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дефицит системы репарации неспаренных оснований представляет собой уникальное молекулярное нарушение, 
встречающееся в 20–30 % опухолей эндометрия. исследование дефицита системы репарации неспаренных осно-
ваний / наличия микросателлитной нестабильности приносит диагностическую пользу, поскольку эти нарушения 
являются биомаркером эндометриальной аденокарциномы, повышает возможности идентификации пациенток 
группы высокого риска развития синдрома линча, определяет прогноз жизни пациентки и дает понимание эффек-
тивности ингибиторов контрольных точек и их комбинаций. В настоящей обзорной статье представлены современ-
ные данные по диагностике, прогностической и предиктивной значимости микросателлитной нестабильности 
при раке эндометрия, а также предполагаемый алгоритм тестирования дефицита системы репарации / микросател-
литной нестабильности.
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Deficient DNA mismatch repair (dMMR) is a rare molecular disorder found in 20–30 % of endometrial tumors. Labora-
tory identification of dMMR / microsatellite instability (MSI) has a high diagnostic value, since these impairments are 
considered as biomarkers of endometrial adenocarcinoma. They help to identify patients at high risk of Lynch syndrome, 
evaluate the disease prognosis, and estimate the efficacy of immune checkpoint inhibitors and their combinations. This 
review details current concepts of MSI diagnostics and discusses its predictive value in patients with endometrial can-
cer. It also describes a new diagnostic algorithm for the detection of dMMR and MSI.
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Введение
25 ноября 2022 г. в Москве состоялось совещание 

экспертов, посвященное определению алгоритма те-
стирования пациенток на предмет наличия дефицита 
системы репарации неспаренных оснований (mismatch 
repair-deficient, dMMR) / микросателлитной нестабиль-
ности (microsatellite instability, MSI) при лечении рака 
эндометрия (РЭ).

Регистрация в 2017 г. пембролизумаба для лечения 
опухолей с dMMR стала развитием терапии опухолей 
эндометрия путем охвата около 20 % всех пациенток. 
Возможности увеличения продолжительности жизни 
у преобладающего большинства пациенток появились 
при регистрации в 2020 г. первой для лечения РЭ им-
муно-таргетной комбинации ленватиниба и пембро-
лизумаба. Появление терапии, увеличивающей про-
должительность жизни больных, сделало актуальным 
определение статуса dMMR / MSI, что потребовало 
формирования единых принципов проведения такого 
тестирования, в фокусе которого находится пациентка.

Целью публикации является формирование кли-
нически обоснованного подхода к диагностике, оцен-
ке прогноза и выбору тактики лечения опухолей эндо-
метрия в зависимости от статуса dMMR / MSI.

В 2021 г. в России был зарегистрирован 22 951 но-
вый случай рака тела матки, смертность составила 
1,9 %. При этом в 70,8 % случаев заболевание диагно-
стируется на I стадии, и 65,2 % женщин наблюдаются 
5 лет и более [1].

При появлении отдаленных метастазов показатель 
5-летней выживаемости снижается до 17 %. Именно 
лечение этой группы пациенток представляет во мно-
гом нерешенную медицинскую задачу [2].

Широко используемая в последние десятилетия 
классификация учитывала такие прогностические фак-
торы, как гистологический подтип, степень злокаче-
ственности, лимфоваскулярную инвазию и стадию 
заболевания. Такой подход обладает рядом недостат-
ков, наиболее значимый из которых – плохая воспро-
изводимость. В основу новой классификации были 
положены молекулярные альтерации генов канцеро-
генеза, описанные по результатам работы TCGA (The 
Cancer Genome Atlas). Выделены 4 подтипа: опухоли 
с мутацией POLE (ДНК-полимеразы эпсилон), обла-
дающие наилучшим прогнозом; опухоли с наличием 
MSI или dMMR, обладающие промежуточным про-
гнозом; опухоли с мутацией в гене белка p53, имеющие 
наихудший прогноз; неспецифический тип опухолей, 
не имеющих ни одного признака и обладающих про-
межуточным прогнозом [3, 4].

