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Аннотация 
Метод «жидкостной биопсии» позволяет определять циркулирующую опухолевую ДНК (цоДНК) в крови пациентов, однако 
клиническая значимость данного подхода при раке поджелудочной железы остается неясной. В связи с этим мы провели 
метаанализ работ, посвященных прогностической значимости цоДНК при раке поджелудочной железы. 
Материалы и методы. Проведен поиск статей и абстрактов в базах данных PubMed, ASCO и ESMO, опубликованных до 
февраля 2020 г. и содержащих информацию о связи цоДНК и прогноза больных раком поджелудочной железы. К критериям 
исключения относили работы с 10 и менее участвующими в исследовании пациентами, отсутствием данных об относитель-
ном риске смерти и/или прогрессирования и 95% доверительном интервале к нему. Метаанализ проведен с помощью про-
граммы Review Manager (RevMan), version 5.3. 
Результаты. Не отмечено существенных систематических ошибок, связанных с публикациями. Наличие цоДНК в крови па-
циентов негативно влияло на общую выживаемость пациентов (отношение риска – ОР 2,21, 95% доверительный интервал – 
ДИ 1,35–3,33, р=0,001) независимо от распространенности заболевания. В случае резектабельного процесса определение 
цоДНК в крови пациентов как до, так и после операции было фактором худшей выживаемости без признаков заболевания 
(ОР 2,32, 95% ДИ 1,54–3,5, р<0,0001 и ОР 3,06, 95% ДИ 1,63–5,76, р=0,0005 соответственно) и общей выживаемости (ОР 2,01, 
95% ДИ 1,12–3,63, р=0,02 и ОР 3,39, 95% ДИ 2,12–5,44, р<0,00001 соответственно).  
Выводы. Обнаружение цоДНК в крови больных раком поджелудочной железы является фактором негативного прогноза как 
при локализованном, так и при распространенном процессе. Необходимы дальнейшие проспективные исследования для вы-
работки наиболее оптимального протокола определения цоДНК в крови пациентов. 
Ключевые слова: рак поджелудочной железы, общая выживаемость, выживаемость без признаков заболевания, прогно-
стический фактор, циркулирующая опухолевая ДНК. 
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Abstract 
The method of liquid biopsy allows detection of circulating tumor DNA (ctDNA) in patient blood, but the clinical significance of this appro-
ach in pancreatic cancer is still unclear. In this regard, we have carried out a meta-analysis of the studies dedicated to the predictive sig-
nificance of ctDNA in pancreatic cancer. 
Materials and methods. We carried out the search for the articles and abstracts in PubMed, ASCO and ESMO databases published 
before February 2020, containing data about the connection between ctDNA and the prognosis of pancreatic cancer. The exclusion 
criteria were the studies including 10 or less participating patients, absence of the data about the relative risk of mortality and/or pro-
gression, and the 95% confidence interval. The meta-analysis was carried out by using the Review Manager software (RevMan), 
Version 5.3. 



Введение 
Циркулирующая ДНК (цДНК) впервые выделена из крови 

больных раком поджелудочной железы (РПЖ) в 1983 г. Ра-
диоиммунологический анализ продемонстрировал, что кон-
центрация ДНК значительно увеличена в сыворотке пациен-
тов РПЖ по сравнению с контрольной группой [1]. В дальней-
шем с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
показано наличие мутаций KRAS в цДНК плазмы и сыворотки 
крови и первичной опухоли пациентов РПЖ [2, 3], что приве-
ло к активному изучению метода «жидкостной биопсии» при 
данном заболевании. Указанный метод особенно интересен 
при РПЖ в связи с плохим прогнозом и техническими слож-
ностями забора материала для генетического исследования. 
Кроме того, в ряде работ показано, что определение циркули-
рующей опухолевой ДНК (цоДНК) при повторных заборах 
крови может дать возможность мониторировать изменения, 
происходящие в опухоли в процессе лечения, а также оцени-
вать распространенность процесса. Применение таких чув-
ствительных методов определения мутаций в ДНК, как циф-
ровая капельная ПЦР и секвенирование нового поколения, 
позволило повысить частоту определения цоДНК [4–7].  

