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Клональный гемопоэз неопределенного потенциала (КГНП) связан со старением организма и является фактором 
риска развития многих заболеваний, включая злокачественные новообразования (ЗНО). Он возникает в результате 
соматических мутаций в гемопоэтических стволовых и / или прогениторных клетках, способствует развитию гемато-
логических ЗНО и обусловливает неблагоприятный прогноз при солидных злокачественных опухолях. Результаты 
недавних широкомасштабных полногеномных исследований подтвердили участие КГНП в патогенезе онкологических 
заболеваний. Мутации, связанные с данной патологией, выявлены в стволовых и / или прогениторных клетках у па-
циентов как с гематологическими, так и с солитарными ЗНО, что указывает на потенциальную роль КГНП в возник-
новении злокачественных опухолей.
Цитотоксическая химиолучевая терапия тесно связана с развитием КГНП и способствует появлению агрессивных 
и резистентных к лечению гематологических ЗНО. У больных с солитарными ЗНО в опухоли также обнаружены му-
тации в гене TET2 с высокой частотой вариационных аллелей. Это явление получило название «инфильтрирующий 
опухоль клональный гемопоэз». Дальнейшие исследования больших популяций больных с солитарными ЗНО позво-
лят оценить роль инфильтрирующего опухоль клонального гемопоэза в онкогенезе. Способность ассоциированных 
с возрастом соматических клональных экспансий в одной ткани, такой как гемопоэтический компартмент, регули-
ровать онкогенез в другой ткани представляет собой новую перспективу для более глубокого понимания биологии 
рака и требует изучения.
В обзоре проанализирована связь между КГНП, старением организма и онкологическими заболеваниями, уделяет-
ся особое внимание солитарным ЗНО. Намечены пути лучшего понимания роли КГНП в онкогенезе и возможностей 
использования его клинического потенциала для лечения рака.
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Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) is associated with aging and is a risk factor of many diseases 
including malignant neoplasms (MNPs). It originates through somatic mutations in hematopoietic stem and / or progenitor 
cells, promotes development of hematological MNPs and underlies unfavorable prognosis in solid malignant tumors. 
Results of recent largescale genome-wide studies confirmed that CHIP plays a role in oncological diseases. Mutations 
associated with this pathology were found in  stem and / or progenitor cells in  patients with both hematological  
and solitary MNPs which indicates that CHIP potentially mediates development of malignant tumors.
Cytotoxic chemoradiation therapy is closely associated with CHIP development and causes emergence of aggressive  
and treatment-resistant hematological MNPs. In patients with solitary MNPs, TET2 gene mutations with high variant 
allele frequencies were also found in the tumors. This phenomenon was named tumor-infiltrating clonal hemopoiesis. 
Further populational studies of patients with solitary MNPs will allow to evaluate the role of tumor-infiltrating clonal 
hemopoiesis in oncogenesis. The ability of age-associated somatic clonal expansions in one tissue, namely hematopoietic 
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Введение
С возрастом способность стволовых и / или проге-

ниторных клеток (ГСПК) к самообновлению, диффе-
ренцировке и генерации всего репертуара клеток кро-
ви нарушается. Из-за  дисфункции кроветворения 
у пожилых людей частота гематологических злокаче-
ственных новообразований (ЗНО) увеличивается. 
В ходе многочисленных исследований идентифици-
рованы процессы, связанные со  старением ГСПК, 
включая транскриптомные, эпигенетические и проте-
омные изменения, модифицированную передачу сиг-
налов провоспалительными цитокинами, миелоидное 
смещение, нарушение аутофагии, митохондриальную 
дисфункцию и нарушение регенеративной способно-
сти [1]. Эти фенотипы старения ГСПК перекрываются 
с процессами, способствующими развитию ЗНО.

Стареющие ГСПК в конечном счете накапливают 
генетические мутации, приводящие к клональному 
гемопоэзу (КГ), который стал активно изучаться после 
широкомасштабного использования секвенирования 
нового поколения (next-generation sequencing, NGS). 
КГ – это процесс, при котором одна ГСПК приобре-
тает соматические мутации, позволяющие ей расши-
рять свой клон и доминировать в популяциях клеток 
крови за счет увеличения скорости самообновления 
или апоптотической устойчивости последующего по-
томства [2, 3]. Драйверами КГ могут быть любые со-
матические варианты, начиная от однонуклеотидных 
полиморфизмов и вставок / делеций до крупномас-
штабных хромосомных изменений (чаще всего потери 
Y-хромосомы) [4]. При отсутствии известного вари-
анта гена-драйвера КГ, вероятно, связан с мозаичны-
ми хромосомными изменениями, распространенность 
которых также увеличивается с возрастом [4].