Механизм возникновения микросателлитной 
нестабильности и нарушения репарации 
неспаренных оснований
Система репарации неспаренных оснований (mis-

match repair, MMR) – одна из систем, сохраняющих 
генетическую стабильность в молекуле ДНК, восста-
навливающих повреждения, которые накапливаются 
в ДНК при функционировании клетки. Основная ее 
задача – предотвращение появления новых мутаций 
в краткосрочной перспективе и развития опухоли 
в долгосрочной перспективе. Ключевые элементы сис-
темы MMR – двухбелковые гетеродимеры, MSH2-MSH6, 
ответственные за распознавание неспаренного участ-
ка и связывание с нитью ДНК, и димеры MLH1-PMS2, 
запускающие конечные этапы восстановления ДНК. 
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Таблица 1. Сравнение микросателлитной нестабильности и дефицита системы репарации неспаренных оснований

Table 1. Comparison of microsatellite instability and deficient DNA mismatch repair

Дефицит системы репарации (dMMR) 
Deficient DNA mismatch repair (dMMR) 

Микросателлитная нестабильность (MSI) 
Microsatellite instability (MSI) 

Дефицит системы репарации неспаренных 
оснований 
Deficient DNA mismatch repair

Наличие молекулярных альтераций, т. е. фенотип 
с наличием гипермутаций 

The presence of molecular alterations, i. e. hypermutation phenotype

Приводит к появлению микросателлитной неста-
бильности 
Leads to microsatellite instability

Является результатом нарушения работы системы репарации 
неспаренных оснований 

Results from dysfunctional DNA mismatch repair

Характеризуется молекулярными нарушениями 
в функционировании хотя бы одного из белков сис-
темы репарации неспаренных оснований 
Characterized by at least one defective protein involved in DNA 
mismatch repair

Характеризуется инсерцией или делецией короткой 
последовательности нуклеотидов в аллелях микросателлита 

(повторяющейся последовательности одинаковых нуклеотидов 
различной длины в ДНК) 

Characterized by an insertion or deletion of a short DNA fragment  
in the microsatellite alleles (repeating DNA sequence of identical  

nucleotids of different lengths) 

Оценивается иммуногистохимическим методом. Зна-
чимой является потеря экспрессии белков системы 
репарации неспаренных оснований (MLH1, MSH2, 
MHS6 и PMS2) 
Evaluated using immunohistochemistry. Loss of mismatch 
repair proteins (such as MLH1, MSH2, MHS6, and PMS2) 
is significant

Оценивается при прямом сравнении вариабельности 
длин микросателлитов при полимеразной цепной реакции 

или секвенировании нового поколения 
Estimated by direct comparison of the variability of microsatellite lengths using 

polymerase chain reaction or new-generation sequencing

Белки системы MMR помимо распознавания и вос-
становления ДНК принимают участие в контроле кле-
точного цикла во время рекомбинации ДНК, способст-
вуя удалению путем апоптоза клеток с неисправленными 
повреждениями ДНК – мутациями [5]. Дефицит си-
стемы MMR – наиболее часто следствие мутаций или 
делеций в генах MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 или гене-
промоутере MLH1 [6]. У пациенток с синдромом Лин-
ча недостаточность системы репарации обусловлена 
наличием 2 мутаций: герминальной и приобретенной 
[7], в то время как у пациенток без синдрома Линча 
дефицит системы MMR является следствием 2 приоб-
ретенных мутаций, которые наиболее часто представ-
ляют собой гиперметилирование промоутера MLH1 
с соматической потерей другого аллеля [8]. В ситуации 
двойных соматических мутаций генетическая картина 
может напоминать синдром Линча, что повышает ве-
роятность неверной интерпретации заболевания как 
наследственного синдрома, а не спорадической мута-
ции в опухоли [9].

