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Введение. Первично-множественные злокачественные новообразования женских половых органов – редко 
встречающаяся патология. Однако за последние десятилетия в онкологии возрос интерес к изучению данного 
феномена. Особенно это касается вопросов диагностики синхронной эндометриоидной аденокарциномы яич-
ников и тела матки, которые гистогенетически относятся к одному и тому же зародышевому листку и имеют 
одинаковое гистологическое строение. До недавнего времени в этих случаях клиницисты опирались только 
на морфологическое исследование, но с развитием молекулярно-генетических технологий появились и новые 
возможности в диагностике.
Цель исследования – определение статуса микросателлитной нестабильности (MSI) в опухолях больных эн-
дометриоидной аденокарциномой яичников и / или тела матки.
Материалы и методы. Проведено пилотное ретроспективное молекулярно-генетическое исследование (n = 48) – 
определение статуса MSI в опухолях яичников и / или тела матки: 33 больных солитарным эндометриоидным 
раком яичников и 15 больных синхронной эндометриоидной аденокарциномой яичников и тела матки. Опре-
деление статуса MSI проводили методом полимеразной цепной реакции с последующим фрагментным анализом 
на приборе ABI PRISM 3500 (8 capillaries, Applied Biosystems). ДНК выделяли из парафиновых блоков опера-
ционного материала с использованием набора реагентов «ДНКсорб В» («АмплиСенс», Россия) согласно ин-
струкции производителя. Концентрацию ДНК измеряли флуориметрически на приборе Qubit 2.0 (Life Technol-
ogies,  США).  Полученные  данные  анализировали  с  помощью  программы  GeneMapper  (Thermo  Fisher,  США). 
В  случае  полиморфности  2  и  более  маркеров  регистрировали  микросателлитную  нестабильность  высокого 
уровня (MSI-Н).
Результаты. При солитарном эндометриоидном раке (n = 33) частота встречаемости MSI-H составила 12,1 % 
(4 случая), а при синхронных опухолях яичников и тела матки (n = 15) частота MSI-H – 20 % (3 случая). При этом 
встречались только случаи сочетания эндометриоидных гистотипов рака яичников и тела матки с тождествен-
ным статусом MSI. Таким образом, частота встречаемости MSI-H при синхронной эндометриоидной аденокар-
циноме яичников и тела матки (20 %) сопоставима с частотой встречаемости при солитарном раке эндометрия.
Заключение. Наше пилотное исследование стало важным дополнением опубликованных ранее материалов, 
поскольку позволило уточнить клональное происхождение опухолей у больных эндометриоидной аденокарци-
номой яичников и тела матки, что может повлиять на стратификацию лечебной тактики этой категории паци-
енток.
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яичников, рак эндометрия

Для цитирования: Анискина А. C., Паяниди Ю. Г., Строганова А. М. и др. Определение статуса микросателлитной 
нестабильности в опухолях больных эндометриоидной аденокарциномой яичников и / или тела матки. Россий-
ский биотерапевтический журнал 2023;22(3):36–42. DOI: 10.17650/1726-9784-2023-22-3-36-42

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:paian-u@yandex.ru


37

РОССИЙСКИЙ БИОТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ     Russian jouRnal of biotheRapy 3'2023  ТОм 22    vol. 22

Оригинальные статьи | Original reports

Detection of a status of microsatellite instability in tumors of patients with endometrioid 
adenocarcinoma of the ovaries and / or of uterine corpus

Anastasiia S. Aniskina1, Julia G. Payanidi1, Anna M. Stroganova1, Irina V. Manina2, Kirill I. Zhordania1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse,  
Moscow 115522, Russia; 
2Limited Liability Company Institute of Allergology and Clinical Immunology of the Russian Federation; Bld. 1, 20 Malaya 
Bronnaya St., Moscow 123104, Russia