Возрастной КГ – естественное следствие сомати-
ческих мутаций в ГСПК человека. После появления 
ГСПК они приобретают около 17 соматических мута-
ций в год [5–7]. Подмножество приобретенных сома-
тических мутаций помогает таким ГСПК приспосабли-
ваться, может дать им селективное преимущество 
и привести к клональной экспансии. Под клонально-
стью обычно понимают популяцию родственных кле-
ток, идентифицируемых по наличию генетических 
изменений, таких как соматические мутации, вариации 

числа копий или  цитогенетические аберрации [8]. 
Признанными факторами риска развития КГ у здоро-
вых людей считаются возраст, генетическая предра-
сположенность, генотоксический стресс, курение, 
воздействие факторов окружающей среды и  образ 
жизни [9, 10].

Часто эти мутации смещают гемопоэз в сторону 
миелоидных или лимфоидных клеток-предшествен-
ников и имеют различные последствия для каждой 
линии. При  клональном гемопоэзе с  миелоидным 
смещением соматические мутации связаны с повы-
шенным риском развития миелоидных ЗНО, сердеч-
но-сосудистых заболеваний и смертности от многих 
причин [11, 12]. При клональном гемопоэзе с лимфо-
идным смещением соматические мутации ассоцииру-
ются с  лимфоидными ЗНО и  поздними формами  
аутоиммунитета и иммунодефицита.

В 2015 г. введено понятие клонального гемопоэза 
неопределенного потенциала (КГНП), для которого 
характерны отсутствие морфологических признаков 
гематологического новообразования или другого из-
вестного клонального состояния, наличие соматиче-
ской мутации, связанной с гематологическим ЗНО, 
с частотой вариантного аллеля (variant allele frequency, 
VAF) ≥2 %, т. е. доли прочтений данного аллеля в пре-
делах генетического локуса ≥2  % [8]. Как правило, 
клоны с VAF ≥2 % считаются потенциально значимы-
ми, при этом медиана VAF составляет примерно 16 % 
[13, 14]. Однако биологически и клинически значимый 
порог VAF не определен и является предметом иссле-
дований. В настоящее время показано, что КГНП мо-
жет наблюдаться как при миелоидных (M-КГНП), так 
и при лимфоидных (Л-КГНП) ЗНО [15, 16]. Интегра-
ция КГНП и  мозаичных хромосомных изменений 
вместе с параметрами анализа периферической крови 
(количество тромбоцитов, эритроцитов, нейтрофилов 
и моноцитов – для миелоидных ЗНО, повышенное 
количество лимфоцитов – для лимфоидных ЗНО) по-
зволила определить людей с самым высоким риском 
развития миелоидных и лимфоидных ЗНО [17].

Результаты недавних широкомасштабных полно-
геномных исследований подтвердили роль КГНП 
в патогенезе онкологических заболеваний. Мутации, 
связанные с этим состоянием, определены у пациентов 

compartment, to affect oncogenesis in another tissue is a new concept requiring further investigation and potentially 
capable of providing deeper understanding of cancer biology.
The review explores the association between CHIP, aging, and oncological diseases with a particular emphasis on solitary 
MNPs. The ways for better understanding of the role of CHIP in oncogenesis and possibilities of using its clinical potential 
for cancer treatment are discussed.

Keywords: clonal hematopoiesis of  indeterminate potential, hematopoietic stem cell, progenitor cell, variant allele 
frequency, aging, somatic mutation, malignant neoplasm
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как с гематологическими, так и с солитарными ЗНО, 
в том числе с раком легкого, молочной, предстатель-
ной желез и толстой кишки. Это указывает на то, что 
КГНП может способствовать образованию злокачест-
венных опухолей. В тканях солитарных ЗНО у паци-
ентов с КГНП обнаружены иммунные клетки, сгене-
рированные КГНП. Они инфильтрировали опухоль 
и обладали потенциалом изменять локальное микро-
окружение опухоли и влиять на ее эволюцию.

