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Введение. Изучение свободно циркулирующей ДНК (сцДНК) в плазме крови при гематологических заболеваниях 
вызывает все больший интерес. Накоплен значительный объем данных относительно диагностической и прогности-
ческой значимости выявления сцДНК и опухолевой сцДНК (соДНК) у онкогематологических больных.
Цель обзора литературы: анализ данных о значении выявления сцДНК при агрессивных В-клеточных лимфомах 
и лимфоме Ходжкина.
Основные сведения. Представлены литературные данные по изучению сцДНК, возможностей и ограничений раз-
личных методов исследования сцДНК у больных агрессивными В-клеточными лимфомами и лимфомой Ходжкина.
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Введение
Изучение свободно циркулирующей ДНК (сцДНК) 
в различных биологических жидкостях, в частно-
сти в плазме крови, при гематологических заболева-
ниях вызывает в последние годы большой интерес. 
Использование сцДНК из периферической крови 
для определения молекулярно-генетических характе-
ристик генома опухоли в настоящее время представля-
ется перспективным направлением развития гемато-
логической диагностики. У человека впервые сцДНК 
выделена из плазмы здоровых доноров в 1948 г. [1], 
а первые исследования сцДНК у онкологических 
больных датируются 1977 г. [2]. В 1997 г. [3] сцДНК 
впервые исследована у больных В-клеточными лим-
фопролиферативными заболеваниями (лимфо-
мы и В-клеточный острый лимфобластный лейкоз 
(ОЛЛ)). В качестве маркера опухоли использовали 
клональные реаранжировки генов тяжелой цепи Ig 
(IgH), в качестве метода исследования — полиакри-
ламидный гель-электрофорез: у 86 % больных до лече-
ния выявлена опухолевая сцДНК (соДНК), которая 

быстро элиминировалась после лечения, а ее перси-
стенция была связана с резистентным течением и ран-
ним рецидивом.
сцДНК представляет собой двухцепочечные фраг-
менты молекул ДНК, составляющие в среднем 
от 130 до 170 пар нуклеотидов (п. н.) и предположи-
тельно являющиеся результатом расщепления хромо-
сомной ДНК нуклеазами по участкам, не защищен-
ным нуклеосомами [4]. У онкологических больных 
соДНК высвобождается в процессе апоптоза опухо-
левых клеток, их некроза и путем активной клеточ-
ной секреции [5–9]. За последнее десятилетие сцД-
НК исследована при разных типах лимфом. Именно 
для этих заболеваний изучение сцДНК представляет 
особый интерес, поскольку лимфомы обычно протека-
ют без поражения костного мозга и крови — клиниче-
ского материала, который может быть легко получен 
для исследования молекулярно-генетических особен-
ностей опухолевых клеток и динамического контр-
оля заболевания на фоне и после терапии. Согласно 
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рекомендациям Всемирной организации здравоохра-
нения [9] «золотым стандартом» диагностики лимфом 
является гистологическое исследование опухолевого 
материала с последующим иммуногистохимическим 
(ИГХ) анализом биоптата.
Доступность опухолевого материала для био псии 
при различных лимфомах варьирует в широких 
пределах. Относительно доступны для биопсии пе-
риферические лимфатические узлы при локальных 
или распространенных стадиях некоторых лимфом 
и крайне труднодоступны опухоли центральной нерв-
ной системы (ЦНС), опухоли забрюшинного про-
странства, иногда опухоли средостения при изоли-
рованном поражении перечисленных областей. Чаще 
всего для полноценной диагностики (гистологическо-
го и ИГХ-исследований, цитогенетического и молеку-
лярно-генетического анализов) материала трепанобио-
псии опухолевого образца оказывается недостаточно. 
Требуется проведение эксцизионной или инцизион-
ной биопсии для получения достаточного по объему 
и качеству материала, что представляет сложности 
при труднодоступной локализации. В таких ситуаци-
ях сцДНК представляет собой диагностически значи-
мый материал, поскольку установлена высокая степень 
соответствия генетических маркеров опухоли биопта-
та и сцДНК [4].
Для оценки распространенности опухолевого про-
цесса при диагностике лимфом рекомендуется исполь-
зовать классификацию Ann-Arbor в модификации 
Cotswold [10] и выполнять позитронно-эмиссионную 
томографию, совмещенную с компьютерной томо-
графией (ПЭТ/КТ), всем больным в дебюте заболе-
вания [11]. Недостаток как эксцизионной биопсии, 
так и инструментальных методов заключается в том, 
что они не отражают клональной гетерогенности, 
в то время как различные опухолевые клоны по-раз-
ному реагируют на лечение и напрямую влияют на вы-
живание больных.
Одной из основных проблем при лечении злокаче-
ственных лимфом как с начальными, так и с продви-
нутыми стадиями остается контроль заболевания. 
ПЭТ/КТ рекомендуется использовать для оценки 
эффективности как в процессе лечения лимфом, так 
и после его окончания [12, 13]. Однако использова-
ние ПЭТ/КТ сопряжено с некоторыми сложностями. 
Одной из них является высокая частота ложнопо-
ложительных результатов, обусловленных воспали-
тельными/инфекционными осложнениями и гипер-
плазией тимуса [14–16], особенно у молодых больных 
лимфомой Ходжкина (ЛХ) и диффузной В-клеточной 
крупноклеточной лимфомой (ДВККЛ) с поражением 
средостения. Кроме того, немаловажной проблемой 
является вероятность развития второго онкологиче-
ского заболевания вследствие увеличения лучевой на-
грузки [17], а также повышение тревожности у боль-
ных, которым необходимо после достижения ремиссии 

