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Клональный гемопоэз неопределенного потенциала (КГНП) – возрастное состояние, характеризующееся экспанси-
ей гемопоэтических стволовых клеток соматическими мутациями в отсутствие гематологических заболеваний. 
Традиционно КГНП рассматривается либо как фактор, индуцирующий системное воспаление, либо как источник 
ложноположительных артефактов при жидкостной биопсии солидных опухолей. В настоящем обзоре представлены 
систематизированные данные об обратной патогенетической связи – дистантном регуляторном влиянии метастати-
ческого колоректального рака (мКРР) на костномозговое микроокружение. Мы предлагаем концептуальную модель 
двунаправленного интерфейса «мКРР ↔ КГНП», детально описываем молекулярные механизмы селекции мутантных 
клонов под давлением опухоли и определяем стратегии минимизации диагностических ошибок при анализе цирку-
лирующей опухолевой ДНК.
Метастатический колоректальный рак выступает в роли системного регулятора гемопоэза. Хроническое системное 
воспаление, индуцируемое секрецией медиаторов опухолью и ее метастазами (интерлейкина (IL) 6, фактора некро-
за опухоли α, гранулоцитарного колониестимулирующего фактора), в сочетании с персистирующим окислительным 
стрессом вызывает репликативное истощение и апоптоз нормальных гемопоэтических стволовых клеток.
В этих условиях клоны КГНП с мутациями в генах эпигенетического контроля (TET2, DNMT3A) и ответа на поврежде-
ния ДНК (TP53, PPM1D) приобретают селективное преимущество (повышенную приспособленность). В рамках 
двунаправленной регуляции гиперреактивные миелоидные клетки, происходящие из КГНП, мигрируют в ткани ки-
шечника и печени, где формируют преметастатические ниши, стимулируют ангиогенез (через фактор роста эндоте-
лия сосудов и матриксную металлопротеиназу 9) и подавляют активность CD8+-Т-лимфоцитов (через лиганд рецеп-
тора программируемой клеточной гибели 1 и индоламин-2,3-диоксигеназу). Стандартная платиносодержащая 
химиотерапия по схеме FOLFOX (фторурацил, лейковорин, оксалиплатин) выступает дополнительным катализатором 
ятрогенной селекции клонов TP53/PPM1D, тогда как удаление первичной опухоли уменьшает воспалительное дав-
ление на костный мозг. КГНП снижает специфичность жидкостной биопсии, создавая ложноположительные сигна-
лы для маркеров прогрессии опухоли (TP53) и резистентности (RAS). «Золотым стандартом» преодоления этой 
интерференции является парное секвенирование лейкоцитарного слоя (paired buffy coat sequencing) в сочетании 
с методами фрагментомики.
Разрыв патологической оси – двунаправленного интерфейса «мКРР ↔ КГНП» – с помощью антицитокиновой тера-
пии (ингибиторы IL-1β и IL-6) и внедрение онкогематологического мониторинга в прецизионную онкологию могут 
предотвратить уклонение опухоли от иммунного надзора, снизить риск развития вторичных лейкозов и улучшить 
показатели выживаемости.

Ключевые слова: колоректальный рак, клональный гемопоэз неопределенного потенциала, микроокружение опу-
холи, метастазирование, жидкостная биопсия
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Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) is an age-related condition characterized by the expansion  
of hematopoietic stem cells harboring somatic mutations in the absence of overt hematological malignancies. 
Traditionally, CHIP has been viewed either as a driver of systemic inflammation or as a source of false-positive artifacts  
in liquid biopsy assays for solid tumors. This review systematizes the evidence for a reciprocal pathogenetic link – namely, 
the distant regulatory influence of metastatic colorectal cancer (mCRC) on the bone marrow microenvironment. We propose 
a conceptual model of a bidirectional “mCRC ↔ CHIP” interface, delineate the molecular mechanisms governing mutant 
clone selection under tumor-imposed pressure, and outline strategies to minimize diagnostic errors in circulating tumor 
DNA analysis.
Metastatic colorectal cancer acts as a systemic regulator of hematopoiesis. Chronic systemic inflammation induced 
by the secretion of tumor and metastasis mediators (interleukin (IL) 6, tumor necrosis factor α, granulocyte  
colony-stimulating factor), in combination with persistent oxidative stress, causes replicative exhaustion and apoptosis 
of normal hematopoietic stem cells. Under these conditions, CHIP clones carrying mutations in genes involved  
in epigenetic control (TET2, DNMT3A) and DNA damage response (TP53, PPM1D) acquire a selective fitness advantage. 
In the context of bidirectional regulation, hyperreactive myeloid cells originating from CHIP clones migrate to intestinal 
and hepatic tissues, where they establish pre-metastatic niches, promote angiogenesis (via vascular endothelial growth 
factor, matrix metallopeptidase 9), and suppress CD8+ T-cell activity (through programmed death ligand 1, indoleamine-2,3-
dioxygenase). Standard platinum-based chemotherapy (FOLFOX) acts as an additional catalyst for the iatrogenic selection 
of TP53/PPM1D clones, whereas primary tumor resection de-escalates the inflammatory pressure on the bone marrow. 
CHIP compromises the specificity of liquid biopsy by generating false-positive signals for progression (TP53) and resistance 
(RAS) markers. The gold standard for overcoming this interference is paired buffy coat sequencing combined with 
fragmentomics-based approaches.
Disruption of the pathological “mCRC ↔ CHIP” axis through anti-cytokine therapy (IL-1β and IL-6 inhibitors)  
and the integration of onco-hematological monitoring into precision oncology may prevent tumor immune evasion, 
reduce the risk of secondary leukemias, and improve patient survival outcomes.

Keywords: colorectal cancer, clonal hematopoiesis of indeterminate potential, tumor microenvironment, metastasis, 
liquid biopsy
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Введение
Колоректальный рак (КРР) стабильно лидирует 

в структуре онкологической заболеваемости и смерт-
ности во всем мире, и его терапия входит в число при-
оритетных проблем трансляционной онкологии [1]. 
Несмотря на значительные успехи в лечении этого 
заболевания на ранних стадиях, прогноз при метаста-
тическом колоректальном раке (мКРР) остается не
удовлетворительным, что обусловлено быстрым раз-
витием резистентности к химио- и таргетной терапии, 
а также системным истощением защитных сил орга-
низма [2]. Долгое время опухолевый процесс рассма-
тривался как локализованное явление, прогрессия 
которого преимущественно зависит от генетических 
нарушений в эпителиоцитах кишечника и простран-
ственной организации их локального микроокруже-
ния [3]. Однако современные концепции системной 
онкобиологии заставляют пересмотреть эту концеп-

цию. Метастатический КРР представляет собой гене-
рализованную патологию, способную осуществлять 
дистантное перепрограммирование жизненно важных 
систем организма, среди которых центральное место 
занимает система гемопоэза [4].

