN2A, 
CHEK2, CTNNB1, DOCK3, EEF1B2, EGFR, ERBB2, 
ESR1, FAM39B, FBXW7, FOXA1, GATA3, GNAS, IRF5, 
KEAP1, KRAS, MB21D2, MED12, NFE2L2, NRAS, 
NRXN3, OR5K3, PGM5, PIK3CA, PRPF19, RHPN2, 
RNF43, RPL22, RPSAP58, RUNX1, SEMA5A, SF3B1, 
SMAD4, SPTA1, TCF7L2, TP53, TRIM48, TTK, U2AF1, 
VHL, XYLT2). Выявленные в опухолевом материале 
мутации в дальнейшем мониторировались в плазме 
крови. Опухолеспецифические соматические мутации 
в цоДНК из образцов плазмы крови определяли с по-
мощью ddPCR. Минимально допустимой концент
рацией, при которой цоДНК в образце плазмы считали 
позитивной, была концентрация 0,4 копий мутантно-
го ДНК в 1 мкл плазмы. Более подробное описание 
процедуры анализа образцов ткани первичной опухо-
ли и цоДНК представлено в ранее опубликованной 
нашей статье [7].

Основным критерием эффективности лечения яв-
лялись показатели выживаемости без признаков забо-
левания (ВБПБ), вторичными критериями – время 
до прогрессирования, общая выживаемость (ОВ), ча-
стота выявления цоДНК после хирургического лече-
ния. Показатели ВБПБ рассчитывались от даты опе-
рации до дат прогрессирования заболевания, смерти 
от любой причины или последнего наблюдения, по-
казатели ОВ – от даты начала лечения до даты послед-
него визита пациента к онкологу на основании элек-
тронной карты больного, информации из  органов 
записи и актов гражданского состояния, последнего 
контакта с пациентом по телефону или смерти боль-
ного по любой причине.

Для подтверждения прогностического влияния 
наличия в крови цоДНК на показатели ВБПБ необхо-
димо было принять во внимание, что количество боль-
ных с положительным цоДНК-статусом составит 10 % 
всей популяции. Следовательно, для изменения пока-
зателей 1‑летней выживаемости без прогрессирования 
с 60 до 90 % при длительности исследования в 2 года, 
α = 0,01, мощности исследования 90 %, потери данных 
10 % пациентов для выполнения статистической ги-
потезы необходимо включить в исследование мини-
мум 265 больных. Поскольку в ходе промежуточного 
анализа данных выявлено, что цоДНК после операции 
наблюдается у 20 % больных, число пациентов, ко
торых необходимо включить в исследование, умень-
шилось до 116. Расчет показателей выживаемости 
проведен с помощью метода Каплана–Майера, срав-
нительный анализ выживаемости – с использованием 
логрангового теста. Взаимосвязь определения цоДНК 
и различных факторов была оценена путем корреля-
ционных и регрессионных анализов. Влияние призна-
ков на прогноз заболевания оценивали с помощью 
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Таблица 1. Распределение пациентов с колоректальным раком (КРР) I–III стадии в зависимости от статуса циркулирующей опухолевой ДНК 
(цоДНК) до и после операции

Table 1. Distribution of patients with stage I–III colorectal cancer (CRC) depending on their circulating tumor DNA status (ctDNA) before and after surgery

Параметр 
Parameter

Всего 
пациентов 
(n = 146) 

Total number 
of patients  
(n = 146)

Статус цоДНК до операции (n = 120) 
Preoperative ctDNA status (n = 120) 

Статус цоДНК после операции (n = 119) 
Postoperative ctDNA status (n = 119) 

цоДНК– 
(n = 65; 54,2%) 
ctDNA– (n = 65; 

54,2%) 

цоДНК+ 
(n =55; 45,8%) 
ctDNA+ (n =55; 

45,8%) 

p

цоДНК– 
(n =73; 61,3%) 
ctDNA– (n =73; 

61,3%) 