и окончания лечения проходить контрольные обсле-
дования в течение нескольких лет [18]. Полученные 
в ходе исследований сцДНК и соДНК данные были 
использованы с целью получения информации о ге-
нетической гетерогенности опухоли при лимфомах 
и множественной миеломе, для классификации лим-
фом, мониторинга во время лечения, прогнозирования 
рецидива и для оценки кривых выживаемости [19–40]. 
Такой подход представляется актуальным с учетом 
невозможности проведения повторных биопсий оста-
точных опухолевых образований после лечения, а так-
же одновременных биопсий опухолевых образований 
различных локализаций у больных с распространен-
ными стадиями лимфом.
Цель настоящего обзора литературы — анализ дан-
ных о значении выявления сцДНК при агрессивных 
В-клеточных лимфомах и лимфоме Ходжкина.

Диффузная В-крупноклеточная 
лимфома
ДВККЛ занимает первое место в структуре заболе-
ваемости В-клеточными лимфомами и представляет 
собой крайне гетерогенную группу опухолей лимфо-
идной ткани, характеризующихся различающимися 
клиническими проявлениями, ответом на лечение, им-
муногистохимическими, иммунофенотипическими 
признаками, цитогенетическими и молекулярно-ге-
нетическими свойствами [9]. Стандартом иммунохи-
миотерапии ДВККЛ является программа «R-CHOP» 
(ритуксимаб, циклофосфамид, доксорубицин, вин-
кристин, преднизолон), которая позволяет достичь 
стойкой ремиссии заболевания у 90 % больных моло-
же 60 лет с I–II стадией заболевания, но малоэффек-
тивна у больных старшего возраста, с III–IV стадиями 
и массивным опухолевым поражением [41]. По моле-
кулярно-генетическим свойствам опухолевых клеток 
ДВККЛ разделяют на подтипы, некоторые из которых 
характеризуются неблагоприятным прогнозом и изна-
чально нуждаются в интенсификации терапии [42–45].
ДВККЛ была одной из первых нозологий в гема-
тологии, при которой подробно исследована сцДНК. 
В 2015 г. было показано, что методом высокопроизво-
дительного секвенирования (ВПС) IgH или таргетно-
го ВПС возможно выявить соДНК у 80–100 % боль-
ных [28, 46], при этом высокие значения доли соДНК 
в сцДНК из образцов плазмы напрямую коррелируют 
с международным прогностическим индексом, ме-
таболическим объемом опухоли — количественным 
показателем, используемым для оценки общего объ-
ема опухолевой ткани, которая активно участвует 
в метаболических процессах, данный параметр изме-
ряется с помощью методов визуализации (ПЭТ/КТ)), 
активностью лактатдегидрогеназы в сыворотке крови, 
стадией по Ann-Arbor [28, 45, 46], что позже подтвер-
ждено в других исследованиях [19, 29]. В дальнейшем 
М. Li и соавт. [47] установили, что средняя концентра-
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ция сцДНК у больных ДВККЛ как минимум в 2 раза 
выше, чем у здоровых добровольцев, а уменьшение кон-
центрации соДНК после лечения ассоциируется с пол-
ным или частичным ответом на терапию [47]. F. Scherer 
и соавт. [19] показали возможность определения гене-
тического подтипа опухоли из клеток герминативного 
центра либо из активированных В-клеток по сцДНК 
у больных ДВККЛ так же хорошо, как и при помощи 
ИГХ на материале опухоли.

