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АННОТАЦИЯ
Актуальность: Согласно данным Globocan 2020, заболеваемость колоректальным раком (КРР) в Казахстане ниже всех 

стран ОЭСР, за исключением Мексики. Однако заболеваемость КРР в Казахстане неуклонно растет – с 5-го места в структуре 
онкозаболеваемости в 2006 г. до 3-го места в 2021 г. Выявлено, что в более чем 80% опухолей, ассоциированных с синдромом 
Линча, определяется микросателлитная нестабильность (МСН). В частности, МСН выявляется в 12% случаев спорадического 
рака толстой кишки. При этом причиной возникновения МСН в опухоли является снижение активности генов системы репара-
ции ДНК, которая может быть обусловлена как наследственной, так и соматической причиной. 

Цель исследования – систематизировать актуальные литературные данные для рассмотрения вопроса необходимости и 
адекватности назначения профилактической химиотерапии, персонификации лечения пациентов и прогнозирования течения 
заболевания при КРР.

Методы: Был проведен обзор опубликованных результатов научных и клинических исследований за 2006-2021 годы из базы 
данных PubMed, MedLine, Cancer Observe по ключевым словам «рак толстой кишки», «микросателлитная нестабильность», 
«адъювантная химиотерапия», «ПЦР-исследование», «ИГХ-исследование».

Результаты: Установлена ценность и адекватность применения ИГХ-характеристики статуса МСН. Доказано прогносто-
стическое и предиктивное значение МСН при КРР. Определены оптимальные варианты лечения в зависимости от статуса МСН. 

Заключение: Опухоли с определенным статусом МСН следует выделить в отдельную группу ЗНО. Определение статуса 
нестабильности предпочтительно проводить при подозрении на синдром Линча, у пациентов со II стадией КРР, а также при 
свойственных для МСН клинико-гистологических особенностях (проксимальная локализация первичной опухоли, муцинозный ги-
стотип, низкодифференцированные опухоли, лимфоцитарная инфильтрация опухоли). Дальнейшее выявление молекулярных ха-
рактеристик данных опухолей будет способствовать выделению подгрупп пациентов, которые могут по-разному отвечать на 
химиотерапию. Также, определение статуса МСН может являться одних из важных прогностических маркеров у пациентов, в 
чьих опухолях выявляется соматическая мутация в гене BRAF.
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Введение: Согласно данным Globocan 2020, забо-
леваемость колоректальным раком (КРР) в Казахстане 
ниже всех стран ОЭСР, за исключением Мексики. Одна-
ко заболеваемость КРР в Казахстане неуклонно растет –  
с 5 места в структуре онкозаболеваемости в 2006 г. до 
3 места в 2021 г. Выявлено, что в более чем 95% опу-
холей, обусловленных синдромом Линча, определяет-
ся микросателлитная нестабильность (МСН). Выявлено, 
что МСН присутствует в более чем 80% опухолей, ас-
социированных с синдромом Линча. В частности, МСН 
выявляется в 12% случаев спорадического рака тол-
стой кишки. При этом причиной возникновения МСН в 
опухоли является снижение активности генов системы 
репарации ДНК, которая может быть обусловлена как 
наследственной, так и соматической причиной.

На сегодняшний день идентификация МСН при КРР 
становится все более востребованной. Данное иссле-
дование создает предпосылки для более эффективно-
го скрининга пациентов с синдромом Линча, а также 
позволяет решить вопрос о необходимости и адекват-
ности назначения профилактической химиотерапии. 
Также, анализ МСН помогает детализировать прогноз 
заболевания у пациентов, в чьих опухолях выявляет-
ся соматическая мутация в гене BRAF. Пациенты с КРР 

делятся на три группы в зависимости от характера му-
таций: высокая микросателлитная нестабильность 
(MSI-H), низкая микросателлитная нестабильность 
(MSI-L) и микросателлитная стабильность (MSS). 

Цель исследования – систематизировать актуаль-
ные литературные данные для решения вопроса о не-
обходимости и адекватности назначения профилак-
тической химиотерапии, персонификации лечения 
пациентов и прогнозирования течения заболевания 
при КРР.

Материалы и методы: Был проведен обзор опу-
бликованных результатов научных и клинических ис-
следований за 2006-2021 годы из баз данных PubMed, 
MedLine, Cancer Observe по ключевым словам «рак 
толстой кишки», «микросателлитная нестабильность», 
«адъювантная химиотерапия», «ПЦР-исследование», 
«ИГХ-исследование».

