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Введение. Эффект химиотерапии на опу-
холь не ограничивается механистическим 
взаимодействием между противоопухолевым 
препаратом и трансформированной клеткой. 
Воздействие цитостатических препаратов 
провоцирует целый спектр изменений в им-
мунном микроокружении.

Цель исследования. Проанализировать 
профиль экспрессии иммунных и воспали-
тельных молекул, а также выраженность 
воспалительной инфильтрации в серозных 
карциномах яичника высокой степени зло-
качественности, которые подвергались стан-
дартной платиносодержащей неоадъювант-
ной химиотерапии, и сопоставить результаты 
молекулярного и морфологического анализа с 
клиническим ответом на лечение.

Материалы и методы. В исследование 
включено 36 пациенток, которые получа-
ли стандартную комбинацию паклитаксела 
и карбоплатина в качестве предоперацион-
ной терапии. Образцы РНК из первичных 
хемонаивных опухолей (n=25) и постопера-
ционных остаточных тканей (n=28) были 
проанализированы методом таргетного 
РНК-секвенирования с использованием па-
нели Human Inflammation and Immunity 
Transcriptome QIAseq Targeted RNA Panel 
(Qiagen, USA). Оценка иммуновоспалитель-
ной инфильтрации выполнена с использова-
нием балльной системы от 0 до 3 (0 — нет 
инфильтрации, 1 — минимальная инфиль-
трация, 2 — фокальная инфильтрация, 
3 — распространенная инфильтрация). 107 
первичных и резидуальных карцином были 
доступны для сопоставления типа мутации 
TP53 и выраженности инфильтрации. Ана-
лиз мутаций TP53 выполнялся методом вы-
сокопроизводительного секвенирования. Еще 

38 первичных карцином яичника были под-
вергнуты таргетному секвенированию с ис-
пользованием панели SeqCap EZ CNV/LOH 
Backbone Design для анализа нарушений ко-
пийности хромосом и построения профилей 
хромосомной нестабильности.

Результаты. Выраженность лимфоцитар-
ной инфильтрации в опухолях до и после 
неоадъювантной терапии не коррелировала 
с клиническим ответом на комбинацию па-
клитаксела и карбоплатина. В хемонаивных 
карциномах с высоким содержанием лимфо-
цитов наблюдалась гиперэкспрессия мРНК 
CD3E, CXCL13, LYZ, CCL5, CD27, CD3D, 
IL2RG, CD2 и SELL. В остаточных послео-
перационных тканях с высокой лимфоцитар-
ной инфильтрацией были повышены уровни 
мРНК CCL18, CXCL13, CD27, LYZ, RUNX3 
и SELL. В хемонаивных опухолях с миссенс-
мутациями TP53, по сравнению с другими 
мутациями, достоверно чаще наблюдалась 
высокая лимфоцитарная инфильтрация. Эф-
фект типа мутации TP53 на выраженность 
инфильтрации усиливался в контексте хро-
мосомной нестабильности: во всех карци-
номах, характеризовавшихся хромосомной 
нестабильностью non-BRCAness типа и с 
не-миссенс-мутациями, инфильтрация отсут-
ствовала или была очень слабой (p=0.03).

Заключение. Профиль мРНК иммунных 
и воспалительных молекул позволяет диф-
ференцировать опухоли с высокой и низкой 
лимфоцитарной инфильтрацией; результаты 
исследования свидетельствуют о возможной 
роли p53 в иммунном микроокружении.

Ключевые слова: иммунное микроокруже-
ние, лимфоцитарная инфильтрация, мутация 
TP53, неоадъювантная терапия, рак яичника, 
транскрипционный профиль
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Введение

Иммунное микроокружение — это важный 
компонент опухолевого роста. Иммунный кон-
текст — состав и выраженность иммунного и 
воспалительного инфильтрата, а также спектр 
секретируемых иммунокомпетентными клетками 
молекул, оказывают непосредственное влияние 
на формирование первичного опухолевого очага 
и на его метастатическое распространение [1].

Ответ иммунной системы на присутствие 
опухолевых клеток имеет множество позитив-
ных и негативных регуляторов. При этом нега-
тивные регуляторы не только позволяют опухо-
левым клеткам избегать иммунной атаки, но и, 
в определённой степени, могут способствовать 
прогрессии онкологического заболевания [2].

