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МАРКЕРЫ ПРОГНОЗИРОВАНИЯ РЕЦИДИВА РАКА ЯИЧНИКА 

(Обзор литературы) 
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АННОТАЦИЯ 
Источники исследовательской литературы за последние десять лет можно найти в 

базах данных PubMed и E-library. Для поиска исследований использовались комбинации 
текстовых терминов «новообразование яичников», «рак яичников», «злокачественное 
новообразование яичников», «рецидив» и «биомаркеры яичников». Обзоры публикаций о 
роли биомаркеров рецидива рака яичников, были одним из критериев отбора для этого 
описательного обзора. Несмотря на то, что в литературе выявлено несколько биомаркеров 
ответа на различные агенты при раке яичников, большинству из них не хватает 
доказательств высокого уровня. В этом отчете подчеркивается неудовлетворенная 
потребность в прогностической идентификации и валидации биомаркеров для направления 
лечения и будущего дизайна исследований рака яичников. 

Ключевые слова: рак яичников (РЯ), раковый антиген (СА 125), белок придатка 
яичка человека 4 (HE-4), цифровая капельная полимеразная цепная реакция (ddPCR), 
циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК), 
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MARKERS FOR PREDICTING OVARIAN CANCER RECURRENCE 

(Review of literature) 
ANNOTATION 

The research literature sources for the last ten years can be found in the PubMed and E-
library databases. Combinations of text terms "ovarian neoplasm", "ovarian cancer", "ovarian 
malignancy", "recurrence" and "ovarian biomarkers" were used to search for studies. Publication 
reviews on the role of biomarkers in ovarian cancer recurrence were one of the selection criteria for 
this narrative review. Although several biomarkers of response to various agents in ovarian cancer 
have been identified in the literature, most lack high-level evidence. This report highlights the 
unmet need for predictive identification and validation of biomarkers to guide treatment and future 
trial design in ovarian cancer. 

Keywords: ovarian cancer (OC), cancer antigen (CA 125), human epididymal protein 4 
(HE-4), droplet digital polymerase chain reaction (ddPCR), circulating tumor DNA (ctDNA), 
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TUXUMDON SARATONI QAYTALANISHINI BASHORATLASH MARKERLARI 

 
ANNOTATSIYA 

Oxirgi oʻn yildagi tadqiqot adabiyotlari manbalarini PubMed va E-library maʼlumotlar 
bazalarida topish mumkin. Tadqiqotlarni qidirish uchun "tuxumdon neoplazmasi", "tuxumdon 
saratoni", "tuxumdonlarning malignizatciyasi", "qaytalanish" va "tuxumdon biomarkerlari" matn 
atamalarining kombinatsiyasi ishlatilgan. Tuxumdon saratoni takrorlanishida biomarkerlarning roli 
haqidagi nashrlarning sharhlari ushbu maqolada ko'rib chiqish uchun tanlov mezonlaridan biri edi. 
Adabiyotda tuxumdon saratonining turli agentlariga javobning bir nechta biomarkerlari aniqlangan 
bo'lsa-da, ularning aksariyati yuqori darajadagi dalillarga ega emas. Ushbu maqola tuxumdon 
saratonini davolash va kelajakdagi tadqiqot dizaynini boshqarish uchun biomarkerlarni prognostik 
identifikatsiyalash va tasdiqlashga bo'lgan ehtiyojni ta'kidlaydi. 

Kalit so'zlar: tuxumdon saratoni (OC), saraton antigeni (CA 125), inson epididimal oqsili 4 
(HE-4), raqamli tomchi polimeraza zanjiri reaktsiyasi (ddPCR), qon o'simta DNKsi (ctDNK) 