Результаты оценки прогностической роли цоДНК при 
РПЖ довольно противоречивы, что связано с гетероген-
ностью выборок и дизайна исследований. Помимо этого 
остается открытым вопрос, влияет ли наличие цоДНК в кро-
ви пациентов до и после операции на прогноз заболевания. 
В связи с этим нами выполнен метаанализ исследований, 
посвященных роли цоДНК в качестве прогностического 
фактора при РПЖ разных стадий. 

 
Материалы и методы 

Источниками информации были базы данных PubMed, 
ASCO и ESMO. Поиск статей в PubMed осуществлялся с по-
мощью следующих ключевых фраз: «circulating tumor dna», 
«ctdna», «liquid biopsy», «serum dna», «plasma dna», «cell free 
nucleic acids», «pancreatic neoplasms», «pancreatic cancer» и 
«pancreatic tumor». Запрос в поисковиках ASCO и ESMO вы-
полнен с включением ключевых слов «circulating dna» или 
«ctdna» в сочетании с «pancreatic cancer».  

Названия и абстракты статей просмотрены двумя незави-
симыми онкологами для выявления исследований, которые 
потенциально могли бы соответствовать критериям включе-
ния и исключения. Критериями включения в метаанализ бы-
ли полнотекстовые статьи и тезисы на русском и английском 
языках, опубликованные до февраля 2020 г., содержащие ин-
формацию о частоте выявления цоДНК в крови и ее связи с 
выживаемостью без признаков заболевания (ВБПЗ) и общей 
выживаемостью (ОВ) пациентов. В исследование не включа-
ли обзоры литературы, редакционные статьи, дизайны ис-
следования, описание молекулярно-генетического метода и 
другие публикации, не содержащие собственных результа-
тов. Также к критериям исключения относили: 
• число включенных в исследование пациентов – 10 и менее; 
• определение цоДНК в крови пациентов с клинически ди-

агностированным РПЖ или доброкачественными опухо-
лями поджелудочной железы; 

• количественное определение уровня цоДНК или фракции 
мутантных генов в крови пациентов; 

• отсутствие данных по продолжительности жизни пациен-
тов или указания отношения риска (ОР) смерти и/или 
прогрессирования заболевания и 95% доверительный ин-
тервал (ДИ) к данному показателю. 

Рис. 1 демонстрирует стратегию поиска и отбора иссле-
дований для метаанализа. 

Различия в ВБПЗ и ОВ представляли в виде ОР прогресси-
рования заболевания или смерти сравниваемых групп и 95% 
ДИ к данному показателю. Стандартную ошибку вычисляли 
из 95% ДИ. Статистический анализ включал в себя тест c2 для 
подтверждения однородности результатов включенных в 
анализ исследований. В отсутствие статистически значимой 
гетерогенности результатов исследований (p>0,1) метод ge-
neric inverse variance с фиксированным эффектом применяли 
для оценки ОР прогрессирования и смерти и построения 95% 
ДИ. При гетерогенности результатов исследований применя-
лась модель случайных эффектов. С целью исключения си-
стематической ошибки, связанной с публикацией, построен 
воронкообразный график [со значениями стандартной 
ошибки (log OР) по оси ординат и ОР по оси абсцисс]. Мета-
анализ проведен с помощью программы  Review Manager (Rev-
Man), version 5.3. 

 
Результаты 

В 12 исследованиях оценивали влияние цоДНК, выявлен-
ной до начала противоопухолевого лечения, на ОВ пациен-
тов вне зависимости от стадии и резектабельности заболе-
вания. Выживаемость пациентов с резектабельным РПЖ в 
зависимости от цоДНК, выявленной до хирургического 
лечения, оценивали в 5 исследованиях, после хирургиче-
ского лечения – в 3. Характеристику и результаты включен-
ных исследований демонстрирует таблица.  

Тест на однородность результатов исследований, вклю-
ченных в метаанализ, показал наличие статистически 
значимых различий – р<0,00001 (I2=84%). При этом отмече-
но влияние наличия цоДНК в плазме крови на ОВ – ОР 2,21, 
95% ДИ 1,35–3,33, р=0,001 (рис. 2). Другими словами, вы-
явление цоДНК в плазме крови в 2 раза увеличивало риск 
смерти пациентов. Не отмечено существенных системати-
ческих ошибок, связанных с публикациями. 
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Рис. 1. Стратегия поиска и отбора исследований для оценки прогностической 
значимости цоДНК при РПЖ. 
Fig. 1. The strategy for the search and selection of the studies to assess  
the predictive significance of circulating DNA (ctDNA) in pancreatic cancer (PC).