Микросателлиты и MSI. Микросателлиты – по-
вторяющиеся последовательности ДНК, состоящие из 
2–5 одинаковых нуклеотидов. Такие последователь-
ности вносят ошибки при трансляции ДНК-полимера-
зой. Появление таких микросателлитов – результат на-
рушения работы системы MMR. MSI – феномен наличия 
повторяющихся последовательностей нуклеотидов 
при наличии дефектов в работе системы MMR. Транс-

крипция с таких участков приводит к появлению мно-
жества неоантигенов и, как следствие, к активации опу-
холь-инфильтрирующих лимфоцитов с последующей 
инфильтрацией ими опухоли. Таким образом формиру-
ется феномен «горячего» фенотипа опухоли, отвечающий 
на иммунотерапию [10]. Табл. 1 демонстрирует возмож-
ности взаимозаменяемости терминов MSI и dMMR.

Причины необходимости тестирования 
на предмет наличия дефицита системы 
репарации неспаренных оснований 
и микросателлитной нестабильности
Необходимость тестирования оценивается с точки 

зрения вклада тестирования в лечение пациента. Тести-
рование приобретает значимость при наличии: 1) тех-
нической точности; 2) достаточной чувствительности 
и специфичности; 3) вклада в изменение понимания 
заболевания врачом; 4) изменения тактики лечения 
пациента; 5) изменения прогноза жизни пациента; 
6) социального влияния на клиническое преимущест-
во и стоимость выбранного метода лечения [11]. 
При оценке точности тестирования для определения 
статуса системы MMR / наличия MSI чувствительность 
иммуногистохимического (ИГХ) метода варьирует 
от 60,7 до 100 %, а чувствительность полимеразной 
цепной реакции (ПЦР) составляет 41,7–100 % [12].

Проводимое исследование для определения стату-
са dMMR / наличия MSI прямо указывает:
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1) на диагностическую пользу: dMMR / MSI-H явля-
ются биомаркером эндометриальной аденокарци-
номы;

2) возможность прескрининга – идентификации па-
циенток группы высокого риска развития синдро-
ма Линча;

3) прогностическую пользу: наличие dMMR / MSI-H 
меняет прогноз жизни пациента;

4) предиктивную пользу, заключающуюся в понима-
нии эффективности ингибиторов контрольных 
точек и их комбинаций [13].
В случае РЭ ввиду имеющегося арсенала опций как 

для пациенток со статусом pMMR (proficient mismatch 
repair) (ленватиниб и пембролизумаб), так и для паци-
енток с dMMR (пембролизумаб) тактика лечения будет 
меняться, при этом продемонстрировано увеличение 
продолжительности жизни при использовании таргет-
ной терапии [14, 15].

Методы диагностики дефицита системы 
репарации неспаренных оснований 
и микросателлитной нестабильности
Для выявления феномена dMMR или синонимич-

ного по содержанию феномена MSI помимо секвени-
рования нового поколения (NGS) используются метод 
ПЦР (для выявления MSI) и ИГХ-исследование (для 
выявления потери экспрессии белов системы репарации 
(dMMR)). Оба метода являются стандартизованными, 
используются на протяжении длительного времени 
и имеют высокую степень корреляции между собой 
(>95 %). Поэтому оба метода являются эквивалентны-
ми для диагностики dMMR / MSI-H статуса [16, 17].

Иммуногистохимическое исследование – наиболее 
представленный в России метод выявления dMMR. 
Преимуществами являются широкое распространение 
в лабораториях, приемлемая доступность и большой 
опыт ИГХ-исследований у патоморфологов. Несмо-
тря на функционирование системы MMR как сово-
купности 2 гетеродимеров, анализ экспрессии только 
2 белков MSH6 и PMS2 является недостаточным 
для клинической практики, описаны случаи исклю-
чительной потери экспрессии MSH2, случаи слабой 
экспрессии MSH6 и потери MSH2. Кроме того, иссле-
дование всех 4 маркеров позволяет повысить достовер-
ность диагностики в материале с дефектами фикса-
ции / проводки. Важным для верной интерпретации 
является наличие внутреннего контроля – наличия 
экспрессии в лимфоцитах и других окружа ющих тканях, 
наличия клональных зон окрашивания [18–20].

