
17

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 4'2019  ТОм 18    vol. 18

Обзоры литературы

микроСателлитная неСтаБилЬноСтЬ  
и карЦинома ЖелУдка. оБЗор литератУры

д. л. ротин, о. в. Паклина, и. о. тинькова, д. н. Греков
ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С. П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы»;  

Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 5

Контакты: Ирина Олеговна Тинькова tinkovairen74@yandex.ru

Рак желудка (РЖ) – широко распространенная злокачественная опухоль с плохим прогнозом. Последние исследования харак-
теристик генома позволяют рассматривать РЖ как гетерогенное заболевание, представленное различными биологическими 
подтипами, каждый из которых имеет свои специфические свойства и признаки с различным прогнозом. Микросателлитная 
нестабильность (МСН) – эпигенетическое молекулярное нарушение, известное во многих опухолях. Роль МСН в РЖ, как про-
гностическая, так и предиктивная, не вполне ясна. Частая встречаемость (от 10 до 22 %) РЖ с МСН требует более ин-
тенсивного изучения ее роли в данной опухоли. Данный обзор посвящен современным данным литературы, касающимся кли-
нических, морфологических, прогностических и предиктивных свойств МСН в РЖ.
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Carcinoma of the stomach is wide spread malignancy with the poor prognosis. Recent investigations of the genome features let to consider 
this tumor as heterogeneous lesion, presenting different biological subtypes. Each of those subtypes has its own definitive characteristics 
including difference in prognosis. Microsatellite instability (MSI) – epigenetic molecular abnormality known in many tumors. The role 
of MSI in the carcinoma of stomach, prognostic as well predictive, is still not clear. High incidence (10 up to 22 %) of MSI in carcinoma 
of stomach requires performing more extensive studying of this malignancy. The present review is dedicated to recent data of the literature, 
concerning clinical, morphological, prognostic and predictive features of MSI in the carcinoma of stomach.
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Введение
Рак желудка (РЖ) – одна из распространенных 

опухолей в мире, занимающая 3-е место среди онко-
логических причин смерти [1]. Введение таргетных 
препаратов немного повысило общую выживаемость, 
но прогноз существенно не улучшило [2–4]. Совре-
менный взгляд в онкологии предполагает зависи-
мость прогноза не только от клинической стадии, 
но и от молекулярных и морфологических признаков 
опухоли [5, 6]. Было проведено 2 подробных иссле-
дования геномных характеристик РЖ: Cancer Genome 
Atlas (TCGA) и Asian Cancer Research Group (ACRG) 
[5, 6]. Результаты этих работ доказывают, что РЖ – 
гетерогенное заболевание. В соответствии с геном-
ными характеристиками TCGA РЖ подразделяют 
на 4 подгруппы: 1) ВЭБ-положительные опухоли 
(вирус Эпштейна–Барр); 2) высокомикросателлитно-не-
стабильные; 3) опухоли со стабильным геномом (GS); 

4) опухоли с хромосомной нестабильностью [5, 6]. 
Подгруппа высокомикросателлитно-нестабильных 
опухолей выделена в отдельный вариант РЖ в клас-
сификациях обоих исследований, однако эпидемио-
логические данные есть лишь в результатах TCGA 
(22 % случаев РЖ) [5, 6].

Микросателлиты – короткие повторяющиеся 
последовательности ДНК, распределенные в случай-
ном порядке по всему геному [5, 7, 8]. Дефицит си-
стемы репарации парных оснований (СРПО) обычно 
вызван герминогенными мутациями или спорадиче-
ским эпигенетическим выключением, которое ведет 
к внедрениям и / или делециям нуклеотидов в микро-
сателлитных областях в процессе репликации ДНК. 
Данный феномен известен как микросателлитная 
нестабильность (МСН) [9–11] и относительно хоро-
шо изучен в прогностическом и предиктивном отно-
шении в колоректальном раке [9, 11–16]. Однако 
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связь между МСН и клинико-морфологическими 
свойствами РЖ остается неясной [17–20].