Одним из ключевых и клинически значимых про-
цессов на стыке онкологии и гематологии является 
клональный гемопоэз неопределенного потенциала 
(КГНП) [1, 2]. Под этим термином понимают возраст-
ное состояние, характеризующееся приобретением 
гемопоэтическими стволовыми клетками (ГСК) сома-
тических мутаций (преимущественно в генах DNMT3A, 
TET2, ASXL1, TP53 и PPM1D), которые обеспечивают 
им селективное преимущество – повышенную приспо-
собленность по сравнению со здоровыми ГСК в отсут-
ствие признаков гематологических злокачественных 
новообразований [1]. По  данным фундаменталь-
ных обзоров, в частности работы [5], наличие КГНП 
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находится в тесной патогенетической связи с широ-
ким спектром злокачественных новообразований со-
лидного характера. Согласно результатам популяци-
онных исследований, распространенность КГНП 
у пациентов с солидными опухолями достигает 25–
30 %, причем спектр мутаций и вариантная доля алле-
ля (VAF) значительно зависят от возраста и предшест-
вующей противоопухолевой терапии [6, 7].

Ранее в литературе основное внимание уделялось 
изучению КГНП как инициатора системного воспа-
ления, способствующего прогрессии солидных опухо-
лей, или как источника биологического «шума», сни-
жающего специфичность жидкостной биопсии [8, 9]. 
Тем не менее накопленные экспериментальные и кли-
нические данные свидетельствуют о существовании 
сложной двунаправленной регуляции, включающей 
встречный поток сигналов от мКРР к костному мозгу 
[6]. Метастатический КРР обладает уникальным про-
филем секретируемых провоспалительных цитокинов 
и факторов роста, а также индуцирует хронический 
системный окислительный и репликативный стресс 
[4]. В этих условиях он выступает в роли мощного фак-
тора отрицательного отбора для здоровых поликло-
нальных ГСК [4, 6]. При нахождении костного мозга 
в экстремальных условиях предсуществующие или ин-
дуцированные субклинические мутантные клоны 
КГНП приобретают исключительную толерантность 
к сигналам апоптоза и воспалительному прессингу, что 
запускает их форсированную экспансию и рост VAF 
[10, 11].

Цель работы – систематизировать современные 
представления о двунаправленных патогенетических 
механизмах взаимодействия КГНП и  микроокру
жения опухоли при мКРР, а также определить опти-
мальные терапевтические и диагностические страте-
гии (включая парное секвенирование лейкоцитарного 
слоя) для преодоления интерференции КГНП при 
жидкостной биопсии.

Модель двунаправленной 
патогенетической оси  
«метастатический колоректальный рак ↔ 
клональный гемопоэз неопределенного 
потенциала» (гипотеза)
В  настоящем обзоре обосновывается гипотеза 

двунаправленной патогенетической оси «мКРР ↔ 
КГНП» – модель «порочного круга». В  отличие от 
классического однонаправленного подхода, рассма-
тривающего гемопоэз лишь как систему, страдающую 
от токсического действия опухоли или химиопрепара-
тов [4, 12], предлагаемая концепция постулирует ди-
намическую систему встречной регуляции.

Выдвигаемая патогенетическая модель основана 
на  синергизме двух взаимосвязанных механизмов, 
экстраполированных из доклинических и первых ре-
троспективных клинических данных [6, 7], которые 
рассмотрены ниже.

Механизм А: системная селекция и клональная 
экспансия (метастатический колоректальный рак → 
клональный гемопоэз неопределенного потенциала)
Распространенный опухолевый процесс в кишеч-

нике и метастатические очаги (преимущественно в пе-
чени) выступают в роли мощного дистантного регуля-
тора гемопоэза [4]. Метастатический КРР генерирует 
непрерывный цитокиновый шторм и хронический 
окислительный стресс, что индуцирует репликативное 
истощение и апоптоз интактных ГСК [10, 13]. Функ-
циональная активность нормального гемопоэза суще-
ственно подавляется опухолью, создавая селективный 
вакуум, который способствует экспансии резидентных 
мутантных клонов КГНП, обладающих генетически 
детерминированной устойчивостью к  клеточному 
стрессу [12, 14].

Механизм Б: обратное влияние клонального 
гемопоэза неопределенного потенциала 
на прогрессию метастатического  
колоректального рака
Согласно авторегуляторной модели [5], индуциро-

ванные опухолью клоны КГНП не остаются пассив-
ными: мутантный костный мозг поставляет в кровоток 
функционально измененные клетки миелоидного 
происхождения с гиперреактивным фенотипом [6]. 
Моноциты и макрофаги, происходящие из этих кло-
нов, направленно мигрируют в ткани кишечника и па-
ренхиму печени. Там они выступают ключевыми архи-
текторами проонкогенного микроокружения опухоли: 
локально ремоделируют внеклеточный матрикс, ин-
дуцируют неоангиогенез, координируют подготовку 
преметастатических ниш для циркулирующих опухо-
левых клеток [5, 6] и формируют зоны иммунной при-
вилегированности, блокируя цитолитическую актив-
ность Т-лимфоцитов [6, 15].

Предложенная двунаправленная модель позволя-
ет гипотетически объяснить агрессивное течение 
мКРР у пациентов пожилого возраста с высокой му-
тантной аллельной нагрузкой (VAF ≥10 %) [6]. При 
этом противоопухолевая терапия выступает дополни-
тельным триггером, меняющим правила эволюци
онного отбора в костном мозге, что потенциально по-
тенцирует резистентность опухоли и снижает общую 
выживаемость пациентов [12, 16].

Системные дистантные медиаторы 
метастатического колоректального рака 
и роль клонального гемопоэза неопределенного 
потенциала в формировании метастазов
Ключевыми триггерами, связывающими мКРР 

и нишу костного мозга на системном уровне, высту-
пают секретируемые опухолевой тканью провоспали-
тельные цитокины и колониестимулирующие факто-
ры. Хроническая продукция данных агентов солидным 
очагом переводит гемопоэз в режим перманентного 
стресса.
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Интерлейкин 6 и фактор некроза опухоли α
Эти агенты секретируются опухолевыми клетками 

КРР в больших количествах, особенно при наличии 
мутаций в генах RAS или BRAF [4]. Поступая через си-
стему воротной вены в системный кровоток, они до-
стигают эндотелия синусоидов костного мозга. Экс-
периментально показано, что длительное цитокиновое 
давление принудительно выводит ГСК из состояния 
физиологического покоя (квесценции) в активный 
клеточный цикл для восполнения пула перифериче-
ских воспалительных лейкоцитов [4, 10].