цоДНК+ 
(n = 46; 
38,6%) 

ctDNA+ (n = 
46; 38,6%) 

p

Стадия по классификации 
Tumor, Nodus и Metastasis (TNM) 
8‑го пересмотра, абс. (%): 
Tumor, nodus and metastasis (TNM) 
stage (8th edition), abs. (%):

I
II
IIA без факторов риска 
IIA without risk factors
IIA c 1 фактором риска 
IIA with 1 risk factor
IIA с ≥2 факторами риска 
IIA with ≥2 risk factors
IIB
III

25
66
33

18

8

7
55

10
27
14

8

4

1
28

9
27
7

10

5

5
19

1,0
0,63
0,35

0,46

0,73

0,1
0,6

12
36
16

11

6

2
25

7
20
6

7

3

4
19

1,0
0,74
0,6

0,79

1,0

0,19
0,71

T-стадия, абс. (%): 
T stage, abs. (%):
1
2
3
4

6 (4,1)
27 (18,5)
96 (65,8)
17 (11,6) 

2 (3,1)
11 (16,9)
46 (70,7)

6 (9,2) 

3 (5,5)
9 (16,4)

35 (63,6)
8 (14,5) 

0,66
1,0

0,77
0,56

4 (5,5)
14 (19,2)
50 (68,5)

5 (6,8) 

2 (4,3)
7 (15,2)

30 (65,2)
7 (15,3) 

1,0
0,8

0,88
0,22

N-стадия, абс. (%): 
N stage, abs. (%):

0
1
2

91 (65,8)
40 (27,4)
15 (10,3) 

38 (58,4)
21 (32,3)

6 (9,2) 

35 (63,6)
13 (23,6)
7 (12,7) 

0,88
0,65
0,77

47 (64,4)
20 (27,4)

6 (8,2) 

28 (65,1)
12 (27,9)

6 (14) 

0,22
1,00
0,54

Возраст (медиана), лет 
Age (median), years

62 (28–87) 60 (22–87) 63 (35–81) 1,00 62 (22–87) 61 (37–82) 1,00

регрессионного анализа Кокса. Статистический ана-
лиз результатов выполняли с использованием про-
грамм Microsoft Excel 2016 и IBM SPSS Statistics v. 26, 
а также онлайн-ресурса https://www.medcalc.org.

Результаты
Для  оценки МРЗ контроль цоДНК проводили 

у 146 пациентов с заболеванием I–III стадии. У 33 из 
них было выявлено прогрессирование заболевания 
после операции. Медиана времени наблюдения соста-
вила 22 мес (1–66 мес). Распределение пациентов в за-
висимости от статуса цоДНК до и после операции 
представлено в табл. 1.

Мы проанализировали значимость цоДНК как мар-
кера МРЗ. Статус цоДНК до операции был известен 
у 120 пациентов (у 19 (15,8 %) – с заболеванием I стадии, 
у 54 (45,0 %) – с заболеванием II стадии, у 47 (39,2 %) – 
с заболеванием III стадии), после операции – у 119 па-
циентов (у 20 (16,8 %) с заболеванием I стадии, у 56 

(47,0 %) – с заболеванием II стадии, у 43 (36,2 %) – с за-
болеванием III стадии). До операции положительный 
цоДНК-статус выявлен у 55 из 120 (45 %) больных, после 
операции – у 46 из 119 (38,6 %) (табл. 2). Данные о про-
грессировании заболевания были известны по 119 паци-
ентам. Сведения о прогрессировании опухоли при вы-
явлении МРЗ в зависимости от статуса цоДНК и стадии 
заболевания представлены в табл. 3.