M. Roschewski и соавт. [28] исследовали сцДНК 
у больных ДВККЛ в динамике при проведении ле-
чения и после окончания терапии методом ВПС IgH. 
Оказалось, что персистенция соДНК после 2 курсов 
химиотерапии связана с дальнейшей клинической 
прогрессией и более короткой 5-летней общей выжи-
ваемостью (ОВ), а появление в сцДНК маркера опу-
холи после достижения ремиссии позволяет выявить 
рецидив на 33–188 дней ранее инструментальных 
методов [19, 28], в том числе у больных после транс-
плантации аллогенных гемопоэтических стволовых 
кроветворных клеток [48]. Специфичность метода со-
ставляет 80–90 %. В крупном проспективном исследо-
вании (401 больной ДВККЛ и достигнутой после ле-
чения полной метаболической ремиссией по данным 
ПЭТ/КТ) показано, что среди всех больных с рециди-
вом заболевания у 91 % была детектируемая соДНК 
в периоде наблюдения после лечения. Долю соДНК 
в сцДНК в этом исследовании оценивали методом 
ВПС каждые 3 мес/на протяжении 2 лет [49].
Используя метод количественного анализа ДНК 

CAPPSeq (CAncer Personalized Profi ling by deep 
Sequencing), F. Scherer и соавт. [19] показали, что соДНК 
является независимым прогностическим биомарке-
ром и источником для выявления соматических мута-
ций при ДВККЛ. Авторы проанализировали 41 пару 
«геномная ДНК опухоли/сцДНК плазмы крови». 
Показано, что 91 % опухолевых мутаций выявляется 
в сцДНК. Чувствительность метода зависела от коли-
чества выделенной из плазмы сцДНК [19]. В другом ис-
следовании [20], в котором проанализировано 36 пар 
«геномная ДНК опухоли/сцДНК плазмы крови», 83 % 
мутаций, выявленных в геномной ДНК опухоли, вы-
явлены также и в сцДНК. Подтвержденные биопси-
ей опухолевые мутации, не обнаруженные в сцДНК, 
имели низкую аллельную нагрузку в диагностиче-
ской биопсийной ткани. Используя ту же методику, 
D. M. Kurtz и соавт. [29] установили прогностическую 
ценность исследования соДНК до лечения и при про-
ведении лечения. Показана прямая корреляция между 
концентрацией соДНК в 1 мл плазмы и ОВ, а также 
бессобытийной выживаемостью (БСВ). Обнаружено, 
что концентрация соДНК (произведение мутационной 
аллельной нагрузки (в долях от 1) на концентрацию 
сцДНК в 1 мл плазмы) до начала лечения коррелирует 
с международным прогностическим индексом, опухо-
левой массой и генетическим подтипом опухоли пре-

диктором БСв. Кроме того, авторы [29] предложили 
использовать при ДВККЛ критерии молекулярного 
ответа на терапию: ранний молекулярный ответ (дву-
кратное логарифмическое уменьшение концентрации 
соДНК после 1 цикла терапии), и большой молекуляр-
ный ответ (уменьшение количества соДНК на 2,5 ло-
гарифма после 2 циклов терапии).