C точки зрения иммуноморфологии опухоли 
могут быть классифицированы как «hot» (горя-
чие) — инфильтрированные CD8+-лимфоцитами 
и CD4+-клетками и экспрессирующие моле-
кулы иммунных контрольных точек, и «cold» 
(холодные) — в строме которых практически 
не обнаруживаются опухоль-инфильтрирующие 
лимфоциты. Источником неоантигенов в ново-
образованиях являются соматические мутации. 
Опухоли с выраженной мутационной нагруз-
кой, например, MSI-положительные карцино-
мы, традиционно считаются высокоиммуноген-
ными и хорошо отвечающими на ингибиторы 
контрольных точек [3]. Существенная доля се-
розных карцином яичника высокой степени 
злокачественности (high-grade serous ovarian 
carcinomas, HGSOCs) характеризуется недоста-
точностью гомологичной рекомбинации. Этот 
тип нарушений ДНК-репарации сопровожда-
ется выраженной хромосомной нестабильно-
стью, а подобные опухоли потенциально вы-
сокоиммуногенны. Показано, что содержание 
CD8+-лимфоцитов в HGSOC положительно 
коррелирует с более благоприятным течением 
заболевания. До 30% BRCA1-ассоциированных 
карцином яичника характеризуются выражен-
ной CD8+-инфильтрацией [4]. Тем не менее, 
эффективность собственно иммунотерапии при 
HGSOCs остается невысокой.

В литературе представлены данные, что си-
стемная цитостатическая терапия может моди-

фицировать иммунный профиль опухоли, на-
пример, стимулировать экспрессию PD-L1 [5]. 
Действительно, эффект химиотерапии на опухоль 
не ограничивается механистическим взаимодей-
ствием между противоопухолевым препаратом 
и трансформированной клеткой. Показано, что 
воздействие цитостатических препаратов про-
воцирует целый спектр изменений в иммунном 
микроокружении [6]. Подобные дополнительные 
эффекты могут носить как благоприятный (на-
пример, увеличение антигенной нагрузки при 
клеточной гибели), так и нежелательный (напри-
мер, иммуносупрессия из-за снижения количе-
ства активно пролиферирующих иммунокомпе-
тентных клеток) характер. Более того, различные 
комбинации цитостатиков обладают разным им-
муномодулирующим эффектом: в частности, в 
карциномах яичника наиболее благоприятный 
иммунологический профиль формировался при 
лечении стандартной схемой паклитаксел плюс 
карбоплатин [7].

В данном исследовании мы проанализиро-
вали профиль экспрессии иммунных и воспа-
лительных молекул и выраженность воспали-
тельной инфильтрации в карциномах яичника 
высокой степени злокачественности, которые 
подвергались стандартной платиносодержащей 
неоадъювантной химиотерапии (НАХТ), и со-
поставили его с ответом на лечение. 

Материалы и методы

Таргетный анализ мРНК в первичных и резидуальных 
серозных карциномах яичника высокой степени злокаче-
ственности. Для анализа иммунного и воспалительного 
транскрипционного профиля были использованы архивные 
гистологические образцы опухолевых тканей 36 пациенток 
с HGSOCs. Таргетному высокопроизводительному РНК-
секвенированию было подвергнуто 53 образца. 25 образцов 
были представлены первичными хемонаивными опухоля-
ми, которые были получены при трепан-биопсии или диа-
гностической лапароскопии; еще 28 образцов были пред-
ставлены постоперационными тканями после завершения 
неоадъювантного этапа лечения. Все пациентки в качестве 
первой линии химиотерапии получали стандартную комби-
нацию паклитаксела и карбоплатина. Для анализа профи-
лей экспрессии мРНК в опухолевом микроокружении была 
использована панель Human Inflammation and Immunity 
Transcriptome QIAseq Targeted RNA Panel (Qiagen), кото-
рая включает 475 генов, вовлеченных в различные аспекты 
иммунного ответа и воспаления. 