862 записи выявлено 
при поиске в PubMed

1216 записей просмотрено 1104 записи исключено

117 полных 
текстов 

и абстрактов 
оценено 

на критерии 
включения

68 исследований исключено: 
4 – описание метода 
30 – обзор или метаанализ 
5 – синопсис или редакционное письмо 
27 – не определена прогностическая 
значимость 
2 – повтор

354 тезиса ASCO и ESMO

49 исследований 
включено 

в финальный 
отбор

17 исследований 
включено 

в метаанализ

32 исследования исключено:  
20 – нет ОР и 95% ДИ 
10 – прогностическая значимость 
уровня цоДНК, фракции аллеля 
и отдельных точковых мутаций 
2 – прогноз в зависимости цоДНК 
в процессе лечения

Results. There were no significant systematic errors associated with the publications. The presence of ctDNA in patient blood showed 
poor overall survival of patients (odds ratio – OR 2.21, 95% confidence interval – CI 1.35-3.33, p=0.001) regardless of the prevalence of 
the disease. In case of the resectable process, the detection of ctDNA in patient blood both before and after surgery was a factor of wor-
se progression-free survival (OR 2.32, 95% CI 1.54–3.5, p<0.001 and OR 3.06, 95% CI 1.63–5.76, р=0.0005 and overall survival 
(OR 2.01, 95% CI 1.12–3.63, р=0,02 and OR 3.39, 95% CI 2.12–5.44, р<0.00001, respectively).  
Conclusions. The detection of ctDNA in the bloodstream in pancreatic cancer patients is a factor of poor prognosis in both localized 
and advanced cancer. It is very important to make further prospective studies to develop the optimal protocol for detecting ctDNA in pa-
tient bloodstream. 
Key words: pancreatic cancer, the overall survival, disease-free survival, predictive factor, circulating tumor DNA. 
For citation: Popova A.S., Fedyanin M.Yu, Pokataev I.A., Tyulyandin S.A. Meta-analysis of the studies dedicated to the predictive significance 
of circulating tumor DNA in pancreatic cancer. Journal of Modern Oncology. 2020; 22 (3): 127–132. DOI: 10.26442/18151434.2020.3.200190
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Результаты исследований, посвященных прогностической значимости цоДНК при РПЖ 
The results of the studies dedicated to the predictive significance of ctDNA in PC

Автор, год Стадия 
заболевания Время взятия образца Прогноз (цДНК+ против цДНК-)

A. Castells и соавт., 1999 (n=44) [8]
I–II – 15,  

III–IV – 28,  
НД – 1 

До начала лечения Вероятность дожития 17% против 41% в 6 мес,  
0% против 24% в 12 мес (р<0,005)

H. Chen и соавт., 2010 (n=91) [9] III – 29, IV – 62 До начала лечения ОВ: 3,9 мес против 10,2 мес (р<0,001)

J. Earl и соавт., 2015 (n=45) [10] Р – 10, МР – 8,  
М – 13 До начала лечения ОВ: 60 дней против 772 дней (ОР 12,2, p=0,0002)

H. Kinugasa и соавт., 2015 (n=75) [11] I–II – 2,  
III–IV – 73 До начала лечения ОВ: 276 дней против 413 дней (p=0,02), при G12V KRAS: 

210 дней против 410 дней (р=0,006)

N. Singh и соавт., 2015 (n=110) [12] I–IV До начала лечения

ОВ: 3 мес при цДНК>62 нг/мл против 11 мес  
при цДНК<62 нг/мл (ОР 3,4, 95% ДИ 3,0–8,5, р=0,002). 

mKRAS+ цДНК не ассоциирована с ОВ  
(ОР 0,8, 95% ДИ 0,48–1,3, р=0,398)