У 24 из 33 (72,7 %) больных с прогрессированием 
заболевания до операции был выявлен положитель-
ный цоДНК-статус (95  % доверительный интервал 
(ДИ) 54,5–86,7 %). Отрицательный цоДНК-статус до 
операции обнаружен у 56 из 87 (64,4 %) пациентов без 
прогрессирования (95 % ДИ 53,4–74,4 %) (p <0,001). 
У  30 из  33 (90,9  %) больных с  прогрессированием 
заболевания после операции выявлен положительный 
цоДНК-статус (95 % ДИ 75,7–98,0 %), у 70 из 86 (81,4 %) 
больных без  прогрессирования  – отрицательный 
(95 % ДИ 71,5–88,9 %) (p <0,001).
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Таблица 2. Прогрессирование опухоли у пациентов с колоректальным раком I–III стадии (n = 119) при выявлении минимального резидуального 
заболевания (МРЗ) в зависимости от статуса циркулирующей опухолевой ДНК

Table 2. Disease progression in patients with stage I–III colorectal cancer (n = 119) and minimal residual disease (MRD) depending on their circulating 
tumor DNA (ctDNA) status

Статус цоДНК 
ctDNA status

Без прогрессирования, абс. (%) 
No progression, abs. (%) 

С прогрессированием, абс. (%) 
Progression, abs. (%) 

Статус цоДНК 
ctDNA status

До операции 
Preoperative

цоДНК– 
ctDNA–

56 (64,4) 9 (27,3) цоДНК– 
ctDNA– 
цоДНК+ 
ctDNA+

цоДНК+ 
ctDNA+

31 (35,6) 24 (72,7) 

После операции (МРЗ – 38%) 
Postoperative (МРЗ – 38%) 

цоДНК– 
ctDNA –

70 (81,4) 3 (9,1) 
цоДНК– 
ctDNA–цоДНК+ 

ctDNA+
16 (18,6) 30 (90,9) 

Параметр 
Parameter

Всего 
пациентов 
(n = 146) 

Total number 
of patients  
(n = 146)

Статус цоДНК до операции (n = 120) 
Preoperative ctDNA status (n = 120) 

Статус цоДНК после операции (n = 119) 
Postoperative ctDNA status (n = 119) 

цоДНК– 
(n = 65; 54,2%) 
ctDNA– (n = 65; 

54,2%) 

цоДНК+ 
(n =55; 45,8%) 
ctDNA+ (n =55; 

45,8%) 

p

цоДНК– 
(n =73; 61,3%) 
ctDNA– (n =73; 

61,3%) 

цоДНК+ 
(n = 46; 
38,6%) 

ctDNA+ (n = 
46; 38,6%) 

p

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

женский 
female
мужской 
male

72 (49,3)

74 (50,7) 

36 (55,4)

29 (44,6) 

25 (45,5)

30 (54,5) 

0,63

0,63

36 (49,3)

37 (50,7) 

21 (45,7)

25 (54,3) 

0,86

0,87

Локализация, абс. (%): 
Tumor location, abs. (%):

правые отделы толстой кишки 
right colon
левые отделы толстой кишки 
left colon
прямая кишка 
rectum

37 (25,3)

61 (41,8)

48 (32,9) 

18 (27,7)

24 (36,9)

23 (35,3) 

11 (20)

23 (41,8)

21 (38,2) 

0,53

0,73

0,86

17 (23,3)

31 (42,5)

25 (34,2) 

10 (21,8)

18 (39,1)

18 (39,1) 

1,00

0,86

0,72

Гистологический тип опухоли, 
абс. (%): 
Histological tumor type, abs. (%):

аденокарцинома 
adenocarcinoma
муцинозная аденокарцинома 
mucinous adenocarcinoma

142 (97,3)

4 (2,7) 

63 (96,9)

2 (3,1) 

54 (98,2)

1 (1,8) 

1,00

1,00

70 (95,9)

3 (4,1) 

46 (100)

0 (0) 

0,89

0,29

Степень дифференцировки, 
абс. (%): 
Tumor grade, abs. (%):

низкая степень 
злокачественности (G

1–2
) 

low grade (G
1–2

)
высокая степень 
злокачественности (G

3–4
) 

high grade (G
3–4

) 

133 (91,1)

13 (8,9) 

60 (92,3)

5 (7,7) 

50 (90,9)

5 (9,1) 

1,00

1,00

67 (91,8)

6 (8,2) 

