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Введение. Рак желудка (РЖ) является распространенным злокачественным заболеванием, оказывающим значительное влияние 
на качество жизни пациентов и уровень смертности. Микросателлитная нестабильность (MSI) – это генетическое изменение, 
которое может влиять на прогрессирование и прогноз рака. В настоящем исследовании изучаются частоты MSI при РЖ 
у российских пациентов, а также проводится анализ её прогностической значимости.
Цель: определить частоту MSI у больных РЖ в России и проанализировать связь с клиническими параметрами, чтобы оценить 
прогностическую значимость.
Методы. Материалом исследования служили 160 парных образцов опухолевой и неопухолевой ткани больных, оперированных по 
поводу РЖ. Определение MSI проводили путём фрагментного анализа ДНК с использованием пяти мононуклеотидных маркеров (NR21, 
NR24, NR27, BAT25 и BAT26). Образцы сравнивали с помощью точного критерия Фишера. Для сравнения более 3 групп использовали 
критерий хи-квадрат. Общая вероятность выживания рассчитывалась методом предельного произведения Каплана-Мейера. 
Результаты. По результатам исследования MSI была обнаружена у 28 из 160 пациентов, что составляет 17,5%. При анализе связи 
MSI с клинико–патологическими характеристиками пациентов выявлена достоверная ассоциация с возрастом старше 50 лет 
(p=0,038), размером опухоли (Т3-Т4) (р=0,017), метастазами в региональные лимфатические узлы (N1-N3) (p=0,028), отдаленными 
метастазами (М1) (p=0,009) и интестинальным типом по классификации Лорен (p=0,046). 
Ключевые слова: рак желудка, микросателлитная нестабильность, генетические изменения, статистический анализ.
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Introduction. Gastric cancer (GC) is a common malignant disease that has a significant impact on patients’ quality of life and mortality 
rate. Microsatellite instability (MSI) is a genetic change that can influence cancer progression and prognosis. This study examines the 
frequency of MSI in GC in Russian patients, as well as analyzes its prognostic significance.
Aim: to determine the frequency of MSI in patients with gastric cancer in Russia and its relationship with clinical parameters and 
determine the prognostic significance.
Methods. The study material included 160 paired samples of tumor and non-tumor tissue from patients undergoing surgery for gastric 
cancer. Microsatellite instability was determined by DNA fragment analysis using five mononucleotide markers (NR21, NR24, NR27, 
BAT25 and BAT26). Samples were compared using Fisher’s exact test. For comparisons of more than three groups, the chi-square test 
was used. Overall probability of survival (OS) was calculated by the Kaplan-Meier product limit method from the date of surgery to 
death from any cause and compared statistically using the Mantel-Haenszel test.
Results. According to the study results, MSI was found in 28 out of 160 patients, representing 17.5%. When analyzing the associations 
of MSI with clinical and pathological characteristics of patients, a significant association was revealed with age over 50 years (p=0.038), 
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tumor size (T3-T4) (p=0.017), metastases to regional lymph nodes (N1-N3) (p= 0.028), distant metastases (M1) (p=0.009) and intestinal 
type according to Lauren’s classification (p=0.046).
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Введение

Рак желудка (РЖ) является гетерогенным заболе-
ванием, которое в настоящее время занимает ше-
стое место среди самых распространенных зло-

качественных новообразований в мире и второе место 
среди причин смерти от рака во всем мире [1]. 

The Cancer Genome Atlas (TCGA) и Азиатская груп-
па по исследованию рака (ACRG) предложили класси-
фикацию молекулярных подтипов РЖ, одним из кото-
рых является MSI-подтип. Микросателлитная неста-
бильность (MSI) – это тип геномной нестабильности, 
который характеризуется произвольным изменени-
ем длины микросателлитных повторяющихся после-
довательностей ДНК при репликации. MSI возникает 
в результате нарушения системы репарации ошибочно 
спаренных нуклеотидов (mismatch repair system/MMR). 
Неисправность MMR приводит к повышению мутаци-
онной нагрузки опухоли, таким образом влияя на про-
гноз и терапевтические подходы к лечению. Для опре-
деления статуса MSI в клинической практике обычно 
используют метод иммуногистохимии (ИГХ), опреде-
ляя экспрессию белков MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2, 
которые составляют MMR [2]. Другой метод с исполь-
зованием MSI-PCR анализирует пять (NR21, NR24, 
NR27, BAT25 и BAT26) или более локусов, содержа-
щих мононуклеотидные повторы в парных опухолевых 
и не опухолевых тканях пациентов.  Для определения 
MSI также можно использовать технологию NGS, ко-
торая позволяет одновременно обнаружить изменения 
генов MMR, а также и мутационную нагрузку опухоли 
(TMB) [3]. NGS напрямую секвенирует сотни извест-
ных генов с целью проверки MSI в опухолевых тканях. 
В 2017 году для обнаружения MSI был одобрен продукт 
MSK IMPACT с чувствительностью более 92%, хотя се-
годня существуют и более чувствительные методы [4]. 