Имеется гипотеза о возможности воздействия 
на изменения в системе репарации ингибиторами 
иммунных контрольных точек, что объясняют кор-
реляцией между МСН и экспрессией PD-L1 [21–24]. 
Необходимо более глубокое изучение прогностиче-
ской и предиктивной роли МСН при РЖ, что создаст 
основу для лечения таких пациентов.

Микросателлитная нестабильность  
и система репарации парных нуклеотидов
Микросателлиты разбросаны между различными 

регионами генома, они полиморфны внутри популя-
ции, но стабильны у каждого конкретного индивида 
[25]. СРПО состоит из нескольких белков – продук-
тов генов hMLH1, hMSH2, hMSH6 и hPMS2, контро-
лирующих правильную репликацию ДНК.

Система репарации парных оснований опреде-
ляет и корректирует разные ошибки репарации – 
нарушение парности оснований, включения, делеции 
и т. п. [26–28]. Гетеродимерный белковый комплекс 
в составе hMSH2 / hMSH6 и hMSH2 / hMSH3 отвечает 
за начальное распознавание ошибок репликации. 
Далее комплекс hMLH1 / hPMS2 удаляет отдельные 
непарные нуклеотиды или целые фрагменты, восста-
навливая ДНК [28]. Инактивация белков СРПО мо-
жет быть вызвана рядом причин. Наиболее частые 
из них – это мутации в кодирующем регионе, мети-
лирование промотора, реаранжировка хромосом с по-
терей гетерозиготности [28–30]. РЖ с МСН может 
быть спорадическим или проявлением синдрома Лин-
ча [11, 29, 30]. Последний связан с аутосомно доми-
нантными мутациями в генах СРПО (чаще hMLH1, 
hMSH2, реже hPMS2, hMSH6) [30]. Кроме того, деле-
ции гена EPCAM, запускающего MSH2, могут вызвать 
синдром Линча путем эпигенетического выключения 
MSH2 [31]. Пациенты с синдромом Линча имеют 
более высокую предрасположенность к развитию 
колоректального рака (КРР), рака эндометрия, яич-
ников, желудка и других органов в молодом возрасте 
[28–30]. Предполагают связь развития РЖ с мутаци-
ями MSH6 [31]. Сообщают, что более 50 % случаев 
МСН РЖ связаны с эпигенетическим гиперметили-
рованием промотора hMLH, а 12–15 % случаев – с му-
тациями hMLH1и hMSH2 [32]. Оставшиеся 30–40 % слу-
чаев РЖ с МСН, вероятно, связаны с неизвестным 
пока путем инактивации экспрессии генов [32]. На-
рушение функции белков СРПО ведет к большому 
количеству мутаций – точечных и сдвига считывания 
в ключевых онкогенах и супрессорах. Мутации в ге-
нах, ответственных за регуляцию клеточного цикла 
и апоптоз (TGFβ RII, IGFIIR, TCF4, BAX и др.), или ге-
нов, ответственных за поддержание генома (hMSH6, 
hMSH3, MED1 и др.), также связаны с РЖ с МСН [11]. 

Повышенная экспрессия компонентов митотическо-
го пути AURKA, E2F, FOXM1, PLK1 и «мишеней» 
активации гена MYC обнаруживаются в РЖ с МСН 
[5]. Инактивация генов СРПО сама по себе не явля-
ется трансформирующим событием. Необходимы 
дополнительные генетические изменения, опреде-
ляющие прогрессию новообразования. Установлено, 
что карциномы с МСН связаны со 100- и 1000-крат-
но увеличенным уровнем мутаций по сравнению 
с микросателлитно-стабильными опухолями [11, 29, 
30, 33].