К преимуществам ИГХ-метода относятся:
• хорошая чувствительность и специфичность;
• доступность и техническая простота;
• необходимость наличия образца лишь опухолевой 

ткани (без необходимости получения нормальной 
ткани);

• достаточно точное определение белка / гена – на-
рушителя системы MMR (что упрощает диагнос-
тику синдрома Линча).
К ограничениям ИГХ-метода относятся:

• небольшое количество ложноотрицательных ре-
зультатов (в редких случаях метилирование гена-
промоутера MLH1 картина может имитировать 
окраску белка MLH1, а мутация гена MSH6 – не 
приводить к нарушению синтеза белка);

• ухудшение точности исследования при нарушении 
техники фиксации;

• неточность результата при наличии гетерогеннос-
ти клонов dMMR и pMMR в опухоли;

• сложность выполнения на небольших образцах 
опухолевой ткани.
Полимеразная цепная реакция. Оценка статуса 

dMMR / MSI методом ПЦР включает капиллярный элек-
трофорез и оценку результатов. Эта платформа является 
высокочувствительной и простой в интерпретировании. 
Существует 2 основных методических подхода. Конвен-
циональная ПЦР требует наличия образца нормальной 
ткани или крови для сравнения, что затрудняет использо-
вание этого типа ПЦР. Метод ПЦР в режиме реального 
времени является преимущественным ввиду скорости 
выполнения и того, что он не требует образцов нормаль-
ной ткани. При этом оба метода – конвенциональная ПЦР 
и ПЦР в режиме реального времени – эквивалентны [21].

Преимущества метода ПЦР:
• сопоставимость с данными ИГХ-метода;
• выявление наличия микросателлитов вне зависимо-

сти от функционирования белков системы MMR 
(при наличии миссенс-мутации в генах белков их 
функционирование может меняться незначительно);

• достаточно небольшого образца опухолевой ткани;
• хорошая воспроизводимость.

Ограничения метода ПЦР:
• не является повсеместно распространенным мето-

дом исследования;
• занимает больше времени, чем ИГХ-исследование;
• в зависимости от вида методики ПЦР может по-

требоваться образец нормальной ткани;
• при РЭ не подходят традиционные панели, при-

меняемые при аденокарциноме толстой кишки.
Секвенирование нового поколения обеспечивает 

быстрый анализ больших объемов последовательно-
стей ДНК и включает получение множества коротких 
последовательностей ДНК путем разрезания исход-
ной ДНК опухоли, многократную амплификацию 
этих коротких последовательностей с помощью ПЦР, 
получение из этих последовательностей библиотеки 
генов, высокопроизводительное прочтение этих ген-
ных фрагментов и последующий компьютерный ана-
лиз результатов прочтения генных фрагментов [22].

Преимущества метода NGS:
• достаточно небольшого образца тканей;
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• потенциально более точный метод для определе-
ния статуса MSI по сравнению с ПЦР;

• обеспечивает оценку статуса не только MSI / MMR, 
но и p53abn, POLE и позволяет определить вели-
чину опухолевой нагрузки;
Ограничения метода NGS:

• не является рутинным, не имеет широкого распро-
странения;

• невысокая доступность.
В табл. 2 проводится сопоставление практических 

сторон применения методов оценки MSI и dMMR 
в рутинной клинической практике.

Алгоритм диагностики нарушений системы 
репарации неспаренных оснований 
и микросателлитной нестабильности
Выбор метода тестирования. Выбор метода исследо-

вания основывается на компромиссе диагностичес кой 
пользы и доступности. Большинство рекомендаций 
экспертов (ESMO-ESTRO-ESGO, ISGyP) считают на-
иболее оправданным начинать диагностику с ИГХ-
метода. Дополнительным преимуществом является 
точное понимание измененного гена / белка [13, 23]. 
В случае сомнения в результатах возможно использо-
вание метода ПЦР как контрольного. При этом до-
ступность ПЦР в рамках программы обязательного 
медицинского страхования ниже и трудоемкость выше 
(в части случаев требуется получение образца нормаль-
ной ткани), кроме того, ПЦР не обеспечивает инфор-

мацией об измененном гене / белке [23]. Метод NGS 
может быть основным источником информации для 
определения прогноза согласно классификации TCGA. 
При этом техническая нераспространенность и малая 
доступность отводят NGS роль вспомогательного ме-
тода.