N. Hadano и соавт., 2016 (n=105) [13] I–II – 84,  
III–IV – 21 До операции ОВ: 13,6 мес против 27,6 мес (р<0,0001)

E. Takai и соавт., 2015 (n=259) [14] I–IV  
(IV – 62,9%) До начала лечения ОВ: 9 мес против 24 мес (р<0,0001)

J. Van Laethem и соавт., 2017 (n=60) [15] II – 2, III – 10,  
IV – 68 До начала лечения Выживаемость без прогрессирования: 5,3 мес против 

8,8 мес (р=0,002) ОВ: 6,6 мес против 18,2 мес (р=0,001)

D. Pietrasz и соавт., 2017 (n=135) [16] Р – 31, МР – 36, 
М – 68 

До начала химиотерапии, 
до и после операции

ОВ при МР и М: 6,5 мес против 19,0 мес, (р<0,001),  
при Р: 19,3 мес против 32,2 мес (р=0,027)

P. Adamo и соавт., 2017 (n=26) [17] Р – 6, МР – 5,  
М – 15 До начала лечения Выживаемость без прогрессирования: 60 дней против 

197 дней (р=0,018, ОР 2,889, 95% ДИ 1,2–7,3) 

M. Lin и соавт., 2018 (n=65) [18] I–II – 5,  
III–IV – 60 

До выполнения 
необратимой 

электропорации
ОВ: 11,4 мес против 14,3 мес (р<0,001)

Y. Nakano и соавт., 2018 (n=45) [19] I–II До и после операции
Нет корреляции цДНК до операции с ВБПЗ и ОВ. 

mKRAS цДНК после операции – негативный фактор 
ВБПЗ и ОВ (р<0,05)

B. Lee и соавт., 2019 (n=42) [20] I–II До и после операции

До операции: ВБПЗ – 10,3 мес против не достигнута, 
ОВ 13,6 мес против не достигнута (р<0,05).  

После операции: ВБПЗ – 5,4 мес против 17,1 мес,  
ОВ – 10,6 мес против не достигнута (р<0,05)

H. Patel и соавт., 2019 (n=112) [21] Р – 18,  
МР и М – 94 

До и после операции, 
в процессе лечения

Высокий уровень цДНК – негативный фактор ОВ  
(6,3 мес против 11,7 мес, р=0,001) при IV стадии. Наличие 

мутации mKRAS и TP53 в цДНК не связано с ОВ

A. Seet и соавт., 2019 (n=23) [22] IV До начала и в процессе 
лечения

mKRAS и mSMAD цДНК – негативный фактор ОВ  
(ОР 4,2, 95% ДИ 1,6–10,4, р=0,01 для mKRAS;  
ОР 2,8, 95% ДИ 0,9–8,65, р=0,01 для mSMAD)

F. Watanabe и соавт., 2019 (n=78) [7] I–IV До операции и в процессе 
лечения

mKRAS цДНК – прогностический фактор независимо  
от хирургического лечения (р<0,001)

S. Guo и соавт., 2020 (n=113) [23] I–III До операции ВБПЗ: 9,2 мес против 18,9 мес (р=0,001);  
ОВ: 17,1 мес против 26,3 мес (р=0,002)

Примечание. М – метастатический РПЖ, МР – местно-распространенный РПЖ, НД – нет данных, Р – резектабельный РПЖ.

Рис. 2. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния на ОВ наличия цоДНК в плазме крови при всех стадиях заболевания. 
Fig. 2. The forest plot of meta-analysis of the studies concerning the effects of the presence of ctDNA in blood plasma on the overall survival (OS) in patient with all stages  
of the disease.

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

P. Adamo, 2017 1,06091042 0,4606002 7,4 2,89 [1,17, 7,13] 
A. Castells, 1999 0,41210965 0,19954055 9,7 1,51 [1,02, 2,23] 
H. Chen, 2010 2,00012774 0,35588352 8,4 7,39 [3,68, 14,84] 
J. Earl, 2015 2,50143595 0,66708158 5,6 12,20 [3,30, 45,10] 
H. Kinugasa, 2015 0,60976557 0,28104438 9,1 1,84 [1,06, 3,19] 
M. Lin, 2018 1,13140211 0,28551826 9,0 3,10 [1,77, 5,42] 
H. Patel, 2019 0,13102826 0,39055263 8,0 1,14 [0,53, 2,45] 
D. Pietrasz, 2016 0,80647587 0,23483087 9,4 2,24 [1,41, 3,55] 
А. Seet, 2019 1,43508452 0,47750056 7,2 4,20 [1,65, 10,71] 
N. Singh, 2015 -0,22314355 0,25416669 9,3 0,80 [0,49, 1,32] 
E. Takai, 2015 1,11087019 0,2727595 9,1 3,04 [1,78, 5,18] 
J. Van Laethem, 2016 -1,30933332 0,41893565 7,8 0,27 [0,12, 0,61] 

