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Микросателлитная нестабильность.  
Все ли так просто и как правильно изучать? 

Цуканов Алексей Сергеевич 

 

 ФГБУ «НМИЦ колопроктологии имени А.Н. Рыжих» 
Минздрава России  

Когда-то давным давно… 
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СИСТЕМА MISMATCH REPAIR  

http://www.youtube.com/watch?v=HYS6EKnQcv0 

Gruber S. B. Gastroenterology, 2006 

СИСТЕМА MISMATCH REPAIR  
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МИКРОСАТЕЛЛИТНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ (МСН)  
 

                       Норма  

----- TGCAAAAAAAAAAAAAAAAAATCCG ----- 

-----TGAGCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTAGCT --- (13 CT) 

 

 

 

                      Опухоль 

-----TGAGCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTCTAGCT --- (11 CT) 

  

      
1993 год – обнаружение МСН в опухоли толстой кишки  

Микросателлитные повторы содержатся 
в «MSI-target genes», задействованных в 
канцерогенезе: связанных с 
восстановлением ДНК, детектирующих 
повреждение ДНК, участвующих в 
апоптозе, пролиферации и т.д. 

Thibodeau S., Bren G., and Schaid D. Science, 1993  

Kim T.M., Laird P.W., Park P.J. Cell, 2013  
  

МИКРОСАТЕЛЛИТНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ (МСН)  

МСН – маркер мутационной нагрузки в ДНК опухоли 

Менее 12 экзонных «немолчащих» мутаций на 1 мегабазу – 
негипермутированные (МСС-опухоли); 85% от всех случаев РТК 
 
Более 12 экзонных «немолчащих» мутаций на 1 мегабазу – 
гипермутированные опухоли (МСН-опухоли); 15% от всех случаев РТК 
 
 
Для МСН-опухолей характерно образование огромного количества 
неоантигенов, а, следовательно, повышенная иммуногенность 
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ИММУНОТЕРАПИЯ ПРИ СИНДРОМЕ ЛИНЧА 

Препарат Pembrolizumab эффективен при синдроме Линча  

Le D., Uram J., Wang H. et al. NEJM 2015 

 

 

 

 

  

 
 

Henry T. Lynch  
(1928-2019) 

СИНДРОМ ЛИНЧА 

• Около 70% от всех наследственных форм 

• Описан в 1965 году 

• Частота 1 на 300 человек 

• Аутосомно-доминантный тип наследования  

• Сложные критерии клинического отбора 

• Риск развития рака толстой кишки – 80% 

• Возраст  манифестации на 25-30 лет меньше                                                                     
популяционного возраста развития рака 

 

• Диагноз –  только генетически!!! 
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• MLH1 – 19 кодирующих экзонов 

• MSH2 – 16 кодирующих экзонов 

• MSH6 – 10 кодирующих экзонов 

• PMS2 – 15 кодирующих экзонов 

• PMS1 – 12 кодирующих экзонов 

• EPCAM – большие делеции 

Генетические методы: секвенирование по Сэнгеру / MLPA 
Срок исполнения – до 80 рабочих дней 

ДНК-ДИАГНОСТИКА СИНДРОМА ЛИНЧА 

4 моноклональных антитела: MLH1 

Чувствительность метода – 94% 
Чувствительность метода – 100% 

5 микросателлитных  маркеров 

MSI 

MSS 

Vasen HF et al., 2007 

ДНК-ДИАГНОСТИКА СИНДРОМА ЛИНЧА. Нулевой этап  
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ДИАГНОСТИКА СИНДРОМА ЛИНЧА. Первый этап  

MLH1 – 19 кодирующих экзонов 

MSH2 – 16 кодирующих экзонов 

 85% от всех мутаций при синдроме Линча  

 

Генетические методы: секвенирование по Сэнгеру 
Срок исполнения – до 21 рабочего дня 

У 8% – большие перестройки генов MLH1/MSH2/EPCAM 

Генетический метод - MLPA 
Срок исполнения - до 10 рабочих дней 

ДИАГНОСТИКА СИНДРОМА ЛИНЧА. Второй этап  
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• MSH6 – 10 кодирующих экзонов 

• PMS2 – 15 кодирующих экзонов 

• PMS1 – 12 кодирующих экзонов 

• MLH3 – 12 кодирующих экзонов 

Преимущество высокопроизводительного секвенирования: 
 
Секвенирование экзома (кодирующих последовательностей 
цепей ДНК на протяжении всего генома) 
 