44 (95,7)

2 (4,3) 

0,89

0,70

Окончание табл. 1

The end of table 1
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Чувствительность тест-системы для определения 
цоДНК при выявлении прогрессирования при КРР 
I–III стадии до и после операции составила 72,7 % 
(95 % ДИ 54,5–86,7 %) и 90,9 % (95 % ДИ 75,7–98,0 %) 
соответственно, специфичность – 64,4 % (95 % ДИ 
53,6–74,4 %) и 81,4 % (95 % ДИ 71,5–88,9 %) соответ-
ственно, прогностическая ценность положительного 
результата – 43,6 % (95 % ДИ 35,3–52,4 %) и 65,2 % 
(95 % ДИ 54,3–74,7 %) соответственно, прогностиче-
ская ценность отрицательного результата  – 86,2 % 
(95 % ДИ 77,7–91,7 %) и 95,9 % (95 % ДИ 88,8–98,5 %) 
соответственно, точность – 66,7 % (95 % ДИ 57,5–75 %) 
и 84,0 % (95 % ДИ 76,2–90,1 %) соответственно.

Влияние выявления циркулирующей опухолевой 
ДНК на выживаемость пациентов. При оценке ВБПБ 
в зависимости от статуса цоДНК выявлено, что у па-
циентов с цоДНК+ до операции медиана этого пока-
зателя составила 35 мес (95 % ДИ 24–45,9), а у паци-
ентов с цоДНК– она не была достигнута (OP 4,6; 95 % 
ДИ 2,0–10,4) (p <0,001) (рис. 1).

У пациентов с положительным цоДНК-статусом 
после операции медиана ВБПБ составила 20 мес (95 % 
ДИ 8,14–31,9), при отрицательном – она не была достиг-
нута (ОР 27,7; 95 % ДИ 6,6–116,6) (p <0,001) (рис. 2). 
При проведении многофакторного анализа наличие 

в крови цоДНК после операции явилось независимым 
предиктором прогрессирования заболевания при КРР 
I–III стадии (регрессионный β-коэффициент = 3,048; 
ОР 21,07; 95 % ДИ 4,85–91,54; р <0,001).

В табл. 4 представлены показатели 1-, 2- и 3‑лет-
ней ВБПБ при  КРР I–III стадии в  зависимости 
от уровня цоДНК в крови до и после операции.

Статистически значимых различий показателей 
ОВ в зависимости от уровня цоДНК до (ОР 0,75; 95 % 
ДИ 0,19–3,04; p = 0,69) и после операции (ОР 1,39; 
95 % ДИ 0,37–5,20; p = 0,62) при КРР I–III стадии 
выявлено не было. В группе положительной цоДНК 
после операции умерли 4 пациента, в группе отрица-
тельной цоДНК – также 4 пациента.

Таблица 3. Прогрессирование опухоли при выявлении минимально-
го резидуального заболевания (МРЗ) в зависимости от статуса 
циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) после операции и стадии 
заболевания

Table 3. Disease progression in patients with minimal residual disease 
(MRD) depending on their postoperative circulating tumor DNA (ctDNA) 
status and disease stage

Статус цоДНК 
ctDNA status

Без прогрес-
сирования, 

абс. (%) 
No progression,  

abs. (%) 

С прогрес-
сированием, 

абс. (%) 
Progression,  

abs. (%) 

p

I стадия (n = 20): 
Stage I (n = 20):

цоДНК– 
ctDNA–
цоДНК+ 
ctDNA+

13 (72,2)

4 (27,7) 

0 (0)

3 (100) 

0,025

II стадия (n = 56; 
МРЗ – 35%): 
Stage II (n = 56; 
МРЗ – 35%):

цоДНК– 
ctDNA–
цоДНК+ 
ctDNA+

36 (83,7)

7 (16,3) 

0 (0)

13 (100) 

<0,001

III стадия (n = 43; 
МРЗ – 44%): 
Stage III (n = 43; 
МРЗ – 44%):