Результаты: Микросателлиты представляют со-
бой участки ДНК, состоящие из тандемно повторяюще-
гося мономера. В качестве таких мономеров выступают 
от одного до шести нуклеотидов. В 1993 году 3 незави-
симыми группами исследователей при изучении ДНК 
КРР было показано, что в существенной части опухолей 
обнаруживается феномен МСН, т.е. изменение числа 
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повторяющихся нуклеотидов в сравнении с их количе-
ством в ДНК из нормальной ткани [1]. К белкам системы 
репарации ДНК относятся MSH2, MSH6, MLH1 и PMS2. 
Первые два белка в этой системе отвечают за поиск 
ошибочно спаренных оснований. Эти ошибки возни-
кают во время синтеза ферментом полимеразой цепи 
ДНК. В том случае, когда комплекс белков MSH2-MSH6 
обнаруживает ошибку, к нему присоединяется гетеро-
димер, включающий белки MLH1 и PMS2. В дальней-
шем к комплексу, состоящему уже из 4 белков, «подхо-
дит» экзонуклеаза, которая и расщепляет участок ДНК, 
содержащий ошибку. Далее полимераза достраивает 
цепь ДНК правильно спаренными нуклеотидами [2]. 

На сегодняшний день MSI выявляют с помощью 2 
различных подходов: иммуногистохимии (ИГХ) и ме-
тодов, основанных на полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). ИГХ исследует окрашивание MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2 в образцах опухолей, чтобы определить поте-
рю экспрессии белка, которая характеризует MMR-D 
как суррогат MSI. Молекулярное ДНК-тестирование с 
использованием подхода, основанного на ПЦР, оце-
нивает конкретную панель микросателлитных марке-
ров, т.е. панель из 5 маркеров, которая представляет 
собой 2 мононуклеотидных (BAT25/26) и 3 динуклео-
тидных маркера (D2S123, D5S346 и D17S250) – для вы-
явления нестабильности в эти избранные локусы. Опу-
холи классифицируются как MSI-H, если 30% или более 
локусов демонстрируют нестабильность, как MSS, если 
ни один из микросателлитных маркеров не показыва-
ет нестабильность, и как MSI-низкий (MSI-L), если менее 
30% маркеров нестабильны. При обнаружении MSI (ме-
тод на основе ПЦР) или MMR-D (метод на основе ИГХ) 
рекомендуется дальнейшее обследование для выявле-
ния носителей зародышевых мутаций гена MMR.

Как тест на основе ПЦР, так и ИГХ чувствительны и 
специфичны для обнаружения MSI и имеют высокую 
степень согласованности (>92%). Любой тест может 
быть выполнен отдельно, или 2 теста могут быть ис-
пользованы в качестве взаимодополняющего подхода 
для повышения уровня выявления в тех случаях, кото-
рые могут быть пропущены одним тестом (доля ложно-
отрицательных результатов составляет примерно от 
5% до 10% для каждого) [3]. 

У пациентов с колоректальными опухолями с MSI 
продолжительность жизни выше, чем у пациентов с 
опухолями без MSI. Исследование 175 пациентов с син-
дромом Линча (у 120 из которых был синдром Линча 
типа MLH1) по сравнению с более чем 14 000 популя-
ционными пациентами с КРР показало, что 5-летняя ку-
мулятивная относительная выживаемость пациентов с 
синдромом Линча составила 65%, по сравнению с 44% 
пациентов со спорадическим КРР старше 65 лет. Объе-
диненный анализ MSI, который включал 32 исследова-
ния и 7642 случая КРР показал, что общий коэффици-
ент риска составляет 0,65 для пациентов с опухолями, 
у которых есть MSI. Пациенты с синдромом Линча име-
ют более низкую стадию заболевания при выявлении 
по сравнению с пациентами с другими типами КРР, и у 
пациентов с синдромом Линча реже возникают мета-
стазы. Пациенты с опухолями с MSI имели более низ-
кие показатели смертности при стратификации паци-
ентов по стадиям опухоли, включая пациентов с раком 

IV стадии [3]. Примерно 3% всех случаев КРР обуслов-
лены синдромом Линча. При этом первая опухоль у ев-
ропейцев и североамериканцев развивается преиму-
щественно в правых отделах толстой кишки (60-80% 
случаев) [4]. 