Диагностика микросателлитной нестабильности
Открытие прогностической и предиктивной роли 

МСН в ряде опухолей привело к необходимости опре-
деления данного молекулярного нарушения [32]. Для 
определения МСН-статуса требуется чувствительный, 
быстрый и недорогой метод [30–32]. В настоящее 
время для тестирования МСН применяются:

1. Полимеразная цепная реакция (ПЦР) амплифи-
кации микросателлитных последовательностей.

2. Иммуногистохимическое (ИГХ) окрашивание 
для определения экспрессии белков СРПО.

3. Секвенирование нового поколения (СНП) для 
определения МСН.
оценка мСн путем ПЦр. Метод ПЦР со специ-

фическими праймерами позволяет определить ампли-
фикационный профиль [30, 34]. МСН представляет 
собой сдвиг в ферограмме 1 и более микросателлитов 
при сравнении аллелей в опухолевой и нормальной 
ткани. Национальным институтом онкологии (США) 
в качестве «золотого стандарта» рекомендована так 
называемая Бетесда-панель [7]. Она состоит из 5 мар-
керов, специфичных для 2 мононуклеотидных 
(BAT-25, BAT-26) и 3 динуклеотидных локусов (D2S123, 
D5S346, D17S250) [7, 29]. При использовании флуо-
ресцентной ПЦР данные регионы параллельно ам-
плифицируются с последующей оценкой с помощью 
капиллярного электрофореза [34]. На основании 
сравнения опухоле вой ткани с нормальной возможны 
3 варианта. Высокая МСН (В-МСН-статус) – сдвиг 
в ≥2 из 5 микро сателлитных локусов, низкая МСН 
(Н-МСН-статус) – сдвиг в 1 локусе и микросателлитно- 
стабильный статус (МСС-статус) [7, 30, 34]. Динуклео-
тидные маркеры менее чувствительны и специфичны, 
чем мононуклетиды [35]. Кроме того, мононуклеоти-
ды квазимономорфны, т. е. не надо тестировать соот-
ветствующую нормальную ДНК [7]. В связи с огра-
ничениями Бетесда-панели компания Promega Co. 
предложила свою коммерческую панель. Она пред-
ставлена мононуклеотидными маркерами (NR-21, 
NR-24, MONO-27), заменившими динуклеотиды па-
нели Бетесда [7, 35]. Важным достоинством панели 
Promega Co. является ее способность переводить 
спорные случаи с Н-МСН в МСС или В-МСН [7, 35].
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оценка мСн методом иГХ. Иммуногистохимия 
определяет экспрессию белков СРПО. Сравнение 
их конкордантности при определении МСН показы-
вает близость результатов ИГХ и ПЦР (>90 %) [8]. 
Отсутствие ИГХ-экспрессии 1 или пары белков пред-
полагает дефект в СРПО. Результаты ИГХ могут быть 
косвенным доказательством МСН. Белки hMLH1и 
hMSH2 стабильны без своих димерных партнеров 
hPMS2 и hMSH6 соответственно, но hPMS2 и hMSH6 
нестабильны без своей пары (hMLH1 и hMSH2), т. е. 
мутации в генах hPMS2 и hMSH6 вызывают поте-
рю экспрессии 1 пораженного белка, а в hMLH1 
и hMSH2 – пары сопряженных белков [8, 22, 28, 30]. 
ИГХ позволяет определить дефектный ген СРПО, 
помогая в дальнейшем генетическом анализе [30, 34]. 
Однако при ИГХ-анализе возможны ложноположи-
тельные результаты в случае тех редких точечных 
мутаций, когда происходит синтез белков с нормаль-
ными антигенными свойствами, но без ферментной 
активности. В этих случаях ПЦР поможет определить 
функциональный статус белков СРПО [7, 11].

