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Новые возможности 
диагностики 

микросателлитной 
нестабильности и синдрома 

Линча 

Кузнецова О. А. 

ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России 

История швеи 

• В 1913 году A. S. Wartin описал 
несколько семей в штате 
Мичиган, в которых многие 
члены умерли от рака различных 
локализаций 

• С 1962 по 1971 гг. H. Lynch 
публикует несколько статей в 
медицинских журналах, 
подробно описывая особенности 
«Семейного рака» 

• В 1984 году заболевание 
приобретает название «Синдром 
Линча» 

Lynch HT, Snyder CL, Shaw TG, Heinen CD, Hitchins MP. Milestones of Lynch syndrome: 1895-2015. Nat Rev Cancer. 2015;15(3):181-194. doi:10.1038/nrc3878 
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Синдром Линча 

• Это аутосомно-доминантное расстройство в результате которого 
наблюдаются нарушения в строении генов системы репарации 
ДНК: MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2 

 

• Выявляется в 3,1-3,8% случаев КРР, в 2-6% случаев 
рака эндометрия, при опухолях верхних отделов 
ЖКТ и мочевыделительной системы 

 

WHO Classification of Tumors Degistive system tumors, https://tumourclassification.iarc.who.int/chaptercontent/31/231; Hampel H, Frankel WL, Martin E et al (2008) Feasibility of screening for 
Lynch syndrome among patients with colorectal cancer. J Clin Oncol. https ://doi.org/10.1200/JCO.2008.17.5950; Yurgelun MB, Kulke MH, Fuchs CS et al (2017) Cancer susceptibility gene 

mutations in individuals with colorectal cancer. J Clin Oncol 35(10):1086–1095. https ://doi.org/10.1200/ JCO.2016.71.0012 

MSI и морфология опухоли 

• Большинство опухолей с статусом MSI выявляются на более ранних 
стадиях (1-2 стадия заболевания), чем опухоли с MSS 

• Чаще это правая сторона толстой кишки 

• Нередко опухоль не только обладает микросателлитной 
нестабильностью, но и мутацией гена BRAF 

https://tumourclassification.iarc.who.int/chaptercontent/31/231
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Определение микросателлитной 
нестабильности 
• Генетические методы: 

• ПЦР 

• NGS 

• Иммуногистохимический 
метод 

Корнилов А.В. Автореферат. Молекулярно-генетическая диагностика наследственного рака толстой кишки. Санкт-Петербург. 2012; Кузнецова О.А., Завалишина Л.Э., Андреева 
Ю.Ю., Виноградов М.И., Шомова М.В., Франк Г.А. Иммуногистохимическое исследование маркеров MSI при раке молочной железы. Архив патологии. 2021;83(1):12–17. 

https://doi.org/10.17116/patol20218301112 

На сколько равнозначны эти методы? 

• Согласно рекомендациям 
NCCN оба метода считаются 
оптимальными для скрининга 

 

• ИГХ – 11/73 (15,1%) 

• ПЦР – 12/73 (16,4%) 

Cheah PL, Li J, Looi LM, et al. Screening for microsatellite instability in colorectal carcinoma: Practical utility of immunohistochemistry and PCR with fragment analysis in a diagnostic 
histopathology setting. Malays J Pathol. 2019;41(2):91-100. 
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Иммуногистохимический 
метод 

• MutL Protein Homolog 1 
(MLH1) 

• MutS Protein Homolog 2 
(MSH2)  

• MutS Protein Homolog 6 
(MSH6)  

• Postmeiotic Segregation 
Increased 2 (PMS2) 

 
Из архива Центра контроля качества иммуногистохимических исследований 

MSI - IHC при колоректальном раке: 
Мы с MLH1 ходим парой! 
• Каждый гетеродимер – это комплекс из 

2 белков: 

 

• MLH1-PMS2, MSH2-MSH6. 
Качественный результат ИГХ (+ / -) 

 

• Отсутствие MLH1 или MSH2 
коррелирует с отсутствием PMS2 или 
MSH6, соответственно 

 

• Картина ИГХ окрашивания белков 
MMR помогает выбрать адекватный 
подход к генетическому тестированию 

 

Sepulveda A. Medscape.org, 2008;571610. 
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Sepulveda A. Medscape.org, 2008;571610. 

MSI есть, а синдрома Линча нет 

• В спорадических КРК 
экспрессия гена MLH1 может 
быть 
подавлена ​​метилированием 
его промоутера 

• Наличие мутации BRAF V600E с 
потерей белка MLH1 указывает 
на то, что опухоль является 
результатом спорадического 
возникновения и устраняет 
синдром Линча 

 

Завалишина Л. Э. Исследование микросателлитной нестабильности (MSI), 2020г; https://ru.wikipedia.org/wiki/Метилирование_ДНК#/media/Файл:DNA_methylation.jpg. 
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Тест BRAF V600E 

• Если не выявлены экспрессия 
BRAF V600E и MLH1, статус 
dMMR согласуется с 
синдромом Линча и требует 
генетического тестирования 
для подтверждения диагноза. 

 

Завалишина Л. Э. Исследование микросателлитной нестабильности (MSI), 2020г. 