Всего (95% ДИ)   100 2,12 [1,35, 3,33]

0,01                      0,1                        1                         10                       100
Favours [ctDNA+]          Favours [ctDNA-]

Heterogeneity: Tau2=0,51; Chi2=68,62; df=11 (p<0,00001), l2=84%
Test for overall effect: Z=3,27 (p=0,001) 



В 3 исследованиях оценивали влияние цоДНК, определяе-
мой в плазме крови, взятой до выполнения хирургического 
этапа лечения, на ВБПЗ. Тест на однородность результатов 
исследований, включенных в метаанализ, показал отсут-
ствие статистически значимых различий – р=0,47 (I2=0%). 
При этом выявили негативное влияние наличия цоДНК в 
плазме крови перед хирургическим лечением на ВБПЗ – 
ОР 2,32, 95% ДИ 1,54–3,5, р<0,0001 (рис. 3). Существенных 
систематических ошибок, связанных с публикациями, не 
отмечено. 

В 5 исследованиях оценивали влияние цоДНК, определяе-
мой до начала операции, на ОВ пациентов. Тест на однород-
ность результатов исследований, включенных в метаанализ, 
показал наличие значимых различий – р=0,08 (I2=51%). От-
мечено негативное влияние наличия цоДНК в плазме крови 
перед хирургическим лечением на ОВ – ОР 2,01, 95% 

ДИ 1,12–3,63, р=0,02 (рис. 4). При этом не выявили существен-
ных систематических ошибок, связанных с публикациями. 

В 2 исследованиях представлены данные ВБПЗ при опре-
делении цоДНК в крови пациентов после операции. Тест на 
однородность результатов исследований, включенных в 
 метаанализ, показал отсутствие статистически значимых 
различий – р=0,18 (I2=45%). При этом отмечено негативное 
влияние наличия цоДНК в плазме крови после хирургиче-
ского лечения на ВБПЗ – ОР 3,06, 95% ДИ 1,63–5,76, 
р=0,0005 (рис. 5). Существенных систематических ошибок, 
связанных с публикациями, не выявили. 

В 3 исследованиях представлены данные об ОВ пациен-
тов, у которых цоДНК сохранялась после операции. Тест на 
однородность результатов исследований, включенных в ме-
таанализ, показал отсутствие статистически значимых раз-
личий – р=0,78 (I2=0%). Выявили негативное влияние нали-
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Рис. 3. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния наличия цоДНК в плазме крови перед хирургическим лечением на ВБПЗ. 
Fig. 3. The forest plot of the meta-analysis of the studies concerning the effects of ctDNA in blood plasma on progression-free survival (PFS) before the surgical treatment.

Всего (95% ДИ)   100 2,32 [1,54, 3,50]

Heterogeneity: Chi2=1,50; df=2 (p=0,47), l2=0%
Test for overall effect: Z=4,00 (p<0,0001)

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

S. Guo, 2020 0,76918187 0,23554203 79,7 2,16 [1,36, 3,42] 
А. Lee, 2019 1,36097655 0,52119232 16,3 3,90 [1,40, 10,83] 
Y. Nakano, 2018 0,16720792 1,05012208 4,0 1,18 [0,15, 9,26] 

0,01                      0,1                        1                         10                       100
ctDNA+                                   ctDNA-

Рис. 4. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния наличия цоДНК в плазме крови перед хирургическим лечением на ОВ. 
Fig. 4. The forest plot of the meta-analysis of the studies concerning the effects of the presence of ctDNA in blood plasma on the OS before the surgical treatment. 