C o n t a c t s :  Julia G. Payanidi paian-u@yandex.ru

Introduction. Multiple primary malignant neoplasms of female reproductive organs are a rare pathology. However, 
over the past decades, there has been an upsurge of interest in the study of this phenomenon in oncology. This is 
particularly the case for the diagnosis of synchronous endometrioid adenocarcinoma of the ovaries and uterine 
corpus, which histogenetically belong to the same germ layer and have similar histological structure. Until recent-
ly, clinicians relied only on morphological examination in these cases, but with the development of molecular ge-
netic technologies, new diagnostic possibilities have emerged.
Aim. Is the detection of the status of microsatellite instability in tumors of patients with endometrioid adenocar-
cinoma of the ovaries and / or uterine corpus.
Materials and Methods. A pilot retrospective molecular genetic study (n = 48) was conducted to determine the 
status of microsatellite instability (MSI) in the tumors of the ovaries and / or uterine corpus:  it  involved 33 pa-
tients with solitary endometrioid ovarian cancer and 15 patients with synchronous endometrioid adenocarcinoma 
of  the ovaries and uterine corpus. Microsatellite  instability status was detected using PCR method with subse-
quent fragment analysis performed on ABI PRISM 3500 genetic analyzer (8 capillaries, Applied Biosystems). DNA 
was isolated from paraffin blocks of surgical specimens using DNAsorb B extraction kit (AmpliSens, Russia), ac-
cording to  the manufacturer’s manual. DNA concentration was estimated  fluorometrically using Qubit 2.0 (Life 
Technologies, USA). The obtained data were analyzed using GeneMapper program (Thermo Fisher, USA). In case of 
polymorphism of two and more markers high-level microsatellite instability (MSI-H) was observed.
Results. The incidence of MSI-H in solitary endometrioid ovarian cancer (n = 33) was 12,1 % (4 cases), while in 
synchronous ovarian and uterine corpus tumors (n = 15) MSI-H incidence made up 20 % (n = 3). Herewith, there 
have been only cases of a combination of endometrioid histotypes of ovarian and endometrial cancer with identi-
cal status of microsatellite instability. Thus, the incidence of MSI-H in synchronous endometrioid adenocarcinoma 
of the ovaries and uterine corpus (20 %) is comparable to that in solitary endometrial cancer.
Conclusion. Our pilot study became a significant complement to the previously published materials, as it allowed 
to confirm the clonal origin of tumors in patients with endometrioid adenocarcinoma of the ovaries and uterine 
corpus, that can affect the stratification of treatment strategy for this category of patients.
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Введение
Микросателлитная нестабильность (MSI) высо-

кого уровня (MSI-H) диагностируется при многих 
злокачественных новообразованиях, в том числе и при 
онкогинекологических заболеваниях. R. Bonneville 
и соавт. показали то, что MSI-H в опухоли имеют 
более чем 30 % больных раком эндометрия [1]. MSI 
выявляется и при других гинекологических злокаче-
ственных новообразованиях, таких как аденокарци-
нома яичников. Кроме того, описаны случаи карци-
носарком матки, плоскоклеточного рака шейки 
матки с MSI-H [1].

Микросателлитная нестабильность высокого 
уровня – это проявление нарушения функциониро-

вания системы репарации неправильно спаренных 
нуклеотидов (dMMR). В результате dMMR наблюда-
ются мутации в различных генах с микросателлит-
ными повторами, которые, как полагают, являются 
факторами, увеличивающими риск развития злока-
чественных опухолей. M. Kawaguchi и соавт., про-
анализировав мутации, обнаруженные у 22 больных 
спорадическим раком эндометрия с MSI-H, предло-
жили каскадную этиологию канцерогенеза, при ко-
торой гены с мутациями в микросателлитных повто-
рах могут усиливать геномную нестабильность 
и вызывать накопление мутаций и дефектов других 
генов, связанных с канцерогенезом [2]. Идентифи-
кация этих генов важна для выявления и лечения 
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онкогинекологической патологии, обусловленной 
dMMR / MSI.