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор
Метастатические очаги мКРР используют грану-

лоцитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF) 
для экстренного переключения программы гемопоэза. 
Вместо сбалансированного лимфо- и  миелопоэза 
костный мозг начинает работать в режиме аварийного 
миелопоэза (emergency myelopoiesis), ускоряя продук-
цию незрелых гранулоцитов и моноцитов [13].

Системный репликативный стресс
Избыточное цитокиновое давление истощает про-

лиферативный потенциал нормальных ГСК. Это при-
водит к накоплению в них повреждений ДНК, укоро-
чению теломер и запуску программ преждевременного 
старения и апоптоза, что фактически расчищает ниши 
костного мозга для экспансии резистентных мутант-
ных клонов КГНП [6, 17].

Прямая роль клонального гемопоэза 
неопределенного потенциала в формировании 
метастатических ниш колоректального рака
Взаимоотношения между мКРР и КГНП не огра-

ничиваются пассивным отбором клонов в костном 
мозге. Экспансия мутантных ГСК (в первую очередь 
с дефектами генов TET2 и DNMT3A) приводит к вы-
ходу в кровеносное русло функционально измененных 
гиперреактивных моноцитов [6]. Эти клетки активно 
участвуют в координации процессов метастазирова-
ния КРР, инициируя опухолевую инвазию [6].

Подготовка преметастатической ниши в печени
Колоректальный рак метастазирует преимущест-

венно в печень. Еще до прибытия туда первых цирку-
лирующих опухолевых клеток макрофаги, происходя-
щие из КГНП-мутантных клонов, инфильтрируют 
паренхиму печени. Обладая провоспалительным фе-
нотипом, они локально секретируют избыток интер-
лейкина (IL) 1β, что активирует звездчатые клетки 
печени и индуцирует фибротические изменения, со-
здавая благоприятную среду для колонизации цирку-
лирующими опухолевыми клетками [6, 18].

Стимуляция экстравазации и неоангиогенеза
Миелоидные клетки, происходящие из клонов 

КГНП, внутри преметастатических очагов экспресси-

руют высокие уровни матриксных металлопротеиназ 
(MMP) (в частности, MMP-9) и фактора роста эндо-
телия сосудов (VEGF) [6]. MMP-9 локально разрушает 
базальную мембрану синусоидальных сосудов печени, 
облегчая клеткам КРР выход из кровотока в ткань. 
Выброс VEGF запускает локальный проангиогенный 
сдвиг, обеспечивая микрометастазы автономным кро-
воснабжением [6].

Подавление локального NK- и Т-клеточного 
контроля
Внутри метастатических очагов макрофаги, про-

исходящие из клонов КГНП, и миелоидные супрес-
сорные клетки блокируют цитолитическую активность 
NK-клеток (NK – естественные киллеры) и CD8+-Т-
лимфоцитов посредством экспрессии аргиназы-1 
и лиганда рецептора программируемой клеточной ги-
бели 1. В условиях локального дефицита L-аргинина 
Т-клетки теряют способность к  пролиферации, 
что позволяет метастазам КРР уклоняться от иммун-
ного уничтожения на самых ранних этапах колониза-
ции органа [6, 15].

Молекулярные механизмы селекции 
и экспансии клонов клонального 
гемопоэза неопределенного 
потенциала под давлением 
метастатического  
колоректального рака
Системный прессинг, оказываемый мКРР на кост-

ный мозг, представляет собой жесткий эволюционный 
отбор [2]. Цитокиновый шторм, хронический репли-
кативный стресс и системный избыток активных форм 
кислорода создают неблагоприятные условия для ин-
тактных ГСК. В этой агрессивной среде выживают 
и экспансируют только те клоны, которые приобрели 
специфические соматические мутации, обеспечиваю-
щие им селективное преимущество [6, 12].

Молекулярные механизмы, лежащие в основе се-
лекции 4 наиболее частых мутантных клонов КГНП 
(DNMT3A, TET2, TP53 и PPM1D), представлены в табл. 1. 
Ниже дано краткое описание ключевых механизмов 
селекции для каждого из этих генов и соответствую-
щих им мутантных клонов.

Воспалительная резистентность и селективное 
преимущество клонов TET2 и DNMT3A
Мутации в генах DNMT3A (ДНК-метилтрансфе-

раза 3-альфа) и TET2 (метилцитозин-диоксигеназа) 
суммарно встречаются более чем в 60 % случаев КГНП 
[6, 12]. Потеря функции (loss of function, LOF) одного 
из этих эпигенетических регуляторов коренным обра-
зом меняет ответ ГСК на внешние стимулы, исходя-
щие от мКРР. Оба типа мутантных клеток устойчивы 
к  воспалительному цитокиновому шторму, однако 
реализуют эту устойчивость через разные механизмы 
(см. табл. 1).
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Таблица 1. Молекулярный ландшафт клонального гемопоэза неопределенного потенциала (КГНП) и механизмы селекции 
под давлением метастатического колоректального рака (мКРР) [3, 4, 6–8, 12, 16, 19]

Table 1. Molecular landscape of clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) and selection mechanisms under metastatic colorectal cancer 
(mCRC) pressure [3, 4, 6–8, 12, 16, 19]

Ген КГНП 
(в клетках 

крови) 
CHIP Gene 

(in blood 
cells)

Частота 
встречаемости 
при КГНП,  % 

Frequency 
in CHIP,  %

Системный триггер мКРР 
(фактор отбора клона) 

mCRC systemic trigger (clone 
selection driver)

Молекулярный механизм 
выживания гемопоэти

ческих стволовых клеток 
в костном мозге 

Molecular mechanism 
of hematopoietic stem cells 

survival in bone marrow

Фенотип дериватов (TAMs/MDSCs) 
и влияние на метастазы 

Derivative phenotype (TAMs/MDSCs) and 
impact on metastasis

DNMT3A ~35–40

Опухолевый цитокиновый 
шторм (интерлейкин (IL) 

6, TNF-α), высокий 
уровень гранулоцитарного 
колониестимулирующего 

фактора 
Tumor cytokine storm 

(interleukin IL-6, TNF-α), 
elevated granulocyte colony-

stimulating factor levels

Фокальное гипометили-
рование ДНК; активация 

путей самообновления 
генов группы HOX; 