Favours [ctDNA+]          Favours [ctDNA-]

Всего (95% ДИ)   100 2,01 [1,12, 3,63]

Heterogeneity: Tau2=0,20; Chi2=8,19; df=11 (p=0,08), l2=51%
Test for overall effect: Z=2,33 (p=0,02)

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

S. Guo, 2020 0,75940298 0,24458218 35 2,14 [1,32, 3,45] 
Hadano, 2016 1,16315081 0,28025824 32,6 3,20 [1,85, 5,54] 
B. Lee, 2019 1,28093384 0,65627863 14,3 3,60 [0,99, 13,03] 
Y. Nakano, 2018 -1,18417018 1,04890668 6,9 0,31 [0,04, 2,39] 
F. Watanabe, 2019 -0,41551544 0,78181764 11,1 0,66 [0,14, 3,06]

0,01                      0,1                        1                         10                       100

Рис. 5. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния наличия цоДНК в плазме крови после хирургического лечения на ВБПЗ. 
Fig. 5. The forest plot of the meta-analysis of the studies concerning the effects of the presence of ctDNA in blood plasma on PFS after the surgical treatment. 

       Favours [ctDNA+]                     Favours [ctDNA-]

Всего  (95% ДИ)   100 3,06 [1,63, 5,76]

Heterogeneity: Chi2=1,81; df=1 (p=0,18), l2=45%
Test for overall effect: Z=3,47 (p=0,0005)

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

B. Lee, 2019 1,68639895 0,53046978 36,9 5,40 [1,91, 15,27] 
Y. Nakano, 2018 0,78845736 0,40579959 63,1 2,20 [0,99, 4,87]

0,01                        0,1                           1                           10                         100

Рис. 6. График форест-плот метаанализа исследований по изучению влияния наличия цоДНК в плазме крови после хирургического лечения на ОВ. 
Fig. 6. The forest plot of the meta-analysis of the studies concerning the effects of the presence of ctDNA in blood plasma on OS after the surgical treatment. 

Favours [ctDNA+]          Favours [ctDNA-]

0,01                      0,1                        1                         10                       100

Всего (95% ДИ)   100 3,39 [2,12, 5,44]

Heterogeneity: Chi2=0,49; df=2 (p=0,78), l2=0%
Test for overall effect: Z=5,07 (p<0,00001)

                 Hazard Ratio IV,    Hazard Ratio IV, 
Study or Subgroup    Log [Hazard Ratio]             SE          Weight, %    Random, 95% CI                                                 Random, 95% CI

Hadano, 2016 1,16315081 0,28025824 73,8 3,20 [1,85, 5,54] 
B. Lee, 2019 1,70474809 0,72869138 10,9 5,50 [1,32, 22,94] 
Y. Nakano, 2018 1,15813827 0,61641947 15,3 3,18 [0,95, 10,66]
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чия цоДНК в плазме крови после хирургического лечения 
на ОВ – ОР 3,39, 95% ДИ 2,12–5,44, р<0,00001 (рис. 6). Не от-
мечено существенных систематических ошибок, связанных 
с публикациями. 