Чаще всего при КГ у человека обнаруживают мута-
ции в эпигенетических регуляторных генах DNMT3A, 
TET2 и ASXL1 [2, 3]. Хотя КГ не является заболевани-
ем, он связан с высоким риском развития гематологи-
ческих ЗНО [9]. Его обнаруживают у ≥10 % пожилых 
лиц, у которых риск трансформации в гематологиче-
ские ЗНО значительно выше по сравнению с общей 
популяцией (относительный риск (ОР) 11,1; относи-
тельный риск смерти – 1,4) [9, 10]. Причина, по кото-
рой человеческие ГСПК с этими мутациями подвер-
гаются положительному отбору во время старения, 
приводящему к клональной экспансии и гематологи-
ческим ЗНО, и механизмы этого процесса еще пред-
стоит определить. В настоящее время появились не-
которые предположения о молекулярных механизмах 
клональности, к которым относятся стресс и воспале-
ние в качестве селективного давления, способствую-
щего трансформации в гематологические ЗНО [18]. 
Риски и преимущества возрастассоциированного КГ 
активно изучаются. Имеются данные, свидетельству-
ющие о том, что специфические мутации КГ способны 
повышать функциональность адаптивных иммунных 
клеток [19]. Анализ механизмов, с помощью которых 
КГ могут оказывать защитное действие для одних за-
болеваний, но при этом способствовать развитию дру-
гих, особенно в рамках гемопоэза, будет иметь реша-
ющее значение при  разработке соответствующих 
терапевтических стратегий, направленных на улучше-
ние качества жизни пожилых людей.

Клональный гемопоэз и старение
Старение связано с увеличением количества и ва-

риантов соматических мутаций практически во всех 
тканях. Совершенствование технологий NGS, а также 
их использование как в клинических исследованиях, 
так и в рутинной практике послужило стимулом к из-
учению природы КГ. В пределах гемопоэтического 
компартмента в настоящее время КГ изучен наиболее 
полно. Недавно предложена концепция эпигенетиче-
ски наследуемого и  эволюционно приобретенного 
постгеномного повреждения гемопоэтической ство-
ловой клетки костного мозга как центрального меха-
низма, запускающего и поддерживающего системную 
биологию старения органов и тканей человека и явля-
ющегося причиной большинства фатальных болезней 
цивилизации [20].

Считается, что возрастные изменения микроокру-
жения костного мозга способствуют возникновению 

мутаций КГ [21, 22]. Исследования поведения мутант-
ных клонов КГ показывают, что старение взаимодейст-
вует со специфическими мутациями потенциально через 
внутриклеточные факторы или внеклеточные изменения 
в стареющей гемопоэтической нише [23]. Эти изменения 
могут благоприятствовать мутациям в факторах сплай-
синга [24, 25]. Есть предположение, что КГ не только 
является признаком старения, но и связан с высоким 
риском развития гематологических ЗНО, а также негема-
тологических заболеваний, включая сердечно-сосуди-
стые заболевания и солитарные ЗНО [26, 27].

Люди приобретают соматические варианты КГ 
на протяжении всей жизни – в среднем по крайней 
мере 1 патогенный вариант за десятилетие [28]. Кло-
нальная экспансия развивается по мере старения, уве-
личения размеров и снижения разнообразия гемопо-
этических клонов [29, 30]. Для экспансии мутантных 
клонов ГСПК требуются годы, но этот процесс уско-
ряется при  воздействии внеклеточных стрессоров, 
генотоксических агентов, воспаления [31, 32] и гене-
тической предрасположенности (мутации зародыше-
вой линии, семейный анамнез) [33, 34]. Поскольку 
пожилые люди в течение жизни испытывают больше 
случайных митотических ошибок и в большей степени 
подвержены воздействию факторов риска окружа
ющей среды, пожилой возраст является самым значи-
мым фактором риска развития КГ [35]. К 70 годам 
у человека в пуле ГСПК может накопиться до 70 му-
таций на 1 ген [36], что приводит к увеличению гене-
тической гетерогенности и является формой сомати-
ческого мозаицизма [37, 38].