Сравнение между методами иГХ и ПЦр в тести-
ровании мСн. При выявлении статуса СРПО методы 
ПЦР и ИГХ-анализа неоднократно сравнивали [7, 8, 
36]. Многие исследования выявили корреляцию меж-
ду ними [7, 36]. В отдельных работах отмечено рас-
хождение в оценках МСН и СРПО, но конкордант-
ность между ИГХ-экспрессией и МСН была высокой 
[20]. Исследователи объясняют это разницей в оцен-
ке ИГХ-метода и гетерогенностью экспрессии. В ка-
честве других причин называют синтез нормально 
транслируемых, но не функционирующих белков 
СРПО в результате мутаций в гене MLH1 и редкие 
геномные дефекты при МСН с интактной СРПО [20]. 
Важное преимущество ИГХ – ее интеграция в рутин-
ную патоморфологическую практику. Второе важное 
достоинство ИГХ – определение гена для дальней-
шего молекулярного анализа, что особенно важно при 
подозрении на наследственный синдром [30, 36]. Для 
ИГХ требуется только опухолевая ткань, а для ПЦР – 
еще и нормальная [7]. Однако ПЦР определяет МСН 
напрямую, а ИГХ в 5–11 % РЖ с МСН не выявляет 
потерю экспрессии белка СРПО, имеющего нормаль-
ный антиген при нефункционирующем белке. В этой 
ситуации лишь при помощи ПЦР можно поставить 
правильный диагноз [20, 34, 36].

оценка мСн путем СнП. Лаборатории разных 
стран начали использовать для диагностики МСН 
новый метод – секвенирование [37–39]. В большин-
стве случаев определение МСН при помощи СНП 
нуждается в опухолевой и нормальной ткани [38, 39]. 
Предложена коммерческая СНП-панель для опреде-
ления МСН [37], преимуществом которой является 
отсутствие необходимости в нормальной ткани. 
СНП-метод покрывает широкий спектр микросател-

литных локусов, а не ограничен пятью областями, 
как при ПЦР [37]. Недостатками данного метода 
остаются высокая стоимость и потребность в продол-
жительном времени по сравнению с ПЦР и ИГХ 
для определения МСН-статуса.

клинико-морфологическая характеристика рака 
желудка с высокой микросателлитной нестабильностью. 
Наиболее высокая частота РЖ в мире отмечена в ази-
атской популяции [1]. Это позволило ожидать наи-
более полные данные о клинико-морфологических 
свойствах МСН РЖ в работах из стран Азии [40–43]. 
Однако В-МСН РЖ в азиатской популяции встреча-
ется реже 10 % случаев РЖ, что ниже встречаемости 
МСН РЖ в Западных странах [17, 5, 40, 44]. Иссле-
дование TCGA представило комплексную молеку-
лярную характеристику РЖ на основании изучения 
данных пациентов западной популяции. В результа-
те предложена принципиально новая классификация, 
где все случаи РЖ разделены на 4 подтипа [5]. В част-
ности, РЖ с МСН характеризуется высокой частотой 
мутаций в генах, кодирующих белки, имеющих отноше-
ние к «ключевым точкам» сигнальных путей (PIK3CA, 
ERBB, EGFR и т. д.) [5]. Наличие подобных изменений 
и метилирования промотора hMLH1 описано для 
других карцином (толстой кишки, молочной железы) 
[45, 46]. Мутации гена BRAFV600E, характерные для 
спорадического рака толстой кишки, в РЖ с МСН не об-
наружены [45]. Относительно признаков, присущих РЖ 
с МСН, были выявлены:

• взаимосвязь опухоли со старшим возрастом па-
циентов (65 лет и старше);

• преобладание пациентов женского пола;
• изначальное возникновение опухоли в дисталь-