Мутационная нагрузка и гены-мишени отлича-
ются между различными типами злокачественных 
опухолей с dMMR / MSI. Установлено, что гены, му-
тации в которых выявляются при раке толстой кишки 
и желудка, имеют низкую частоту мутаций при онко-
гинекологических заболеваниях. В частности, было 
отмечено, что мутации в генах BRAF, TGFβ RII и BCL-10 
 часто встречаются при колоректальном раке и раке 
 желудка, но редко – при раке эндометрия или раке 
яичников [3–7]. Однако у 40 % пациентов c раком эндо-
метрия обнаруживаются мутации в гене JAKI, а у боль-
ных колоректальным раком – менее чем в 10 % наблю-
дений [8]. Более того, Y. K. Wang и соавт. показали, 
что в 50 % случаев эндометриоидного рака с MSI вы-
являлись мутации в гене RPL22, в отличие от гена TP53, 
мутации в котором были отмечены в 40 % случаев эн-
дометриоидных опухолей с отсутствием MSI [9].

Необходимо подчеркнуть, что рак эндометрия 
с позиции статуса MSI представляет собой самую 
изученную нозологию среди всех онкогинекологи-
ческих заболеваний. Приблизительно в 30 % наблю-
дений канцерогенез рака эндометрия связан с dMMR, 
а тестирование dMMR при этой патологии стало уже 
рутинным. В 5–10 % случаев дефицит системы MMR 
обусловлен герминальными мутациями в генах репа-
рации неспаренных оснований MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2. Герминальные мутации в этих генах связаны 
с повышенным риском развития рака эндометрия 
и яичников наряду со злокачественными новообра-
зованиями толстой кишки, желудка, мочевыводящих 
путей и головного мозга [10].

Определение dMMR / MSI при онкогинекологиче-
ских заболеваниях важно для выяснения механизмов 
развития и прогрессирования опухоли, а также для ди-
агностики и определения терапевтической тактики.

Цель исследования – определение статуса MSI 
в опухолях больных эндометриоидной аденокарци-
номой яичников и / или тела матки.

Материалы и методы
Было проведено ретроспективное молекуляр-

но-генетическое исследование (n = 48) – определение 
статуса MSI в опухолях яичников и / или тела матки: 
33 больных солитарным эндометриоидным раком 
яичников (ЭРЯ) и 15 больных синхронной эндоме-
триоидной аденокарциномой яичников и тела матки.

Определение статуса MSI проводили методом 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) с последую-
щим фрагментным анализом на приборе ABI PRISM 
3500 (8 capillaries, Applied Biosystems).

ДНК выделяли из парафиновых блоков операци-
онного материала с использованием набора реагентов 
«ДНКсорб В» («АмплиСенс», Россия) согласно ин-

струкции производителя. Концентрацию ДНК изме-
ряли флуориметрически на приборе Qubit® 2.0 (Life 
Technologies, США).

Для определения статуса MSI использовали па-
нель из 5 квазимономорфных микросателлитных 
локусов (NR21, NR24, NR27, BAT25, BAT26). Муль-
типлексную ПЦР проводили с соблюдением следу-
ющих условий: начальная денатурация – 5 мин при 
95 °C, затем 35 циклов (денатурация по 15 с при 95 °C, 
отжиг при 57 °C, элонгация при 72 °C) и заключительная 
элонгация 60 с при 72 °C. Диапазон длин нормальных 
ПЦР-продуктов составлял от 93 до 182 пар нуклео-
тидов. Флуоресцентно меченный ПЦР-продукт, смешан-
ный с Hi-Di формамидом, маркером длин Gene Scan™ 
600 LIZ® Size Standard (Thermo Fisher, США) загру-
жали в генетический анализатор ABI PRISM 3500 
(Aplied Biosystems, США). Запуск осуществляли 
по протоколу производителя. Полученные данные 
анализировали с помощью программы GeneMapper 
(Thermo Fisher, США). В случае полиморфности двух 
и более маркеров регистрировали MSI-Н.

