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Аннотация: Колоректальный рак в последние годы считается одним из 

актуальных проблем медицины. Учитывая развитие медицинской технологии 

диагностирование КРР ежегодно достигает более 1,8 миллиона, что возносит КРР на 

третье место по диагностированию среди всех онкологических патологий, а летальность 

достигает до 881000 случаев и по данному показателю занимает второе место. Высокая 

смертность связана с наличием отдаленных или скрытых метастазов. В последние годы 

в диагностике КРР большую роль играет выявление внеклеточной онкологической ДНК. 

вкоДНК позволяет выявить наличие остаточного рака с большей точностью, 

относительно существующих лабораторно-инструментальных методов диагностики, что 

дает возможность выбора необходимости химиотерапии в послеоперационном периоде.  
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Abstract: Colorectal cancer in recent years has been considered one of the urgent 

problems of medicine. Considering the development of medical technology, the diagnosis of 

CRC reaches more than 1.8 million annually, which makes CRC the third most diagnosed 

among all oncological pathologies, and the mortality rate reaches 881,000 cases and takes 

second place in this indicator. High mortality is associated with the presence of distant or latent 

metastases. In recent years, detection of extracellular oncological DNA has played an important 

role in the diagnosis of colorectal cancer. vcDNA makes it possible to detect the presence of 

residual cancer with greater accuracy compared to existing laboratory and instrumental 

diagnostic methods, which makes it possible to choose the need for chemotherapy in the 

postoperative period. 
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Хулоса: Сўнгги йилларда колоректал саратон тиббиётнинг долзарб 

муаммоларидан бири ҳисобланади. Тиббий технологияларнинг ривожланишини ҳисобга 

олган ҳолда, КРС диагностикаси ҳар йили 1,8 миллиондан ошади, бу эса КРСни энг кўп 

ташхис қўйилган барча онкологик патологиялар орасида учинчи ўринни эгаллайди ва 

ўлим даражаси 881 минг ҳолатга етиб, ушбу кўрсаткич бўйича иккинчи ўринни 

эгаллайди. Юқори ўлим узоқ ёки яширин метастазларнинг мавжудлиги билан боғлиқ. 

Сўнгги йилларда колоректал саратон касаллигини аниқлашда ҳужайрадан ташқари 

онкологик ДНКни аниқлаш муҳим рол ўйнади. Хужайрадан ташқари ДНКни 

лаборатория ва инструментал диагностика усуллари билан таққослаганда қолдиқ 

саратон мавжудлигини аниқроқ аниқлашга имкон беради, бу эса операциядан кейинги 

даврда кимётерапия заруратини белгилашга имкон беради. 

Калит сўзлар: колоректал саратон, ҳужайрадан ташқари онкологик ДНК. 

 

Колоректальный рак (КРР) в последние годы становится все более тяжелым 

бременем для глобального здравоохранения. КРР по частоте диагностирования стоит на 

3-м месте и на 2-м месте по частоте летальности от рака [1]. За один год во всем мире 

диагностируется более 1,8 миллиона новых выявленных случаев заболевания и 

регистрируется 881 000 смертей [2]. Кроме того, по прогнозам специалистов, к 2030 году 

темпы роста числа новых случаев заболевания и смертности вырастут до 60% [3,4]. 

Такая высокая смертность, к сожалению, связано с скрытыми и выявляемыми 

отдаленными метастазами на момент постановки диагноза примерно у половины 

больных с КРР. По данным литературы, 20% вновь диагностированных больных имеют 

de novo клинически явные метастазы; более того, у 10% больных с локальным и у 30% с 

регионарными очагами заболевание в конечном итоге рецидивирует, чаще всего в виде 

диссеминированного процесса [5]. Такие больные, по-видимому, уже имеют скрытые 

микрометастазы, выявление которых и назначение системного лечения после локального 

удаления может повысить их шансы на излечение.  

При выявлении рака на ранних стадиях выживаемость значительно возрастает, так 

как есть возможность удаления опухоли хирургическим путем или проведение лечения 

более мягкими режимами химиотерапии [2]. При этом, если средняя 5-летняя 

выживаемость на ранней стадии составляет 91%, то в поздней стадии она снижается до 

26% [4], а у больных с метастатическим КРР - даже до 13% [5], поскольку большинство 

последних получают паллиативную системную терапию без лечебной цели. 