Обзор ключевых тезисов тестирования для выяв-
ления dMMR / MSI. Синдром Линча – заболевание 
с аутосомно-доминантным типом наследования, вы-
зываемое нарушением в одном из генов системы MMR 
и составляющее 3–5 % всех случаев РЭ. Выявление 
случаев синдрома Линча носит социальный характер: 
диагностика этого синдрома необходима и у членов 
семьи пациентки [24]. В 2018 г. в рекомендации NCCN 
включили определение dMMR как универсальный тест 
для всех впервые зарегистрированных случаев РЭ. Ре-
комендовано выполнение тестирования MMR для вы-
явления синдрома Линча у всех пациенток с диаг-
ностированным РЭ в возрасте моложе 50 лет [25]. 
Отмечалось, что 57,1 % случаев синдрома Линча не мо-
гли быть выявлены на основании таких критериев, 
как возраст и анамнез развития опухоли, а 28,6 % боль-
ных не могли быть идентифицированы даже при учете 
семейного анамнеза. Такие данные делают диагности-
ческие критерии Бетесда (возраст и семейный анамнез 
в первую очередь) недостаточными для выявления син-
дрома Линча [26]. ИГХ-исследование рассматривалось 
как стандартная процедура и рекомендовалось к про-
ведению как «золотой стандарт».

Таблица 2. Клиническая доступность различных методов оценки микросателлитной нестабильности / дефицита системы репарации

Table 2. Clinical availability of various methods for assessing microsatellite instability / deficient DNA mismatch repair

Метод 
Method

Доступность 
Availability

Время 
выпол-
нения 
Time to 
result

Включение в систему 
обязательного 
медицинского 
страхования 

Included in the program 
of compulsory health 

insurance

Необ-
ходимое 

количество 
ткани 

Required 
amount  
of tissue

Одновремен-
ная оценка 
других мар-

керов 
Simultaneous 

assessment  
of other markers

Опре-
деление 

дефектного 
гена 

Identification  
of a defective 

gene

Иммуногистохимический 
метод 
Immunohistochemistry

Широкая 
Widely available

2–7 сут 
2–7 days

Да 
Yes

Небольшое 
Small

P53 – да, 
POLE – нет 

P53 – yes, 
POLE – no

Да 
Yes

Конвенциональная поли-
меразная цепная реакция 
Conventional polymerase chain 
reaction

Широкая 
Widely available

3–5 сут 
3–5 days

Нет 
No

Достаточ-
ное 

Substantial

Нет 
No

Нет
No

Полимеразная цепная ре-
акция в режиме реального 
времени 
Real-time polymerase chain 
reaction

Ограничен-
ная 

Limited 
availability

2–3 сут 
2–3 days

В ряде регионов 
In some regions

Небольшое 
Small

Нет 
No

Нет 
No

Секвенирование нового 
поколения 
Next-generation sequencing

Не распро-
странен 

Rare

2–3 нед 
2–3 weeks

Нет 
No

Большое 
Large

Да 
Yes

Да 
Yes
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Выявление синдрома Линча на раннем этапе по-
зволяет осуществлять превентивные меры по диагно-
стике иных опухолей, появляющихся позже, и ис-
пользовать стратегии снижения риска развития 
опухолей у членов семьи пациентки [27]. Ввиду зна-
чимости полной диагностики молекулярно-генети-
ческого подтипа РЭ клинические рекомендации 
ESMO предполагают определение в том числе стату-
са MMR / MSI при первом гистологическом исследо-
вании РЭ наряду с распространенным определением 
экспрессии p-53abn [28].

