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Аннотация 
Введение. Метастатический колоректальный рак остается одной из актуальных проблем современной онколо-
гии, что обусловлено высокой заболеваемостью, частым выявлением заболевания на  распространенных ста-
диях и ограниченной эффективностью стандартных линий лекарственной терапии. В последние годы особое 
значение приобретает молекулярно-генетическое профилирование опухоли, позволяющее индивидуализиро-
вать выбор противоопухолевого лечения. В качестве одного из потенциальных биомаркеров чувствительности 
к иммунотерапии рассматриваются мутации гена POLE. Однако клиническая значимость отдельных вариантов 
POLE-мутаций остается неоднозначной. 
Цель. Проанализировать клинический случай лечения пациентки с метастатическим колоректальным раком 
и выявленной мутацией POLE c.871G>A (p.Asp291Asn) с оценкой эффективности иммунотерапии ингибито-
ром PD-1. 
Материалы и методы. Представлено клиническое наблюдение пациентки 1954 года рождения с раком сигмо-
видной кишки IV стадии с метастатическим поражением печени, забрюшинных лимфатических узлов, легких 
и медиастинальных лимфатических узлов. Проведен анализ данных анамнеза, морфологического и молекуляр-
но-генетического исследования, последовательности системного противоопухолевого лечения, переносимости 
терапии и клинического исхода. 
Результаты. Пациентке последовательно проводилась лекарственная противоопухолевая терапия первой линии 
по  схеме XELOX, терапия второй линии цетуксимабом в  сочетании с  FOLFIRI с  последующим переходом 
на  поддерживающий режим цетуксимаб + deGramont. По данным молекулярно-генетического исследования 
мутации KRAS, NRAS, BRAF, признаки MSI и амплификация HER2 не выявлены; дополнительно обнаружена 
мутация POLE c.871G>A (p.Asp291Asn). В  связи с  прогрессированием заболевания в  третьей линии была 
назначена иммунотерапия ниволумабом. На фоне лечения отмечалась стабилизация опухолевого процесса 
по критериям RECIST 1.1, однако сохранялась тенденция к росту метастатических очагов. Терапия была ослож-
нена развитием нежелательных явлений, включая дерматологическую токсичность, анемию, диспепсические 
проявления и прогрессирование хронической болезни почек до 4-й стадии, что потребовало отмены препарата. 
Заключение. Представленное клиническое наблюдение демонстрирует, что наличие мутации POLE c.871G>A 
(p.Asp291Asn) само по себе не может рассматриваться как достаточное основание для прогнозирования эффек-
тивности иммунотерапии при метастатическом колоректальном раке. Вероятно, данный вариант не относится 
к  функционально значимым мутациям POLE, ассоциированным с  ультравысокой мутационной нагрузкой 
и  выраженным ответом на  ингибиторы иммунных контрольных точек. Полученные данные подчеркивают 
необходимость комплексной интерпретации POLE-мутаций с учетом их функциональной значимости, MSI-ста-
туса, уровня TMB и клинического контекста перед назначением иммунотерапии. 
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Annotation 
Introduction. Metastatic colorectal cancer remains one of the major challenges in modern oncology due to its high 
incidence, frequent diagnosis at advanced stages, and the limited efficacy of standard lines of systemic therapy. In 
recent years, molecular genetic profiling of tumors has become increasingly important, enabling individualized selec-
tion of anticancer treatment. Mutations in the POLE gene are considered one of the potential biomarkers of sensitiv-
ity to immunotherapy. However, the clinical significance of individual POLE mutation variants remains ambiguous. 
Aim. To analyze a clinical case of treatment of a female patient with metastatic colorectal cancer and an identified 
POLE c.871G>A (p.Asp291Asn) mutation, with an assessment of the efficacy of PD-1 inhibitor immunotherapy.  
Materials and methods. This article presents a clinical observation of a female patient born in 1954 with stage IV sig-
moid colon cancer and metastatic involvement of the liver, retroperitoneal lymph nodes, lungs, and mediastinal 
lymph nodes. The patient’s medical history, morphological and molecular genetic findings, sequence of systemic anti-
cancer therapy, treatment tolerability, and clinical outcome were analyzed. 
Results. The patient sequentially received first-line systemic anticancer therapy with the XELOX regimen, followed 
by second-line therapy with cetuximab in combination with FOLFIRI and subsequent maintenance therapy with 
cetuximab plus de Gramont. Molecular genetic testing revealed no KRAS, NRAS, or BRAF mutations, no evidence 
of MSI, and no HER2 amplification; additionally, a POLE c.871G>A (p.Asp291Asn) mutation was detected. Due to 
disease progression, third-line immunotherapy with nivolumab was initiated. During treatment, disease stabilization 
was observed according to RECIST 1.1 criteria; however, a tendency toward growth of metastatic lesions persisted. 
Therapy was complicated by adverse events, including dermatologic toxicity, anemia, dyspeptic symptoms, and pro-
gression of chronic kidney disease to stage 4, which required discontinuation of the drug. 
Conclusion. The presented clinical case demonstrates that the presence of the POLE c.871G>A (p.Asp291Asn) muta-
tion alone cannot be considered sufficient grounds for predicting the efficacy of immunotherapy in metastatic col-
orectal cancer. This variant is likely not among the functionally significant POLE mutations associated with ultra-
high tumor mutational burden and a pronounced response to immune checkpoint inhibitors. These findings highlight 
the need for comprehensive interpretation of POLE mutations, taking into account their functional significance, MSI 
status, TMB level, and clinical context before immunotherapy is prescribed. 
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В В Е Д Е Н И Е  
В Российской Федерации колоректальный 