ных отделах желудка;
• кишечный (интестинальный) морфологический 

тип (по Lauren);
• частая встречаемость у пациентов с синхронным 

РЖ (а не одиночной опухолью) [47].
Взаимосвязь между началом заболевания в стар-

шем возрасте и МСН-фенотипом РЖ отмечена в ря-
де работ [17, 40, 42, 44, 48]. Метилирование и потеря 
экспрессии гена hMLH1 связаны с процессами ста-
рения [49]. Метилирование hMLH1 – главная при-
чина спорадического РЖ с МСН, что объясняет связь 
с возрастом пациентов процессами старения [29, 30]. 
Данная подгруппа РЖ имеет специфический морфо-
фенотип – медуллярный или лимфоплазмоцитарный 
рак [44]. МСН РЖ имеет множество плеоморфных 
клеток, окруженных стромой с выраженным воспа-
лением и диффузной ИГХ-экспрессией лигандов 
иммунных ключевых точек [17, 44]. Ряд авторов от-
мечают корреляцию между кишечным гистотипом 
РЖ и МСН. Сообщают, что плохо соединяющиеся 
(«poorlycohesive») между собой опухолевые клетки 
и диффузный вариант РЖ крайне редки при РЖ 
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с МСН. Вышеуказанные данные не всегда статисти-
чески достоверны, что связано с малым количеством 
наблюдений [17, 41, 48]. Некоторые авторы не обна-
руживают взаимосвязи между МСН и вариантом РЖ 
[17, 44]. Общая выживаемость (ОВ) пациентов РЖ 
с МСН значительно лучше, чем при МСС РЖ. Име-
ется предположение, что более благоприятный про-
гноз МСН РЖ связан с более ранней стадией TNM 
на момент постановки диагноза (стадии I–II), редким 
поражением лимфатических узлов и интестинальным 
гистологическим типом по Lauren [17, 44]. Показаны 
увеличение числа опухолеинфильтрирующих лим-
фоцитов (ОИЛ) и гиперэкспрессия лигандов иммун-
ных ключевых точек (PD-L1, LAG-3, IDO, CTLA4) 
в РЖ с МСН [50, 51]. Это и объясняет высокую ча-
стоту мутаций при МСН [21–23]. Опухоли с большим 
количеством мутаций кодируют неоэпитопы, акти-
вируя лимфоциты в опухоли и индуцируя иммунный 
ответ [23, 50]. Активное иммунное микроокружение 
действует против экспрессии иммунных сигналов-ин-
гибиторов и усиливает элиминацию опухоли [21, 22, 
50, 52]. Гиперактивация цитотоксических лимфоци-
тов в опухоли ведет к усилению апоптоза опухолевых 
клеток, улучшая прогноз РЖ с МСН по сравнению 
с МСС [20].

MAGIC – первое проспективное исследование, 
выявившее взаимосвязь между МСН, клиническими 
признаками и выживаемостью при РЖ без метастазов 
[20, 53]. Данное исследование сравнивало только хи-
рургическое лечение и действие пред- и послеопера-
ционной химиотерапии эпирубицином, цисплати-
ном, и 5-фторурацилом в сочетании с операцией при 
РЖ. В сравнении с группами с МСС в подгруппе РЖ 
с МСН коррелировали следующие признаки: женский 
пол, более старший возраст пациента, кишечный тип 
РЖ по Lauren, редкое регионарное метастазирование, 
локализация опухоли в желудке, а не пилорическом 
отделе [20]. Подгруппа больных РЖ с МСН состави-
ла 8,5 % исследованных пациентов [20]. Хотя ни один 
из описанных признаков не имел статистически зна-
чимой разницы в группах РЖ с МСН и без таковой, 
данные исследования MAGIC во многом повторяют 
и подтверждают результаты других основных ретро-
спективных исследований, касающихся РЖ с МСН 
[17, 20, 42, 44].

Выживаемость и ответ на химиотерапию 
при различных стадиях рака желудка 
с микросателлитной нестабильностью
Положительная взаимосвязь МСН РЖ с благо-

приятным прогнозом отмечена в ряде работ [17, 41, 44]. 
Так, K. Polom и соавт. и E.C. Smyth и соавт. в своих 
работах по метаанализу микросателлитной неста-
бильности и общей выживаемости при РЖ обна-
ружили неизменно положительное влияние МСН 