Частота встречаемости синдрома Линча у европей-
цев составляет примерно 1:1000. Таким образом, до 1 
000 000 человек в Европе имеют патогенную мутацию 
в одном из генов репарации ДНК, что с вероятностью в 
70-75% может привести к развитию у них рака толстой 
кишки [4, 5]. Кроме того, у таких пациентов могут воз-
никать опухоли эндометрия, органов мочевыделитель-
ной системы, молочной железы, тонкой кишки, желуд-
ка и т.д. Целесообразность генетической диагностики 
синдрома Линча продиктована необходимостью инди-
видуального клинического мониторинга пациента, вы-
полнения у него расширенного объема оперативного 
вмешательства в случае развития рака толстой кишки, 
а также возможностью эффективного применения тар-
гетного препарата пембролизумаб.

Обсуждение: На сегодняшний день существует пять 
одобренных FDA препаратов-ингибиторов PD-1 для ле-
чения различных видов рака. Первым препаратом-ин-
гибитором PD-1, одобренным FDA, был пембролизумаб, 
гуманизированное моноклональное антитело IgG4, ис-
пользуемое для лечения меланомы. Фаза I исследова-
ния препарата была протестирована на пациентах с 
солидными опухолями и гемобластозами. Результаты 
показывают, что пембролизумаб хорошо переносился 
пациентами с множественными солидными опухоля-
ми. Среди пациентов с распространенным немелкокле-
точным раком легкого (НМРЛ) с высокой экспрессией 
PDL1 наблюдалась значительно более высокая выжи-
ваемость с минимальными побочными эффектами по 
сравнению с пациентами, получавшими химиотерапию 
на основе платины. У больных с КРР пембролизумаб де-
монстрирует значительную пользу у пациентов с дефи-
цитом репарации несоответствия или микросателлит-
ной нестабильностью с высоким уровнем КРР (dMMR/
MSI-H). Результаты показывают, что выживаемость без 
прогрессирования составляет до 78% по сравнению 
с 11% у пациентов с хорошей репарацией несоответ-
ствия и микросателлитной стабильностью (pMMR/MSS). 
Другим успешным ингибитором PD-1 является препа-
рат ниволумаб, который демонстрирует стойкий ответ 
среди пациентов с метастатическим КРР (мКРР) dMMR. 
Приблизительно 69% этих пациентов имеют 12-месяч-
ную общую выживаемость. Интересно, что комбинация 
ниволумаба с ипилимумабом (препарат, нацеленный 
на CTLA4) демонстрирует более высокую частоту отве-
та до 94% у этих пациентов. Это говорит о том, что ком-
бинация терапии иммунных контрольных точек может 
значительно повысить эффективность лечения паци-
ентов с dMMR/MSI-H мКРР [6].

Иммунная система нашего организма обеспечивает 
естественную защиту от инфекций и болезней. Новый 
метод лечения рака, называемый иммунотерапией, ос-
нован на увеличении активности иммунной системы. 
В результате повышается ее способность находить и 
уничтожать опухолевые клетки. Для лечения рака обо-
дочной кишки применяются иммунные препараты из 
группы ингибиторов контрольных точек. 
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Один из важных элементов иммунной системы- 
особый вид лимфоцитов, называемых Т-клетками. Ос-
новная функция Т-клеток заключается в уничтожении 
вредных для организма микрообъектов, таких как бак-
терии, вирусы и опухолевые клетки. Для этого на по-
верхности Т-клеток имеются особые белки. Когда бел-
ки Т-клетки встречаются с определенными белками на 
поверхности клеток опухоли, возникает так называе-
мая иммунная контрольная точка. Вместо того чтобы 
атаковать опухолевую клетку, Т-клетка получает указа-
ние оставить ее в покое. Препараты из группы ингиби-
торов контрольных точек (ниволумаб, пембролизумаб, 
ипилимумаб) препятствуют взаимодействию между 
белками опухолевой клетки и Т-клетки. В этом случае 
ничто не мешает Т-клеткам выполнять свою функцию и 
уничтожать опухолевые клетки [8].

Наиболее перспективным представляется примене-
ние у пациентов с синдромом Линча нового препарата 
пембролизумаб, эффективность которого доказана вы-
сокими показателями как безрецидивной, так и общей 
выживаемости у такого рода больных [6].