цоДНК– 
ctDNA–
цоДНК+ 
ctDNA+

21 (80,8)

5 (19,2) 

3 (17,6)

14 (82,4) 

<0,001

Рис. 1. Выживаемость без признаков заболевания в зависимости от на-
личия циркулирующей опухолевой ДНК до операции у пациентов с ко-
лоректальным раком I–III стадии. ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал; цоДНК – циркулирующая опухолевая ДНК
Fig. 1. Disease-free survival of patients with stage I–III colorectal cancer 
depending on their preoperative circulating tumor DNA status. HR – hazard 
ratio; CI – confidence interval; ctDNA – circulating tumor DNA

Рис. 2. Выживаемость без признаков заболевания в зависимости от на-
личия циркулирующей опухолевой ДНК после операции у  пациентов 
с колоректальным раком I–III стадии. ОР – отношение рисков; ДИ – 
доверительный интервал; цоДНК – циркулирующая опухолевая ДНК
Fig. 2. Disease-free survival of patients with stage I–III colorectal cancer 
depending on their postoperative circulating tumor DNA status. HR – hazard 
ratio; CI – confidence interval; ctDNA – circulating tumor DNA
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0                    12                     24                   36                    48                  60
Выживаемость без признаков заболевания, мес /  

Disease-free survival, months
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0,8
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0
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0,6

0,4

0,2

0

ОР 4,6; 95  % ДИ 1,0–10,4; p <0,001 / 
HR 4.6; 95  % CI 1.0–10.4; p <0.001

ОР 27,7; 95  % ДИ 6,6–116,6; p <0,00  /   
HR 27.7; 95  % CI 6.6–116.6; p <0.00

ЦоДНК до операции /  
Preoperative ctDNA

  0,00 цоДНК+ / ctDNA+
  1,00 цоДНК– / ctDNA–
  �0,00 – цензурировано / censored
  �1,00 – цензурировано / censored

ЦоДНК 
после операции /  

Postoperative ctDNA
  0,00 цоДНК+ / ctDNA+
  1,00 цоДНК– / ctDNA–
  �0,00 – цензурировано / censored
  �1,00 – цензурировано / censored
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и до, и после операции, во 2‑ю – те, у кого до опера-
ции он был отрицательным, а после нее стал положи-
тельным, в 3‑ю – с наличием цоДНК до хирургического 
вмешательства и отсутствием после него, в 4‑ю – с по-
ложительным цоДНК-статусом и до, и после опера-
ции. Данные о динамике цоДНК до и после хирурги-
ческого вмешательства имелись у 112 пациентов 
(табл. 5).

Таблица 4. Выживаемость без признаков болезни в зависимости 
от статуса циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК) до и после 
операции

Table 4. Disease-free survival (DFS) depending on the circulating tumor 
DNA status (ctDNA) before and after surgery

Стадия 
Stage

1‑летняя, % 
1‑year, %

2‑летняя, % 
2‑year, %

3‑летняя, % 
3‑year, %

ЦоДНК+ до операции 
ctDNA+ before surgery

I 70 35 35

II 72 66 45

III 63 54 27

ЦоДНК– до операции 
ctDNA– after surgery

I 100 100 100

II 91 91 91

III 84 78 78

ЦоДНК+ после операции 
ctDNA+ before surgery

I 62 41 41

II 52 46 27

III 62 49 29

ЦоДНК– после операции 
ctDNA– after surgery

I 100 100 100

II 100 100 100

III 94 87 87

Таблица 5. Изменение уровня циркулирующей опухолевой ДНК до и после операции

Table 5. Changes in the level of circulating tumor DNA before and after surgery

Циркулирующая 
опухолевая ДНК 

до операции 
Preoperative circulating 

tumor DNA status

Циркулирующая 
опухолевая ДНК после 

операции 
Postoperative circulating 

tumor DNA status

I стадия 
(n = 18), абс. (%) 

Stage I (n = 18), 
abs. (%) 

II стадия
(n = 52), абс. (%) 