  
Введение: Среди десяти видов рака, которые имеют самые высокие глобальные 

стандартизированные показатели заболеваемости и смертности среди женщин, рак яичников 
(РЯ) является одним из них [1]. Рак яичников встречается реже, чем рак молочной железы, 
но имеет худший прогноз, так как смертность от него в три раза выше [2]. Ожидается, что в 
связи с прогнозируемым увеличением глобального бремени рака яичников к 2040 г. 
смертность от рака яичников во всем мире увеличится на 47% [3,4]. Отсутствие программ 
раннего скрининга и специфических диагностических маркеров затрудняет раннее 
выявление [5]. На ранних стадиях заболевания неспецифические симптомы могут 
присутствовать или полностью отсутствовать, что способствует высокой летальности среди 
больных раком яичников [4]. По классификации Международной федерации гинекологов и 
акушеров, 90% случаев рака яичников обнаруживаются на I и II стадиях, где 5-летняя 
выживаемость составляет 70%. Однако на поздних стадиях (III и II) IV, по данным FIGO, 
выживаемость приближается к 30%. Рецидивы часто встречаются примерно у 60% 
пациенток с раком яичников, находящихся в стадии ремиссии; Поэтому важно постоянно 
оценивать новые методы лечения, такие как комбинаторные подходы, такие как 
потенциальные химиотерапевтические агенты, таргетная иммунотерапия, ингибиторы поли-
ДНК-рибозы-полимеразы и антиангиогенные факторы [7, 6]. 

За последние 20 лет исследования рака продвинулись вперед и привлекли 
международное внимание. Таким образом, постоянно развивающиеся аспекты 
гистопатологии рака яичников и самые последние методы молекулярной терапии, связанные 
с ней, требуют постоянного обзора литературы. Классификация опухоли (G1-G3) и 
гистологическая степень рака яичников являются двумя из многих факторов, определяющих, 
какое лечение является лучшим [8]. В то время как химиотерапия и хирургическое 
вмешательство на основе платины обеспечивают хороший прогноз почти для 80% 
пациентов, для остальных пациентов необходимо учитывать другие терапевтические 
подходы [9, 10]. Пациентам с поздними стадиями заболевания, как правило, с 
неблагоприятным прогнозом долгосрочной выживаемости, часто требуется неоадъювантная 
терапия, несмотря на то, что хирургическая резекция с последующим стадированием 
является наиболее эффективным вариантом лечения. Исследования показывают, что 
пациенты, получающие химиотерапию и перенесшие полную резекцию видимых опухолей, 
имеют наилучшие и наиболее стабильные исходы [10]. 

Подавляющее большинство опухолей яичников имеют эпителиальное происхождение 
и делятся на два подтипа – I и II типы, имеющие прогностическое и прогностическое 
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значение. Около 30% случаев рака яичников классифицируются как I тип, который включает 
в себя низкозлокачественные серозные, эндометриоидные, светлоклеточные и муцинозные 
карциномы. Рак I типа, как правило, имеет стабильную генетическую структуру и медленно 
растет. Семьдесят процентов случаев рака яичников относятся ко второму типу, который 
является более агрессивным, генетически нестабильным и включает в себя серозные 
карциномы с высокой степенью злокачественности. Такая категоризация может помочь 
объяснить, почему опухолевые клетки способны уклоняться от иммунного клиренса и 
распространять рак [11]. 

Раннее прогнозирование прогрессирования и разработка стратегий профилактики 
рецидивов и раннего распознавания имеют решающее значение из-за высокой вероятности 
рецидива и неблагоприятного прогноза после рецидива [12]. Биомаркеры, такие как белок 
яичка человека 4 (HE4) и раковый антиген 125 (CA-125), помогли выявить рак яичников. К 
распространенным методам выявления рака яичников относятся трансвагинальное УЗИ и 
определение СА-125. Индекс риска злокачественных новообразований (RMI), алгоритм 
риска злокачественных новообразований (ROMA) для дифференциации доброкачественных 
и злокачественных заболеваний [13]. За эти годы было разработано множество биомаркеров, 
и растущее число исследований, сочетающих различные биомаркеры с CA125, выглядит 
многообещающим. Однако ни один из биомаркеров, используемых в клинической практике 
для раннего выявления РЯ, таких как карциноэмбриональный антиген (РЭА), не 
используется. Отсутствие чувствительности или специфичности делает эффективными 
CA125, углеводный антиген 19-9 (CA19-9) и HE4 [14]. 