M. J. Frank и соавт. [50] исследовали сцДНК у боль-
ных с резистентным/рецидивирующим (Р/Р) течением 
ДВККЛ после терапии лимфоцитами с химерным ан-
тигенным рецептором и установили, что концентрация 
соДНК до лечения коррелировала с ОВ и БПВ. В дан-
ной работе у 70 % больных, ответивших на терапию, 
соДНК не обнаруживалась уже через 7 дней после ин-
фузии. Другие исследования больных с Р/Р ДВККЛ 
показали аналогичные результаты [51–57].

Лимфома ЦНС
Первичная диффузная В-крупноклеточная лимфо-
ма ЦНС (ПДВККЛ-ЦНС) — это редкая (4 случая 
на 1 млн населения в год) и крайне агрессивная (без 
лечения больные умирают в течение 1–3 мес.) неход-
жкинская лимфома, которая обычно локализуется 
в паренхиме головного мозга, спинном мозге, лепто-
менингеальных оболочках или задних камерах глаза 
[58, 59]. Применение исследования сцДНК у боль-
ных ПДВККЛ-ЦНС изучено в меньшей степени 
по сравнению с ДВККЛ, однако минимально инва-
зивный доступ к патологической ДНК особенно при-
влекателен при данной нозологии, учитывая труд-
нодоступную локализацию опухоли. Существенной 
особенностью ПДВККЛ-ЦНС является ее распо-
ложение — опухоль защищена гематоэнцефали-
ческим барьером, и этим объясняют гораздо более 
низкие концентрации соДНК в плазме крови у та-
ких больных по сравнению с больными ДВККЛ [60]. 
При этом концентрация соДНК в ликворе у таких 
больных значительно выше (в ~100 раз), чем в плаз-
ме крови, и сопоставима с концентрацией соДНК 
плазмы у больных ДВККЛ [60–62]. Используя лим-
фопанели для таргетного ВПС, M. Fontanilles и со-
авт. [27] (34 лимфома-ассоциированных мутации) 
и S. E. Yoon и соавт. [63] (54 лимфома-ассоциирован-
ных мутации) выявили соДНК в плазме крови лишь 
у 27 и 32 % больных ПДВККЛ-ЦНС соответственно, 
в то время как J. Mutter и соавт. [60] при помощи 
сверхчувствительного ВПС показали наличие соД-
НК в плазме крови у 78 % больных ПДВККЛ-ЦНС 
и в ликворе — у 100 % больных.
Исследования связи концентрации соДНК и сцДНК 
с опухолевой нагрузкой ограничены. Корреляции кон-
центрации сцДНК в плазме крови с объемом опухоли 
обнаружено не было [27, 63], однако S. E. Yoon и со-
авт. [63] показали, что количество соДНК в плазме 
крови в значительной степени ассоциировалось с опу-
холевым объемом [63]. Теми же авторами впервые 
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продемонстрирована связь наличия соДНК в плазме 
крови до лечения с ОВ и БПВ.
Значение динамического исследования на различ-
ных этапах терапии соДНК/сцДНК в плазме и ликворе 
описано лишь в нескольких публикациях. С. Grommes 
и соавт. [61] оценили соДНК в ликворе у 9 больных 
лимфомой ЦНС, получавших лечение в рамках кли-
нического исследования, в котором изучалась эффек-
тивность ибрутиниба в комбинации с метотрексатом 
и ритуксимабом. При этом у 7 больных с полным от-
ветом на лечение соДНК после лечения не выявлена, 
в то время как у 2 больных с персистенцией соДНК 
в ликворе ответ на лечение отсутствовал [61]. S. Bobillo 
и соавт. [62] также показали, что повышение концент-
рации соДНК или появление соДНК в ликворе в про-
цессе терапии было ассоциировано с прогрессией за-
болевания у 3 больных лимфомой ЦНС. J. A. Mutter 
и соавт. [60] исследовали соДНК в плазме у 28 боль-
ных, получавших иммунохимиотерапию, методом 
сверхчувствительного ВПС. Показано, что у больных 
с выявляемой во время лечения соДНК показатели 
БПВ и ОВ значительно ниже, чем у больных, у кото-
рых соДНК не выявлялась на протяжении всей индук-
ции ремиссии.
Мутация MYD88 L265P характерна для ПДВККЛ-
ЦНС и выявляется в 70 % случаев [64, 65]. 
Однонуклеотидные замены являются хорошими ми-
шенями для мониторинга соДНК. Среди больных 
с выявленной мутацией в опухолевом материале ме-
тодом капельной/Taq-Man полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) в сцДНК плазмы крови MYD88 L265P 
выявлялась в диапазоне от 33 до 100 % больных, 
а в сцДНК ликвора — от 80 до 100 % [62, 66–71]. Среди 
всех больных с гистологически подтвержденным диаг-
нозом ПДВККЛ-ЦНС мутация MYD88 L265P в сцДНК 
крови была выявлена у 40–83 %, в сцДНК ликвора — 
у 60–94 % больных [62, 66–71].