Результаты исследований показывают, что более 
75 % случаев КГНП связаны с вариантами мутаций 
DNMT3A, TET2 и ASXL1, 15 % – с 5 наиболее часто 
встречающимися генами PPM1D, JAK2, SF3B1, SRSF2 
и TP53 [38]. Чаще всего с КГНП ассоциируются эпи-
генетические регуляторы (например, DNMT3A, TET2 
и ASXL1), гены, связанные с ответом на повреждение 
и  репарацию ДНК (PPM1D, TP53, CHEK2 и ATM),  
гены, кодирующие сигналы клеточного роста (JAK2) 
и компоненты сплайсосом (SF3B1 и  SRSF2) [39]. 
На протяжении всей жизни в разных возрастных диа-
пазонах наблюдается увеличение различных сомати-
ческих вариантов [40].

Клональный гемопоэз неопределенного потенциала 
участвует в патогенезе сердечно-сосудистых заболеваний 
и других воспалительных заболеваний, первичных соли-
тарных и гематологических ЗНО, а также миелоидных 
новообразований, возникающих в результате терапии 
(Т-МН), и, следовательно, связан с повышенной смерт-
ностью от  многих причин [41]. Признание КГНП 
как фактора риска развития злокачественных опухолей 
de novo и возникающих при их лечении (согласно доку-
ментально подтвержденному анамнезу химиотера-
пии / лучевой терапии) открывает потенциальные воз-
можности для начала терапии до развития агрессивных 
и часто трудно поддающихся лечению ЗНО [42].
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Миелоидные новообразования
Рост заболеваемости миелоидными новообразова-

ниями ассоциируется с увеличением количества видов 
и частоты соматических вариантов КГНП; при этом 
клоны с VAF >10 % имеют наибольший риск прогрес-
сирования до гематологических ЗНО [28, 37]. Опреде-
ленные соматические варианты генов M-КГНП свя-
заны с миелоидными ЗНО (например, TP53, U2AF1, 
SRSF2, SF3B1, IDH1 / 2, TET2 и DNMT3A) [43]. Вари-
анты генов TP53 и U2AF1 ассоциированы с самым вы-
соким риском миелоидной трансформации в условиях 
внешнего селективного давления, в то время как ва-
рианты генов DNMT3A и TET2 более распространены, 
но характеризуются относительно меньшим риском 
такой трансформации при  обнаружении мутаций 
только в этих генах [44].

Примечательно, что FLT3 и NPM1 – распростра-
ненные драйверные варианты, связанные с развитием 
острого миелоидного лейкоза, – практически отсут-
ствуют при M-КГНП. Существует мнение, что при
обретение этих вариантов, вероятно, происходит 
на более поздних этапах патогенеза острого миелоид-
ного лейкоза и тесно связано с лейкемогенезом [40, 
43]. Интересно, что в патогенезе миелоидных лейкозов 
варианты NPM1 и DNMT3A часто участвуют аддитивно 
[40]. Таким образом, весьма вероятно, что DNMT3A – 
наиболее распространенный вариант, ассоциированный 
с M-КГНП, который запускает клональную экспансию 
и прогрессирование до лейкемии, если сопровождается 
вариантами соматического драйвера NPM1 [40].

Кроме указанных факторов, на прогноз пациентов 
с КГНП также влияет зиготность. Результаты недав-
них исследований показали, что комбинация мутаций, 
в частности DNMT3A R882 и JAK2 V617F, с нейтраль-
ной по числу копий потерей гетерозиготности значи-
тельно повышает риск развития гематологических 
ЗНО [45]. Изменения в  КГНП могут обеспечивать 
повышенную выживаемость ГСПК, сохраняя возмож-

ность самообновления и блокирования дифференци-
ровки (мутации в генах DNMT3A, TET2 и ASXL1) и / или 
потенцирования пути ответа на повреждение ДНК 
без активации апоптоза генами TP53, PPM1D) [46].