Результаты
Среди 48 исследованных образцов овариальной 

карциномы в 7 (14,6 %) случаях выявлена MSI-H 
(рис. 1), в 1 (2,1 %) случае – микросателлитная неста-
бильность низкого уровня (MSI-L) и в 40 (83,3 %) слу-
чаях – отсутствие признаков микросателлитно стабиль-
ной опухоли (MSS) (рис. 2). Из 15 образцов карциномы 
тела матки: в 12 (80,0 %) образцах отсутствовали при-
знаки MSS, в 3 (20,0 %) была выявлена MSI-H. Среди 
7 случаев MSI-H-опухолей яичников в 4 (57,1 %) 
наблюдался солитарный ЭРЯ; а в 3 (42,9 %) случаях 
эндометриоидная аденокарцинома яичников соче-
талась с эндометриоидной аденокарциномой тела 
матки MSI-H. Среди больных с MSS или MSI-L (n = 41) 
в 28 случаях обнаружен солитарный ЭРЯ, а в 11 слу-
чаях эндометриоидная аденокарцинома яичников 
сочеталась с эндометриоидной аденокарциномой 
тела матки (в 10 случаях синхронно, а в 1 – метахрон-
но), в 1 случае ЭРЯ сочетался с метахронным раком 
молочной железы, и в 1 случае имелись сочетанные 
первично-множественные злокачественные опухоли 
(ПМЗО): синхронные эндометриоидные аденокар-
циномы яичников и тела матки и метахронный свет-
локлеточный рак почки.

В 4 (57,1 %) из 7 случаев MSI-H-ЭРЯ при гисто-
логическом исследовании операционного материла 
имелись указания на аденомиоз. В 6 (85,7 %) из 7 слу-
чаев заболевание было выявлено на ранних стадиях: 
IA-стадия – в 3 (42,9 %) случаях; на стадии IC1, IC3 
и IIB приходилось по 1 (14,3 %) случаю. Только 
в 1 (14,3 %) наблюдении был ЭРЯ IIIA2-стадии. Кро-
ме того, у 5 (71,4 %) больных был выявлен ЭРЯ low-
grade, у 2 (28,6 %) – high-grade.
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Рис. 1. Микросателлитно нестабильная опухоль (MSI-H). Панель маркеров Bethesda, состоящая из 5 мононуклеотидных повторов: BAT25, 
BAT26, NR21, NR24, NR27

Fig. 1. Microsatellite unstable tumor (MSI-H). Panel of marker Bethesda, consisting of 5 mononucleotide repeats: BAT25, BAT26, NR21, NR24, NR27

Рис. 2. Микросателлитно стабильная опухоль (MSS). Панель маркеров Bethesda, состоящая из 5 мононуклеотидных повторов: BAT25, BAT26, 
NR21, NR24, NR27

Fig. 2. Microsatellite stable (MSS). Panel of marker Bethesda, consisting of 5 mononucleotide repeats: BAT25, BAT26, NR21, NR24, NR27
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При подгрупповом анализе получены практиче-
ски сопоставимые данные о частоте выявления 
MSI-H, MSI-L или MSS-статуса опухоли яичников 
(р = 0,798) (табл. 1).

Таблица 1. Статус MSI в опухолях яичников при солитарном ЭРЯ 
и ПМЗО

Table 1. MSI status in ovarian tumors in solitary endometrioid ovarian 
cancer and in multiple primary malignant tumors

Статус MSI 
MSI status

ЭРЯ, n (%) 
EOC, n (%) 

ПМЗО, n (%) 
MPMT, n (%)

MSS 28 (84,4) 12 (80) 

MSI-L 1 (3,1) 0

MSI-H 4 (12,1) 3 (20) 

Всего 
Total

33 (100) 15 (100) 

Примечание. ЭРЯ – эндометриоидный рак яичников; 
ПМЗО – первично-множественные злокачественные 
опухоли 
Note. EOC – endometrioid ovarian cancer; MPMT – multiple primary 
malignant tumors

При анализе сочетаний статуса MSI при ПМЗО 
в опухолях яичников и тела матки получены следую-
щие данные (табл. 2).