Учитывая выше сказанное, выявление опухолей на более ранних стадиях имеет 

важное значение для лечения рака. В такой ситуации становится очевидным 

необходимость создания системы более ранней диагностики, когда вмешательства могут 

быть излечимыми, а также более точных диагностических и прогностических 

биомаркеров как для локализованного, так и для прогрессирующего заболевания. 

На сегодняшний день использование различных подходов, включающие измерение 

CEA и CA19-9, анализ фекальной оккультной крови и компьютерную томографию 

позволяют выявить КРР и снижение смертности связанные с метастазами [7,8]. 

Учитывая низкую чувствительность и специфичность, применение этих методов в 

обнаружении опухолей остается ограниченным. Кроме того, хотя биопсия на основе 

колоноскопии является бесценным инструментом для диагностики и прогнозирования, 

его повторное применение во время лечения и наблюдения за КРР не рекомендуется [9-

11].  

Большие надежды в последнее время в выявлении рака на ранней стадии дает 

циркулирующая в крови внеклеточная опухолевая ДНК (вкоДНК) [12], так как считается 

более чувствительным методом обнаружения злокачественных новообразований, чем 

визуализация или другие традиционные подходы. Такую чувствительность можно 

использовать несколькими способами: ранняя диагностика колоректального рака до 

появления клинических или рентгенологических проявлений и при выявлении 
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минимальной остаточной болезни, определяемой как обнаружение вкоДНК без каких-

либо других клинических признаков рецидива заболевания у больных, завершивших все 

потенциально лечебные методы лечения [13,14]. У больных с рентгенологически 

выраженным заболеванием вкоДНК, по-видимому, из-за более высокой 

чувствительности к изменениям опухолевой нагрузки, способно помочь в адаптации 

интенсивности терапии в условиях неоадъювантной терапии, а также в мониторинге 

опухолевого ответа у нуждающихся в паллиативном лечении [15]. Кроме того, 

качественные оценки типов аберраций и их последующих изменений в структуре 

вкоДНК могут помочь в оценке эволюции опухоли и гетерогенности, которые приводят 

к возникновению резистентности, а также в выборе наиболее подходящих методов 

лечения [16,17]. 

Согласно данным многих отечественных и зарубежных авторов, внеклеточная ДНК 

(вкДНК) относится к фрагментированной ДНК, которая попадает в кровоток в 

результате некроза или секреции апоптотических клеток, а также активного 

высвобождения интактными клетками. Он состоит как из ДНК опухолевого 

происхождения (вкоДНК), так и неопухолевого происхождения, отражая разрушения 

гематопоэтических, иммунных и стромальных клеток крови [18-20].  

Внеклеточная ДНК может быть обнаружена в виде фрагментов от 150 до 10 000 бп, 

подавляющее большинство обнаруживается на пике 166 бп, соответствующем размеру 

одной нуклеосомы, как это обычно происходит при апоптозе [21,22]. Циркулирующая 

вкоДНК, как правило, имеет более короткие по длине фрагменты, чем вкДНК здорового 

человека, что является основой для отбора фрагментов от 90 до 150 бп с целью 

повышения чувствительности обнаружения анализов вкоДНК [23,24]. Поскольку они 

непрерывно высвобождаются неопластическими клетками, подвергаются быстрой 

деградации нуклеазами крови и, наконец, очищаются печенью и почками, то обладают 

коротким периодом полураспада в циркуляции (от 16 мин до 2,5 ч) [25]. Быстрый оборот 

вкоДНК в циркуляции делает его привлекательной мишенью для обнаружения в 

реальном времени динамики мутаций и опухолевой нагрузки [26]. 

У здоровых людей вкДНК выявляется в низких концентрациях, примерно 3-22 нг 

на 1 мл плазмы. Отношение вкоДНК к вкДНК варьирует от крайне низкого (<0,01%) до 

высокого (90%) в зависимости от типа опухоли и стадии [27,28]. И хотя доля вкоДНК 

имеет значительные колебания, он более специфичен, поскольку определяется 

мутациями и геномными изменениями, которые являются отличительными признаками 

рака и являются потенциальным суррогатом всей опухоли [29]. 

Увеличение концентрации вкДНК в крови больных раком, относительно здоровых 

людей связано с быстрой скоростью клеточного оборота в злокачественных опухолях 

[30]. При увеличении общей концентрации вкДНК ядерного происхождения у больных 

раком по сравнению со здоровыми людьми, то наблюдается снижение 

митохондриального уровня вкДНК [22]. 