Возможно выявить  как точечные мутации, так и  
средние и крупные делеции/инсерции 
 
Избыточность данных, стоимость исследования и сложность анализа 

ДИАГНОСТИКА СИНДРОМА ЛИНЧА. Третий этап  

СПЕКТР МУТАЦИЙ В ГЕНАХ MMR  

ЕВРОПА И США РОССИЯ 

MSH2 
MLH1 

MLH1 
MSH2 

MSH6 
MSH6 

PMS2 PMS2 PMS1 PMS1 

Peltomäki P., 2016  
Цуканов А.С., 2017 
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КРИТЕРИИ ПЕРВИЧНОГО ОТБОРА ПАЦИЕНТОВ 

      Амстердамские критерии I + II 

   Возраст больного РТК до 50 лет 

   Три или более родственников c РТК 

   Заболевание в нескольких поколениях 

   САТК должен быть исключен 

                  + внекишечные раки 

Рекомендации Бетезда (2004 г.): 

Амстердамские критерии  
                    +   
   микросателлитная  
     нестабильность 

Чувствительность – 22%,  
Специфичность – 98% 

Чувствительность – 82%,  
Специфичность – 77%  

Vasen H.F. et al., 2007  

Колоректальный рак у пациента в возрасте до 43 лет  

Чувствительность – 88,9%, Специфичность - 82,9% 

     

Наряду с колоректальным раком еще 2 или более случаев рака 
любой локализации у пациента или его кровных родственников  

Чувствительность – 100%, Специфичность - 64,7% 

 

КРИТЕРИИ НМИЦ КОЛОПРОКТОЛОГИИ ИМ. А.Н. РЫЖИХ 

Цуканов А.С. и др., 2019 
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17 

17% 
5% 

24% 

20% 

26% 

13% 
6% 

9% 

15% 

США+Австралия* Россия 

Нет данных - 9% 

Shiovitz S. 2014* 

61% 42% 

30% 49% 

> 

< 

Правосторонняя 
локализация 

Левосторонняя 
локализация 

ЛОКАЛИЗАЦИЯ ПЕРВИЧНОГО КОЛОРЕКТАЛЬНОГО РАКА 

5% 

20% 

Синхронный рак - 9% 

22% 

Цуканов А.С. и др., 2017 

ОБЪЕМ ОПЕРАТИВНОГО ВМЕШАТЕЛЬСТВА ПРИ ПЕРВОМ РАКЕ 

Локализация в ободочной кишке – колэктомия 

 

Локализация в прямой кишке - колпроктэктомия 

 

 

Giardiello F. et al., 2021 

Развитие метахронного рака за 5 лет – 34% 

Собственные данные 
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75% 

8% 7% 
4% 2% 1% 3% 
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80%

Колоректальный рак Рак желудка 

Рак тела матки Рак органов мочевыделительной системы 

Рак молочной железы Опухоли головного мозга 

Другие локализации 

ЛОКАЛИЗАЦИЯ РАКА У РОССИЙСКИХ ПАЦИНТОВ 

Цуканов А.С. и др., 2021 

АЛГОРИТМ ЕЖЕГОДНОГО МОНИТОРИНГА НОСИТЕЛЕЙ МУТАЦИИ 

Мутация в любом гене: 
Колоноскопия с 22 лет  
Гастроскопия с 27 лет  
Женщинам - УЗИ матки с придатками с 27 лет  
 
MSH2 - обследование органов мочевыделительной системы и 
выполнение цитологического анализа мочи с 32 лет 

 
PMS1 - УЗИ щитовидной железы с 40 лет 

 
MLH1 - МРТ головы с 22 лет, если в семье встретился хотя бы один                      
случай опухоли головного мозга 
 

 
Цуканов А.С. и др., 2021 



12.12.2021 

11 

УНИКАЛЬНЫЙ ПАЦИЕНТ 

УНИКАЛЬНЫЙ ПАЦИЕНТ 
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          Conclusions and recommendations   
          All colorectal cancers should be tested by MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 
immunohistochemistry or MSI testing to screen for LS.   
           Patients with endometrial or ovarian cancer should be screened by 
immunohistochemistry 

• 12% спорадических КРР  

• При 2 стадии - 22%, при 3 - 12%, при 4 - 4% 

• У половины больных старше 90 лет  

• Решение вопроса о назначении адъювантной терапии у пациентов со 
2 стадией КРР 

• Иммунотерапия (Pembrolizumab, нивулумаб)  

• Прогноз заболевания благоприятный 

• Зависимость прогноза от мутации в гене BRAF??!! 

