
Применение культур ЦОК
и ЦОК-эксплантатов,
полученных пациентом 
Взятые у пациента ЦОК, которые 
можно культивировать in vitro, явля-
ются многообещающими для оценки 
эффективности терапии в реальном 
времени, как составляющей подхода 
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персонализированной медицины.  
Модели на основе эксплантатов из 
ЦОК создают непосредственно из 
ЦОК-обогащенных образцов крови 
пациентов; они были разработаны 
для рака молочной железы, мелкок-
леточного рака легких и меланомы. 
Из-за длительного времени культи-
вирования, эти модели не абсолютно 
копируют исходную опухоль, однако 
они обеспечивают достоверную плат-
форму для выявления новых тера-
певтических мишеней и тестирова-

14ния методов лечения.
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ЦОК могут распространяться по отдельности или кластерами; их считают предвестниками метастазов.  Также в 
крови больных можно обнаружить ДНК из опухолевых клеток, дающую информацию о молекулярной эволюции опу-
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холи.  Новыми перспективными кандидатами на роль биомаркеров опухолевой прогрессии и резистентности к 
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терапии являются экзосомы, присутствующие в жидкостных биоптатах (например, плазме крови).        

МикроРНК весьма стабильны и рассматриваются как биомаркеры для скрининга и/или ран-
4

него выявления опухоли.

Жидкостная биопсия на разных этапах прогрессирования 
опухоли даёт следующую информацию: 
џ стадия заболевания и гетерогенность опухоли 
џ направление таргетной терапии 
џ ответ на лечение и развитие 

резистентности к терапии, а также 
механизмы в её основе цДНК
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Жидкостная биопсия в клинической практике
Klaus Pantel and Caroline Dive

Идея жидкостной биопсии основана на выявлении молекул, продуцируе-
мых опухолью, путём анализа циркулирующих опухолевых клеток (ЦОК), 
циркулирующей опухолевой ДНК (цДНК), микроРНК и экзосом. С интра- и 
экстравазацией компонентов опухоли связано множество клеточных про-
цессов, таких как перерождение эпителия в мезенхиму, совместная миг-
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рация, клеточная кооперация и васкулогенная мимикрия.  Механизм появ-
ления цДНК в крови остаётся неизученным, однако считается, что цДНК 

2высвобождается из погибающих клеток.  Экзосомы представляют собой 
малые частицы, которые высвобождаются в кровь из нормальных и опухо-
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левых клеток и содержат белки, нуклеиновые кислоты и липиды.
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Химиотерапия

Циркулирующие биомаркеры для скрининга и раннего выявления рака часто 
обнаруживают в результате динамических сравнительных исследований здо-
ровых людей и больных, имеющих злокачественные и доброкачественные опу-
холи. Исследования для валидации биомаркеров сосредоточены на пациентах 
с высоким риском развития рака.
Из-за низкой концентрации ЦОК и цДНК в крови таких пациентов, технической 
сложностью раннего выявления злокачественных опухолей является чувстви-
тельность метода жидкостной биопсии. Клиническая сложность заключается в 
минимизации ложно-положительных результатов теста, которые могут быть свя-

5заны с тревожностью,  что может привести к ненужной дополнительной диаг-
ностике. Разработка "верной" панели опухолеспецифичных геномных аберра-
ций, которая поможет отличить больных раком от здоровых или же имеющих 
доброкачественную опухоль людей, имеет первостепенное значение, но тре-
бует значительных ресурсов.

Установление стадии развития опухоли (оценка индивидуального 
риска прогрессии на момент диагностики) помогает принять реше-
ние о наиболее подходящей терапии для эрадикации всех опухоле-
вых клеток и профилактики местного и/или диссеминированного 
рецидива. Многочисленные исследования показали прогностическое 
значение ЦОК, экспрессирующих эпителиальные маркерные белки 
(напр., EpCAM и/или цитокератин) у пациентов с солидными опухо-
лями без клинических или рентгенологических признаков отдалён-
ных метастазов при первичной диагностике, в частности, у пациентов 
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с раком молочной железы.  Жидкостная биопсия позволяет прово-
дить послеоперационное наблюдение минимальной остаточной 
болезни (МОБ) для обнаружения рецидива до диагностической визу-
ализации или клинической симптоматики возможных явных метаста-
зов. Однако число ЦОК и концентрация цДНК зачастую низки и тре-
буют сверхчувствительных методов определения. Анализ проб жид-
костной биопсии, взятых во время хирургической резекции из про-
ксимальных дренирующих вен органов, поражённых опухолью, 
может способствовать выявлению пациентов, подверженных риску 
рецидива. Если в резецированной опухоли впервые выявлены канди-
датные биомаркеры, динамическое определение профиля «ранних» 
ЦОК и/или цДНК может дать информацию о лечении рецидивирую-
щего заболевания. Исследования кинетики МОБ также могут 
дать ценную информацию о биологии опухоли в покое.

Жидкостная биопсия в перспективе рассматривается как 
метод определения прогностических, предиктивных и фар-
макодинамических биомаркеров, и применяется для дина-
мического мониторинга эволюции опухоли и появления 
резистентности к лечению. К биомаркерам, выявляемым 
методом жидкостной биопсии и определяющим подходы 
точной медицины, относятся:

Экспрессия генов 
џ Рак молочной железы: рецептор эстрогена (ESR1), онко-

ген HER2 и иммунные чекпойнт-регуляторы в ЦОК, 
7например, PDL1  

џ Рак предстательной железы: экспрессия, активация и 
сигналинг опосредованы рецептором андрогена (AR) - 
мишенью антиандрогенной терапии в ЦОК (например, 

8вариант сплайсинга 7 гена AR)

Геномные аберрации
џ Мутации в генах, кодирующих терапевтические мишени, 

и регулируемые ими эффекторы, могут влиять на 
эффективность препаратов. Примеры: мутации EGFR в 
цДНК при раке легких, мутации KRAS в ЦОК при коло-
ректальном раке, мутации ESR и PIK3CA в цДНК и 
ЦОК при раке молочной железы, амплифика-
ция и мутации AR в ЦОК и цДНК при раке 
простаты и мутации BRAF в ЦОК и 
цДНК при меланоме.

Последовательный анализ ЦОК и цДНК может дать информацию об оптимальном вре-
мени изменения терапии:
џ Рак молочной железы: подсчёт ЦОК для прогноза эффективности химиотерапии; ана-
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лиз цДНК для картирования субклональной эволюции

џ Рак простаты: подсчёт ЦОК как косвенный показатель индивидуальной выживае-
мости больных метастатическим кастрационно-резистентным раком простаты в кон-
тексте антиандрогенной терапии; выявление аберраций гена AR в цДНК для прогно-
зирования исхода антиандрогенной терапии

џ Меланома: динамические изменения мутаций BRAF в цДНК для мониторинга ответа 
10

на терапию
џ Колоректальный рак: анализ цДНК для отслеживания клональной эволюции и приоб-

ретенной резистентности к EGFR-таргетной терапии (часто связанной с мутациями 
11KRAS ) 

џ

На данный момент анализ методом жидкостной биопсии необходимо стандар-
тизировать и провести перекрестную проверку в рамках международных 
консорциумов. Также необходимо продемонстрировать диагности-
ческую значимость решений, принимаемых на основе резуль-
татов жидкостной биопсии, в рандомизированных кли-
нических исследованиях с установленной конеч-
ной точкой (например, время до прогресси-
рования или общая выживаемость).
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