блокирование дифферен-
цировки 

Focal DNA hypomethylation; 
activation of HOX gene 
self-renewal pathways; 
differentiation block

Миелоидный сдвиг; гиперсекреция 
матриксной металлопротеиназы 9 

и фактора роста эндотелия сосудов; 
разрушение матрикса паренхимы 
печени, индукция неоангиогенеза 
Myeloid shift; hyper-secretion of matrix 

metalloproteinase 9 and vascular 
endothelial growth factor; extracellular 

matrix degradation in liver parenchyma; 
induction of neoangiogenesis

TET2 ~20–25

Хроническое воспаление, 
бактериальная транслока-
ция липополисахаридов, 

гипоксия ниши 
Chronic inflammation, bacterial 

translocation 
lipopolysaccharides, niche 

hypoxia

Снижение уровня 
5-гидроксиметилцитози-
на; гиперметилирование 
промоторов проапопто-

тических генов 
(ось BCL-2); толерант-

ность к TNF-α  
Reduced 5-hydroxymethyl 

cytosine level; promoter 
hypermethylation of pro-

apoptotic genes  
(BCL-2 axis); tolerance 

to TNF-α

Формирование преметастатической 
ниши; гиперсекреция IL-1β и IL-6; 

активация звездчатых клеток 
печени; фиброз 

Pre-metastatic niche formation;  
hyper-secretion of IL-1β and IL-6; hepatic 

stellate cell activation; fibrosis

TP53 ~5–7

Системный окислитель-
ный стресс (активные 

формы кислорода), 
платиновая химиотерапия 

(FOLFOX) 
Systemic oxidative stress 
(reactive oxygen species), 

platinum-based chemotherapy 
(FOLFOX)

Выключение ДНК-повре-
ждающего ответа (DDR); 
блокирование транскрип-

ции гена p21 и белков 
BAX/PUMA; обход 

контроля над клеточным 
циклом 

Abrogation of DNA damage 
response (DDR); blockade 

of p21 transcription and 
BAX/PUMA proteins; cell 
cycle checkpoint evasion

Экспрессия лиганда рецептора 
программируемой клеточной 

гибели 1 и индоламин-2,3-диокси-
геназы; истощение CD8+-Т-лимфо-

цитов; уклонение метастазов 
от иммунитета 

Programmed death-ligand 1 and 
indoleamine‑2,3-dioxygenase expression; 
CD8+-Т cell exhaustion; immune evasion 

of metastases

PPM1D ~3–5

Генотоксический прессинг 
со стороны цитостатиков 
(иринотекан, оксалипла-

тин), индуцирующий 
репликативный стресс 

в пуле здоровых гемопоэ-
тических клеток 

Genotoxic pressure from 
cytostatics (irinotecan, 

oxaliplatin), inducing replicative 
stress in the pool of healthy 

hematopoietic cells

GOF (gain-of-function – 
характер приобретения 
функции) усеченного 

белка WIP1; непрерывная 
инактивация интактного 

белка p53 и гистона 
γ-H2AX 

GOF (gain-of-function) 
of truncated WIP1 phosphatase; 

constitutive inactivation 
of intact p53 and γH2AX

Подавление активности белка р53, 
вызывающее супрессию механиз-

мов репарации ДНК и программи-
руемой гибели интактных гемо
поэтических стволовых клеток; 

высокая резистентность к апоптозу; 
супрессия противоопухолевого 

Т-клеточного звена 
Suppression of p53 protein activity, causing 

suppression of DNA repair mechanisms  
and programmed death of intact 

hematopoietic stem cells; high resistance 
to apoptosis; suppression of antitumor 

T-cell responses

Примечание. TNF-α – фактор некроза опухоли α; TAMs – опухолеассоциированные макрофаги; MDSCs – миелоидные 
супрессорные клетки. 
Note. TNF-α – tumor necrosis factor α; TAMs – tumor-associated macrophages; MDSCs – myeloid suppressor cells.
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Молекулярная приспособленность  
при мутации в гене TET2
В условиях интактного гемопоэза повышенные 

уровни TNF-α и интерферона γ, секретируемых ме-
тастазами мКРР, активируют сигнальные пути апоп-
тоза ГСК [13]. Однако при мутации в гене TET2 этот 
защитный механизм нивелируется за счет усиления 
экспрессии антиапоптотических генов семейства 
BCL2 (BCL-2, BCL-XL) [12]. Ключевую роль в этом 
играет гиперактивация оси IL-6/Stat3, что приводит 
к  усилению воспалительного ответа и  обеспече-
нию селективного преимущества мутантных клеток 
в условиях хронического воспаления [19]. Кроме то-
го, TET2-дефицитные клетки гиперчувствительны 
к IL-1β, что дополнительно стимулирует их пролифе-
рацию через активацию провоспалительных цитоки-
нов [19]. Хроническое повышение уровня TNF-α 
также способствует экспансии TET2-мутантных кло-
нов; у пациентов с воспалительными заболеваниями 
терапия анти-TNF-α-антителами (например, адали-
мумабом) может снижать их клональную нагрузку [3]. 
Таким образом, конвергенция сигналов IL-6, IL-1β 
и TNF-α обеспечивает селективное преимущество 
TET2-мутантных ГСК в условиях хронического вос-
паления, характерного для микроокружения мКРР 
[6, 12, 19].

Молекулярная приспособленность  
при мутации в гене DNMT3A
Мутации в гене DNMT3A, особенно затрагиваю-

щие регуляторную «горячую точку» R882 (цифра 882 
указывает на конкретный аминокислотный остаток 
(аргинин) в последовательности белка, который этот 
ген кодирует), действуют по доминантно-негативному 
механизму, вызывая фокальное гипометилирование 
ДНК [10]. Это затрагивает промоторы ключевых генов 
стволовости (включая локусы HOXA9), что усиливает 
способность ГСК к пролиферации вопреки супрессив-
ным сигналам, поступающим из системного кровото-
ка. Эпигенетическое репрограммирование ГСК с му-
тацией в гене DNMT3A смещает их дифференцировку 
в сторону миелопоэза. Мутантные клетки становятся 
сверхчувствительными к опухолевому G-CSF, что при-
водит к значительному росту пула клон-производных 
моноцитов [6]. В отличие от TET2-мутантных клонов, 
селективное преимущество которых обеспечивается 
устойчивостью к апоптозу, DNMT3A-мутантные клоны 
реализуют свое преимущество в основном за счет уси-
ления пролиферативного потенциала и миелоидной 
коммитированности в условиях G-CSF-опосредован-
ного стресс-миелопоэза [6, 10].