Stage II (n = 52), 
abs. (%) 

III стадия 
(n = 42), абс. (%) 
Stage III (n = 42), 

abs. (%) 

Всего (n = 112), 
абс. (%) 

Total (n = 112),  
abs. (%) 

 –  – 7 (38,9) 22 (42,3) 16 (38,1) 45 (40,2) 

 – + 2 (11,1) 5 (9,6) 9 (21,4) 16 (14,3) 

+  – 4 (22,2) 12 (23,1) 7 (16,7) 23 (20,5) 

+ + 5 (27,8) 13 (25) 10 (23,8) 28 (25) 

Рис. 3. Выживаемость без признаков заболевания в зависимости от из-
менения уровня циркулирующей опухолевой ДНК до и после операции 
при  колоректальном раке I–III стадии. ЦоДНК  – циркулирующая 
опухолевая ДНК
Fig. 3. Disease-free survival of patients with stage I–III colorectal cancer 
depending on their changes in the circulating tumor DNA level before and 
after surgery. ctDNA – circulating tumor DNA
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Прогностическая роль динамики циркулирующей 
опухолевой ДНК до и после операции. Пациенты, у ко-
торых выявляли наличие цоДНК для  определения 
МРЗ, были разделены на  4 группы в  зависимости 
от динамики изменений уровня цоДНК. В 1‑ю группу 
вошли больные с отрицательным цоДНК-статусом 

  �1,00 – цоДНК– до операции и после нее / ctDNA– before and after 
surgery

  �2,00 – цоДНК– до операции, цоДНК+ после нее / ctDNA– before 
surgery and ctDNA+ after surgery

  �3,00 – цоДНК+ до операции, цоДНК– после нее / ctDNA+ before 
surgery and ctDNA– after surgery

  �4,00 – цоДНК+ до операции, цоДНК+ после нее / ctDNA+ before 
and after surgery

  �1,00 – цензурировано / censored

  �2,00 – цензурировано / censored

  �3,00 – цензурировано / censored

  �4,00 – цензурировано / censored
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Рис. 4. Общая выживаемость пациентов с  колоректальным раком  
I–III стадии в зависимости от динамики циркулирующей опухолевой 
ДНК до и после операции при выявлении минимального резидуального 
заболевания. ЦоДНК – циркулирующая опухолевая ДНК
Fig. 4. Overall survival of patients with stage I–III colorectal cancer and 
minimal residual disease depending on their dynamics of circulating tumor 
DNA (ctDNA) before and after surgery. ctDNA – circulating tumor DNA

Рис. 5. Выживаемость без  признаков заболевания в  зависимости 
от наличия циркулирующей ДНК после операции и проведения адъю-
вантной химиотерапии при колоректальном раке I–III стадии. АХТ – 
адъювантная химиотерапия; цоДНК – циркулирующая опухолевая ДНК
Fig. 5. Disease-free survival of patients with stage I–III colorectal cancer 
depending on their postoperative circulating tumor DNA status and adjuvant 
chemotherapy. ACT – adjuvant chemotherapy; ctDNA – circulating tumor DNA
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В 1‑й и 3‑й группах медиана ВБПБ достигнута 
не была, во 2‑й группе она составила 40 мес (95 % ДИ 
0–84,3), в 4‑й – 20 мес (95 % ДИ 9,2–30,8). Oтношение 
рисков 2,6 (95 % ДИ 1,7–3,8; p <0,001) (рис. 3). При за-
болевании I–III стадии динамика изменения цоДНК 
не влияла на ОВ (ОР 0,97; 95 % ДИ 0,57–1,6; p = 0,91), 
что, скорее всего, связано с небольшим числом собы-
тий (n = 8) (рис. 4).