Лимфома Ходжкина
ЛХ — агрессивное В-клеточное лимфопролифе-
ративное заболевание, морфологическим субстра-
том которого являются крупные опухолевые много-
ядерные клетки Березовского — Рид — Штернберга 
(БРШ) и одноядерные — клетки Ходжкина. Прогноз 
при лечении в целом благоприятный. Однако больные 
ЛХ часто моложе больных другими агрессивными 
В-клеточными лимфопролиферативными новообра-
зованиями. В связи с этим снижение интенсивности 
химиотерапии и лучевой нагрузки с целью предотвра-
щения поздней токсичности (длительная слабость, 
бесплодие, остеонекроз, увеличение риска развития 
второй опухоли и др.) для них особенно актуаль-
но [72–76]. Р/Р течение заболевания, как правило, 
сложно поддается терапии. Существующие страте-
гии стратификации риска и оценки ответа на лечение 
основаны только на клинических особенностях и ин-

струментальной визуализации (ПЭТ/КТ) и не позво-
ляют при диагностике выделить больных с высоким 
риском прогрессирования болезни.
Впервые сцДНК у больных ЛХ исследовали 
Р. Vandenberghe и соавт. [37], выявившие у беремен-
ной женщины при пренатальном скрининге в сцДНК 
генетические аберрации, которые не были выявлены 
при исследовании кариотипа клеток амниотической 
жидкости и материнских лимфоцитов. Позже у боль-
ной был верифицирован диагноз классической ЛХ; 
показана полная конкордантность генетических аль-
тераций, выявленных в сцДНК и в клетках БРШ.
В дальнейшем проспективно изучили сцДНК ме-
тодом массивного параллельного секвенирования 
у 9 больных ЛХ и сравнили выявленные изменения 
с генетическими нарушениями в клетках БРШ, под-
твердив полную конкордантность. Это исследование 
послужило первым доказательством возможности 
определения генетических аномалий опухолевых 
клеток при ЛХ секвенированием сцДНК. Показано, 
что концентрация сцДНК в плазме крови у больных 
ЛХ выше в 2 раза по сравнению со здоровыми лица-
ми [77]. Несмотря на малое количество опухолевых 
клеток (всего 0,1–2 %) в суммарной опухолевой массе 
при ЛХ, соотношение количества соДНК с радиоло-
гической массой опухоли такое же, как при ДВККЛ, 
где объем опухолевых клеток может превышать 50 % 
[38, 78]. Этот факт может свидетельствовать в пользу 
большего высвобождения опухолевой ДНК клетками 
БРШ по сравнению с опухолевыми клетками ДВККЛ. 
Частая одновременная экспрессия как пролифератив-
ных, так и апоптотических маркеров на клетках БРШ 
и наличие некроза в образцах биопсии при ЛХ под-
тверждают предположение о том, что активная про-
лиферация компенсируется высокой потерей клеток 
БРШ в результате апоптоза или некроза [37].
Геномные исследования соматических мутаций 
при ЛХ ограничены несколькими исследованиями, 
в которых использовались микродиссекция с лазер-
ным захватом или проточная сортировка клеток БРШ 
из первичных опухолей [79]. Ранее было показано, 
что мутации XPO1E571K выявлялись у больных первич-
ной медиастинальной лимфомой (ПМЛ) в 25 % случа-
ев и были характерны для Р/Р течения [80, 81], однако 
крайне редко выявлялись у больных ЛХ, даже в сорти-
рованных опухолевых клетках [82]. Учитывая крайне 
малое количество опухолевых клеток при ЛХ — 
от 0,1 до 2 % от всей массы опухоли [83], что затрудня-