на прогноз заболевания [17, 21]. Интересно, что 4 раз-
личных между собой подгруппы РЖ, полученные 
в исследовании TCGA, имели корреляции с выжива-
емостью [5, 45]. РЖ, связанный с ВЭБ-вирусом, имел 
наилучший прогноз, а геномно-стабильный (ГС) 
подтип – наихудший. Подтипы РЖ с МСН и хромо-
сомной нестабильностью были связаны с худшей ОВ 
по сравнению с ВЭБ, но лучшей по сравнению 
с ГС-подтипом. Результаты во многом обусловлены 
наличием иммунного ответа, что наблюдается в под-
типах с более благоприятным прогнозом. Иммунный 
ответ усиливается при вирусной инфекции (ВЭБ) или 
вследствие высокого уровня мутаций (МСН) и пре-
дотвращает избыточный рост опухолевых клеток, 
способствует их апоптозу, улучшая в итоге ОВ [49]. 
Отмечено положительное действие статуса на выжи-
ваемость – МСС против МСН при II стадии РЖ [49]. 
Анализ исследования MAGIC впервые установил 
положительное прогностическое действие МСН 
в группе оперированных пациентов с РЖ, не полу-
чавших другого лечения (химио- и лучевой терапии) 
[20]. В группе пациентов, леченных только хирурги-
чески, ОВ была лучше у пациентов с РЖ с МСН, 
чем в группах МСС-опухолей [20]. Кроме того, МСН 
имеет позитивное влияние на прогноз, несмотря 
на положительный край резекции (R+ статус) после 
резекции желудка [39].

В ряде исследований определяли прогностиче-
ское значение МСН, но гораздо меньше работ посвя-
щено молекулярным свойствам и ответу на различное 
лечение РЖ с МСН.

Ретроспективные исследования из Азии утвер-
ждали, что для пациентов с РЖ с МСН II и III стадий 
заболевания адъювантная терапия 5-фторурацилом 
бесполезна в отличие от МСС РЖ [18, 19, 43]. Это 
подтверждает MAGIC, где пациентов с МСН РЖ 
лечили при помощи пред- и / или послеоперационной 
химиотерапии. Был отмечен вдвое больший риск 
смерти по сравнению с МСС-группой больных [20]. 
Исследование геномного профайлинга подтвержда-
ет результаты MAGIC и распространяет предиктивное 
значение МСН на метастатический РЖ [54]. В иссле-
довании оценивали метастатический РЖ и рак пи-
щевода, а 3 % исследуемых пациентов были с МСН. 
МСН-опухоли прогрессировали быстрее на фоне 
стандартной цитотоксической терапии с существенно 
худшей безрецидивной выживаемостью по сравне-
нию с МСС РЖ. Пациенты с быстропрогрессирую-
щими опухолями получали анти-PD-1-моноклональ-
ные антитела (МКА) (дурвалумаб, пембролизумаб 
и ниволумаб) в качестве монотерапии или в со-
четании с антителами анти-CTLA4 (ипилимумаб, 
тремелимумаб). Почти 50 % пациентов с выражен-
ным ответом на данное лечение имели высокий 
 уровень мутаций и МСН-статус. Вредный эффект 
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химиотерапевтического лечения, сравнимый с впечат-
ляющими результатами при иммунотерапевтических 
клинических испытаниях, можно объяснить на осно-
вании особенных молекулярных свойств МСН-опу-
холей [5, 21–23, 50]. Авторы MAGIC заостряют вни-
мание на различных исходах заболевания при МСН 
РЖ и КРР по отношению к химиотерапевтическому 
лечению [20]. Для РЖ это был цисплатин, в то время 
как для КРР – оксалиплатин [20]. Действительно, 
имеются данные in vitro о резистентности клеточных 
линий рака толстой кишки и эндометрия с дефици-
том hMLH1 к цисплатину и чувствительности к ок-
салиплатину. Интересная гипотеза на основании 
результатов MAGIC основана на иммунном микро-
окружении новообразования. Опухоли с МСН сопро-
вождаются выраженным иммунным инфильтратом [22, 
23, 50], который, возможно, способен подавлять оста-
точные микрометастазы после хирургического лечения 
[20]. Прием химиотерапевтических препаратов может 
оказывать отрицательный эффект на механизмы им-
мунной защиты, снижая тем самым изначально поло-
жительное влияние МСН-фенотипа на прогноз, а ин-
гибиторы иммунных ключевых точек, напротив, могут 
проявлять синергетическую активность вместе с им-
мунным ответом. Все имеющиеся данные предполага-
ют в будущем отказ от применения ненужной и даже 
вредной химиотерапии у пациентов с РЖ с МСН, если 
вопрос о ее назначении будет основываться на молеку-
лярном исследовании пациента [17–20, 42].