Профиль вкоДНК больного раком клинически информативен, по крайней мере, в 

двух основных отношениях: может быть использован для определения динамики роста 

опухоли путем оценки количества вкоДНК в крови, а также он может предоставить 

информацию о конкретных активных мутациях, которые могут направлять терапию 

[31,32]. Причем, первое не только хорошо согласовывалось с тестированием 

микросателлитной нестабильности генома на тканевой основе, но и показало более 

высокую специфичность, точность и чувствительность с пределом обнаружения 0,1% 

содержания опухоли [33,34]. Тогда как, второе предлагает многообещающий 

неинвазивный подход для отслеживания с помощью такого инструмента 

прогрессирования заболевания в режиме реального времени во время клинических 

испытаний или терапии для ее корректировки [35].  

Несколько исследований показали потенциальную диагностическую и 

прогностическую ценность вкоДНК для различных типов рака, и недавние сообщения 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Grabuschnig%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33137955
mailto:usupovadildora@gmail.com
mailto:usupovadildora@gmail.com
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предполагают, что низкие уровни вкоДНК связаны с более благоприятным исходом, чем 

высокие уровни [14,36]. Большинство исследований было сосредоточено на 

молекулярной характеристике циркулирующей опухолевой ДНК и потенциальном 

использовании для мониторинга после операции и системной терапии [37,38]. Только 

несколько исследований непосредственно проанализировали потенциальную 

прогностическую ценность количественного определения общей вкДНК при 

метастатическом заболевании. 

Для КРР, по данным литературы, установлено, что уровни вкоДНК в крови 

повышены у больных с карциномой по сравнению со здоровыми людьми. При большом 

количестве вкДНК, высвобождаемого в систему кровообращения в результате апоптоза 

или некроза опухолевых клеток, количество вкоДНК может отражать метастазирование 

[39]. Было обнаружено, что концентрация вкДНК была значительно выше в группе 

больных раком толстой кишки, чем в группах полипа толстой кишки и аденомы. Кроме 

того, концентрация вкДНК положительно коррелировала с размером опухоли у 

пациентов с колоректальной карциномой [40]. 

При колоректальном раке частота обнаружения вкоДНК зависит от объема 

опухоли и колеблется от 73% при локализованном заболевании до почти 100% при 

метастатическом [41]. Кроме того, частота обнаружения вкоДНК значительно снижается 

после лечебной резекции, варьируя от 10% -15% у больных со II стадией заболевания до 

почти 50% у больных с IV стадией заболевания [41,42,43]. 

Известно, что только хирургия может вылечить подавляющее большинство 

больных с ранней стадией рака толстой кишки. Так, ретроспективный анализ данных 

Шведского регистра колоректального рака показал, что 5-летняя безрецидивная 

выживаемость составляет 78% только при хирургическом вмешательстве в подгруппе 

низкого риска больных III стадии (пациенты с Т1-Т3, болезнью N1 и отсутствием 

дополнительных факторов риска) и от 78% до 91% 5-летней безрецидивной 

выживаемости больных со II стадией заболевания [44]. При этом, если рассматривать 

всех больных III стадии как единую группу, то почти 50% из них могут быть вылечены 

только хирургическим путем [46]. 

В настоящее время локализованный рак толстой кишки принято лечить путем 

хирургического вмешательства и, если есть подозрение на наличие остаточных раковых 

клеток, химиотерапии после операции. Решение о назначении терапии, направленной на 

ликвидацию клинически неочевидного минимального остаточного заболевания для 

достижения излечения, принимается с учетом клинико-патологических характеристик 

опухоли. 

Однако стратификация риска, основанная на клинико-патологических 

характеристиках, является еще не совсем точной и приводит к недостаточному или 

чрезмерному лечению у значительного числа больных [47].  

Новые исследования показывают, что вкоДНК может выявить наличие остаточного 

рака после операции с гораздо большей точностью, чем имеющиеся в настоящее время 

инструменты, и может помочь в принятии решения о необходимости химиотерапии 

после операции. 

Кроме того, последовательный мониторинг вкоДНК после завершения 

окончательной терапии потенциально может обнаружить рецидив рака гораздо раньше, 

чем обычные методы наблюдения, которые могут обеспечить критическое окно 

возможностей для дополнительных терапевтических вмешательств с лечебными 

намерениями [48].  