ет генетические исследования клеток БРШ и требует 
применения высокочувствительных методов, а также 
тот факт, что клинические особенности течения забо-
левания и некоторые генетические аномалии в опухо-
левых клетках при ПМЛ и ЛХ, такие как мутации в ге-
нах SOCS1, PTPN [84] и STAT6 [85], сходны, V. Camus 
и соавт. [35] таргетно исследовали мутацию гена экс-
портина 1 (XPO1E571K) в сцДНК у 94 больных ЛХ вы-
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сокочувствительным методом — капельной ПЦР [35]. 
Мутация XPO1E571K была выявлена у 24,2 % больных 
в биоптатах опухоли, конкордантность выявления му-
тации в плазме и опухолевых биоптатах была значимой, 
больные на момент диагностики не отличались по кли-
ническим характеристикам. Обнаружение XPO1E571K 
в сцДНК после лечения было связано со значитель-
ным снижением двухлетней БПВ (57,1 %) по сравне-
нию с отрицательными результатами (57,1 % против 
90,5 %), что позволило предположить потенциальную 
значимость использования сцДНК для оценки мини-
мальной остаточной болезни при ЛХ.

L. Buedts и соавт. [86] и L. Raman и соавт. [87] прове-
ли полногеномное секвенирование сцДНК у больных 
ЛХ (n = 38 и n = 177 соответственно). У 90 % больных 
были выявлены различные генетические аберрации 
[86], показана связь концентрации соДНК со стадией 
заболевания, объемом опухоли, мужским полом, по-
вышением скорости оседания эритроцитов. Показано, 
что персистенция соДНК была ассоциирована с ре-
цидивом заболевания [86, 87]. S. Sobesky и соавт. 
[88] установили, что ранняя кинетика соДНК всего 
через 1 нед. после начала лечения является предик-
тором рецидива при ПЭТ-негативном статусе [88]. 
Аналогичным образом у больных, достигших в ре-
зультате лечения уменьшения содержания соДНК 
на 2 и более логарифмических значения, в отдельных 
случаях наблюдаются благоприятные исходы незави-
симо от статуса ПЭТ [38, 88, 89].
Таким образом, накоплен значительный объем дан-
ных о сцДНК и соДНК у онкогематологических боль-
ных. Помимо больных ДВККЛ, ПДВККЛ-ЦНС, ЛХ 
[20, 22–25, 27–30, 35–38, 90], сцДНК исследована 
при фолликулярной лимфоме [31–33], мантийнокле-
точной лимфоме [34], периферической Т-клеточной 
лимфоме [39, 40], множественной миеломе [21, 91, 92], 
Ph-негативных миелопролиферативных новообразо-
ваниях [93], макроглобулинемии Вальденстрема [94], 
миелодиспластическом синдроме, остром миелоидном 
лейкозе [95, 96] и др. Преимуществом исследования 
сцДНК плазмы является простота получения (легко-
доступной при малоинвазивном вмешательстве), воз-
можность многократных повторных и динамических 
исследований, высокая степень соответствия опухо-
левых маркеров, выявленных в материале биопсии 
и в сцДНК, корреляция с выживаемостью. Все эти 
характеристики позволяют рассматривать сцДНК 
как важный объект исследования при опухолевых за-
болеваниях крови, протекающих без поражения кост-
ного мозга и крови.
Однако из-за малого количества сцДНК (и тем более 
соДНК) в плазме крови (из 3 мл крови можно выде-
лить ~12 нг сцДНК) для исследования этих молекул 
требуются высокочувствительные и специфичные ме-
тоды, а также особые условия забора крови и срочная 