Лимфоидные новообразования
Клональный гемопоэз неопределенного потенци-

ала, связанный с лимфоидными лейкозами и лимфо-
мами [47], также увеличивается с возрастом [17]. В от-
личие от M-КГНП, он может возникать как в стволовых 
клетках, так и в частично или полностью дифферен
цированных потомках на  стадиях созревания [48]. 
Л-КГНП менее распространен, чем M-КГНП [17]. По-
казано, что при M-КГНП в 87 % случаев мутированы 
3 топовых гена (DNMT3A, TET2 и ASXL1), тогда как 
варианты Л-КГНП распределены более равномерно 
по большему количеству генов, аналогично распреде-
лению вариантов в остальных генах M-КГНП (рис. 1) 
[17]. Повышенная предрасположенность к одной ге-
мопоэтической линии не является исключительной, 
и варианты мутаций в генах, обычно ассоциированных 
с КГНП (например, в генах DNMT3A и TET2), по‑ви-
димому, связаны как с миелоидными, так и с лимфо-
идными ЗНО [48].

Солидные злокачественные 
новообразования
Результаты нескольких когортных исследований 

показали, что распространенность КГНП у пациентов 
с солитарными ЗНО составляет от 25 до 30 % [49]. В хо-
де недавних лонгитюдных исследований обнаружено, 
что КГНП (особенно при VAF >10 %) увеличивает риск 
развития солитарных ЗНО, включая рак легкого, почек, 
молочной и предстательной желез, а также сарком [47, 
49]. Показано, что риск возникновения КГНП не был 
одинаковым для разных типов рака: у пациентов с раком 
щитовидной железы и яичников наблюдался высокий 
риск КГНП, в то время как у пациентов с меланомой, 

Рис. 1. Варианты мутации в генах при клональном гемопоэзе неопределенного потенциала, связанном с лимфоидными (Л-КГНП) и миелоидными 
злокачественными новообразованиями (M-КГНП), идентифицированные в образцах крови из биобанка Mass General Brigham [17]
Fig. 1. Variants of gene mutations in clonal hematopoiesis of indeterminate potential associated with lymphoid (L-CHIP) and myeloid (M-CHIP) malignant 
neoplasms identified in blood samples from the Mass General Brigham Biobank [17]
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Таблица 1. Частота мутаций в различных генах при клональном гемопоэзе неопределенного потенциала при разных солидных 
опухолях, % 

Table 1. Frequencies of mutations in different genes in clonal hematopoiesis of indeterminate potential for different solid tumors, % 

Тип опухоли 
Tumor type

Гены с мутацией 
Top mutations

Образцы крови 
Blood samples

цсДНК из плазмы 
cfDNA from plasma

Рак мочевого пузыря 
Bladder cancer

DNMT3A, TET2, PPM1D [50] 38 [50] 25,8 [56]

Рак молочной железы 
Breast cancer

DMNT3A (ОР 1,25) [41]; DNMT3A, 
TET2, PPM1D [50] 

DMNT3A (HR 1.25) [41]; DNMT3A, TET2, 
PPM1D [50]

26 [50], 21 [10] 11,7 [50]

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

DNMT3A, TET2, PPM1D [50]; DNMT3A, 
TET2, ROS [57] 25 [50], 27,6 [65] 13,5 [56]

Рак эндометрия 
Endometrial cancer

DNMT3A, TET2, PPM1D [50] 39 [50] 21,1 [57]

Рак пищевода и желудка 
Esophagogastric cancer

DNMT3A,  TET2, PPM1D [57] 30 [50], 34,6 [57] –

Рак головы и шеи 
Head and neck cancer

DNMT3A, TET2, ASXL1 [58] 31 [50] 13,3 [56]; 43,5 [58]

Рак почек 
Kidney cancer

TET2 (ОР 1,47), DNMT3A (ОР 1,43), 
ASXL1 (ОР 1,20) [47] 

TET2 (HR 1.47), DNMT3A (HR 1.43), ASXL1 
(HR 1.20) [47]

22 [50] 9,0 [58]

Рак легкого 
Lung cancer

DNMT3A (ОР 1,64), TET2 (ОР 1,6), 
ASXL1 (ОР 1,55) [41]; DNMТ3A, TET2, 
PPM1D,  ASXL1 [50]; DNMT3A, ASXL1, 

TET2 [59], DNMT3A, 
TET2, ATM и TP53 [60] 

DNMT3A (HR 1.64), TET2 (HR 1.6), ASXL1 
(HR 1.55) [41]; DNMТ3A, TET2, PPM1D, 
ASXL1 [50]; DNMT3A, ASXL1, TET2 [59], 

DNMT3A, TET2, ATM and TP53 [60]