Для экстракции РНК использовали набор PureLinkTM 
FFPE Total RNA Isolation Kit (Invitrogen, USA). Микро-
диссекции подвергался весь участок опухоли в пределах 
инвазивного края. 400 нг РНК, обработанной ДНКазой, 
использовали для подготовки библиотек кДНК в соот-
ветствии с протоколом производителя [https://geneglobe.
qiagen.com/product-groups/qiaseq-targeted-rna-panels]. Прото-
кол включал следующие шаги: синтез кДНК, молекуляр-
ное баркодирование («мечение» уникальных молекул РНК 
индивидуальной последовательностью) и амплификацию 
со специфическими праймерами, индексирование образ-
цов. Наличие молекулярных баркодов позволяет удалить 
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дупликаты, возникающие в ходе обогащения матрицы ме-
тодом амплификации. Готовые обогащенные библиотеки 
кДНК секвенировали на приборе NextSeq 500 в режиме 
single-read по 150 п.о. со средним количеством прочте-
ний на образец 6,5 млн. Первичная биоинформатическая 
обработка и вторичный анализ выполнялись в облачном 
сервисе GeneGlobe Data Analysis Center (https://geneglobe.
qiagen.com/us/analyze/).

Анализ мутаций TP53 в первичных и резидуальных 
серозных карциномах яичника высокой степени злока-
чественности. Для анализа мутаций TP53 было доступно 
107 опухолевых образцов. Первичные карциномы яичника, 
полученные до начала терапии, (n=44) и постоперацион-
ные образцы остаточных опухолевых тканей (n=63) были 
подвергнуты таргетному высокопроизводительному секве-
нированию кодирующей последовательности гена TP53 как 
описано в [8].

Анализ профилей соматических нарушений копийно-
сти (CNA). Оценка копийности участков хромосом мето-
дом ACNV (Allelic Copy Number Variation, Genome Analysis 
Tool Kit) была выполнена в 38 первичных карциномах. Для 
этого ДНК-библиотеки обогащали с использованием пане-
ли зондов SeqCap EZ CNV/LOH Backbone Design (Roche), 
которые покрывают частые однонуклеотидные полиморф-
ные локусы через каждые 50 Kb. Подход к идентификации 
CNA включает следующие шаги: на первом этапе анали-
за отбирают гетерозиготные локусы с высоким качеством 
прочтений (GT> 98, QUAL> 300) в образце нормы, далее в 
образце соответствующей опухоли определяют MAF (minor 
allele fraction) для каждого из локусов. Разделение генома 
опухоли на сегменты осуществляется на основании глуби-
ны прочтения и величины MAF c использованием команд 
PerformAlleleFractionSegmentation и AllelicCNV. Это по-
зволяет построить диаграммы (команда PlotACNVResults), 
отображающие участки с изменением копийности относи-
тельно панели норм для каждой из хромосом. Для опреде-
ления относительной доли генома, демонстрирующей LOH 
(loss-of-heterozygosity, потерю гетерозиготности), использо-
вался перечень сегментов со значениями MAF_Post_Mode. 
В частности сегменты делили на два кластера с помощью 
kmeans и протяженность кластера с наименьшим центром 
MAF, далее сравнивался с общей протяженностью всех 
сегментов. Профили хромосомной нестабильности были 
разделены на два типа — BRCAness и non-BRCAness в 
соответствии с критериями, изложенными A.P. Sokolenko 
и соавт. [8].

Анализ клинико-морфологических характеристик. 
Данные экспрессионных профилей были дополнены ана-
лизом воспалительной инфильтрации: эта характеристика 