Генотоксическая устойчивость  
и экспансия клонов TP53 и PPM1D
Еще одна важнейшая траектория отбора запуска-

ется под воздействием системного генотоксического 
стресса. Метастатический КРР ассоциирован с нако-

плением свободных радикалов в плазме и циркуляци-
ей фрагментов некротической опухолевой ДНК. 
В этой среде преимущество получают мутации в генах 
оси p53-опосредованного ответа на повреждения ДНК 
(DNA Damage Response, DDR) [3, 12]. В отличие от 
воспалительно-резистентных клонов (TET2, DNMT3A), 
мутантные клоны TP53 и PPM1D выживают за счет 
блокады апоптотических каскадов в ответ на повреж
дения ДНК (см. табл. 1).

Селекция мутаций в гене TP53
Белок p53 является «стражем генома» ГСК [15, 16]. 

При возникновении двухцепочечных разрывов ДНК, 
индуцированных системным окислительным стрессом 
мКРР, p53 активирует транскрипцию гена CDKN1A (ко-
дирует белок p21, вызывает арест клеточного цикла) 
или белков BAX/PUMA (запускают апоптоз) [4]. Сома-
тические мутации в гене TP53 в ГСК полностью выклю-
чают этот каскад [15]. В условиях хронического повре-
ждения ДНК нормальные ГСК подвергаются массовой 
гибели. Напротив, TP53-мутантные ГСК беспрепятст-
венно проходят контрольные точки клеточного цикла, 
продолжая репликацию с накопленными повреждения-
ми, что обеспечивает их селективное преимущество [3].

Селекция мутаций в гене PPM1D
Ген PPM1D кодирует фосфатазу WIP1, которая 

в норме выступает отрицательным регулятором каска-
да DDR по принципу обратной связи. Мутации в гене 
PPM1D при  КГНП носят характер приобретения 
функции (gain-of-function, GOF) и приводят к экс-
прессии усеченного, сверхустойчивого к деградации 
белка WIP1 [20, 21]. Гиперактивная фосфатаза WIP1 
непрерывно дефосфорилирует и инактивирует сам бе-
лок p53, киназу Chk2, а также гистон γ-H2AX (маркер 
разрывов ДНК) [21]. Молекулярный фенотип клеток 
с мутацией в гене PPM1D становится эквивалентен 
функциональному дефициту TP53. Клетка теряет чув-
ствительность к индуцированному опухолью репли-
кативному стрессу, а сигнальные пути, запускающие 
программируемую гибель ГСК, остаются полностью 
заблокированными, обеспечивая мутантному клону 
выживание в опустошенных нишах [20].

Кооперативное влияние драйверного статуса 
опухоли кишечника на селекцию клонального 
гемопоэза неопределенного потенциала
Характер отбора конкретных клонов КГНП в кост-

ном мозге напрямую зависит от индивидуального мо-
лекулярного подтипа мКРР [2, 4, 6].

При опухолях с мутациями в генах семейства RAS 
или гене BRAF наблюдается выраженное доминирова-
ние экспансии клонов TET2 и DNMT3A [10]. Данные 
подтипы мКРР продуцируют избыточные объемы IL-6 
и TNF-α, создавая максимальное воспалительное дав-
ление, к которому устойчивы именно эти эпигенети-
ческие мутанты [13, 18].
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При опухолях TP53-мутантного типа (с высоким 
индексом хромосомной нестабильности, CIN) проис-
ходит селективное ускорение роста клонов TP53 
и PPM1D в костном мозге [15, 16]. Системный уровень 
активных форм кислорода, продуцируемых CIN-опу-
холью, создает среду, благоприятствующую выжива-
нию клеток с дефектами ответа на повреждения ДНК 
(DDR) [15, 20].

Ятрогенный синергизм: химио-,  
таргетная терапия и хирургическое 
лечение колоректального рака 
как регуляторы клональной экспансии
Проведение противоопухолевой терапии корен-

ным образом меняет правила эволюционного отбора 
в костном мозге [6, 12]. Системная химиотерапия ци-
тостатиками и применение таргетных агентов дейст-
вуют как мощный селективный фильтр: эти терапевти-
ческие воздействия элиминируют интактные популяции 
ГСК, одновременно запуская массивную пролифера-
цию устойчивых клонов КГНП [4, 12]. Влияние различ-
ных терапевтических режимов, применяемых при мКРР, 
на системные медиаторы, вектор селективного давления 
и клинические последствия представлено в табл. 2. Ни-
же приводится детальное описание ключевых механиз-
мов функционирования двунаправленной патогенети-
ческой оси «мКРР ↔ КГНП».

Генотоксический и репликативный прессинг  
схем FOLFOX и FOLFIRI
Стандартом 1-й и 2-й линий терапии мКРР оста-

ются полихимиотерапевтические схемы на  основе 

5-фторурацила (5-FU) в комбинации с оксалиплати-
ном (FOLFOX) или иринотеканом (FOLFIRI) [4]. Не-
смотря на  общий компонент (5-FU), механизмы 
действия этих режимов принципиально различаются, 
что определяет разные траектории селекции КГНП-
клонов (см. табл. 2).

Оксалиплатин (в составе FOLFOX) как триггер 
экспансии клонов TP53 и PPM1D
Производные платины формируют внутри- 

и  межнитевые сшивки ДНК, вызывая массивные 
двухцепочечные разрывы в ГСК. В здоровых клетках 
это немедленно активирует каскад ДНК-повреждаю-
щего ответа через фосфорилирование p53, что приво-
дит к тотальному апоптозу. ГСК с мутациями потери 
функции гена TP53 или мутациями приобретения 
функции в гене PPM1D оказываются невосприимчи-
выми к платиновому стрессу.

Они выживают в опустошенных нишах костного 
мозга и начинают ускоренное компенсаторное деление, 
демонстрируя значительное увеличение доли мутантно-
го аллеля (VAF) уже после 4–6 курсов терапии [12].