27 [41]; немелкоклеточ-
ный рак легкого  – 37, 
мелкоклеточный рак 

легкого – 40 [50]; 52,6 [60] 
27 [41]; non-small cell lung 
cancer – 37, small cell lung 
cancer – 40 [50]; 52.6 [60]

Немелкоклеточный рак 
легкого – 13,2; мелко-

клеточный рак легкого – 
16,2 [56] 

Non-small cell lung cancer – 
13.2; small cell lung cancer – 

16.2 [56]

Меланома 
Melanoma

DNMT3A, TET2, PPM1D,  ASXL1 [50] 31 [50] 26,8 [50]

Рак яичников 
Ovarian cancer

DNMT3A, PPM1D ,  TP53, CHEK2 [50]; 
ASXL1,  DNMT3A,  GNAS,  JAK2,  

PPM1D, SF3B1,  SH2B3,  SRSF2, TET2, 
TP53 [61]

38 [50]; 17,6 [61] 17,1 [56]

Рак поджелудочной 
железы 
Pancreatic cancer

DNMT3A, TET2,  PPM1D [50] 32 [50] 12,8 [56]

Рак предстательной 
железы 
Prostate cancer

DMNT3A (ОР 1,27) [41] 
DMNT3A (HR 1.27) [41]

35 [50] 20,7 [56]

Рак щитовидной железы 
Thyroid cancer

DNMT3A,  SHOC2,  SH2B3 [62]; 
DNMT3A, TET2 [63] 30 [50]; 37 [62] 7,5 [56]

Примечание. В квадратных скобках представлены ссылки на источники. ОР – отношение рисков; цсДНК – циркулирующая 
свободная ДНК. 
Note. References to sources are shown in square brackets. HR – hazard ratio; cfDNA – circulating free DNA. 

раком предстательной железы, почек и колоректаль-
ным раком – более низкий [50]. Дополнительный ана-
лиз образцов крови больных с ЗНО выявил высокий 
риск развития КГНП при тимоме и низкий – при раке 
мочевого пузыря и молочной железы [51].

Специфические мутации также связаны с определен-
ными типами рака: например, мутации в DNMT3A – с вы-
соким риском развития рака желудка и мочевого пузыря, 
мутации генов сплайсинга (SF3B1 и SRSF2) – с высоким 
риском возникновения рака яичников (табл. 1) [52].
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Результаты исследований показали, что предопе-
рационные мутации КГНП, особенно при высоком 
VAF, не только увеличивали риск развития рака лег-
ких, но и обусловливали худший исход [53]. Участие 
КГНП в предрасположенности к раку легкого, по‑ви-
димому, не зависит от статуса курения и в первую оче-
редь обусловлено вариантами мутаций в  генах 
DNMT3A и ASXL1 [54]. Как и в случае ЗНО кроветвор-
ной и лимфоидной систем, вероятность прогрессиро-
вания от КГНП для солитарных ЗНО увеличивается 
при большем количестве вариантов и высокой VAF 
[33, 55].

Противоопухолевая терапия 
и клональный гемопоэз 
неопределенного потенциала
В отличие от таргетной иммунотерапии, цитоток-

сическая химиотерапия, внешнее лучевое облучение 
и радионуклидная терапия тесно связаны с развитием 
КГНП [50]. Большинство вариантов КГНП, наблюда-
емых после химиотерапии, могут быть обнаружены 
еще до начала лечения [28]. Это говорит о том, что ци-
тотоксическая терапия чаще всего способствует разви-
тию КГНП через положительный отбор, стимулирую-
щий клональную экспансию ранее существовавших 

соматических вариантов, и реже отвечает за приобре-
тение исходного соматического варианта [28]. Воздей-
ствие цитотоксической терапии напрямую ассоции-
ровано с КГНП и положительным отбором клонов, 
содержащих соматические варианты в генах ответа 
на  повреждение ДНК, таких как  TP53, PPM1D 
и CHEK2 [28].