оценивалась в первичных и резидуальных карциномах в 
соответствии с рекомендациями [9]. В данной работе пред-
ложена балльная система оценки от 0 до 3, где 0 соот-
ветствует отсутствию признака, 1 — минимальному про-
явлению, 2 — фокальным изменениям, а 3 — выраженным 
изменениям. Баллы 0 и 1 мы рассматривали как низкий 
уровень инфильтрации, 2 и 3 как высокий. Примеры вос-
палительной инфильтрации различной степени выражен-
ности приведены на рис. 1. Воспалительный инфильтрат 
был представлен, главным образом, лимфоцитами. Следует 
отметить, что этот показатель не является эквивалентом 
TILs (tumor-infiltrating lymphocytes), так как отражает не 
только присутствие лимфоцитов в опухолевых фокусах, но 
и в окружающей строме. Мы сопоставили выраженность 
воспалительной инфильтрации до и после неоадъювант-
ной терапии и проанализировали следующие аспекты: 1) 
есть ли дифференциально-экспрессирующиеся молекулы 
в первичных хемонаивных и резидуальных карциномах с 
сильной и слабой воспалительной инфильтрацией; 2) есть 
ли дифференциально-экспрессирующиеся иммунные и вос-
палительные транскрипты в первичной опухоли у пациен-
ток с более благоприятным клиническим течением (группа 
хорошего ответа) и пациенток, у которых эффективность 
неоадъювантной терапии была низкая (группа плохого 
ответа). Распределение пациенток в группы хорошего и 
плохого ответа на терапию осуществляли как описано в 
публикации A.P. Sokolenko и соавт. (2021) [8].

Все пациентки, включенные в исследование, предоста-
вили информированное согласие на проведение молеку-
лярно-генетического тестирования. Исследование одобрено 
Комитетом по этике ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. 
Петрова» Минздрава России (протокол №1 от 23.01.2020).

Статистические сравнения. Для анализа дифферен-
циальной экспрессии и построения диаграмм Volcano были 
использованы ресурсы сервиса GeneGlobe Data Analysis 
Center (https://geneglobe.qiagen.com/us/analyze/). Для нор-
мализации применен алгоритм DESeq2 [10]. Сравнения 
частот проводились с использованием точного критерия 
Фишера. Статистически значимыми считались различия 
при p < 0.05.

Результаты

Таргетное секвенирование мРНК позволяет 
дифференцировать опухоли с высокой и низкой 
лимфоцитарной инфильтрацией. Используя 
таргетное высокопроизводительное секвениро-
вание РНК, мы проанализировали профиль экс-
прессии иммунных и воспалительных молекул 

Рис. 1. Высокая и низкая лимфоцитарная инфильтрация в серозных карциномах яичника высокой степени злокачественности. А. 
Инфильтрация отсутствует (0 баллов в соответствии с [9]). Б. Минимальная инфильтрация (1 балл в соответствии с [9]). В. Фокальная 

инфильтрация (2 балла в соответствии с [9]). Г. Выраженная диффузная инфильтрация (3 балла в соответствии с [9])
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и выраженность воспалительной инфильтрации 
в опухоли. Так в хемонаивных опухолях (n=25) 
с выраженной воспалительной инфильтрацией, 
по сравнению с опухолями с низкой инфильтра-
цией, наблюдалась гиперэкспрессия следующих 
молекул: CD3E, CXCL13, LYZ, CCL5, CD27, 
CD3D, IL2RG, CD2 и SELL.

Такой же анализ был выполнен и в резиду-
альных карциномах после НАХТ (n=28). Часть 
транскриптов, ассоциированных с выраженной 
инфильтрацией, была представлена идентичны-
ми с первичной опухолью молекулами: CXCL13, 

CD27, LYZ, SELL. В остаточных тканях было 
также обнаружено различие в уровне экспрессии 
CCL18 и RUNX3. Соответствующие диаграммы 
Volcano представлены на рис. 2.

Профиль экспрессии мРНК иммунных и 
воспалительных молекул и ответ на стан-
дартную цитотоксическую терапию. Мы 
сопоставили уровни транскриптов иммунного 
микроокружения в опухолях c выраженной ин-
фильтрацией от пациенток с хорошим и пло-
хим ответом на НАХТ. При этом в первичных 

Таблица 1. Частота высокой лимфоцитарной инфильтрации в первичных хемонаивных карциномах  
в зависимости от статуса BRCAness и типа мутации TP53

Не-миссенс-мутации TP53 Миссенс-мутации TP53 P (точный критерий Фишера)

BRCAness (n = 23) 3/11 (27%) 7/12 (58%) 0.21

Non-BRCAness (n = 15) 0/6 (0%) 6/9 (66%) 0.03

Рис. 2. Диаграммы Volcano дифференциальной экспрессии мРНК иммунных и воспалительных молекул в хемонаивных (А) и 
резидуальных (Б) карциномах яичника с низкой и высокой лимфоцитарной инфильтрацией (нормализация DESeq2). Красным цветом 