MSI характерна для многих типов рака, включая 
колоректальный рак, РЖ, рак эндометрия, рак мо-
лочной железы, лейкемию, адренокортикальную кар-

циному и др. [5]. До недавнего времени  определение 
MSI проводилось с использованием стандартных ме-
тодов  и определенных генов и локусов, и лучше все-
го изучена MSI при колоректальном раке [6]. Интерес 
к MSI при различных типах опухолей повысился в свя-
зи с тем, что терапия ингибиторами контрольных точек 
иммунитета (пембролизумаб) была одобрена для ле-
чения всех типов солидных опухолей, имеющих MSI. 
Статус MSI вместе с показателями TMB и нарушени-
ем MMR является маркером для назначения ингиби-
торов контрольных точек.  

Кроме того, MSI может служить фактором прогно-
за для некоторых опухолевых типов, в том числе и для 
РЖ. В исследовании MAGIC группа пациентов с опе-
рабельным первичным РЖ MSI-H (подтип с высокой 
нестабильностью) продемонстрировала худший про-
гноз выживаемости при использовании химиотерапии 
в дополнение к хирургическому лечению [7]. Считает-
ся также, что частота MSI+ у пациентов с РЖ зависит 
от этнической принадлежности, поэтому определение 
MSI в различных национальных группах является важ-
ной задачей для определения потребности в лечении 
ингибиторами контрольных точек. 

Наша работа посвящена исследованию частоты 
MSI при РЖ у российских пациентов, а также анали-
зу его прогностической значимости.  

Методы

Пациенты
Для определения MSI было исследовано 160 пар-

ных образцов опухолевой и неопухолевой ткани боль-
ных, оперированных по поводу РЖ. Данное исследо-
вание соответствовало этическим принципам Хель-
синкской декларации и было одобрено этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Се-
ченова Минздрава России (Сеченовский Университет). 
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В работе использовались образцы опухолевой ДНК, 
а также парные образцы не опухолевой ДНК из по-
граничной ткани желудка. РЖ был подтвержден у всех 
пациентов при морфологическом исследовании опе-
рационного материала. Для определения стадии TNM 
использовались клинические рекомендации ESMO 
по диагностике, лечению и последующему наблюде-
нию за пациентами с РЖ [8]. Распределение больных 
по клиническим группам представлено в табл. 1.

Экстракция ДНК
ДНК выделяли с использованием набора DNeasy 

Blood & Tissue Kits (QIAGEN, Hilden, Germany) в со-
ответствии с протоколом производителя. В работе ис-
пользовали ДНК с концентрацией не менее 2 нг/мкл, 
элюированную в 100 мкл ATE-буфера. Количество ДНК 
измеряли на приборе DeNovix QFX (Denovix, WILM, 
США) с использованием набора Qubit dsDNA BR Assay 
Kit (ThermoFisher, Уолтем, Массачусетс, США).

Определение статуса MSI
Определение MSI проводили путём фрагментно-

го анализа ДНК на приборе ABI PRISM 3500 (Applied 
Biosystems, Уолтем, Массачусетс, США) с использова-
нием пяти мононуклеотидных маркеров (NR21, NR24, 
NR27, BAT25 и BAT26) (табл. 2). Фрагменты ДНК ам-

плифицировали с помощью полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР). Реакционная смесь для ПЦР (25 мкл) 
включала qPCR mix–HS (5x) («Евроген», Москва, Рос-
сия) –5 мкл, H2O  – 17 мкл, праймеры (F + R) (0,1 мкМ) 
– 1 + 1 мкл, образец ДНК (1–10 нг) – 1 мкл. Условия 
ПЦР: 95 °С – 5 мин; 45 циклов – 95 °С – 30 с, 56 °С – 
30 с, 72 °С – 10 с; 72 °С – 2 мин; 4 °С – хранение.