Поскольку биомаркер будет обнаружен в образцах пациентов, его чувствительность 
определяется тем, насколько хорошо он может идентифицировать пациента с заболеванием; 
Его специфичность определяется тем, насколько хорошо он может оставаться незамеченным 
у здоровых лиц [15]. Только одна из этих характеристик в биомаркере будет давать 
ложноположительные или ложноотрицательные результаты соответственно [15]. 
Определение связи сывороточных биомаркеров с риском рецидива рака яичников было 
основной целью полученных данных. В результате биомаркеры могут быть использованы в 
качестве прогностического индикатора для дифференциации пациентов по риску развития 
тех или иных исходов и оценки вероятности рецидива заболевания [14]. На сегодняшний 
день одним из наиболее популярных опухолевых биомаркеров в рутинной клинической 
практике для эпиднадзора за заболеванием является измерение уровня СА125 в сыворотке 
крови, которое используется для выявления клинических симптомов рецидива [16]. Срочно 
необходимы чувствительные биомаркеры, которые могут предсказывать рецидив рака 
яичников с достаточным временем до повышения уровня CA125, чтобы позволить 
пациенткам получить пользу от ранней лекарственной терапии, которая может продлить 
безрецидивную выживаемость и улучшить общую выживаемость.  Изучение роли 
биомаркеров в раннем выявлении рецидива рака яичников и обобщение имеющихся 
доказательств были целями данного описательного обзора. Биомаркеры сыворотки крови все 
чаще исследуются, и в настоящее время требуются неинвазивные методы раннего выявления 
рецидива РЯ. Различные биомаркеры, по-видимому, важны для разработки эффективных 
методов борьбы с раком яичников при раннем выявлении рецидива, когда частота ответа на 
фармакологическое лечение выше [18]. Разработка эффективных стратегий борьбы с раком 
яичников на уровне рецидива, по-видимому, зависит от различных биомаркеров для раннего 
выявления рецидива на стадии, когда частота ответа на фармакологическое лечение выше 
[18]. Здесь собраны биомаркеры, которые упоминаются чаще всего. 

Диагностические биомаркерыраковый антиген (CA125) 
Неспецифический маркер CA125 относится к семейству гликопротеинов муцинов, 

которые часто экспрессируются в мюллеровой и производной целомической эпителиальной 
ткани [19]. Наиболее типично применение этого биомаркера – при поражениях яичников. 
Когда Bast et al. [20] идентифицировали моноклональное антитело СА125 в раковой ткани 
яичников, в отличие от здоровой ткани яичника, оно было применено в начале 1980-х годов. 
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У пациенток в пре- или постменопаузе его верхняя граница составляет 35 Ед/мл [21]. 
Принимая во внимание, что некоторые доброкачественные заболевания, включая 
эндометриоз, воспалительные заболевания органов малого таза и перитонит, могут вызвать 
его повышение. Но и при злокачественных состояниях, таких как рак яичников [22]. Одним 
из наиболее популярных биомаркеров для прогностического прогнозирования и 
эпителиального наблюдения за раком яичников (ЭРЯ) в рутинной клинической практике 
является СА125. Хотя он также может быть латентным, как примерно в 20% случаев рака 
яичников [24], концентрация СА125 в сыворотке крови >35 Ед/мл обычно указывает на 
потенциальную злокачественность: повышение на 47% на ранней стадии ЭРЯ и повышение 
на 80–90% на поздней стадии ЭРЯ [23]. Уровни СА125 выше 65 ЕД/мл, который 
используется для эпиднадзора за раком, связаны с более низкой 5-летней выживаемостью [ 
25 ]. При использовании только онкомаркера СА125 с порогом 35 Ед/мл чувствительность и 
специфичность выявления раннего рецидива рака яичников составили 67,39% и 86,79% 
соответственно [26]. Снижение вдвое значений CA125 после лечения, как правило, связано с 
благоприятным ответом на лечение, в то время как удвоение значений указывает на 
лекарственную устойчивость или прогрессирование заболевания. Уровень CA125 наводит на 
размышления при сравнении его уровней до и после лечения. Повышение выше порога в 35 
Ед/мл может рассматриваться как подозрение на прогрессирование или рецидив у пациентов, 
у которых значения СА125 не нормализуются, или у пациентов, у которых значения СА125 
нормализуются после лечения [27]. 