обозначены гены, экспрессия которых увеличена в инфильтрированных опухолях, зеленым — экспрессия которых снижена

Рис. 3. Диаграммы Volcano дифференциальной экспрессии мРНК иммунных и воспалительных молекул в хемонаивных (A) и 
резидуальных (Б) карциномах c выраженной инфильтрацией у пациенток с хорошим и плохим ответом на стандартную терапию 

Красным цветом обозначены гены, экспрессия которых увеличена в опухолях пациенток с хорошим ответом, зеленым — экспрессия 
которых снижена. Указаны транскрипты со значением p < 0.01
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хемонаивных опухолях наибольшие отличия 
в экспрессии наблюдались для CXCL10, SYK, 
DDX58, CXCL12 и TIMP1 (рис. 3А). В оста-
точных тканях — для CCL18 (гиперэкспресси-
рован в опухолях с хорошим ответом) и IL2RG 
(экспрессия подавлена в карциномах с хорошим 
ответом) (рис. 3Б). При этом достоверная кор-
реляция между выраженностью воспалительной 
инфильтрации и эффективностью НАХТ, кото-
рая оценивалась по совокупности патоморфо-
логического регресса, клинического ответа и 
продолжительности бесплатинового интервала, 
отсутствовала.

Мутации TP53, BRCAness и воспалитель-
ная инфильтрация. Степень воспалительной 
инфильтрации была сопоставлена с типом му-
таций TP53 (миссенс- vs. не-миссенс). Так в хе-
монаивных карциномах до лечения с миссенс-
мутациями TP53 чаще наблюдалась фокальная 
или распространенная инфильтрация (2 и 3 бал-
ла соответственно), в то время как в опухолях 
с не-миссенс-мутациями TP53  воспалительная 
инфильтрация была слабая или отсутствовала 
[14/25 (56%) vs. 5/19 (26%); p=0.05]. При срав-
нении уровней транскриптов TP53 в опухолях до 
лечения (хемонаивных), содержание мРНК TP53 
было достоверно выше в карциномах с миссенс-
мутациями, чем с не-миссенс [p=0.000043]. Мы 
также оценили выраженность инфильтрации в 
контексте хромосомной нестабильности. Так во 
всех карциномах яичника, характеризовавшихся 
хромосомной нестабильностью non-BRCAness 
типа и с не-миссенс-мутациями, инфильтрация 
отсутствовала или была очень слабой (p=0.03; 
табл. 1).

Обсуждение

В данной работе представлены результаты 
транскрипционного анализа иммунных и вос-
палительных молекул в первичных карциномах 
яичника, полученных до начала системной ци-
тотоксической терапии и после ее завершения. 
В хемонаивных карциномах до начала лечения 
с выраженной лимфоцитарной инфильтрацией 
наблюдалась экспрессия CD3E, CXCL13, LYZ, 
CCL5, CD27, CD3D, IL2RG, CD2 и SELL. По-
добный профиль дифференциально-экспрессиру-
ющихся молекул отражает присутствие в опухо-
ли преимущественно Т-лимфоцитов. Так CD3E 
и CD3D — это маркеры T-лимфоцитов, CD2 — 
маркер T-клеток и натуральных киллеров (NK), 
CD27 — ко-стимулирущий иммунный чекпойнт, 
экспрессирующийся на эффекторных Т-клетках 
и NK-клетках. CXCL13 также экспрессируется 
на Т-клетках и является хемоаттрактантом для 
B-клеток. Высокий уровень мРНК CXCL13 в 