рак занимает одну из  лидирующих позиций 
в  контексте заболеваемости и  смертности, 
и немалая доля пациентов приходится на рас-
пространенную стадию заболевания, когда 
основным методом лечения выступает 
лекарственная противоопухолевая терапия. 
На сегодняшний день в России и мире исполь-
зуется персонализированный подход к выбору 
терапии на  основании данных молекулярно-
генетического исследования. Главную роль 
играет наличие или  отсутствие ключевых 
мутаций, а  именно в  генах семейства RAS 
(KRAS, NRAS) и гене BRAF. Наличие мутаций 
в указанных генах определяет тактику выбора 
антиангиогенного препарата (бевацизумаб, 
рамуцирумаб, афлиберцепт) в качестве таргет-
ной терапии в дополнение к основному режи-
му полихимиотерапии (XELOX/FOLFOX 
или  XELIRI/FOLFIRI). В  случае выявления 
у  пациента wild type KARS/NRAS, BRAF  — 
предпочтение отдается анти-EGFR монокло-
нальным антителам (цетуксимаб/панитуму-
маб) в первой линии терапии. При этом важно 
помнить, что назначение анти-EGFR антител 
сопряжено с повышенным риском прогресси-
рование, в  случае назначения данного класса 
препаратов у  пациентов с  наличием мутаций 
ключевых генов. 

В случае прогрессирования заболевания 
на  фоне терапии  — производится смена 
лечебного режима на препараты не использо-
вавшиеся ранее в лечении пациента (FOLFI-
RI/XELIRI или  FOLFOX/XELOX). Что 
касается таргетного агента, то в  случае если 
в  первой линии использовались анти-EGFR 
препараты в следующую линию рекомендова-
но добавить антиангиогенный агент. И напро-
тив, если в первой линии использовался бева-
цизумаб/рамуцирумаб/афлиберцепт, то во 
второй линии рекомендовано продолжить 
антиангиогенную терапию со сменой химио-
терапевтических агентов. 

В качестве третьей линии лечения у паци-
ентов, получивших иринотекан, оксалипла-
тин, анти-EGFR (по показаниям) и  анти-
ангиогенную терапию, рекомендована таргет-
ная терапия мультикиназным ингибитором 
регорафенибом. Также существует вариант 
с использованием трифлуридин-типирацила, 
который был зарегистрирован в РФ в конце 
2025 года. 