Эффективность адъювантной химиотерапии в зави-
симости от выявления циркулирующей опухолевой ДНК 
после операции. У 105 пациентов с I–III стадией забо-
левания было оценено влияние цоДНК на ВБПБ по-
сле операции в зависимости от проведения адъювант-
ной ХТ. У больных с отрицательным цоДНК-статусом 
не выявлено улучшения показателей ВБПБ при про-
ведении адъювантной ХТ (p = 0,16). Медиана ВБПБ 
при отрицательной цоДНК вне зависимости от про-
ведения адъювантной ХТ не была достигнута. У паци-
ентов с  положительным цоДНК-статусом также 
не было обнаружено статистически значимых разли-
чий в показателях ВБПБ (p = 0,33) (рис. 5).

При КРР II стадии значимых различий в ВБПБ 
в группе адъювантной ХТ и группе без ее использования 
выявлено не было. У всех пациентов с отрицательным 

  �1,00 – цоДНК–, АХТ– / ctDNA–, ACT–

  �2,00 – цоДНК–, АХТ+ / ctDNA–, ACT+

  �3,00 – цоДНК+, АХТ– / ctDNA+, ACT–

  �4,00 – цоДНК+, АХТ+ / ctDNA+, ACT+

  �1,00 – цензурировано / censored

  �2,00 – цензурировано / censored

  �3,00 – цензурировано / censored

  �4,00 – цензурировано / censored

цоДНК-статусом не наблюдалось прогрессирования 
заболевания независимо от проведения данной тера-
пии (рис. 6).

Число пациентов с III стадией КРР без проведения 
адъювантной ХТ было незначительным, поэтому про-
ведение анализа различий в  ВБПБ в  зависимости 
от назначения АХТ при III стадии неинформативно.

Обсуждение
Были проанализированы данные 25 (17,1 %) па-

циентов с КРР I стадии, 66 (45,2 %) – с КРР II стадии 
и 55 (37,7 %) – с КРР III стадии. В нашем исследова-
нии положительный цоДНК-статус до операции вы-
явлен в 45 % случаев, после операции – в 38,6 %. Ча-
стота обнаружения цоДНК до операции согласуeтся 
с ранними исследованиями [8]. После операции в на-
шем исследовании данный показатель был выше. Воз-
можно, это объясняется ранним забором крови 
для определения цоДНК после операции (медиана – 
на 7‑е сутки). Так, например, в исследовании J. Tie 
и соавт. [9] средний срок забора крови после операции 
при КРР III стадии составил 42 дня. При этом поло-
жительный цоДНК-статус после операции определял-
ся у 21 % пациентов. В исследовании E. Oki и соавт., 
[10] несмотря на то что забор крови после операции 
в среднем проводился через 46 нед (через 12–97 нед), 
при КРР II стадии положительный цоДНК-статус был 
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обнаружен у большего числа больных – в 34,8 % слу-
чаев. Также в исследовании S. McNamara и соавт. [11], 
опубликованном в 2022 г., при выявлении МРЗ с по-
мощью сверхглубокого секвенирования ДНК, выде-
ленной из плазмы крови при КРР II–III стадии через 
1–34 дня после R0‑резекции (медиана 7 дней), чувст
вительность метода составила 44 %, специфичность – 
94 %.

Еще одним объяснением расхождения данных 
о частоте выявления цоДНК может быть пороговое 
значение ее уровня, принятое за положительное, а также 
метод определения этого маркера. Как и в большинстве 
исследований [8–19], в ходе которых применялись 
различные тест-системы для определения цоДНК, 
в нашей работе показано независимое прогностиче-
ское значение наличия цоДНК после операции.

Так, в ходе оценки прогностического значения 
цоДНК как маркера МРЗ при КРР I–III стадии поло-
жительный цоДНК-статус после операции выявлен 
у 90,9 % пациентов с прогрессированием заболевания 
(95 % ДИ 77,7–97,4 %), отрицательный цоДНК-статус 
при  отсутствии прогрессирования заболевания  – 
у  81,4  % (95  % ДИ 72,6–89,0  %). Это согласуется 
с данными T. Reinert и соавт. [15]. В их исследовании 
при цоДНК+ чувствительность тест-системы для оп-
ределения рецидивов составила 87,5  %. В  отличие 
от других исследований частота выявления прогрес-

сирования в группе положительной цоДНК в нашей 
работе была выше, что обусловлено большим числом 
пациентов с заболеванием III стадии в выборке.