Таблица 2. Статус MSI в опухолях яичников и тела матки 
при ПМЗО

Table 2. MSI status in the tumors of the ovaries and uterine corpus in 
multiple primary malignant tumors

Статус MSI 
MSI status

Карцинома тела матки 
Uterine corpus carcinoma

MSI-статус 
не определен 
MSI status not 

identified

MSS MSI-H

Эндометрио-
идный рак 
яичников 
Endometrioid 
ovarian cancer

MSS

0

12 0

MSI-H 0 3

Таким образом, при солитарном ЭРЯ (n = 33) 
частота встречаемости MSI-H составила 12,1 % (4 слу-
чая), а при синхронных опухолях яичников и тела 
матки (n = 15) – 20 % (3 случая). При этом встреча-
лись только случаи сочетания эндометриоидных ги-
стотипов рака яичников и тела матки с тождествен-
ным статусом MSI.

Обсуждение
Изучение статуса MSI имеет большое практиче-

ское значение, поскольку нарушение репарации 

MMR из-за наследственных (герминальных) или со-
матических мутаций может приводить к изменениям, 
в частности, в последовательностях микросателлит-
ных повторов, вызывающих MSI. Известно, что 
MSI-H связана с высокой частотой мутаций, которые 
обнаруживаются в опухолях с дефектной системой 
репарации MMR [11]. Нарушение MMR может быть 
вызвано как генетическими, так и эпигенетическими 
механизмами. Лица с герминальными мутациями 
в генах MMR имеют повышенный риск развития 
определенных опухолей. В качестве примера можно 
привести синдром Линча. Потеря второго аллеля (по-
теря гетерозиготности (LOH)) из-за соматической 
мутации или эпигенетических событий еще больше 
усугубляет дисфункцию клеток и приводит к онко-
генезу [3]. Тем не менее исследователями установле-
но, что в некоторых случаях гены MMR в зависимости 
от типа гена и типа мутации могут проявлять онко-
генное влияние по доминантному принципу. Счита-
ют также, что инактивацию системы MMR вызывают 
эпигенетические изменения, такие как метилирова-
ние MLH1, и запускают возникновение рака [12].

S. B. Simpkins и соавт. показали, что 77 % спора-
дических случаев рака эндометрия имели MSI 
из-за метилированного промотора MLH1 [13]. Кроме 
того, мутации в генах MMR являются 2-й по значи-
мости причиной наследственного рака яичников, 
на долю которого приходится 10–15 % случаев [14], 
что в основном связывают с генами MLH1 или MSH2. 
В исследовании 2006 г. сообщалось о том, что у па-
циенток с синдромом Линча с мутацией MSH6 риск 
возникновения рака яичников в течение жизни со-
ставлял 33 % [15]. Однако эти исследования ограни-
чены размером выборки, изучаемой популяцией 
и методами исследования, в результате чего точный 
уровень риска до сих пор неизвестен [16]. Исследо-
вание C. R. Espenschied и соавт., в котором изучали 
больных с синдромом Линча с помощью мультиген-
ной панели, показало, что из 528 пациенток с мута-
циями MMR у 11,9 % был рак молочной железы, 
а у 27,3 % – колоректальный рак, причем мутации 
MSH6 и PMS2 встречались чаще, чем мутации MLH1 
и MSH2 [17]. Несмотря на то, что клинические ис-
следования, оценивающие риск развития рака мо-
лочной железы у больных с dMMR / MSI, не являют-
ся оконченными, было высказано предположение 
о том, что риск возникновения рака молочной желе-
зы может варьироваться в зависимости от гена [18]. 
Так, было обнаружено, что мутации в генах MSH6 
и PMS2 увеличивают риск возникновения рака мо-
лочной железы на 30 и 35 % соответственно [18].