доставка в лабораторию для быстрой обработки мате-
риала (плазма должна быть отделена от клеток крови 
в течение не более 6 ч [97]). Минимальный объем кро-
ви, который требуется для выделения адекватного ко-
личества сцДНК, — 10 мл, из которых можно получить 
4–6 мл плазмы [97–100]. Длительное хранение крови, 
интенсивное перемешивание крови в пробирке с анти-
коагулянтом после забора, тонкие иглы для венозного 
доступа приводят к разрушению клеток крови, повы-
шению концентрации геномной ДНК в плазме крови 
и деградации сцДНК [97]. Наиболее приемлемыми 
методами для исследования сцДНК являются мето-
ды с применением ПЦР (аллель-специфичная ПЦР 
и цифровая капельная ПЦР) и ВПС [101]. В качест-
ве мишени для исследования могут использоваться 
те же маркеры, которые применяются при диагностике 
на опухолевом материале: однонуклеотидные замены, 
короткие инсерции/делеции, химерные транскрипты, 
Т- и В-клеточная клональность, STR-профили (short 
tandem repeat — короткие тандемные повторы) и др.
Методы с применением ПЦР экономически эффек-
тивны, просты в использовании, дают быстрый ре-
зультат, однако чаще всего пригодны для определения 
только одной мишени и могут служить для контроля 
минимальной остаточной болезни на различных эта-
пах терапии (например, MYD88 L265P при ПДВККЛ-
ЦНС, ДВККЛ), но не для исследования генетиче-
ской гетерогенности опухоли. Чувствительность 
метода не превышает 0,5 %, т. е. можно выявить 
1 фрагмент таргетной соДНК на 200 фрагментов 
сцДНК. Чувствительность зависит от длины ДНК-
мишени в ПЦР. Использование короткой ДНК-
мишени (80–100 п. н.) в ПЦР позволяет более точно 
определять долю целевой ДНК, особенно в контексте 
анализа соДНК в образце, в то время как ПЦР более 
длинных таргетных последовательностей обеспечива-
ет выявление лишь части (20–40 %) целевой сцДНК 
[100]. Технология ВПС позволяет выполнить массовое 
параллельное секвенирование молекул сцДНК.
В качестве универсальной опухолевой мишени 
для оценки МОБ при В-клеточных лимфомах могут 
использоваться клональные реаранжировки генов Ig. 
Исследование перестроек генов Ig может быть вы-
полнено при помощи ВПС, а также при помощи ПЦР 
с последующим фрагментным анализом. Чувствитель-
ность этих методов составляет ~1–5 %. Учитывая опи-
санную выше чувствительность методов для исследо-
вания сцДНК и особые требования к крови, из которой 
будет выполнено выделение сцДНК, к отрицательно-
му результату исследования соДНК следует относить-
ся с большой настороженностью.
Отрицательный результат может свидетельствовать 
об отсутствии опухоли, однако нельзя исключить:

· присутствие опухолевых очагов в начальной ста-
дии роста без разрушения клеток;
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