Кроме вышеизложенных методов лекарст-
венного лечения, предусмотрены варианты 
иммунотерапии в  случае выявления MSI-H 
в  опухоли. В  дальнейшем в  зависимости 
от  сроков терапии, переносимости лечения, 
клинического состояния пациента и  молеку-
лярно-генетического профиля опухоли рас-
сматриваются различные варианты re-trea-
tment с использованием ранее эффективных 
режимов терапии. 

Все это заставляет искать новые молеку-
лярные мишени для терапии пациентов 
в  последующих линиях лечения. В  качестве 
одной из таких мишеней активно исследуется 
ген POLE (кодирует каталитическую субъ-
единицу ДНК-полимеразы эпсилон). 

Гены POLE и POLD1 кодируют каталитиче-
ские и  корректирующие субъединицы ДНК-
полимераз e и  d, играющих ключевую роль 
в репликации ДНК и поддержании геномной 
стабильности. Мутации в  экзонуклеазном 
домене POLE/POLD1 приводят к  утрате 
функции коррекции ошибок репликации, что 
сопровождается резким увеличением частоты 
соматических мутаций и  формированием 
феномена ультравысокой мутационной 
нагрузки опухоли (ultra-high TMB) [1]. 

POLE/POLD1-мутации рассматриваются 
как независимый молекулярный механизм 
мутагенеза, отличающийся от дефекта систе-
мы репарации несоответствий ДНК 
(dMMR/MSI-H). В  то время как MSI-H 
 опухоли обычно характеризуются TMB 
в  диапазоне 10–100  мутаций/Мб, при пато-
генных мутациях POLE/POLD1 TMB может 
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превышать 100 мутаций/Мб и нередко соче-
тается с  микросателлитной стабильностью 
(MSS). Наиболее распространенным типом 
мутаций при POLE-ассоциированных опухо-
лях являются миссенс-мутации, тогда как для 
MSI-H опухолей типичны активирующие 
мутации [1]. 

Особое клиническое значение имеют пато-
генные мутации экзонуклеазного домена 
POLE, среди которых наиболее изучены 
«hotspot»-варианты P286R, V411L, S297F, 
A456P и S459F. Эти мутации ассоциированы 
с  выраженным увеличением TMB, накопле-
нием неоантигенов, усиленной инфильтраци-
ей опухоли CD8  цитотоксическими Т-лимфо-
цитами и  благоприятным прогнозом. При 
этом не все мутации POLE/POLD1 являются 
функционально значимыми: непатогенные 
и  варианты неопределенного значения 
не  сопровождаются гипермутационным 
фенотипом и  выраженным иммунным отве-
том, что подчеркивает необходимость молеку-
лярной стратификации мутаций [1]. 

POLE-мутации наиболее подробно охарак-
теризованы при раке эндометрия, где они 
выделены в  самостоятельный молекулярный 
подтип (по классификации TCGA) и ассоции-
рованы с молодым возрастом пациентов, ран-
ними стадиями заболевания, низкой частотой 
рецидивов и  высокой выживаемостью. 
Аналогичные, хотя и менее однозначные дан-
ные получены при колоректальном раке, 
немелкоклеточном раке легкого и ряде других 
солидных опухолей. В  ряде исследований 
показано, что POLE/POLD1-мутации могут 
служить независимыми предикторами ответа 
на  ингибиторы иммунных контрольных 
точек, независимо от MSI-статуса опухоли [1]. 

С точки зрения иммунотерапии, опухоли 
с  патогенными POLE/POLD1-мутациями 
характеризуются повышенной экспрессией 
PD-1, PD-L1 и CTLA-4. Клинические наблю-
дения и ретроспективные анализы демонстри-
руют высокую эффективность ингибиторов 
PD-1 у  пациентов с  такими молекулярными 
нарушениями, включая случаи длительного 
ответа даже при MSS-статусе опухоли. Таким 
образом, POLE/POLD1-мутации рассматри-
ваются как перспективные биомаркеры чув-
ствительности к иммунотерапии, хотя их низ-
кая распространенность и  гетерогенность 
мутационных вариантов ограничивают широ-
кое клиническое применение и требуют даль-
нейших проспективных исследований [1]. 