Статистический анализ
Полученные результаты сравнивали с помощью 

точного критерия Фишера. Для сравнения более 
3 групп использовали критерий хи-квадрат. Двусто-
ронний p<0,05 считался статистически значимым. Об-
щая вероятность выживания рассчитывалась методом 
предельного произведения Каплана-Мейера от даты 
операции до смерти по любой причине и сравнива-
лась статистически с использованием критерия Ман-
теля-Хензеля (логарифмический ранг). 

Результаты

По результатам исследования MSI была обна-
ружена у 28 из 160 пациентов, что составляет 17,5%. 
На рис. 1 представлены примеры фрагментного анали-
за для определения MSI в образцах нормальной и опу-
холевой ткани желудка.

Таблица 1. Клинико-патологические характеристики пациентов в зависимости от статуса MSI

Table 1. Clinical and pathological characteristics of patients according to MSI status

Параметры
Общее число MSI+ MSS

Уровень значимости p
160 (100%) 28 (17,5%) 132 (82,5%)

Возраст <50 35 (21,8%) 2 (7,1%) 33 (25%)
0,038

>50 125 (78,2%) 26 (92,9%) 99 (75%)
Пол М 94 (58,8%) 14 (50%) 80 (60,6%)

0,301
Ж 66 (41,2%) 14 (50%) 52 (39,4%)

Т Т1-2 51 (31,8%) 4 (14,2%) 50 (37,9%)
0,017

Т2-4 106 (66,3%) 24 (85,8%) 82 (62,1%)
n N0 64 (40%) 6 (21,4%) 58 (43,9%)

0,028
N1-3 96 (60%) 22 (78,6%) 74 (56,1%)

m M0 133 (83,1%) 28 (100%) 105 (79,5%)
0,009

M1 27 (16,9%) 0 (0%) 27 (20,5%)
Классификация 
по Лорен

Диффузный 66 (41,3%) 6 (21,4%) 60 (45,5%)
0,046Интестинальный 82 (51,2%) 19 (67,9%) 63 (47,7%)

Недифференцир. 12 (7,5) 3 (10,7%) 9 (6,8%)
Стадия I-II 74 (46,3%) 13 (46,4%) 61 (46,2%)

0,676
III-IV 86 (53,7%) 15 (53,6%) 71 (53,7%)

Локализация Тело 91 (56,9%) 20 (71,4%) 71 (53,8%)
0,281Антральный отдел 42 (26,2%) 6 (21,5%) 36 (27,3%)

Кардия 22 (13,8%) 2 (7,1%) 20 (15,2%)
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В группу MSI-H определяли пациентов при наличии 
нестабильности в 2 и более маркерах, в группу MSI-L – 
при наличии нестабильности менее чем в 2 маркерах 
[10]. Все наши 28 пациентов продемонстрировали не-
стабильность двух и более маркеров, поэтому они были 
объединены в одну группу MSI+. При анализе ассоциа-
ций MSI с клинико-патологическими характеристиками 
пациентов выявлена достоверная ассоциация с возрас-
том старше 50 лет (p=0,038), размером опухоли (Т3-Т4) 
(р=0,017), метастазами в региональные лимфатические 
узлы (N1-N3) (p=0,028), отдаленными метастазами (М1) 
(p=0,009) и интестинальным типом по классифика-
ции Лорен (p=0,046) (табл. 1). При исследовании свя-
зи 5-летней выживаемости  пациентов с MSI достовер-
ных различий не выявлено, поскольку у 16 из 28 MSI+ 
пациентов еще не прошло 5 лет с момента постановки 
диагноза. При сравнении других клинических параме-
тров (пол, стадия и анатомическая локализация опухо-
ли) статистически значимые различия не обнаружены.