 
Обсуждение 

Частота выявления цоДНК в крови пациентов по данным 
включенных исследований разнится от 17 до 63%, при этом 
чаще цоДНК определяется при распространенных стадиях 
заболевания [7, 14, 16, 17]. Такие различия во многом связаны 
с методологией исследований. Так, плазма крови является 
предпочтительным источником для выделения цДНК в связи 
с тем, что в процессе свертывания крови лизис лейкоцитов 
чаще происходит в сыворотке [24]. Помимо преаналитиче-
ских проблем на результат выявления цоДНК влияет чувстви-
тельность применяемых методов: в ранних исследованиях 
мутации KRAS в цДНК определяли с помощью ПЦР-ПДРФ 
(полиморфизм длин рестрикционных фрагментов) [8], в то 
время как появление более чувствительных методов диагно-
стики, таких как цифровая капельная ПЦР и секвенирование 
нового поколения, повысило частоту выявления цоДНК. Пи-
лотное исследование J. Earl и соавт. показало, что обнаруже-
ние мутации KRAS в плазме 45 пациентов РПЖ разных стадий 
значимо коррелирует с худшей ОВ (60 дней при mKRAS и 
772 дня при wtKRAS цДНК). Однако частота обнаружения 
mKRAS цДНК в данном исследовании с помощью метода 
цифровой капельной ПЦР составила всего 26% (8/31), при 
этом в большинстве случаев цоДНК выявлялась при метаста-
тическом процессе [10]. В нескольких исследованиях для вы-
явления цоДНК применяли мультигенные панели [14, 16, 
21, 23], в то время как в остальных исследованиях цоДНК 
определялась по наличию мутаций в гене KRAS. В когорте 
118 пациентов с метастатическим РПЖ независимыми фак-
торами, связанными с ОВ, оказались мутация KRAS G12V 
(p=0,019, ОР 1,45), а также мутация в 17 экзоне гена ERBB2 
(р=0,035, ОВ 1,61), уровень CA19-9 (p=0,022, ОР 0,71), CA-125 
(p=0,007, ОР 0,62), проведение химиотерапии (p=0,011, ОР 
0,52) и количество метастазов (p=0,023, ОР 0,67) [4]. Напротив, 
в исследовании D. Pietrasz и соавт. в подгруппе пациентов с 
мутацией KRAS в цДНК значимого различия в ОВ в зависимо-
сти от подтипа мутации KRAS не найдено [16]. Таким образом, 
требуется дальнейшее проведение проспективных исследо-
ваний на больших когортах пациентов с целью отработки 
протокола определения цоДНК в плазме крови пациентов. 

В анализ вошли 5 исследований, посвященных влиянию 
цоДНК на прогноз пациентов резектабельным РПЖ. В иссле-
довании Y. Nakano и соавт. не доказана прогностическая 

значимость цоДНК, выявленной до операции, что, возмож-
но, связано с ретроспективным дизайном исследования и 
тем фактом, что цоДНК выделялась из сыворотки пациен-
тов [19], в то время как в остальных исследованиях – из плаз-
мы. Наличие цоДНК в крови пациентов после операции мо-
жет быть связано с несколькими причинами. К примеру, по-
казано, что панкреатикодуоденоэктомия приводила к 
появлению циркулирующих опухолевых клеток в воротной 
вене [25]. Также уровень цоДНК после операции был повы-
шен в случае нерадикально выполненной операции [19, 26]. 
Другой возможной причиной наличия цоДНК после опера-
ции может быть наличие микрометастазов, не выявляемых 
традиционными методами лучевой диагностики [23].  

Согласно результатам проведенного нами метаанализа на-
личие цоДНК до начала лечения вне зависимости от распро-
страненности заболевания увеличивало риск смерти паци-
ентов в 2 раза (ОР 2,21, 95% ДИ 1,35–3,33, р=0,001). В случае 
резектабельного процесса выявление цоДНК как до, так и 
после хирургического лечения негативно влияло на ВБПЗ 
(ОР 2,32, 95% ДИ 1,54–3,5, р<0,0001 и ОР 3,06, 95% ДИ 1,63–
5,76, р=0,0005 соответственно) и ОВ (ОР 2,01, 95% ДИ 1,12–
3,63, р=0,02 и ОР 3,39, 95% ДИ 2,12–5,44, р<0,00001 соответ-
ственно) пациентов. Ранее проведенные метаанализы под-
твердили, что цоДНК является важным прогностическим 
фактором [27, 28]. Но к их недостаткам можно отнести малое 
количество и гетерогенность включенных исследований, 
отсутствие анализа значимости цоДНК, обнаруженной в 
крови пациентов до и после хирургического лечения. По-
следнему вопросу посвящен 1 метаанализ, включивший ра-
боты, опубликованные до марта 2019 г. [20], однако наш ана-
лиз включил результаты 3 новых исследований.  

 
Заключение 

Таким образом, цоДНК является перспективным прогно-
стическим фактором при РПЖ. Необходимы дальнейшие 
проспективные исследования на больших выборках паци-
ентов с выделением когорты пациентов с резектабельным 
РПЖ для подтверждения полученных нами результатов. 
Определение цоДНК после операции может говорить о не-
обходимости активного наблюдения за данной группой па-
циентов и применения наиболее эффективных схем хи-
миотерапии в адъювантном режиме. 
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