После первоначальных успехов в лечении мела-
номы иммунотерапия быстро зарекомендовала себя 
как основной метод лечения нескольких типов солид-
ных раков. Два антитела, блокирующие запрограмми-
рованную клеточную гибель 1 (PD1) – пембролизумаб 
и ниволумаб – продемонстрировали эффективность у 
пациентов с мКРР, который характеризуется дефици-
том репарации несоответствия и высокой микросател-
литной нестабильностью (dMMR-MSI-H). В отличие от 
большинства других методов лечения метастатическо-
го рака, иммунотерапия позволяет достичь длительной 
стойкой ремиссии у части пациентов, что подчеркива-
ет огромные перспективы иммунотерапии в лечении 
dMMR/MSI-H мКРР [7].

Таким образом, определение МСН при КРР край-
не важно у пациентов до 45 лет или у больных с отя-
гощенным семейным анамнезом для дальнейшей гене-
тической диагностики синдрома Линча, так как данный 
синдром устанавливается только на основании нали-
чия наследственной мутации в одном из генов системы 
репарации ДНК. Кроме того, определение статуса МСН 
показано пациентам со 2 стадией КРР для решения во-
проса о назначении адъювантной химиотерапии, а так-
же тем больным, у которых была выявлена соматиче-
ская мутация в гене BRAF с целью уточнения прогноза 
заболевания.

МСН является ключевым биомаркером КРР, кото-
рый имеет важное диагностическое, прогностическое 
значение. Таким образом, тестирование на статус MSI 
имеет решающее значение при КРР и должно быть ре-
комендовано всем пациентам с впервые диагностиро-
ванным КРР. Появление иммунотерапии MSI-H мКРР 
изменило терапевтический сценарий для пациентов 
с этими опухолями и является одним из самых значи-
тельных изменений в практике лечения мКРР, хотя ее 
доступность ограничена небольшой подгруппой паци-
ентов. Из-за низкой распространенности мКРР MSI-H 
исследования в этой области были ограничены. Буду-
щие усилия должны быть направлены на то, чтобы луч-
ше охарактеризовать эти опухоли, чтобы направлять 
разработку новых стратегий лечения и анализировать 

механизмы устойчивости иммунотерапии, потенциаль-
но расширяя соответствующие результаты для улучше-
ния лечения опухолей MSS [10].

Заключение: На сегодняшний день выявление МСН 
при опухолях желудочно-кишечного тракта становится 
более разумным и более актуальным вопросом в инди-
видуальном подходе к лечению пациентов и прогнози-
ровании течения заболевания. Данная работа содей-
ствует ранней диагностике пациентов с синдромом 
Линча (путем определения статуса МСН), а также отве-
чает на вопрос о необходимости и адекватности назна-
чения профилактической химиотерапии. 
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ТҰЖЫРЫМ

КОЛОРЕКТАЛЬДЫ ҚАТЕРЛІ ІСІК КЕЗІНДЕГІ МИКРОСАТЕЛЛИТТІК 
ТҰРАҚСЫЗДЫҚТЫҢ РӨЛІ:  

ӘДЕБИЕТКЕ ШОЛУ
К.К. Смагулова1, И.Т. Туркпенова1, Д.У. Шаяхметова2, А.И. Джуманов1,3, С.А. Есенкулова2

1«Қазақ онкология және радиология ғылыми-зерттеу институты» АҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 
2«С.Ж.Асфендияров атындағы ҚазҰМУ» КеАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы; 

3«Әл-Фараби атындағы ҚазҰУ» КЕАҚ, Алматы, Қазақстан Республикасы

Өзектілігі: Globocan 2020 деректері бойынша Қазақстанда колоректальды обырдың (КРК) жиілігі Мексикадан басқа ЭЫДҰ-
ның барлық елдерінен төмен. Дегенмен, Қазақстанда КҚК сырқаттанушылық тұрақты түрде өсуде – 2006 жылғы онкологиялық 
аурулар құрылымында 5-ші орыннан 2021 жылы 3-ші орынға дейін. Линч синдромымен байланысты ісіктердің 80%-дан астамында 
микросателлиттік тұрақсыздық бар екені анықталды ( MSI) анықталады. Көп жағдайда MSI спорадикалық тоқ ішек қатерлі ісі-
гінің 12% жағдайда анықталады. Сонымен қатар, ісіктегі MSI пайда болу себебі ДНҚ жөндеу жүйесінің гендерінің белсенділігінің 
төмендеуі болып табылады, ол тұқым қуалайтын және соматикалық себептерге байланысты болуы мүмкін.

Зерттеудің мақсаты – профилактикалық химиотерапияны тағайындаудың қажеттілігі мен сәйкестігін, пациенттерді емдеуді 
жекелендіруді және КҚК кезінде аурудың ағымын болжауды қарастыру үшін қазіргі әдебиет деректерін жүйелеу.