Особый интерес, на наш взгляд, заслуживает ис-
следование I. Sakamoto и соавт., проведенное в 2023 г., 
где с помощью микросателлитного анализа авторы пы-
тались выяснить геномное происхождение синхронного  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7697596/#B4-cancers-12-03319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7697596/#B10-cancers-12-03319
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7697596/#B5-cancers-12-03319
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sakamoto I%5BAuthor%5D
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рака яичников и рака эндометрия [19]. Ранее в не-
скольких исследованиях сообщалось о том, что де-
фицит MMR был наиболее частым при раке эндоме-
трия (20–30 %), тогда как при раке яичников это 
было редкостью (0,5–12 %) [1, 20, 21]. В текущем 
исследовании частота встречаемости MSI-H при син-
хронных опухолях яичников и эндометрия составила 
24 %, что сопоставимо с частотой рака эндометрия, 
на основании чего авторы пришли к выводу о том, 
что синхронные эндометриоидные аденокарциномы 
яичников и тела матки с MSI-H, вероятно, являются 
метастазами рака эндометрия в яичниках, а не ПМЗО 
[19]. Так же и в нашей работе: при солитарном ЭРЯ 
частота встречаемости MSI-H составила 12,1 %, 
а при синхронной эндометриоидной аденокарцино-
ме яичников и тела матки – 20 %, что сопоставимо 
с частотой встречаемости при солитарном раке эн-
дометрия.

Кроме того, некоторые эксперты утверждают, 
что частота встречаемости MSI-H при синхронных 
карциномах яичников и тела матки может быть выше, 
чем при солитарном раке эндометрия. У таких паци-
енток могут быть хорошие шансы при применении 
иммунотерапии.

Заключение
До недавнего времени в клинической практике 

выявляли опухоли с дефицитом MMR и / или MSI-H, 
обусловленными герминальными мутациями в генах 
системы MMR, поскольку у таких больных повышен 
риск развития ПМЗО, связанных с синдромом Лин-
ча. Кроме того, выявление пациентов с синдромом 
Линча позволяет проводить генетическое тестирова-

ние и разрабатывать стратегии профилактики рака 
у кровных родственников.

Недавние достижения в иммунотерапии злокаче-
ственных опухолей добавили новые возможности ле-
чения dMMR / MSI-заболеваний. Иммунотерапия ан-
тителами против PD-1 в настоящее время включена 
в международные клинические рекомендации для пер-
вой линии терапии рака тела матки с дефицитом MMR 
или MSI-H. Вместе с тем выживаемость и ответ на 
 лечение при других онкогинекологических заболева-
ниях, связанных с дефектом MMR, еще недостаточно 
изучены. Более того, согласно отечественным и меж-
дународным клиническим рекомендациям при одно-
временном поражении эндометриоидной аденокарци-
номой тела матки и яичников / малого таза на фоне 
эндометриоза опухоли следует трактовать как первич-
но-множественные, что противоречит результатам на-
шего исследования, а также данным I. Sakamoto и соавт. 
[19]. Необходимо подчеркнуть, что сегодня число работ, 
посвященных вопросам полинеоплазии, невелико, 
а проведенное нами пилотное исследование является 
важным дополнением к опубликованным ранее мате-
риалам [22], поскольку оно позволило уточнить кло-
нальное происхождение опухолей у больных эндоме-
триоидной аденокарциномой яичников и тела матки. 
Это может повлиять на стратификацию лечебной так-
тики этой категории пациенток и, как следствие, при-
ведет к улучшению их выживаемости, снижению 
смертности. Таким образом, существует необходимость 
продолжать научные поиски и разработки новых мар-
керных панелей, специфичных для онкогинекологи-
ческой патологии, которые можно использовать 
для эффективной диагностики, скрининга и лечения.
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