Иринотекан (в составе FOLFIRI) и селекция 
клонов с дефектами репарации ДНК
Иринотекан (активный метаболит SN-38) ингиби-

рует топоизомеразу 1, вызывая накопление одноцепо-
чечных разрывов ДНК и образование стабильных ком-
плексов «топоизомераза 1 – ДНК», которые блокируют 
репликативную вилку [16]. В условиях репликативного 
стресса преимущество получают клоны с мутациями 
в генах репарации ДНК (TP53, PPM1D, а также ATM, 

Таблица 2. Влияние терапевтических режимов, применяемых при метастатическом колоректальном раке (мКРР), на эволю-
цию клонов клонального гемопоэза неопределенного потенциала (КГНП) [4, 6, 13, 16]

Table 2. The effect of therapeutic regimens used in metastatic colorectal cancer (mCRC) on the evolution of clonal hematopoiesis clones of indeterminate 
potential (СHIP) [4, 6, 13, 16]

Терапевтическое 
вмешательство при мКРР 

Therapeutic intervention 
in mCRC

Влияние на системные медиаторы 
и нишу костного мозга 

Effect on systemic mediators and bone 
marrow niche

Вектор селективного давления 
на клоны КГНП 

Vector of selective pressure on CHIP 
clones

Клиническое последствие/
риски для пациентов 

Clinical consequence/patients risk

Резекция первичной 
опухоли кишечника 
Resection of primary 
colorectal tumor

Обвальное падение уровней 
IL-6, фактора некроза опухоли α 
и IL-1β; прекращение трансло-

кации липополисахаридов 
микробиоты 

Sharp decline in IL-6, tumor necrosis 
factor α and IL-1β levels; cessation 

of microbial lipopolysaccharides 
translocation

Деэскалация прессинга; 
стабилизация ниши, возврат 

нормальных ГСК в состояние 
покоя 

De-escalation of inflammatory 
pressure; niche stabilization; return 

of normal HSCs to quiescence

Замедление кинетики роста 
клонов TET2 и DNMT3A; 

выход VAF на плато 
Deceleration of TET2  

and DNMT3A clone growth 
kinetics; plateauing of VAF

Химиотерапия по схеме 
FOLFOX/FOLFIRI 
Chemotherapy with 
FOLFOX/FOLFIRI regimen

Индукция летальных двухцепо-
чечных разрывов ДНК; реплика-
тивный стресс; гибель нормаль-

ных делящихся ГСК 
Induction of lethal DNA double-strand 

breaks; replicative stress; depletion 
of normal dividing HSCs

Положительный отбор 
генотоксических мутантов; 

полная элиминация здоровых 
ГСК-конкурентов 

Positive selection of genotoxic 
mutants; complete elimination 

of healthy HSC competitors

Стремительный ятрогенный 
взрыв клонов TP53 и PPM1D 
(увеличение VAF); высокий 

риск развития вторичных 
лейкозов 

Rapid iatrogenic expansion 
of TP53 and PPM1D clones  

(VAF surge); high risk of therapy-
related myeloid neoplasms
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CHEK2), которые способны избегать апоптоза, не
смотря на накопление повреждений. В отличие от ок-
салиплатина, иринотекан не индуцирует массивные 
двухцепочечные разрывы, однако его хроническое 
применение создает устойчивое селективное давление, 
способствующее экспансии TP53- и PPM1D-мутант-
ных клонов в отсроченном периоде [3, 16].

5-фторурацил и антиметаболическое преимущество 
устойчивых клонов клонального гемопоэза 
неопределенного потенциала
5-фторурацил блокирует тимидилатсинтазу, нару-

шая синтез пиримидиновых нуклеотидов. Хрони
ческий дефицит нуклеотидов в  костном мозге по
тенцирует репликативный стресс [16]. В этих условиях 
эпигенетические мутантные гены DNMT3A и TET2, 
обладающие исходно повышенным потенциалом к са-
мообновлению, эффективнее обходят метаболический 
блок по сравнению со здоровыми ГСК, закрепляя свое 
доминирование в миелопоэзе [6].

Таргетная терапия как модулятор ниши  
костного мозга
Добавление таргетных антител (цетуксимаба, па-

нитумумаба, бевацизумаба) к химиотерапии меняет 
цитокиновый профиль в отдаленных органах [6]. Ме-
ханизмы их влияния на селекцию КГНП-клонов пред-
ставлены в табл. 2.

Анти-EGFR-терапия (цетуксимаб/панитумумаб). Ан-
ти-EGFR-терапия (EGFR  – рецептор эпидермального 
фактора роста) назначается исключительно пациентам 
с опухолями с диким типом генов KRAS и NRAS, по-
скольку мутации в этих генах являются абсолютным 
предиктором первичной резистентности к данному клас-
су препаратов [4, 6]. У таких больных блокада EGFR 
на клетках мКРР вызывает массовую гибель опухолевых 
клеток, сопровождающуюся реактивным системным 
выбросом макрофаг-стимулирующих хемокинов. Изме-
нение уровней системных ростовых факторов в плазме 
крови косвенно стимулирует пролиферацию ГСК с му-
тациями в гене ASXL1, ускоряя их дифференцировку 
в аберрантные воспалительные макрофаги [6].

Анти-VEGF-терапия (бевацизумаб). Ингибирование 
ангиогенеза приводит к транзиторной гипоксии не только 
опухолевой ткани, но и синусоидального эндотелия кост-
ного мозга. В условиях дефицита кислорода ГСК с му-
тациями в гене TET2 демонстрируют повышенную 
стабильность транскрипционного фактора, индуци-
руемого гипоксией 1α (HIF-1α). Это дает им метабо-
лическое преимущество перед нормальными клетками 
и стимулирует их экспансию во время лечения бева-
цизумабом [7].

Риски долгосрочных гематологических последствий
Обусловленный опухолью и химиотерапией отбор 

мутантных ГСК имеет опасное отложенное клини

Терапевтическое 
вмешательство при мКРР 

Therapeutic intervention 
in mCRC

Влияние на системные медиаторы 
и нишу костного мозга 

Effect on systemic mediators and bone 
marrow niche

Вектор селективного давления 
на клоны КГНП 

Vector of selective pressure on CHIP 
clones

Клиническое последствие/
риски для пациентов 

Clinical consequence/patients risk

Таргетная анти-EGFR-
терапия (цетуксимаб) 
Anti-EGFR targeted therapy 
(cetuximab)

Таргетная гибель раковых 
клеток; реактивный выброс 
макрофаг-стимулирующих 

хемокинов в плазму 
Targeted tumor cell death; reactive 

systemic release of macrophage-
stimulating chemokines

Индукция миелоидного 
сдвига; изменение пула 

факторов роста в сыворотке 
крови 

Induction of myeloid shift; 
alteration of serum growth factor 

milieu

Ускорение клональной 
экспансии гена ASXL1; 

увеличение пула аберрант-
ных воспалительных 

макрофагов 
Accelerated clonal expansion 

of ASXL1; increased pool 
of aberrant inflammatory 

macrophages

Анти-VEGF-терапия 
(бевацизумаб) 
Anti-VEGF therapy 
(bevacizumab)