Мы проанализировали эффективность адъювант-
ной терапии при различных значениях цоДНК. Было 
выявлено, что послеоперационное лечение не улуч-
шало показатели выживаемости больных независимо 
от стадии заболевания. Эти данные несколько отли-
чаются от результатов других работ. Так, в ходе под
анализа исследования III фазы IDEA-France, в кото-
ром сравнивали эффективность адъювантной ХТ через 
3 и 6 мес у пациентов с КРР III стадии, положитель-
ным цоДНК-статусом и благоприятным прогнозом 
(pT1–3N1), было выявлено, что проведение адъювант-
ной ХТ в течение 6 мес улучшало показатели ВБПБ 
[17]. В группе больных с неблагоприятным прогнозом 
эффективность такой терапии была выше независимо 
от уровня цоДНК. Эти различия могут быть обуслов-
лены методом выявления цоДНК, использованным 
французскими авторами (метилирование генов WIF1 
и NPY), и особенностями дизайна исследования (всем 
пациентам проводили адъювантную ХТ). Более при-
ближены к полученным нами данным результаты по-
данализа исследования GALAXY. Оно показало, что 
адъювантная ХТ при положительном цоДНК-статусе 
была эффективной независимо от стадии заболева-
ния. Однако при отрицательном цоДНК-статусе адъ-
ювантная ХТ не улучшала результаты хирургического 
лечения, что было показано и в нашей работе.

Полученные данные согласуются с результатами 
исследования J. Tie и соавт. [14] и свидетельствуют 
о возможности отказа от адъювантной ХТ в группе 
отрицательного цоДНК-статуса как минимум при КРР 
II стадии. Мы выявили, что прогноз пациентов с цоДНК+ 
после операции был плохим независимо от уровня это-
го показателя до операции. Аналогично при цоДНК– 
после операции независимо от уровня цоДНК до нее 
наблюдался благоприятный прогноз. Похожие ре-
зультаты получены и  в  исследовании IDEA-Fran- 
ce [17].

Статистически значимых различий в ОВ в зависимо-
сти от уровня цоДНК не было получено ни до (ОР 0,75; 
95 % ДИ 0,19–3,04; p = 0,69), ни после операции (ОР 
1,39; 95 % ДИ 0,37–5,2; p = 0,62) в отличие от post-hoс 
анализа исследования IDEA-France, согласно данным 
которого при КРР III стадии положительный цоДНК-
статус имел негативное влияние на показатели ОВ 
(OP 1,65; 95 % ДИ 1,12–2,43; р = 0,011) [17]. В данном 
случае это, скорее всего, связано с малым числом со-
бытий в нашем исследовании (n = 8).

Заключение
Обнаружение цоДНК до  и  после операции яв

ляется негативным прогностическим признаком про-
грессирования при КРР I–III стадии. Наличие цоДНК 
после операции является независимым прогности
ческим признаком прогрессирования заболевания. 
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Рис. 6. Выживаемость без признаков заболевания в зависимости от на-
личия циркулирующей опухолевой ДНК после операции и  проведения 
адъювантной химиотерапии при колоректальном раке II стадии
Fig. 6. Disease-free survival depending on the postoperative circulating 
tumor DNA status and adjuvant chemotherapy in patients with stage II 
colorectal cancer
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У пациентов с положительным цоДНК-статусом по-
сле операции наблюдались худшие показатели ВБПБ, 
несмотря на проведение адъювантной ХТ, тогда как 
у всех больных с КРР II стадии и отрицательным цоДНК-
статусом после операции прогрессирования заболева-

ния не было выявлено независимо от того, получали 
они адъювантную ХТ или нет. Эти результаты свиде-
тельствуют о возможности отказа от проведения адъ-
ювантной ХТ в группе пациентов с отрицательным 
цоДНК-статусом и КРР II стадии.
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