Миелоидные новообразования, возникающие 
в результате действия предшествующей терапии, со-
ставляют 10–20  % миелоидных новообразований, 
включая миелодиспластический синдром, острый ми-
елоидный лейкоз и миелопролиферативные новообра-
зования [64]. Ранее считалось, что Т-МН появляются 
исключительно в  результате мутагенных эффектов 
цитотоксической терапии. Однако в настоящее время 
признано, что варианты, вызывающие данную пато-
логию, часто предшествуют началу противоопухоле-
вой терапии [50]. Примерно у  20–60  % пациентов  
с Т-МН обнаруживают соматические варианты мута-
ции в  различных генах, тесно связанные с  КГНП, 
в том числе в генах DNMT3A, TET2, ASXL1, PPM1D 
и TP53 [42]. Показано, что воздействие химиотерапии 
способствует распространению существующих сома-
тических вариантов мутации, а не вызывает поврежде-
ние ДНК по всему геному [65].

Рис. 2. Число пациентов с клональным гемопоэзом неопределенного потенциала (КГНП) инфильтрирующим опухоль клональным гемопоэзом (ИОКГ) 
с  различными типами рака. Отобраны образцы первичной опухоли у  31 556 больных. Проанализированы только типы рака, встречающиеся  
в >150 случаев [70]
Fig. 2. Numbers of patients with clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP), tumor-infiltrating clonal hematopoiesis (TICH) and different types 
of cancer. Primary tumor samples from 31,556 patients were obtained. Only tumor types occurring in >150 cases were analyzed [70]
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Как говорилось ранее, ГСПК, обладающие драй-
верными вариантами соматических мутаций, демон-
стрируют повышенную адаптацию к условиям клеточ-
ного стресса благодаря более высоким темпам 
пролиферации и лучше предохраняют клетки от гибе-
ли. Таким образом, под действием цитотоксической 
терапии происходит преимущественный отбор агрес-
сивных клонов клеток с соматическими мутациями 
в генах TP53, PPM1D и CHEK2, что способствует кло-
нальной экспансии и развитию Т-МН [66]. Лейкеми-
ческая трансформация существующих клонов КГНП 
в результате Т-МН, вероятно, зависит от приобрете-
ния дополнительных соматических вариантов, связан-
ных с миелоидными ЗНО, включая хромосомную анеу
плоидию и мутации в генах FLT3, KRAS и NRAS [50]. 
Это еще раз указывает на механизм, при котором у лиц 
с КГ, получивших цитотоксическую терапию, проис-
ходит положительный отбор клонов, содержащих 
TP53 и другие варианты генов ответа на повреждение 
ДНК (DDR), которые впоследствии достигают кло-
нального доминирования и приобретают дополни-
тельные соматические мутации. Это приводит к раз-
витию агрессивных и резистентных к лечению Т-МН 
с более высокой распространенностью вариантов му-
таций в гене TP53 и к сложным кариотипам [67].

Опухольинфильтрирующий  
клональный гемопоэз
Эволюция рака, считающаяся ранее ступенчатым 

накоплением онкогенных мутаций, теперь рассматри-
вается как многофакторный процесс, на который вли-
яют микроокружение опухоли, местные и системные 
иммунные реакции, воздействие окружающей среды 
и старение [68]. Результаты недавно проведенных ис-
следований показали влияние стареющей кроветвор-
ной системы на развитие рака легкого [69]. В данном 
случае возрастной инфильтрирующий опухоль кло-
нальный гемопоэз (ИОКГ) выступает в качестве важ-
ного фактора, связанного с прогрессированием рака. 
ИОКГ является панраковым феноменом, наблюдается 
у 24 % пациентов с КГНП (что составляет более 6 % всех 
случаев солидных опухолей) и коррелирует с неблаго-
приятным исходом (рис. 2) [70].

Согласно данным, представленным на рис. 2, ве-
роятность наличия ИОКГ варьирует в зависимости 
от типа рака и возрастает при немелкоклеточном раке 
легкого [71], раке головы и шеи, поджелудочной же-
лезы и мезотелиоме. Примерно у 40 % пациентов с не-
мелкоклеточном раком легкого и КГНП наблюдался 
ИОКГ, что увеличивало риск смерти или рецидива 
[70]. При КГНП мутации в гене TET2 являются неза-
висимым предиктором ИОКГ. В модели немелкокле-
точного рака легкого TET2‑мутантный КГНП вызывал 
повышенную инфильтрацию миелоидных клеток 
в опухоли, имитируя наблюдения при заболеваниях 
человека [70]. Моноциты с TET2‑мутацией в опухолях 
мышей преимущественно мигрировали в зону опухо-

ли и накапливались в виде макрофагов. По опублико-
ванным данным, мутации в гене TET2 могут функ
ционально ремоделировать миелоидные реакции. 
TET2‑мутантные миелоидные клетки продемонстри-
ровали повышенную проопухолевую активность 
в опухолевых органоидных культурах по сравнению 
с миелоидными клетками дикого типа [70].