Системная блокада ангиогенеза; 
транзиторная ишемия и гипок-
сия синусоидов костного мозга 

Systemic angiogenesis blockade; 
transient ischemia and hypoxia of bone 

marrow sinusoids

Активация гипоксического 
фитнеса (преимущество 

получают клетки, устойчивые 
к дефициту O

2
) 

Activation of hypoxic fitness 
(advantage for cells resistant to O

2
 

deficiency)

Стабилизация транскрипци-
онного фактора, индуцируе-

мого гипоксией 1α, в ГСК 
с мутацией в гене TET2; 

форсированное 
размножение клона 

Stabilization of hypoxia-inducible 
factor 1α in TET2-mutant HSCs; 

forced clonal proliferation

Примечание. IL – интерлейкин; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; VEGF – фактор роста эндотелия 
сосудов; ГСК – гемопоэтические стволовые клетки; VAF – вариантная доля аллеля. 
Note. IL – interleukin; EGFR – epidermal growth factor receptor; VEGF – vascular endothelial growth factor; HSCs – hematopoietic stem cells;  
VAF – variant allele fraction.

Окончание табл. 2

End of table 2
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ческое последействие. Ятрогенная экспансия клонов 
КГНП, особенно содержащих мутации в генах TP53 
и PPM1D, резко повышает риск трансформации до-
брокачественного клонального гемопоэза во вторич-
ные терапевтические миелоидные новообразования, 
включая терапевтический миелодиспластический син-
дром и острый миелоидный лейкоз [12, 16]. Пациенты 
с  мКРР, у  которых отмечались ответ на  терапию 
1-й линии и длительный контроль над опухолевым 
процессом, спустя 2–4 года оказываются в группе ри-
ска по развитию летальных форм лейкозов [12]. Как 
показано в табл. 2, наиболее высокий риск развития 
вторичных терапевтических миелоидных новообразо-
ваний ассоциирован с применением платиносодержа-
щих схем, тогда как анти-VEGF- и анти-EGFR-тера-
пия создает иные, хотя и менее изученные, векторы 
селективного давления.

Удаление первичной опухоли как фактор 
деэскалации системного селективного  
давления
Резекция первичной опухоли кишечника (даже 

в паллиативном или циторедуктивном режиме) высту-
пает в роли мощного терапевтического фактора, пре-
рывающего патологическую ось «опухоль ↔ костный 
мозг» [4, 6] (см. табл. 2).

Успешное хирургическое удаление основного очага 
приводит к резкому изменению сывороточного профи-
ля: в течение первых недель после операции наблюда-
ется снижение уровней циркулирующих интерлейкинов 
(IL-6, IL-1β) и TNF-α [4]. Исчезновение бактериальной 
транслокации прекращает постоянную стимуляцию 
липополисахаридами рецепторов TLR на  клетках 
костного мозга.

Снижение уровней IL-6 и G-CSF позволяет ин-
тактным (дикого типа) ГСК выйти из режима аварий-
ного репликативного стресса и вернуться в физиоло-
гическое состояние квесценции [6]. Клоны КГНП 
(в первую очередь с мутациями в генах TET2 и DNMT3A), 
преимущество которых перед здоровыми клетками 
заключалось исключительно в их чрезвычайной устой-
чивости к воспалительной гибели, в «очищенной» нише 
костного мозга теряют этот стимул к экспансии [6, 10]. 
Скорость прироста VAF в крови существенно замед-
ляется или выходит на плато.

Клинические последствия и диагностические 
проблемы прецизионной диагностики 
колоректального рака
Широкое внедрение жидкостной биопсии на ос-

нове анализа циркулирующей опухолевой ДНК 
для оценки минимальной остаточной болезни (и мо-
ниторинга рецидивов КРР имеет серьезное биологи-
ческое ограничение – помехи со стороны КГНП [6, 
8]. Поскольку апоптоз мутантных лейкоцитов постав-

ляет в кровоток фракции свободной ДНК, это создает 
феномен биологического «шума», искажающего ре-
зультаты тестов [9].

Ложноположительные маркеры прогрессии и рези-
стентности. Главная клиническая проблема при КГНП 
у пациентов с мКРР заключается в совпадении мута-
ционных профилей опухоли кишечника и клонально-
го гемопоэза [6, 8].

Ложная прогрессия, ассоциированная с  TP53.  
Мутации в гене TP53, обнаруженные в плазме крови 
после удаления первичной опухоли КРР, могут про-
исходить не  из  растущих метастазов, а  из  клонов 
КГНП, экспансия которых была ускорена химиоте-
рапией [8, 9]. Ошибка интерпретации результатов 
исследования ведет к необоснованной смене линии 
терапии.

Артефакты резистентности по  KRAS. Субклоны 
ГСК с мутациями в гене KRAS, кодирующими замену 
G12D, способны симулировать появление резистент-
ных метастатических клонов у пациентов с исходным 
немутантным KRAS-статусом, что приводит к прежде
временной отмене анти-EGFR-терапии [6].

Технологии фильтрации: «золотой стандарт»  
buffy coat
Для исключения диагностических ошибок и не-

верного назначения таргетной терапии в трансляци-
онной онкологии применяется метод парного сек
венирования лейкоцитарного слоя (paired buffy coat 
sequencing), который в настоящее время утвержден 
в качестве международного консенсусного стандарта 
[9]. Он включает:

• фракционирование. Кровь пациента разделяется 
центрифугированием на плазму (источник цирку-
лирующих опухолевых ДНК) и клеточную фрак-
цию лейкоцитов (buffy coat) [9];

• параллельное секвенирование. Проводится одно
временное ультраглубокое секвенирование обеих 
фракций с  использованием одинаковой генной 
панели [9];

• биоинформатическое вычитание. Если соматиче-
ский вариант идентифицируется в плазме и одно
временно присутствует в  ДНК лейкоцитарного 
слоя (buffy coat) с эквивалентной или большей VAF, 
биоинформатический алгоритм классифицирует 
его как дериват КГНП и автоматически исключает 
из онкологического отчета по минимальной оста-
точной болезни [9].
Дополнительным методом служит фрагментоми-

ка: опухолевые фрагменты циркулирующих ДНК 
в плазме физически короче (пик около 134–145 пар 
нуклеотидов) из-за особенностей апоптоза в солид-
ном очаге, тогда как фрагменты ДНК из лейкоцитов 
КГНП имеют стандартную длину (около 166 пар нук-
леотидов) [22].
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Перспективные трансляционные 
и терапевтические стратегии 
таргетирования оси «метастатический 
колоректальный рак – клональный 
гемопоэз неопределенного 
потенциала»
Представление о мКРР как о системном регуляторе, 

индуцирующем клональную экспансию в костном моз-
ге, открывает принципиально новые терапевтические 
горизонты. Фармакологическое блокирование патоло-
гической оси «мКРР ↔ КГНП» направлено не на саму 
эпителиальную опухоль, а на микроокружение костно-
го мозга и его мутантные миелоидные дериваты, что по-
зволяет предотвратить уклонение опухоли от иммунно-
го надзора и метастатическое ниширование [4].