карциномах яичника ассоциирован с присут-
ствием CXCR5+CD8+ T-лимфоцитов [11]. CCL5 
(RANTES) экспрессируется различными иммун-
ными и неиммунными клетками; в некоторых 
исследованиях обнаружены высокая корреляция 
экспрессии этой молекулы с присутствием опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов, в том чис-
ле CD8+ T-клеток, активированных CD4 T-клеток 
и NK-клеток [12]. LYZ (лизозим) — гликозил-
гидролаза, продуцируемая макрофагами и ней-
трофилами. SELL (CD62L) — это селектин, 
обеспечивающий маргинацию лейкоцитов. При 
анализе остаточных тканей с высокой и низкой 
инфильтрацией было также обнаружено раз-
личие в уровне экспрессии CCL18 и RUNX3. 
CCL18 — это хемокин, продуцируемый макро-
фагами М2 типа и, по мнению ряда авторов, 
обладающий толерогенным эффектом и способ-
ностью стимулировать опухолевую прогрессию 
[13]. RUNX3 — опухолевый супрессор, транс-
крипционный фактор, сверхэкспрессия которого 
ассоциирована с присутствием лимфоцитарной 
инфильтрации [14].

При сравнении первичных хемонаивных 
карцином пациенток с хорошим и плохим от-
ветом на терапию было обнаружено, что в кар-
циномах из группы хорошего ответа увеличена 
экспрессия CXCL10, SYK и DDX58 и снижена 
экспрессия TIMP1 и CXCL12. CXCL10 — это 
один из ключевых хемокинов, который привле-
кает в опухоль CXCR3+ CD8+ T-лимфоциты и 
тем самым опосредует противоопухолевый эф-
фект [15]. В отношении тирозинкиназы SYK в 
литературе представлены различные данные о 
роли этой молекулы в патогенезе злокачествен-
ного роста и влияния на микроокружение [16]. 
Ее про-онкогенные или опухоль-супрессорные 
функции носят, по-видимому, тканеспецифиче-
ский характер [17]. Гиперэкспрессия еще одного 
фактора DDX58/RIG1 ассоциирована с выражен-
ным противоопухолевым ответом за счет акти-
вации эффекторов врожденного иммунитета (на-
пример, натуральных киллеров) и привлечении 
и прайминге клеток адаптивного иммунитета 
[18]. CXCL12 относится к числу хемокинов, ко-
торые могут стимулировать опухолевый рост и 
метастазирование [19]. Выраженность воспали-
тельной инфильтрации per  se не коррелировала 
c эффективностью НАХТ, которая оценивалась 
по совокупности патоморфологического регрес-
са, клинического ответа и продолжительности 
бесплатинового интервала; это соответствует 
данным, представленным в пионерской рабо-
те [9]. Тем не менее этот аспект заслуживает 
дальнейшего исследования с уточнением, какие 
компоненты иммунного инфильтрата, иммуно-
стимулирующие или иммуносупрессорные, пре-
обладают в том или ином случае.



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2023, ТОМ 69, № 1

79

Мы не обнаружили статистически значимых 
различий в уровнях мРНК PD-L1 (CD274) в хе-
монаивных и остаточных опухолях пациенток с 
хорошим и плохим ответом на НАХТ. Это про-
тиворечит результатам, представленным в ис-
следовании [20]; в данной работе наблюдалось 
достоверное, хотя и слабое отличие (менее чем в 
два раза) в представленности транскриптов PD-
L1 в группах с хорошими и плохими отдален-
ными результатами терапии. Примечательно, что 
уровни мРНК также коррелировали со статусом 
мутаций BRCA2. Однако стоит отметить, что в 
нашем исследовании при определении диффе-
ренциально-экспрессирующихся генов мы ис-
пользовали cut-off >2.

Мутации TP53 — это патогномоничное мо-
лекулярное событие в карциномах яичника и 
практически единственное значимое в этом типе 
новообразований в контексте анализа микрому-
таций (точковых мутаций и небольших деле-
ций/инсерций). Принципиально мутации TP53 
можно разделить на две структурно-функцио-
нальные группы: loss-of-function (инсерционно-
делеционные сиквенсные вариации, нонсенс-
мутации и сплайсинговые) и gain-of-function 
(миссенс-мутации). Карциномы, в которых об-
наруживаются мутации этих типов, отличаются 
по уровню иммуногистохимической экспрессии 
p53. Миссенс-мутанты, как правило, характери-
зуются большей стабильностью и проявляются 
выраженной ИГХ экспрессией. Loss-of-function 
мутанты во многих случаях демонстрируют не-
гативное ИГХ-окрашивание [21]. Таким образом, 
можно предположить, что миссенс-мутанты p53 
могут стимулировать иммунное микроокружение 
и формирование воспалительной инфильтрации 
как неоантигены либо за счет нарушения иммун-
ной регуляции вследствие новых gain-of-function 
эффектов. Еще более выраженным эффект типа 
мутаций TP53 на степень воспалительной ин-
фильтрации становился в контексте профиля хро-
мосомной нестабильности. Так в опухолях с не-
миссенс-мутациями и фенотипом non-BRCAness 
инфильтрация отсутствовала или была слабой.