Ретроспективный анализ 342 пациенток с хирургическим лечением рака яичников 
показал, что медиана СА125 среди пациенток, у которых развился рецидив, составляет 35 
Ед/мл (29,7 Ед/мл). ПЭТ-исследование выявило поражения селезенки, печени и малого таза у 
трех пациенток со значениями СА125 14,5, 13,5 и 20,9 Ед/мл соответственно [17]. В 
результате, повышение уровня CA 125 на 10,5% может свидетельствовать о 
прогрессировании заболевания и требует проведения компьютерной томографии. Изменения 
менее 0,5% указывают на отсутствие прогрессирования. Если изменения составляют от 0,5% 
до 10,5%, рекомендуется индивидуальный клинический подход [28]. Повышение уровня 
СА125 появляется за 3-5 мес до появления признаков и симптомов рецидива в 70% случаев 
[29]. Эти данные согласуются с более ранними исследованиями [30–32], которые показали, 
что, хотя СА125 обладает высокой специфичностью для выявления рецидивов, его 
чувствительность низкая, поскольку не все виды рака яичников, особенно муцинозный рак 
яичников [33], имеют повышенный уровень СА125 в крови. Некоторые авторы, однако, не 
согласны с этими результатами и утверждают, что пациентам, перенесшим операцию с ЭРЯ, 
не следует контролировать уровень СА125, поскольку это не является клинически значимым 
для этой цели [34]. Например, Rustin et al. показали, что раннее лечение рецидива рака 
яичников, основанное на повышении уровня CA125, не улучшает общую выживаемость по 
сравнению с лечением клинического рецидива. Однако это исследование имеет ряд 
ограничений: только химиотерапия рассматривалась как раннее лечение, а влияние 
циторедуктивной хирургии второй линии не учитывалось; Изменения CA125 в пределах 
нормы не учитывались, что задерживало выявление рецидива; А в некоторых случаях 
применялась неоптимальная по современным меркам терапия [35]. Европейское общество 
гинекологической онкологии (ESGO) и Европейское общество медицинской онкологии 
(ESMO) рекомендовали, в частности, не отказываться от регулярных измерений CA125 при 
обычном наблюдении за всеми пациентками с раком яичников, основываясь на этом 
единственном рандомизированном исследовании. Это связано с тем, что регулярные 
измерения CA125 могут сигнализировать о росте опухоли у некоторых пациентов до 
появления симптомов [36,37]. Из всех панелей биомаркеров, предназначенных для 
обеспечения оптимального наблюдения за раком яичников, CA125 до сих пор привлекал 
наибольшее внимание. Повышение уровня СА125 во время наблюдения было связано со 
специфической локализацией рецидива на перитонеальном и внутрибрюшном уровнях 
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(лимфатические узлы, культя влагалища и дно) [38]. У лиц с поражениями головного мозга и 
легких, по-видимому, не было повышенного уровня СА125 (35 Ед/мл). 

Белок придатка яичка человека 4 (HE4) 
Ингибитор протеазы HE4 [39] в основном экспрессируется в дыхательных и 