Связь между ИОКГ и неблагоприятными исхода-
ми солитарных ЗНО, влияние TET2‑мутантных им-
мунных клеток на микроокружение и рост раковых 
клеток подтверждают роль ИОКГ в эволюции опухоли 
и его потенциальную пользу в диагностике рака [71]. 
В дальнейшем необходимо провести исследования 
на более крупных и этнически разнообразных когор-
тах пациентов с раком, а также изучить влияние ИОКГ 
на прогрессию опухоли [71].

Клоны КГНП способны проникать в микросреду 
солитарных ЗНО, что доказано прямым секвениро
ванием лейкоцитов, инфильтрирующих опухоль. 
В 47 % (7 / 15) образцов опухолей, полученных от па-
циентов с первичным нелеченым раком молочной 
железы, присутствуют CD45‑клетки, происходящие 
из линий КГНП [72]. Показано, что по крайней мере 
8 % диагностированных мутаций при секвенировании 
образцов солитарных ЗНО, вероятно, вызваны при-
сутствием клеток КГ [71, 73]. Мутации, которые не бы-
ли обнаружены в микропрепаратах солитарных ЗНО, 
имели VAF 5–20 % и были сильно обогащены в лейко-
цитах, инфильтрирующих опухоль, по сравнению с мо-
нонуклеарными клетками периферической крови. Ве-
роятно, это связано с тем, что клоны КГНП имеют 
преимущество в  инфильтрации солитарных ЗНО 
по сравнению с другими лейкоцитами. Более точную 
интерпретацию опухолевых мутаций могут дать экспе-
рименты с параллельным секвенированием материала 
из образца опухоли и периферической крови.

Заключение
В  настоящее время установлена связь КГНП 

со старением, повышенным риском развития ЗНО 
и увеличением общей летальности. Оценка специфи-
ческих мутаций при КГНП у пациентов среднего и по-
жилого возраста позволит выявить лиц с  высоким 
риском развития конкретных заболеваний. Анализ 
КГНП у долгожителей может дать новую информацию 
об основных защитных механизмах и их нарушении 
при старении. Дальнейшие исследования позволят 
улучшить понимание роли КГНП в развитии различ-
ных онкологических заболеваний, определить воз-
можность нивелирования патогенного потенциала 
мутировавших клонов и увеличения продолжительно-
сти жизни человека. Необходимо разработать новые 
методологические подходы к применению высокопро-
изводительного секвенирования для анализа КГНП, 
сделать экономически оправданными способы обна-
ружения небольших клонов, увеличить доказательную 
базу их  прогностической важности для  оказания 
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своевременной медицинской помощи пациентам с ри-
ском развития ЗНО.

Совершенствование молекулярно-генетических 
методов привело к открытию новых состояний, раз-
витию которых способствует КГНП, представляющих 
собой предболезнь. КГНП больше не рассматривается 
только как процесс, участвующий в патогенезе всех 
новообразований кроветворной и лимфоидной тка-
ней. Его роль в развитии солитарных ЗНО становится 
все более очевидной, поскольку мутации в ГСПК вли-
яют на рост опухоли, ее ангиогенез и уклонение от им-
мунного ответа. Способность ассоциированных 

с  возрастом соматических клональных экспансий 
в одной ткани, такой как гемопоэтический компар-
тмент, регулировать онкогенез в другой ткани позво-
лит лучше понять биологию рака. Дальнейшие иссле-
дования молекулярных механизмов, связывающих 
КГНП с прогрессированием солитарных ЗНО, будут 
иметь решающее значение для разработки новых ме-
тодов и улучшения стратегий лечения рака. Интегра-
ция геномного тестирования, в  том числе анализа 
свободно-циркулирующих опухолевых ДНК, в клини-
ческую практику может проложить путь к персонали-
зированной профилактической медицине.
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