Для определения отдаленных результатов пятилетней 
выживаемости пациентов, которым было выполнено ге-
нетическое исследование MSI, проведена оценка в груп-
пе из 135 больных. У 10 пациентов с MSI+ подтипом 
пятилетняя выживаемость составила 50%, у 125 пациен-
тов с микросателлитно-стабильным (MSS) подтипом  – 
45,6%. Мы не выявили достоверных различий в выжи-
ваемости между пациентами MSI+ и MSS РЖ (рис. 2).

Обсуждение

В нашем исследовании распространенность MSI 
составила 28/160 (17,5%). По данным The Cancer 
Genome Atlas (TCGA) общая распространенность MSI 
при РЖ оказалась выше и составила 22%, но ряд ис-
следований из Кореи, Китая и Мексики демонстри-

руют, что частота MSI у пациентов с РЖ значительно 
ниже и составила от 10 до 11% [11, 12]. В России в ис-
следовании Мусаелян с соавт.  распространенность 
MSI при РЖ составила 1,75%, однако, было обследо-
вано только 57 пациентов с РЖ, поэтому трудно оце-
нить реальную частоту [13]. По результатам иссле-
дования Shubin V. с соавт. частота MSI у пациентов 
с колоректальным раком на территории России со-
ставила 15% [14]. 

В данной работе мы провели сравнительный ана-
лиз зависимости клинических показателей от нали-
чия MSI+ у пациентов с подтвержденным диагнозом 
РЖ. В нашем исследовании подтверждены некоторые 
известные ассоциации между клиническими особен-
ностями РЖ и MSI+, включая возраст старше 50 лет 
(р=0,038), размер опухоли Т3-Т4 (р=0,017) и отсутствие 
отдаленных метастазов (р=0,009) [11, 12, 15]. Одна-
ко наши данные не показали связи между фенотипом 
MSI-H и женским полом, гистологичесими призна-
ками муцинозного типа РЖ [16] и меньшей глубиной 
инвазии [17]. Нами выявлена достоверная ассоциация 
между наличием MSI, и интестинальным типом РЖ 
(р=0,046), согласно классификации Лорен. Согласно 
предыдущим исследованиям, для опухоли, ассоцииро-
ванной с MSI не характерно повышенное метастазиро-
вание в лимфатические узлы [8, 18]. Фактически, сред-
нее значение вовлеченных лимфоузлов у пациентов 
с MSI+ было в 5 раз меньше, чем у пациентов с  MSS 
РЖ [18]. Однако в нашем исследовании у пациентов 
с MSI наблюдался повышенный уровень метастазиро-
вания в лимфатические узлы (N1-N3). Полученные на-
ми результаты согласуются с исследованиями из Япо-
нии и Кореи, где MSI при РЖ была в значительной сте-
пени связана с лимфатической инвазией и скрытыми 
метастазами в лимфатических узлах. 

Таблица 2. Характеристики маркеров, используемых для фрагментного анализа

Table 2. Characteristics of markers for fragment analysis

Маркер Ген Локализация Геномные координаты 
(GRCh38)

Праймеры
5′–3′ Длина фрагмента

NR21 SLC7A8 14q11.2 14:23,125,294–23,183,659 FAM–AGTCGCTGGCACAGTTCTA
R–CTGGTCACTCGCGTTTACAA 110

NR24 ZNF2 2q11.1 2:95,165,808–95,184,316 FAM–CTGAATTTTACCTCCTGAC
R–ATTGTGCCATTGCATTCCAA 129

BAT25 KIT 4q12 4:54,657,927–54,740,714 FAM–CGCCTCCAAGAATGTAAGT
R–TCTGCATTTTAACTATGGCTC 124

BAT26 MSH2 2p21–p16 2:47,403,066–47,634,500 FAM–TGACTACTTTTGACTTCAGCC
R–AACCATTCAACATTTTTAACCC 122

NR27 MAP4K3 2p22.1 2:39,248,940–39,437,311 FAM–AACCATGCTTGCAAACCACT
R–CGATAATACTAGCAATGACC 90
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Рис. 1. Тестирование MSI в опухолевой (T) и неопухолевой тканях (N) пациентов с РЖ. 