В крупном исследовании Wang и соавт. была 
проведена комплексная оценка распространен-
ности мутаций POLE и POLD1 и их прогности-
ческого значения для эффективности терапии 
ингибиторами иммунных контрольных точек 
при различных типах злокачественных ново-
образований. Анализ включал данные 47 721 
пациента с солидными опухолями [2]. 

Частота соматических мутаций POLE 
и POLD1 в общей популяции опухолей соста-
вила 2,79% и 1,37% соответственно. Наиболее 
высокая распространенность мутаций 
выявлена при раке кожи, раке эндометрия, 
меланоме, колоректальном раке, раке легкого, 
мочевого пузыря и  опухолях пищеводно-
желудочного перехода [2]. 

При анализе когорты пациентов, получав-
ших иммунотерапию, было показано, что 
наличие мутаций POLE/POLD1 достоверно 
связано с  улучшением общей выживаемости. 
Медиана общей выживаемости у  пациентов 
с мутациями POLE/POLD1 составила 34 мес, 
тогда как у пациентов без данных мутаций — 
18  мес. Важно отметить, что большинство 
пациентов с POLE/POLD1-мутациями имели 
микросателлитно-стабильные опухоли (MSS 
или  MSI-L), что указывает на  независимую 
от MSI-H роль данных мутаций в прогнозиро-
вании ответа на ингибиторы иммунных конт-
рольных точек [2]. 

Мутации POLE/POLD1 являются незави-
симым предиктором клинической пользы 
от  иммунотерапии. При этом не  выявлено 
значимых различий в  общей выживаемости 
между пациентами с  MSI-H опухолями 
и  пациентами с  POLE/POLD1-мутациями 
без  MSI-H, что подчеркивает сопоставимую 
клиническую значимость этих молекулярных 
маркеров [2]. 

Таким образом, результаты данного иссле-
дования подтверждают, что мутации 
POLE/POLD1 являются перспективными 
биомаркерами эффективности иммунотера-
пии, позволяющими идентифицировать груп-
пу пациентов с высокой вероятностью клини-
ческого ответа на  ингибиторы PD-1/PD-L1 
и CTLA-4, включая пациентов с микросател-
литно-стабильными опухолями. Авторы под-
черкивают необходимость дальнейших про-
спективных клинических исследований, 
часть из которых уже инициирована на осно-
вании полученных данных [2]. 

Что касается непосредственно колорек-
тального рака, то клиническая эффектив-
ность иммунотерапии в  группе 
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POLE/POLD1-дефицитного метастатическо-
го колоректального рака оказалась высокой: 
объективный противоопухолевый ответ был 
достигнут у  89% пациентов, что статистиче-
ски значимо превышало данный показатель 
в  группе dMMR/MSI-H (54%). Кроме того, 
у  пациентов с  POLE/POLD1 дефицитом 
отмечалось достоверное увеличение выжи-
ваемости без  прогрессирования и  тенденция 
к улучшению общей выживаемости [3]. 

Дополнительный молекулярный анализ 
показал, что чувствительность к ингибиторам 
иммунных контрольных точек определяется 
не  просто наличием мутаций в  генах POLE 
или  POLD1, а  выраженностью характерного 
мутационного сигнатурного профиля. 
Непатогенные и  «пассажирные» варианты 
данных генов не ассоциировались с клиниче-
ской пользой от иммунотерапии [3]. Это соот-
носится и с данными X. Ma и соавт. 