Таргетная антицитокиновая терапия  
(блокада оси интерлейкин 1β/интерлейкин 6)
Основным драйвером отбора и экспансии клонов 

TET2 и DNMT3A в костном мозге является хроничес
кий цитокиновый прессинг со стороны мКРР [4]. Пря-
мое ингибирование этих сигнальных путей позволяет 
восстановить гомеостаз кроветворения.

Применение моноклональных антител к IL-1β 
(канакинумаб) 
Использование моноклональных антител к IL-1β 

подавляет гиперреактивность воспалительного каска-
да. Снижение уровней системного IL-1β лишает му-
тантные ГСК их главного преимущества – устойчиво-
сти к  воспалительной гибели, стабилизируя VAF 
в периферической крови [15, 19]. Локально внутри 
метастатических очагов в печени блокада IL-1β пре-
дотвращает активацию звездчатых клеток и разрушает 
преметастатические ниши [6].

Ингибирование оси IL-6 (тоцилизумаб)
Ингибирование данной оси блокирует связывание 

опухолевого IL-6 с рецепторами на ГСК, возвращая 
нормальные ГСК из режима аварийного репликатив-
ного стресса в физиологическое состояние квесценции 
[4, 14]. Это останавливает миелоидный сдвиг гемопоэ
за и снижает поступление в кровоток тумор-ассоции-
рованных макрофагов [6].

Фармакологическое ингибирование NLRP3-
инфламмасомы
Поскольку макрофаги, происходящие из клонов 

TET2/DNMT3A, обладают гиперреактивной инфлам-
масомой NLRP3, перспективным направлением явля-
ется использование малых молекул – селективных 
ингибиторов NLRP3 (например, MCC950 и его анало-
гов) [14, 19]. Блокада сборки инфламмасомы в мутант-
ных миелоидных клетках останавливает созревание 
и секрецию IL непосредственно в микроокружении 
опухоли кишечника, восстанавливая цитолитическую 
активность CD8+-Т-лимфоцитов и NK-клеток [6].

Интеграция онкогематологического мониторинга
Трансляционный подход требует изменения пара-

дигмы ведения пожилых пациентов с мКРР, который 
должен предполагать:

• обязательный контроль buffy coat. Внедрение пар-
ного секвенирования лейкоцитарного слоя крови 
в  протоколы жидкостной биопсии должно стать 
стандартом прецизионной диагностики для исклю-
чения ложноположительных результатов по генам 
TP53 и KRAS [9, 13];

• профилактику вторичных лейкозов. У пациентов 
с исходно высокой мутантной аллельной нагруз-
кой (VAF ≥10 %), получающих терапию по схеме 
FOLFOX/FOLFIRI, необходимо проводить долго
срочный онкогематологический скрининг для ран-
него выявления признаков трансформации КГНП 
в терапевтический миелодиспластический синдром 
под действием генотоксического стресса, индуциро-
ванного платиновыми производными [12, 16, 20].

Заключение
Концепция двунаправленного патогенетического 

интерфейса между мКРР и КГНП фундаментально 
расширяет современные представления о системной 
онкобиологии солидных опухолей. Описанная в на-
стоящем обзоре модель демонстрирует, что  мКРР 
функционирует как системный триггер отрицательно-
го отбора, принудительно перепрограммируя ланд
шафт костного мозга и вызывая экспансию мутантных 
клонов КГНП. В свою очередь, клон-производное 
миелоидное потомство выступает в роли ключевого 
инструмента опухолевой прогрессии, стимулируя ан-
гиогенез, подготавливая преметастатические ниши 
в печени и подавляя противоопухолевый Т-клеточный 
иммунитет.

Внедрение трансляционных стратегий, включаю-
щих методы биоинформатической фильтрации гемо-
поэтического «шума» при жидкостной биопсии (парное 
секвенирование лейкоцитарного слоя) и терапевтиче-
ское таргетирование цитокиновой оси, способно ра-
зорвать эту патологическую ось «мКРР ↔ КГНП». 
Синхронное управление эволюцией опухолевой ткани 
кишечника и клональной эволюцией гемопоэза от-
крывает новые возможности для прецизионной онко-
логии, позволяя значимо снизить риски развития 
ятрогенных гематологических осложнений и повысить 
общую и безрецидивную выживаемость пациентов.

Вместе с тем экстраполяция предложенной кон-
цепции в реальную клиническую практику сопряжена 
с рядом научных и методических ограничений, требу-
ющих дальнейшего изучения.

Во-первых, значительная часть молекулярных ме-
ханизмов, включая индуцированный макрофагами 
фиброз паренхимы печени и блокаду Т-клеточного 
ответа клон-производными миелоидными клетками, 
на сегодняшний день продемонстрирована преиму
щественно на мышиных моделях гемопоэтического 
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нокаута (Tet2–/– или Dnmt3a–/–). Животные модели 
не способны в полной мере воспроизвести гетероген-
ность человеческой популяции, возрастные коморбид-
ности и  комплексный характер генотоксического 
стресса при полихимиотерапии.

Во-вторых, в результатах клинических исследова-
ний выявлены определенные противоречия. В то вре-
мя как данные одних когортных исследований четко 
ассоциируют наличие мутаций, связанных с КГНП, 
с высоким риском неблагоприятных исходов [13], дан-
ные других работ демонстрируют флуктуацию VAF 
в процессе лечения, при которой значимая экспансия 
клонов происходит далеко не во всех случаях. Остается 

открытым вопрос, является ли КГНП независимым 
драйвером метастазирования или же выступает лишь 
суррогатным биомаркером системного воспаления 
и общего старения организма.

Наконец, клиническая верификация этих про-
цессов затруднена отсутствием стандартизирован-
ного протокола одновременного секвенирования 
опухолевой ткани и лейкоцитарного слоя в рутин-
ной онкологической практике. Преодоление этого 
методического разрыва – необходимое условие 
для перехода от фундаментальных открытий к пер-
сонализированным стратегиям ведения пациентов 
с мКРР.
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