Заключение

Таким образом, мы показали, что профиль 
мРНК иммунных и воспалительных молекул 
позволяет отличить опухоли с высокой и низ-
кой лимфоцитарной инфильтрацией. Необходи-
мо отметить, что сама по себе выраженность 
лимфоцитарной инфильтрации без уточнения 
клеточных субпопуляций, по-видимому, не яв-
ляется предиктивным фактором в отношении 
эффективности стандартной терапии. Напротив, 
анализ представленности отдельных транскрип-
тов может оказаться пригодным для прогнози-

рования непосредственных исходов системной 
терапии.

Кроме того, результаты этой работы могут 
стать поводом для дальнейших исследований 
роли p53 в иммунном микроокружении и его 
предиктивного значения для иммунотерапии в 
серозных карциномах яичника высокой степени 
злокачественности.
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Introduction. The effect of chemotherapy is not limited 
to direct interaction between a given drug and tumor cells. In 
fact, cytostatic drugs induce a wide range of changes in the 
tumor immune microenvironment.

Aim. The research aims to analyze the expression profile 
of genes involved in immune regulation and inflammatory re-
sponse; to evaluate the extent of inflammatory infiltration in 
high-grade serous ovarian carcinomas after the standard plat-
inum-containing neoadjuvant chemotherapy; and to compare 
the results of molecular and morphological analysis with the 
clinical response to the treatment.

Materials and methods. The study involved 36 female 
patients who received a standard combination of paclitaxel 
and carboplatin as preoperative therapy. RNA from 25 pri-
mary tumor samples collected before the chemotherapy and 
from 28 postoperative residual tissues taken after the comple-
tion of neoadjuvant treatment were analyzed. The analysis 
was performed using the Human Inflammation and Immunity 
Transcriptome QIAseq Targeted RNA Panel (Qiagen, USA). 
In addition, lymphocytic infiltration was evaluated using the 
four-tier system (0 — no infiltration, 1 — minimal infiltra-
tion, 2 — focal occurrence, 3 — wide-spread occurrence). 
TP53 mutation types and levels of immune infiltration were 
compared in 107 primary and residual carcinomas. TP53 mu-
tations were analyzed by the next-generation sequencing. 38 
primary ovarian carcinomas were subjected to targeted DNA 
sequencing using the SeqCap EZ CNV/LOH Backbone Design 
panel. It allowed to analyze copy number alterations and build 
up chromosome instability profiles. 

Results. The extent of lymphocytic infiltration observed 
before or after chemotherapy did not correlate with clinical re-
sponse to paclitaxel and carboplatin therapy. CD3E, CXCL13, 
LYZ, CCL5, CD27, CD3D, IL2RG, CD2 and SELL genes 
were upregulated in chemonaive tumors with high content of 
lymphocytes. Increased expression of CCL18, CXCL13, CD27, 
LYZ, RUNX3 and SELL genes was observed in postsurgical 
tumor tissues with high lymphocyte infiltration. The frequency 
of increased lymphocyte infiltration was higher in chemonaive 
tumors with TP53 missense mutations compared to lesions with 
non-missense alterations. TP53 mutations had a stronger impact 
on the extent of infiltration in the context of chromosomal in-
stability. All carcinomas with non-BRCAness profile and non-
missense mutations had no or low infiltration (p = 0.03).

Conclusion. Targeted mRNA profiling of immune/inflam-
mation-related genes allows to identify carcinomas with high 
and low lymphocytic infiltration. The results of the study in-
dicate a possible role of p53 in the tumor immune microen-
vironment.
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