На сегодняшний день опубликованы раз-
личные клинические наблюдения лечения 
пациентов с наличием POLE мутации. В кли-
ническом наблюдении, представленном 
T. S. Gerber и  соавт., описан редкий случай 
недифференцированной карциномы желчно-
го пузыря у пациентки 30 лет без онкологиче-
ского анамнеза. Заболевание манифестирова-
ло острыми болями в верхних отделах живота 
и  повышением воспалительных маркеров, 
а по данным визуализирующих методов пер-
воначально расценивалось как осложненный 
холецистит с перфорацией и формированием 
абсцесса печени. В ходе хирургического вме-
шательства с  холецистэктомией и  резекцией 
сегментов печени была выявлена злокаче-
ственная опухоль, исходящая из стенки желч-
ного пузыря и  инфильтрирующая прилежа-
щую печеночную ткань. Гистологическое 
и  молекулярно-генетическое исследования 
подтвердили наличие недифференцирован-
ной карциномы с  дефицитом компонентов 
комплекса SWI/SNF, утратой экспрессии 
SMARCA2 и  PBRM1, а  также мутациями 
в  генах KRAS, TP53 и  POLE. Несмотря 
на  проведенное хирургическое лечение 
и послеоперационную терапию, течение забо-
левания носило крайне агрессивный харак-
тер и  летальный исход наступил в  течение 
10  мес с  момента постановки диагноза, что 
подчеркивает неблагоприятный прогноз 
подобных опухолей [4]. 

В клиническом наблюдении, представлен-
ном D. Xiang и соавт., описан случай колорек-
тального рака у пациента 34 лет с атипичным 

и  длительным течением заболевания, про-
являвшимся внутрибрюшными абсцессами 
на протяжении более 18 мес до верификации 
опухоли. Несмотря на  многократные хирур-
гические вмешательства и повторные колоно-
скопии, злокачественное новообразование 
длительное время не  выявлялось. Лишь при 
повторном обследовании была диагностиро-
вана умеренно дифференцированная адено-
карцинома ободочной кишки с местной инва-
зией в поджелудочную железу. Молекулярно-
генетическое исследование показало микро-
сателлитную стабильность опухоли (MSS), 
однако выявило патогенную мутацию POLE 
(P286R) и  крайне высокий уровень мута-
ционной нагрузки опухоли (TMB около 
120  мутаций/Мб). Стандартная химиотера-
пия на  основе оксалиплатина оказалась 
неэффективной, тогда как последующее при-
менение ингибитора PD-1 в сочетании с анти-
ангиогенной терапией привело к выраженно-
му и  длительному объективному ответу. 
Данное наблюдение подчеркивает клиниче-
скую значимость молекулярного профилиро-
вания опухолей и возможность высокой чув-
ствительности MSS-колоректального рака 
с мутацией POLE к иммунотерапии [5]. 

Есть клинические данные о  применении 
ингибитора PD-L1 синтилимаба в  сочетании 
с  антиангиогенной терапией бевацизумабом 
в третьей линии лечения пациентки со светло-
клеточным раком яичников. У  пациентки 
выявлена патогенная мутация POLE 
(p.P286R) и  экстремально высокий уровень 
опухолевой мутационной нагрузки (TMB). 
На фоне иммунотерапии была достигнута 
выраженная регрессия опухоли, что позволи-
ло выполнить хирургическое вмешательство. 
По результатам операции был зафиксирован 
полный ответ (pCR). В дальнейшем пациент-
ка получала иммунотерапию синтилимабом 
и  бевацизумабом, без  признаков рецидива 
на  протяжении наблюдения. На момент 
последнего опубликованного обследования 
общая выживаемость составила 35 мес, а без-
рецидивная — 24 мес после операции [6]. 

В клиническом наблюдении Y. Wang и соавт. 
представлен случай синхронного колоректаль-
ного рака у  пациента 40  лет, характеризовав-
шийся множественными опухолевыми очагами 
в прямой, восходящей и слепой кишке. По дан-
ным гистологического и  молекулярно-генети-
ческого исследования опухоль была представ-
лена аденокарциномой с  микросателлитной 
нестабильностью высокого уровня (MSI-H), 
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высокой опухолевой мутационной нагрузкой 
и наличием мутации гена POLE. Пациент отка-
зался от хирургического лечения, в связи с чем 
была выбрана комбинированная стратегия, 
включающая локально направленную фотоди-
намическую терапию (ФДТ) и системное про-
тивоопухолевое лечение. После проведения 
краткосрочного курса ФДТ в  сочетании 
с  иммунотерапией и  таргетной терапией был 
достигнут быстрый клинический ответ: уже 
после двух циклов лечения отмечена полная 
регрессия опухолевых очагов по данным эндо-
скопического и лучевого контроля. В дальней-
шем сохранялся стойкий полный клинический 
ответ без признаков прогрессирования на про-
тяжении не  менее 21  месяца наблюдения. 
Представленный случай демонстрирует потен-
циал комбинированного применения локаль-
ных методов воздействия и  иммунотерапии 
у пациентов с колоректальным раком, ассоции-
рованным с MSI-H и мутацией POLE [7]. 