Әдістері: PubMed, MedLine, Cancer Observe деректер базасынан 2006-2021 жылдарға арналған ғылыми-клиникалық зерттеулер-
дің жарияланған нәтижелеріне шолу жасалды, «тоқ ішектің қатерлі ісігі», «микроспутниктік төзімділік», «адъювантты химиоте-
рапия», «ПТР зерттеу» кілт сөздері үшін, «IGH-study».

Нәтижелер: MSI мәртебесінің IHC-сипаттамасын қолданудың мәні мен сәйкестігі анықталды. CRC кезінде MSI болжамдық 
және болжамдық мәні дәлелденді. Оңтайлы емдеу нұсқалары MSI күйіне байланысты анықталды.

Қорытынды: Белгілі бір MSI статусы бар ісіктерді жеке МН тобына қою керек. Тұрақсыздық жағдайын анықтау Линч синдро-
мына күдіктенген жағдайда, КҚК II сатысы бар емделушілерде, сондай-ақ МСИ-ге тән клиникалық және гистологиялық белгілерде 
(бастапқы ісіктің проксимальды локализациясы, муцинозды гистотип, нашар дифференциацияланған ісіктер, ісіктің лимфоцитарлы 
инфильтрациясы) қолайлы. Бұл ісіктердің кейінгі молекулалық сипаттамаларын анықтау химиотерапияға басқаша жауап беретін 
пациенттердің кіші тобын анықтауға көмектеседі. Сондай-ақ, MSI мәртебесін анықтау ісіктері BRAF генінде соматикалық мута-
цияға ұшыраған науқастарда аурудың болжамын анықтауға көмектеседі.

Түйінді сөздер: колоректальды қатерлі ісік, микросателлиттік тұрақсыздық.



ОБЗОРЫ ЛИТЕРАТУРЫ

51Онкология и радиология Казахстана, №3 (65) 2022

ABSTRACT

THE ROLE OF MICROSATELLITE INSTABILITY IN COLORECTAL CANCER:  
LITERATURE REVIEW

K.K. Smagulova1, I.T. Turkpenova1, D.U. Shayakhmetova2, A.I. Dzhumanov1,3, S.A. Yessenkulova2

1«Kazakh Institute of Oncology and Radiology» JSC, Almaty, the Republic of Kazakhstan; 
2«Asfendiyarov Kazakh National Medical University» NAO, Almaty, the Republic of Kazakhstan 

3«Al-Farabi Kazakh National University» NAO, Almaty, the Republic of Kazakhstan

Relevance: According to Globocan 2020, colorectal cancer (CRC) incidence in Kazakhstan is lower than in all OECD countries except 
Mexico. However, the CRC incidence in Kazakhstan is steadily growing. In the structure of cancer incidence, CRC went up from 5th place in 2006 
to 3rd place in 2021. More than 80% of tumors associated with Lynch syndrome were found to have microsatellite instability (MSI). Thus, MSI is 
detected in 12% of sporadic colon tumors. At that, MSI in the tumor is caused by a decreased activity of DNA repair genes that can be due to both 
hereditary and somatic causes.

The study aimed to systematize the current literature data to consider the need and adequacy of pre-scribing preventive chemotherapy, per-
sonalizing the treatment of patients, and predicting the course of the disease in CRC.

Methods: A review was made of the published results of scientific and clinical studies for 2006-2021 from the PubMed, MedLine, and Cancer 
Observe database for the keywords “colon cancer,” “microsatellite resistance,” “adjuvant chemotherapy,” “PCR study,” “IGH-study.”

Results: The value and adequacy of determining the IHC characteristics of the MSI status. The prognostic and predictive value of MSI in CRC 
has been proven. The optimal treatment options were determined depending on the status of MSI.

Conclusion: Tumors with certain MSI status should be classified as a separate group of malignancies. Instability status determination is 
preferred in case of suspected Lynch syndrome, in patients with stage II CRC, as well as in clinical and histological features characteristic of MSI 
(proximal localization of the primary tumor, mucinous histotype, poorly differentiated tumors, lymphocytic infiltration of the tumor). Further deter-
mination of these tumors’ molecular characteristics will help stratify patients who may respond differently to chemotherapy. Also, the MSI status 
determination can be an importnant prognostic marker in patients whose tumors have a somatic mutation in the BRAF gene.

Keywords: colorectal cancer (CRC), microsatellite instability (MSN).
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