При наличии возможностей мультидисциплинар-
ной команды согласно клиническим рекомендациям 
NCCN 2016 рекомендовано выполнение тестирования 
MMR / MSI при первичной диагностике РЭ, где материалом 
может рассматриваться как биопсийный, так и опера-
ционный материал. При этом в 2021 г. уточнено, что 
оба метода – ИГХ и ПЦР – имеют равную клиничес-
кую значимость [29]. Рекомендации Международного 
общества гинекологических патологов, основываясь 
на алгоритме Атласа генома человека TCGA, предпола-
гают выполнение на раннем этапе тестирования MMR /  
MSI как части исследований по определению принад-
лежности согласно  молекулярно-генетической клас-
сификации [30].

Рекомендуемый алгоритм тестирования при РЭ 
в России:

1. В случае распространенной болезни или наличия 
остаточной опухоли после первичного лечения 
(хирургического и/или лучевого), а также при усло-
вии развития прогрессирования заболевания после 
проведенного радикального лечения тестирование 
на dMMR целесообразно не откладывать, а прово-
дить на этапе 1-й линии терапии.

2. Предпочтительный метод исследования dMMR – 
ИГХ, однако это не исключает возможности исполь-
зования других описанных методов при их доступ-
ности и клинической целесообразности.

3. При прогрессировании заболевания в сроки более 
2 лет рекомендовано выполнение биопсии опухо-
ли с целью подтверждения РЭ. В этом случае опре-
деление статуса MMR целесообразно из данного 
образца.

4. При подозрении на вероятность наличия синдрома 
Линча (наследственный анамнез, молодой возраст) 
рекомендовано проводить тестирование на MSI /  
MMR как можно раньше для планирования алгорит-
ма наблюдения  и консультации клинического гене-
тика.

5. Рекомендуется внедрение молекулярной класси-
фикации в повседневную практику для повыше-
ния точности диагностики гистологических ва-
риантов РЭ.

Выводы
1. dMMR / MSI являются предикторами, определя-

ющими как прогноз жизни пациентки, так и такти-
ку выбора терапии. Появление иммунотерапии для 
dMMR-фенотипа и комбинации иммунотаргетной 
терапии для pMMR-фенотипа делает обязательным 
проведение молекулярного тестирования опухолей 
эндометрия. Своевременное тестирование является 
частью процесса диагностики пациенток с диагно-
зом РЭ.

2. MSI и / или потеря экспрессии одного из 4 белков 
системы репарации ДНК имеют синонимичное 
клиническое значение dMMR / MSI-H.

3. РЭ с фенотипом dMMR / MSI-H имеет хороший кли-
нический ответ на иммунотерапию пемброли зумабом 
из-за формирования «горячего» фенотипа опухоли.

4. РЭ с фенотипом pMMR / MSS имеет зарегистриро-
ванную в России опцию иммунотаргетной терапии 
ленватинибом и пембролизумабом.

5. Определение статуса MMR / MSI может быть ис-
пользовано как скрининговый тест для выявления 
синдрома Линча.

6. Определение статуса MMR / MSI должно быть ис-
пользовано для определения прогноза жизни па-
циентки и выбора терапии при рецидивирующем 
или метастатическом РЭ.

7. ИГХ-исследование для определения dMMR и ПЦР 
для определения наличия MSI являются компле-
ментарными тестами с высокой конкордантностью 
при РЭ. Конкордантность результатов тестов при 
синдроме Линча ниже.

8. При РЭ предпочтительным методом диагностики 
статуса MMR / MSI является ИГХ. ПЦР может ис-
пользоваться для верификации сомнительных ре-
зультатов.

9. NGS может быть использовано шире при внедрении 
новой молекулярной классификации TCGA, позво-
ляя точнее определять прогноз жизни пациентки.

10. В России ИГХ-исследование для определения dMMR 
должно стать частью рутинной диагностики. В слу-
чае прогрессирующего РЭ или наличия остаточной 
опухоли после первичного лечения тестирование 
на MMR необходимо проводить на этапе 1-й линии 
терапии.
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