Ц Е Л Ь  
Проанализировать клинический случай 

лечения пациентки с метастатическим колорек-
тальным раком и выявленной мутацией POLE 
c.871G>A (p.Asp291Asn) с оценкой эффектив-
ности иммунотерапии ингибитором PD-1. 

М АТ Е Р И А Л Ы  И   М Е ТОД Ы  
Представлено клиническое наблюдение 

пациентки 1954  года рождения с  раком сиг-
мовидной кишки IV стадии с  метастатиче-
ским поражением печени, забрюшинных лим-
фатических узлов, легких и  медиастиналь-
ных лимфатических узлов. Проведен анализ 
данных анамнеза, морфологического и моле-
кулярно-генетического исследования, после-
довательности системного противоопухоле-
вого лечения, переносимости терапии и  кли-
нического исхода. 

К Л И Н И Ч Е С К И Й  С Л У Ч А Й  
Пациентка К., 1954 года рождения, наблю-

дается с  диагнозом «рак сигмовидной 
кишки», морфологически подтвержденная 
аденокарцинома низкой степени злокаче-
ственности (low grade) (ПГИ № 2190/23 
от 10.05.2023). Заболевание диагностировано 
на  стадии T3N1M1 (метастазы в  печень 
и  забрюшинные лимфатические узлы), IV 
стадия, осложненное субкомпенсированным 
стенозом кишечника. 

С июня 2023  г. пациентке проведена 
системная противоопухолевая терапия пер-

вой линии по схеме XELOX (капецитабин + 
оксалиплатин) в  период с  02.06.2023 
по  16.10.2023. На фоне лечения выполнено 
молекулярно-генетическое исследование: 
мутации KRAS, NRAS, BRAF не  выявлены, 
признаки MSI и амплификации HER2 отсут-
ствовали. 

В декабре 2023 г. отмечено прогрессирова-
ние опухолевого процесса с  развитием мета-
статического поражения лимфатических 
узлов брюшной полости и  легких. В  связи 
с  осложнением опухолевого процесса в  виде 
кишечной непроходимости пациентке выпол-
нено хирургическое вмешательство  — выве-
дение колостомы (23.12.2023). 

С февраля 2024 г. проведена химиотерапия 
второй линии по схеме цетуксимаб + FOLFIRI 
(14.02.2024–05.06.2024). После достижения 
контроля заболевания пациентка переведена 
на  поддерживающую терапию (цетуксимаб + 
deGramont) с  июня по  декабрь 2024  г. 
Дополнительно проведено молекулярно-гене-
тическое исследование от 02.04.2024: выявлена 
мутация гена POLE c.871G>A (p.Asp291Asn), 
что может иметь значение для выбора иммуно-
терапевтической опции. 

В январе 2025  г. вновь зарегистрировано 
прогрессирование заболевания с ростом мета-
статических очагов в легких и медиастиналь-
ных лимфатических узлах. В  качестве 
третьей линии лечения пациентке назначена 
иммунотерапия препаратом ниволумаб, нача-
тая 12.02.2025. 

На фоне лечения отмечались нежелатель-
ные явления: дерматологическая токсичность 
1 степени, анемия 1 степени, гипопротеине-
мия, эпизоды тошноты и рвоты (2–3 степени) 
с последующим улучшением. 

В июле 2025 г. зафиксировано прогрессиро-
вание хронической болезни почек с развитием 
ХБП 4 стадии (клиренс креатинина 
14,8  мл/мин), что потребовало отмены ниво-
лумаба. Пациентке рекомендовано наблюде-
ние нефролога и коррекция почечной недоста-
точности, включая возможность гемодиализа. 