Используя анализ вкоДНК на основе платформы Safe-SeqS, основанный на 

опухолевой информации, Tie et al. показали, что вкоДНК значительно превосходит 

стандартные клинико-патологические характеристики в качестве прогностического 

маркера, на основании результатов двух проспективных многоцентровых когортных 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32636678
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исследованиях, одно из которых проводилось у больных II стадии (n = 230) [49], а другое 

- у больных III стадии (n = 96) [42].  

Путем многофакторного анализа было установлено, что послеоперационный 

статус вкоДНК оставался самым сильным независимым предиктором безрецидивной 

выживаемости (ОR 28; 95% DI 11-68) и превосходил любой отдельный клинико-

патологический фактор риска или любую комбинацию клинико-патологических 

факторов в прогнозировании рецидива рака [50]. Исследование показало, что больные с 

обнаруживаемой на 30–е послеоперационные сутки вкоДНК были в семь раз (ОR 7,2; 

95% DI 2,7-19,0; р <0,001) более склонны к рецидиву рака по сравнению с больными с 

необнаруживаемым вкоДНК. При этом, среднее время опережения от времени 

обнаружения вкоДНК до рецидива опухоли, диагностированного с помощью 

визуализационных исследований, составило 8,7 месяца (диапазон 0,8–16,5 месяца; р 

<0,001), тогда как, повышение уровня CEA не имело значительного времени 

опережения. 

В последнее время для разработки прогностических моделей в данной области 

стали применяться такие методы машинного обучения, как искусственные нейронные 

сети (ANNs), байесовские сети, векторные машины поддержки (SVM) и деревья решений 

(DTs) [51]. 

Результаты анализа ряда переменных показателей жидкой биопсии, включающее 

количество, генетический и эпигенетический профиль вкоДНК, на большой 

ретроспективной когорте из 289 здоровых людей и 983 больных с различными типами 

рака, с использованием модели прогнозирования DT для выявления и классификации 

здоровых и онкологических больных показало очень обнадеживающие результаты даже 

на ранних стадиях КРР (специфика 0,89 (0,84-0,94; 95% CI) и чувствительность 0,72 

(0,67-0,76; 95% CI)). 

Эти данные демонстрируют потенциал анализов показателей вкоДНК в качестве 

инструмента массового скрининга для ранней диагностики КРР благодаря своей 

неинвазивной природе и возможности замены традиционной колоноскопии и 

иммунохимического анализа кала на скрытую кровь, с минимальным риском 

перфорации, более высокой чувствительности, быстротой и простотой процедуры (забор 

крови) и без необходимости любых предварительных требований (ограничение диеты и 

обширная подготовка кишечника) [52,53].  

Однако современные исследования в основном сосредоточены на выявлении рака 

у больных, которые уже были диагностированы, поскольку все еще остаются важные 

проблемы, связанные с их более широким использованием и внедрением в клинические 

условия. В первую очередь, это ряд ограничений в обнаружении вкоДНК, поскольку 

результаты его анализа зависят от различных источников выделения, методов, размера 

выборки, времени сбора крови и различий в условиях между первичными и 

рецидивными опухолями [54,55]. Стандартизация всех этих факторов в различных 

исследованиях, а также процедуры сбора и хранения крови будут ключевыми для 

обеспечения согласованности результатов.  

Таким образом, анализ вкДНК на основе жидкой биопсии в настоящее время 

становится привлекательной заменой традиционной ранней молекулярной диагностики 

опухолевой ткани, оценки эффективности лечения, мониторинга динамики 

(прогрессирования) опухоли и прогнозирования рецидива рака. Относительная 

неинвазивность вкоДНК в сочетании с чувствительным геномным анализом рака 

характеризуют его как мощного биомаркера. 

Хотя последние технологические достижения позволили облегчить обогащение и 

обнаружение вкоДНК, необходимы дальнейшие исследования для соответствующей 

стандартизации и клинической валидации данного метода тестирования с точки зрения 

повторяемости, воспроизводимости и других клинически значимых параметров. 
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Надеемся, что в ближайшем будущем серийное тестирование вкоДНК станет 

компонентом рутинной клинической практики в отношении лечения КРР, а уже 

установленные его прогностические способности могут быть интегрированы в новые 

схемы дифференцированного лечения и позволят избавить больных от ненужной 

токсичности, вызванной неэффективной химиотерапией. 
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