На электрофореграмме опухолевой ткани (Т) MSI+пациентов (А, Б, В, Г) все исследуемые мононуклеотидные маркеры (NR21, 
NR24, BAT25 и BAT26) нестабильны, что проявляется наличием дополнительных аллелей по сравнению с не опухолевой тканью.

Fig. 1. MSI testing in tumor (T) and non-tumor tissue (N) from patients with gastric cancer.

All mononucleotide markers studied (NR21, NR24, BAT25 and BAT26) are unstable in tumor tissue (T) of MSI+ patients (А, Б, В, Г), which 
is manifested by additional alleles compared to non-tumor tissue.

Согласно литературным данным, распределение 
по полу пациентов с MSI было близким к 50%, а в груп-
пе пациентов с MSS РЖ количество мужчин было в два 
раза больше [11, 12]. Тенденция на такое распределе-
ние по полу пациентов наблюдается и в нашем иссле-
довании. Пациенты с MSI представлены обоими пола-
ми в равной пропорции, а среди пациентов с MSS РЖ 

в 60,6% превалировали мужчины. Похожие результаты 
наблюдались и в других исследованиях [19]. 

При анализе ассоциаций в зависимости от анатоми-
ческой локализации авторами из разных стран установ-
лен факт, что MSI чаще встречается у пациентов с лока-
лизацией опухоли в антральном отделе желудка [11, 12, 
19], что не подтверждается нашими результатами. Со-

А/А

В/C

Б/B

Г/D
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гласно нашим данным, подавляющее число (71,4%) опу-
холей с MSI было обнаружено в теле желудка, в то вре-
мя как в азиатской популяции данное значение было на 
уровне 25%, а в мексиканской популяции – 40%. Мож-
но предположить, что более высокая частота MSI при 
РЖ с локализацией в теле желудка может быть связана 
с особенностями выборки наших пациентов.

Связь статуса MSI с прогнозом РЖ остается неод-
нозначной, некоторые исследования подтверждают хо-
роший прогноз, а другие данные противоречивы [20]. 
Метаанализ исследований групп пациентов с MSI-H 
РЖ показал, что у пациентов с MSI снижены риск ме-
тастазирования в лимфатические узлы и инвазия опу-
холи, что может являться признаком благоприятного 
течения заболевания [8]. 

Изучение MSI при РЖ важно по нескольким при-
чинам, включая прогнозирование течения заболева-
ния и корректировку лечения. Прогностическая зна-
чимость MSI при РЖ заключается в том, что пациенты 
демонстрируют лучшую общую выживаемость по срав-
нению с  MSS РЖ, хотя в нашем исследовании это-
го показать не удалось [9]. Данные, полученные в ре-
зультате исследования MSI при РЖ, могут дать цен-
ную информацию, которая может существенно помочь 
в лечении пациентов. MSI+ опухоль характеризует-

ся повышенной мутационной нагрузкой и мутациями 
в генах, кодирующих белки, участвующие в онкоген-
ных сигнальных путях, что делает опухоль чувстви-
тельной к иммунотерапии [21]. В клинической прак-
тике сегодня принято проводить молекулярно-гене-
тическое тестирование MSI с целью планирования 
иммунотерапии при местно-распространенных опе-
рабельных, неоперабельных и диссеминированных 
процессах, а также для определения показаний к нео-
адъювантной и адъювантной химиотерапии (ХТ) при 
операбельных формах [22]. Традиционным подходом 
к лечению РЖ с MSI является адъювантная ХТ, кото-
рую назначают после операции, чтобы снизить риск 
рецидива. Однако согласно последним рекомендаци-
ям ESMO пациентам с наличием MSI в опухоли, под-
вергшимся радикальному хирургическому лечению, 
адъювантная ХТ не рекомендуется [22]. Наиболее рас-
пространенными препаратами для лечения РЖ явля-
ются фторурацил, лейковорин, оксалиплатин и доце-
таксел, хотя режим ХТ может варьироваться в каждом 
конкретном случае. В состав лекарственной терапии 
для пациентов с РЖ может быть включен трастузумаб 
при наличии гипергиперэкспрессии HER2 в опухоли 
или иммунотерапия (ниволумаб, пембролизумаб) при 
MSI-H, что увеличивает частоту полных патоморфоло-
гических ответов с возможным положительным влия-
нием на выживаемость.
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