Последняя госпитализация от  18.06.2025. 
В дальнейшем пациентке была рекомендова-
на консультация нефролога с использованием 
процедуры гемодиализа при наличии показа-
ний. Со стороны опухолевого процесса 
на  момент последнего введения ниволумаба 
отмечалась стабилизация процесса по крите-
риям RECIST 1.1, однако отмечалась некото-
рая склонность к  росту метастатических 
 очагов. 
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Несмотря на назначенную терапию ингиби-
тором PD-1, заболевание продолжило прогрес-
сировать, что в конечном итоге привело к ухуд-
шению общего состояния и летальному исходу 
пациентки 05.09.2025, в  сопоставимые сроки 
с  естественным течением агрессивного мКРР. 

О Б С У Ж Д Е Н И Е  
Ключевой момент для прогноза ответа 

на иммунотерапию — это тип POLE-мутации. 
Литература выделяет: Loss-of-proofreading 
(LOP) POLE мутации  — классические вари-
анты в  домене экзонуклеазы, приводящие 
к ультрагипермутационному фенотипу, такие 
мутации ассоциированы с  высокой частотой 
объективных ответов и ростом ВБП и ОВ при 
использовании иммунотерапии. Non-LOP 
POLE мутации  — часто не  сопровождаются 
существенным повышенным TMB, что делает 
их биологически ближе к POLE-wildtype опу-
холям [8]. 

В представленном наблюдении пациентка 
с  POLE-мутацией c.871G>A (p.Asp291Asn) 
не  продемонстрировала ответа на  иммуноте-

рапию ниволумабом, в то время как заболева-
ние прогрессировало. Мутация p.Asp291Asn 
не относится к хорошо описанным вариантам, 
которые функционально приводят к потерям 
proofreading-функции. Наличие «неопреде-
ленного» или незначимого варианта снижает 
вероятность значимого антигенного пейзажа 
и  выраженной иммунной инфильтрации, 
необходимых для эффективности иммуноте-
рапии [8]. 

Пациентка имела MSS-статус опухоли 
без  признаков высокой MSI. Большинство 
MSS опухолей характеризуются низкой TMB 
и «холодным» иммунным микроокружением, 
что традиционно ассоциируется с низкой чув-
ствительностью к  монорежиму иммунотера-
пии, хотя и было показано, что наличие неко-

торых вариантов с POLE-мутацией при MSS 
опухолях может давать ответ на иммунотера-
певтические опции [9]. 

Кроме того, данные о  TMB отсутствуют. 
В современных исследованиях MSS опухоли 
с высоким TMB (>50 mut/Mb) демонстриро-
вали некоторую чувствительность к иммуно-
терапии, но такие случаи чаще коррелируют 
с  истинно гипермутационными профилями, 
например при LOP POLE [10]. 

Иммунотерапия была назначена в  третьей 
линии лечения при прогрессировании, что 
встречается реже в регистрационных испыта-
ниях. У пациентов с выраженным истощени-
ем иммунной системы и  быстрым клиниче-
ским прогрессированием биологические мар-
керы ответов могут быть подавлены или недо-
статочны для действия PD-1 блокады. 

В Ы В ОД Ы  
Вышеописанный клинический случай поз-

воляет нам сделать вывод, что мутация POLE 
c.871G>A (p.Asp291Asn) не является предик-
тивной и назначение иммунотерапевтических 

опций может оказаться неоправданной тра-
той бюджетных средств здравоохранения. 
Более того, назначая ингибиторы контроль-
ных точек иммунного ответа, мы рискуем 
столкнуться с рядом нежелательных явлений 
разной степени выраженности, которые 
могут оказаться трудно купируемыми. 

В представленном случае у пациентки раз-
вился ряд побочных эффектов разной степе-
ни выраженности, в  частности она столкну-
лась с дерматологической токсичностью, ане-
мией, периодической тошнотой и  рвотой, 
а  в  итоге и  ХБП 4 степени, что привело 
к  отмене иммунотерапии. Таким образом, 
вероятно, что назначение иммунологических 
препаратов у  пациентов с  мутацией POLE 
c.871G>A (p.Asp291Asn) нецелесообразно. 
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