Применение альтернативных лечебных стратегий 
для данного подтипа РЖ, особенно сфокусированное 
на иммунном ответе, может быть значительным ша-
гом на пути к персонифицированному лечению 
и центральной точкой для дальнейших исследований.

Корреляции микросателлитной нестабильности, 
иммунного ответа, ингибиторов ключевых точек 
и их клиническое значение и применение
Таргетная терапия, направленная на иммунные 

ключевые точки МКА, достигла сегодня впечатляю-
щих результатов, являясь перспективной стратегией 
лечения целого ряда злокачественных опухолей [21, 
22]. Среди множества карцином первые корреляции 
между статусом МСН и экспрессией PD-L1 были 
установлены в КРР [33, 59, 51]. Иммунное микро-
окружение в колоректальной карциноме у пациентов 
с МСН представлено массивным инфильтратом с боль-
шим количеством Т-хелперов, цитотоксических лим-
фоцитов и выраженной экспрессией молекул иммунных 
контрольных точек [12, 50, 52]. Эти молекулы – не-
гативные регуляторы иммунной функции Т-клеток. 
Их ингибирование приводит к возрастанию актива-
ции иммунного ответа против опухоли [50]. Все со-
ставляющие МСН РЖ элементы (ОИЛ, строма и ин-
вазивный компонент) экспрессируют эти молекулы 

(CTLA4, PD-1, PD-L1, LAG-3 и IDO) [50, 51]. Микро-
сателлитно-стабильные опухоли и их ОИЛ, напротив, 
экспрессируют очень слабо гены ключевых иммун-
ных точек [5, 23, 50, 52, 55]. Группа рефрактерных 
к лечению пациентов с метастатическим МСН КРР, 
КРР без нарушений в СРПО и МСН-опухолями не-
колоректальной локализации получали пембролизу-
маб – МКА анти-PD-1 [22]. Обнаружено, что МСН – 
статистически достоверный признак ОВ – до 71 % 
в карциномах и 0 % в опухолях без дефекта СРПО. 
Безрецидивная выживаемость составила в этих груп-
пах 78 и 11 % соответственно [22]. Положительная 
мембранная экспрессия PD-L1 обнаружена только 
в карциномах с дефектом СРПО, особенно выражен-
ная на ОИЛ и опухолеассоциированных макрофагах 
опухоли [21, 22].

Исследование под названием KEYNOTE-012 раз-
работано для оценки эффективности пембролизума-
ба в PD-L1 (+) запущенных РЖ. У 22 % пациентов 
наблюдался частичный ответ. Профайлинг генома 
выявил МСН-статус у 17 % из всех больных РЖ, сре-
ди которых частичный ответ был зарегистрирован 
у 50 %. Кроме того, в МСН РЖ ответ наблюдался вне 
зависимости от экспрессии PD-L1 [24]. Эти данные 
являются веским основанием, чтобы сфокусировать-
ся на МСН-статусе как предиктивном биомаркере 
при оценке ответа на иммунотерапию [17, 48, 53].