МСН И СПОРАДИЧЕСКИЕ ОПУХОЛИ  
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АДЪЮВАНТНАЯ ХИМИОТЕРАПИЯ ПРИ ОПУХОЛЯХ С МСН 

Пациентам со второй стадией опухоли с МСН не рекомендована адъювантная ХТ 

PETACC-3 

Klingbiel D. et al. Annals of Oncology, 2015 

2 МСН 2 МСН 

2 МСН 2 МСН 

2 МСС 2 МСС 

B-type Raf kinase (BRAF) 

• Частота мутации V600E при КРР – 8-14% 

• Прогноз плохой 

• Встречается у пациентов в возрасте после 70 лет 

• Мутация V600E в 40-50% спорадических МСН-опухолей  

  

 

Wellbrock C. et al. Nat Rev Mol Cell Biol, 2004 
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МСН И ГЕН BRAF 

• 1253 пациента из США  

• 182 пациента с мутацией в гене BRAF (14,5%) 

• 193 пациента с МСН-опухолями (15,4%) 

• МСН+BRAF-mut – 101   //   МСН+BRAF-wt – 92 

 

 

 

Lochhead P. et al.  J Natl Cancer Inst, 2013 

МСН + BRAF-wt 
МСН + BRAF-mut 
МСС + BRAF-wt 
МСС + BRAF-mut 

• 472 пациента из Японии  

• 41 пациент с мутацией в гене BRAF (8,7%) 

• 44 пациента с МСН-опухолями (9,3%) 

• МСН+BRAF-mut – 18   //   МСН+BRAF-wt – 26 

 

 

Nakaji Y. et al. J Cancer Res Clin Oncol, 2016 

МСН И ГЕН BRAF 
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МСН И ГЕН BRAF 

Nakaji Y. et al. J Cancer Res Clin Oncol, 2016 

Иммуногистохимический Генетический 

MSI 

MSS 

MLH1 BAT-26 

МИКРОСАТЕЛЛИТНАЯ НЕСТАБИЛЬНОСТЬ. 
КАК ПРАВИЛЬНО ИЗУЧАТЬ?  
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПАНЕЛИ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МСН 

Dietmaier W. et al. Cancer Res, 1997 

MSI-L не существует  
ESMO recommendations on microsatellite instability testing for immunotherapy in 
cancer, and its relationship with PD-1/PD-L1 expression and tumour mutational burden: 
A systematic review-based approach. Ann Oncol [Internet]. 2019  

Панель, включающая все 5 мононуклеотидных маркеров 

Suraweera N. et al. Gastroenterology, 2002  

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ ПАНЕЛИ ДЛЯ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МСН 
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ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МСН 

Г. Янус и др. СИБ. ОНК. ЖУРНАЛ, 2012  

Электрофорез 

BAT-26 

ГЕНЕТИЧЕСКИЕ МЕТОДЫ ОПРЕДЕЛЕНИЯ МСН 

Фрагментный анализ 

Suraweera N. et al. Gastroenterology, 2002  
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ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ МЕТОДОВ ИГХ И МСН 
 
 

Случаи КРР Исследованы гены 

MMR 

Мутации 

найдены 

ИГХ  MSI-H 

68 MLH1, MSH2 6 5/6 5/6 

257 MLH1, MSH2 5 5/5 5/5 

37 MLH1, MSH2 4 4/4 3/4 

1119 MLH1, MSH2 230 216/230 230/230 

1066 MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2 

23 21/23 21/23 

1222 MLH1, MSH2 11 11/11 10/11 

131 MLH1, MSH2, 

MSH6, PMS2 

18 18/18 17/18 

870 MLH1, MSH2, MSH6 38 25/27 28/30 

281 MLH1, MSH2, MSH6 25 23/25 25/25 

    360 328/349 (94%) 344/352 (98%) 

Vasen H. et al.  J Med Genet 2007 

Так работать нельзя!!! 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

    Исследование МСН необходимо проводить у всех больных со 2 и 4 
стадией КРР, а также пациентов молодого возраста и имеющих 
отягощенный семейный анамнез 

 

    При изучении опухолей толстой кишки целесообразно применять как 
молекулярно-генетическое, так и ИГХ-исследование 

 

    Изучение внекишечных опухолей на МСН – только ИГХ-исследование 

    НИКАКОГО MSI-LOW НЕТ!!! 

     

СПАСИБО ЗА ВНИМАНИЕ 