репродуктивных путях, но он также обладает высокой чувствительностью и 
специфичностью в выявлении гиперэкспрессии некоторых опухолей яичника (ОЯ), особенно 
эндометриоидных (100% гиперэкспрессия) и серозных подтипов (93% гиперэкспрессии) [40]. 
Было показано, что, запуская сигнальный путь EGFR/MAPK, HE4 контролирует адгезию, 
миграцию и рост опухолевых клеток [41].   Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) разрешило применение препарата HE4 с 
целью отслеживания прогрессирования или рецидива ЭРЯ [42]. Интересным представляется 
то, что HE4, по-видимому, способен предсказывать рецидив РЯ к СА125 у некоторых 
пациентов и может быть повышен у пациентов, чьи опухоли не экспрессируют СА125 [43], а 
Laskshmann et al. обнаружили, что сывороточный HE4 имеет эквивалентную 
чувствительность (85,3% против 84,3%), но более высокую специфичность (91,4% против 
70,2%), чем сывороточный СА125 в выявлении рецидива и время ожидания 3 месяца по 
сравнению с СА125 [44]. Liao et al. [46] обнаружили, что уровни HE4 в моче стали 
положительными до клинического рецидива у нескольких женщин, несмотря на нормальные 
уровни HE4 и CA-125 в сыворотке крови. Anastasi et al. [45] обнаружили, что повышение 
HE4 предшествует повышению CA-125 на 5-8 месяцев и совпадает с рецидивом заболевания. 
Более крупный размер выборки и недавнее ретроспективное исследование подтвердили, что 
HE4 может идентифицировать рецидив до CA125 (в среднем за 126 дней до клинического 
подтверждения) и что у 75% пациентов с рецидивом HE4 повышен, тогда как CA125 
повышен только в 50% случаев [47]. Для отслеживания ответа на лечение и раннего 
выявления рецидивов комбинация CA125 и HE4 может быть более полезной, чем любой из 
маркеров по отдельности [48, 49]. Фактически, чувствительность и специфичность 
комбинации CA-125 и HE4 составляют 76% и 100% соответственно. [50]. С целью 
улучшения информации для мониторинга заболеваний Havrilesky et al. (2008) предложили 
панель из нескольких биомаркеров (HE4, MMP7, гликоделин). Кандидаты для этой панели 
были отобраны авторами с использованием следующих стандартов: (I) гиперэкспрессия 
кодируемого белка в ткани яичников; (II) гиперэкспрессия гена-кандидата при 
эпителиальном раке яичников по сравнению с нормальным эпителием яичников; (III) 
локализация кодируемых белков во внеклеточном компартменте в виде мембранного белка 
или секретируемого белка; и (IV) дифференциация рака яичников от нормальной сыворотки 
крови с использованием прототипной иммуногистохимии Они обнаружили, что в 56% 
случаев эта панель точно предсказывала рецидив заболевания до повышения уровня СА125, 
а в 41% случаев это происходило в СА125-эквивалентное время. Таким образом, рецидив 
был выявлен за 6-69 недель до повышения уровня СА125 [51]. Однако, поскольку 
специфичность панели биомаркеров не оценивалась, эти результаты следует рассматривать 
как предварительные и подлежать дальнейшему изучению. Когда во время наблюдения 
обнаруживается рецидив заболевания, другое исследование 2012 года рекомендует 
использовать HE4 в группе; они выбирали CA125, HE4 и CA72.4 вместе, а не по одному за 
раз [52], основываясь на доказательствах повышенного сывороточного онкомаркера CA72.4 
при ЭРЯ. Авторы утверждают, что сочетание двух различных биомаркеров, HE4 и CA72.4, 
работает лучше и может выявить положительные результаты более чем у 75% пациентов при 
последующем наблюдении [53]. Полученные на данный момент результаты весьма 
обнадеживающие, но для подтверждения и усиления роли HE4 в рецидиве рака яичников 
необходимо больше многоцентровых рандомизированных исследований с более крупными 
когортами. 

Биомаркеры, представляющие интерес для будущего 
Будущие биомаркеры, такие как HE4 и CA125, не могут отражать генетические 