Пембролизумаб одобрен в 2017 г. в США для ра-
нее леченных пациентов с метастатическим РЖ с экс-
прессией PD-L1 [44]. Регистрация была основана 
на данных исследования KEYNOTE-059, тестировав-
шего пембролизумаб на 259 пациентах с запущенным 
РЖ и раком желудочно-пищеводного соединения 
[37]. Среди них 143 (55 %) имели экспрессию PD-L1. 
Объективный ответ наблюдался у 13,3 % пациентов 
и продолжался от 2,8 до 19,4 мес. [37]. В подгруппе 
пациентов с МСН объективный ответ был более впе-
чатляющим: 57 % пациентов с продолжительностью 
ответа от 5,3 до 14, 1 мес. [43]. Другое большое иссле-
дование CHECKMATE-032 оценивало эффектив-
ность препарата ниволумаб – другого МКА к PD-1 
среди пациентов с метастатическим РЖ без опреде-
ления статуса PD-L1 [55]. Частота ответа среди паци-
ентов, положительно или отрицательно реагирующих 
на PD-L1-терапию, была 18 и 12 % соответственно 
[53]. В другой ветви того же исследования тестиро-
вали комбинацию препаратов: ниволумаб + ипили-
мумаб – МКА к анти-CTLA4. Данная комбинация 
дает дополнительный результат у пациентов, реаги-
рующих положительно на PD-L1-терапию, по срав-
нению с теми, у кого был отрицательный ответ.

Заключение
Несмотря на все усилия, химиотерапия и таргет-

ное лечение не обеспечивают желаемого результата, 
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и прогноз при РЖ остается плохим [1]. В настоящее 
время считается, что ОВ и ответ на терапию зависят 
не только от клинической стадии заболевания, 
но и от молекулярных признаков опухоли [5, 6, 20]. 
Исследование TCGA первым представило классифи-
кацию РЖ, сфокусированную на генетическом про-
филе, определив 4 различных молекулярных подтипа 
РЖ [5]. МСН-тип РЖ вызывает большой интерес 
в связи с особым иммунологическим микроокруже-
нием и ответом на лечение [5, 23, 50, 51]. MAGIC 
и метаанализы ретроспективных исследований по-
зволили рассматривать РЖ с МСН как отдельную 
болезнь, связанную с более пожилым возрастом па-
циента, женским полом, дистальным расположением 
опухоли, множественными опухолевыми очагами 
и кишечным гистотипом опухоли [20, 42, 44, 53]. Эти 
работы позволили оценить прогностическое и пре-
диктивное значение данной молекулярной подгруп-
пы [12, 15]. РЖ с МСН связан с лучшими прогнозом 
и ОВ у пациентов без химиотерапии по сравнению 
с группой МСС. Эта же группа связана с более не-
благоприятным прогнозом при предоперационной 
химиотерапии [20]. Молекулярные данные Memorial 

Sloan Kettering Cancer Center, как и результаты MAGIC, 
подтверждают предиктивное значение МСН-статуса 
и для метастатического поражения при РЖ, поддер-
живая прием ингибиторов ключевых точек при РЖ 
с МСН [53]. Таким образом, вредное действие химио-
терапии вместе с многообещающими результатами 
использования ингибиторов ключевых точек объяс-
няется наличием особенного иммунного микроокру-
жения в МСН-опухолях. РЖ с МСН показывает специ-
фичные только для него клинико-морфологические 
свойства, биологическое поведение и ответ на лечение 
[6, 20–22, 24]. Эти данные предполагают необходимость 
тестирования пациентов с РЖ на МСН на всех стадиях 
заболевания. Дальнейшие проспективные исследования 
с определением генетического профиля РЖ могли бы 
подтвердить ценность уже имеющихся данных. Однако 
значительная доля пациентов с РЖ с МСН не получают 
никакой пользы от иммунотерапии [21, 22, 24]. Следо-
вательно, четко выстроенные клинические испытания 
помогут понять взаимодействие между иммунным ми-
кроокружением и молекулярным профилем опухоли, 
что гарантировало бы максимально оптимальное лече-
ние каждому пациенту с РЖ.
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