Критерии приемлемости образца для 
исследования  
• H&E ≥ 50 жизнеспособных 

опухолевых клеток 
• Препараты с отрицательным 

контрольным реагентом 
приемлемого качества 

• Фоновое окрашивание 
приемлемое 

• Контроль на уровне системы 
приемлем 

• Внутренние положительные 
контроли имеют однозначное 
окрашивание ядер 
 

PMS2
MSH6

MSH2
H&E NEG MLH1

Завалишина Л. Э. Исследование микросателлитной нестабильности (MSI), 2020г; из личного архива. 
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Алгоритм оценки образца для панели MMR 
IHC 

Интактный – Экспрессия белка  Нарушение экспрессии белка 

Однозначное ядерное окрашивание в 
жизнеспособных опухолевых клетках в присутствии 
приемлемых внутренних положительных контролей 
(ядерное окрашивание в лимфоцитах, фибробластах 
или нормальном эпителии вблизи опухоли) 

Однозначная потеря ядерного окрашивания или 
очаговое слабое сомнительное ядерное 
окрашивание в жизнеспособных опухолевых 
клетках в присутствии внутренних положительных 
контролей 

• Если во внутреннем положительном контроле отсутствует однозначное ядерное окрашивание и / или 
окрашивание фона мешает интерпретации, анализ следует считать неприемлемым и повторить. 
• Точечное ядерное окрашивание опухолевых клеток следует считать отрицательным (Нарушение 
экспрессии белка). 
• В случаях с очаговым окрашиванием опухолевых клеток интенсивность ядерного окрашивания должна 
быть, по крайней мере, интенсивностью внутреннего положительного контроля наряду с непрерывным 
окрашиванием ядер в нескольких эпителиальных железах => отсутствии нарушений (Интактный). 
• При отсутствии этого – Нарушение экспрессии белка. 

Завалишина Л. Э. Исследование микросателлитной нестабильности (MSI), 2020г. 

Не все потеряно! 

• 4/233 (1,72%) КРК 
продемонстрировали гетерогенное 
окрашивание 

• При генетическом исследовании 
опухоли показали гетерогенность – 
зоны без окрашивания 
демонстрировали dMMR 

McCarthy AJ, Capo-Chichi JM, Spence T, et al. Heterogenous loss of mismatch repair (MMR) protein expression: a challenge for immunohistochemical interpretation and microsatellite instability 
(MSI) evaluation. J Pathol Clin Res. 2019;5(2):115-129. doi:10.1002/cjp2.120; из личного архива. 
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Иммуногистохимический метод: за и против 

За Против 

Простой, быстрый, автоматизированный  тест 
Ложная потеря окраски белков репарации без 

MSI (дефекты преаналитического этапа 
обработки тканей) 

Выполним в любой лаборатории, 
выполняющей ИГХ исследования 

Ложное сохранение окраски (синонимичные 
мутации в генах репарации ДНК) 

Пригоден операционный  и биопсийный 
материала (фиксированный формалином и 

залитый в парафин) 

 Необходима тщательная отработка теста и 
обучение интерпретации 

Достаточно небольшого количества 
материала 

Идентификация поврежденного гена 

Завалишина Л. Э. Исследование микросателлитной нестабильности (MSI), 2020г. 

Какие антитела можно использовать? 
Производитель: Dako 

Антитела: 

1. Monoclonal Mouse Anti-Human MutS 
Protein Homolog 2 (MSH2), Clone FE11 

2. Monoclonal Rabbit Anti-Human MutS 
Protein Homolog 6 (MSH6), Clone EP49 

3. Monoclonal Rabbit Anti-Human 
Postmeiotic Segregation Increased 2 
(PMS2), Clone EP51 

4. Monoclonal Mouse Anti-Human MutL 
Protein Homolog 1 (MLH1), Clone ES05 

 

Система детекции: EnVision Flex (Dako) 

 

Производитель: Ventana 

Антитела: 

1. VENTANA anti-MSH2 (G219-1129) 
Mouse Monoclonal Primary Antibody 

2. VENTANA anti-MSH6 (SP93) Rabbit 
Monoclonal Primary Antibody 

3. VENTANA anti-PMS2 (A16-4) Mouse 
Monoclonal Primary Antibody 

4. VENTANA anti-MLH1 (M1) Mouse 
Monoclonal Primary Antibody 

 

Система детекции: OptiView DAB IHC 
Detection Kit c OptiView Amplification Kit 

 

Завалишина Л. Э. Исследование микросателлитной нестабильности (MSI), 2020г. 
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Стоит обращать внимание 

Клон M1 Клон ES05  
Dasgupta S, Ewing-Graham PC, Groenendijk FH, et al. Granular dot-like staining with MLH1 immunohistochemistry is a clone-dependent artefact. Pathol Res Pract. 2020;216(1):152581. 

doi:10.1016/j.prp.2019.152581 

Немного о вариабельности протоколов… 

• Преаналитический этап состоит из 3 фаз, включающих различные 
реактивы, условия, продолжительность 

• Этап постановки иммуногистохимической реакции имеет не 
менее 5 вариантов исполнения (вручную или в приборе, выбор 
антител, буфера, системы детекции, протокола) 

 

Количество вариантов протоколов по данным NordiQC составляет  

14 348 907 
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• В раунде №210913 «Контроль применения и оценки 
маркёров MSI» приняли участие 8 крупных лабораторий 

• Каждому участнику было разослано по 2 стекла с 
образцами опухолей и нормальной ткани 

• Результаты оценивались на совете экспертов, где были 
выставлены коллегиально согласованные оценки 

https://ihccqc.rmapo.ru/ 
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Результаты раунда контроля качества 

Оптимально Хорошо Плохо 
Из архива Центра контроля качества иммуногистохимических исследований 
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Основные проблемы 

MHS2 

• У всех снижена интенсивность окрашивания нормальных 
структур 

MHS6 

• У всех снижение интенсивности окрашивания 

PMS2 

• Сильное фоновое окрашивание 

• Снижение интенсивности или не окрашивание нормальных 
структур 

• Не валидирован протокол! 

 
Из архива Центра контроля качества иммуногистохимических исследований 

Спасибо за внимание! 

aolga@list.ru 

Ihccqc@rmapo.ru 