изменения в опухолях, потому что опухоли неоднородны, а опухолевые клетки постоянно 
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эволюционируют. Необходимость биомаркеров для различных форм рака привлекла 
большое внимание в последние несколько лет. В результате была создана жидкостная 
биопсия [54,55] — методика диагностики заболеваний, использующая экзосомы [55], 
циркулирующие опухолевые клетки, циркулирующую внеклеточную ДНК (вкДНК) и РНК 
опухолевого происхождения. Некротические или апоптотические клетки высвобождают в 
кровоток вкДНК, которая присутствует в плазме [ 54 , 55 ]. В 1948 году Мандель и Метаис 
обнаружили, что вкДНК присутствует в крови человека [56]. В 1977 году Leon et al. 
обнаружили, что больные раком имели повышенный уровень вкДНК по сравнению со 
здоровыми людьми [57]. В дальнейшем в вкДНК онкологических больных была обнаружена 
онкоспецифическая ДНК, происходящая из злокачественной опухоли [55]. Это называется 
циркулирующей опухолевой ДНК (цоДНК). Соматические генетические изменения, 
специфичные для каждой опухоли, присутствуют при раке, и эти изменения отличают 
раковую ДНК от нераковой вкДНК [54,55]. Возможность включения всего генетического 
материала опухоли и любых метастазов является одним из основных преимуществ цоДНК 
[54]. Кроме того, молекулярный ландшафт рака может быть многократно протестирован 
неинвазивно с помощью цоДНК. Инвазивные и болезненные биопсии тканей этим не 
охвачены [54,55]. В прошлом сообщалось о высоких уровнях совпадения между цоДНК и 
мутационными профилями в соответствующих опухолях, особенно при раке молочной 
железы, колоректальном и немелкоклеточном раке легкого [55]. Было показано, что после 
операции цоДНК остается у пациенток с раком яичников, что свидетельствует о плохом 
клиническом прогнозе и более высокой чувствительности, чем у CA125 [62–58]. Согласно 
нескольким доказательным медицинским исследованиям, на диагностику и прогноз рака 
молочной железы, рака предстательной железы, немелкоклеточного рака легкого и других 
опухолей может положительно влиять цоДНК [61–68]. Zhou et al. [69] обнаружили, что 
цоДНК имеет положительную ценность для раннего выявления рака яичников с помощью 
систематического обзора и многофакторного анализа. Тем не менее, мета-анализы 
прогностической значимости цоДНК при раке яичников до сих пор не проводились. 

Циркулирующая опухолевая ДНК (цоДНК), особый тип ДНК, специфичный для 
опухолей, недавно был обнаружен в плазме крови пациенток и продемонстрировал сильную 
корреляцию с прогнозом рака яичников [70,71,72]. В выявлении и диагностике рака 
яичников этот новый неинвазивный биомаркер устанавливает новые стандарты. В последние 
годы мы наблюдаем заметный прогресс в понимании роли цоДНК в раке яичников и методах 
ее обнаружения, особенно в последние пять лет, с момента первого обнаружения цоДНК при 
раке яичников в 2012 году [73]. 

Краткий обзор цоДНК 
С точки зрения прогностических или диагностических биомаркеров для выявления и 

отслеживания рака, цоДНК начинает показывать многообещающие результаты. 
Первоначально в 1970-х годах [74] было задокументировано, что кровь больных раком 
содержит цоДНК. Внеклеточная ДНК (вкДНК) высвобождается в кровоток во время фаз 
некроза, апоптоза или активного высвобождения опухоли. Часть общей цоДНК используется 
для создания вкДНК [75], а период полураспада цоДНК в кровотоке составляет менее двух 
часов [76]. цоДНК состоит из коротких фрагментов ДНК (150-200 пар оснований). 
Обнаружение цоДНК является многообещающим диагностическим инструментом из-за 
этого свойства, а также из-за ее периода полувыведения в крови. Комплексные исследования, 
охватывающие несколько первичных типов опухолей (например, рак яичников, мочевого 
пузыря и колоректального рака) и/или стадии, выявили 6-логарифмические различия в 
содержании цоДНК [77, 78]. Кроме того, было замечено, что цоДНК присутствует более чем 
в 50% большинства типов рака [70] и демонстрирует заметную связь с молекулярной 
патологией солидных опухолей [75, 79, 80]. Кроме того, вместо того, чтобы просто 
отображать часть генома опухоли, цоДНК может позволить визуализировать весь геном. 
Кроме того, серийный сбор образцов стал возможен благодаря анализу цоДНК, который 
является неинвазивным для получения опухолевой ткани с помощью биопсии и позволяет 
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оценить количественные и композиционные изменения с течением времени. Важно 
отметить, что анализ цоДНК выявил эволюционную адаптацию к ингибиторам 
химиотерапии на основе платины. Неинвазивное тестирование для диагностики рака в 
настоящее время становится все более распространенным благодаря достижениям в 
технологиях анализа и выделения цоДНК [81,82]. Вообще говоря, цоДНК становится все 
более и более популярным как клинически жизнеспособное решение, которое может 
представлять гетерогенность опухоли как в пространстве, так и во времени. 

Методы обнаружения цоДНК 
Анализ цоДНК был использован в недавнем проспективном исследовании для 

выявления генных мутаций при раке яичников. У 94% (48 из 51) пациентов с мутацией 
образцы крови полностью соответствовали хирургической верификации и были связаны с 
выживаемостью без прогрессирования (ВБП) [78]. Столь высокая эффективность 
детектирования объясняется развитием технологий геномного анализа. В настоящее время 
существует ряд методов, разработанных для выявления мутаций цоДНК кровотока, 
специфичных для карциномы, включая методы на основе ПЦР и секвенирование нового 
поколения (NGS). Анализ цоДНК эффективно проводится с использованием методов, 
основанных на ПЦР, хотя эти методы эффективны только для выявления ограниченного 
набора хорошо известных мутаций. Цифровая ПЦР (dPCR) и капельная dPCR (ddPCR), две 
технологии ПЦР третьего поколения, продемонстрировали высокую специфичность (81%) и 
гиперчувствительность (99%) к известному месту рака яичников. [77, 83, 84]. Биологические 
образцы мутантов-мишеней или дикого типа могут быть проанализированы с помощью 
флуоресцентных зондов, что делает возможным количественное определение нуклеиновых 
кислот в абсолютном выражении. В отличие от этого, NGS позволяет высокочувствительно 
обнаруживать гены в нескольких областях генома в одном анализе и используется для 
профилирования мутаций ДНК и определения бремени мутаций в опухолях [85]. Другие 
методы имеют широкий спектр применения, включая оценку мутаций опухолей, бремя [86], 
обнаружение эпигенетических изменений, а также диагностику или обнаружение мутаций 
резистентности [87,88]. Одним из таких методов является полногеномное секвенирование 
(WGS). Другим методом является персонализированное профилирование рака с помощью 
глубокого секвенирования (CAPP-Seq), которое использует NGS для анализа цоДНК при 
раке яичников. В целом, рак яичников показал высокую диагностическую чувствительность 
и специфичность для анализа цоДНК с использованием ряда методов. 

Прогнозирование и выявление минимальной остаточной опухоли яичника 
Многие пациенты имеют множественные мутации в своих опухолях после 

хирургической резекции по поводу рецидива опухоли, которая обычно возникает в 
отдаленных метастатических участках, происходящих от первичной опухоли. Трудно 
отличить пациентов с минимальным остаточным заболеванием от тех, кто действительно 
достиг ремиссии после хирургической резекции. Исследования показали, что анализ цоДНК 
является более точным предиктором ответа на лечение и рецидива заболевания, чем 
визуализация или CA-125. Он также может быстрее предсказать прогрессирование или ответ 
на лечение [ 89 , 90 , 91 ]. Исследование Pereira et al.  [90] показало, что остаточное 
присутствие опухоли может быть идентифицировано с помощью индивидуализированной 
цоДНК. Кроме того, они продемонстрировали, что обнаружение цоДНК имеет 7-месячный 
прогностический период, что было дольше, чем у КТ. Паркинсон и др. [91] показали, что 
цоДНК у пациенток с рецидивирующим HGSOC коррелирует с размером опухоли в начале 
лечения в исследовательском анализе с использованием цоДНК в качестве биомаркера для 
оценки ответа на лечение при минимальных остаточных опухолях яичников. Кроме того, они 
подчеркнули, что пациенты, у которых уровень цоДНК снизился более чем на 60%, имели 
заметно более длительное время для прогрессирования, чем те, у кого уровень снизился на 
60% или меньше. Кроме того, Harris et al. [92] обнаружили, что цоДНК плазмы крови 
обеспечивает лучшую терапевтическую эффективность за счет соматических хромосомных 
перестроек и для мониторинга онкологических больных на предмет рецидивов.  Эти 



ANNALS OF CLINICAL DISCIPLINE | АННАЛЫ КЛИНИЧЕСКИХ ДИСЦИПЛИН | КЛИНИК ФАНЛАР ЙИЛНОМАСИ                                                    №3 | 2024 

30 

результаты подчеркивают потенциальное использование обнаружения мутаций цоДНК в 
качестве раннего индикатора рецидива и подразумевают, что уровни цоДНК коррелируют с 
рецидивом рака у пациентов. 
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