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Введение. Развитие микросателлитной нестабильно-
сти в результате герминативной или спорадической му-
тации в генах системы репарации ошибочно спаренных 
нуклеотидов (MMR) является ключевым звеном в запу-
ске механизмов канцерогенеза посредством формирова-
ния опухолевых неоантигенов, представляющих собой 
мишени для Т-лимфоцитов, что, в конечном счете, об-
условливает высокую иммуногенность данных опухолей 
и их чувствительность к ингибиторам контрольных точек 
иммунитета.

Цель. Определение клинико-морфологических особен-
ностей опухолей желудка, ободочной и прямой кишки с 
выявленной микросателлитной нестабильностью.

Материалы и методы. В ретроспективный анализ 
было включено 76 пациентов с установленным dMMR (36 
пациентов больных колоректальным раком и 42 пациента 
со злокачественными новообразованиями желудка).

Результаты. Общими характеристиками для вышео-
писанных опухолей являются: местно-распространенный 
характер процесса (T3-T4, N2-N3), осложненное тече-
ние заболевания, превалирующее при иммуногистохи-
мическом (ИГХ) тестировании выпадение белков РМS2, 
МLH1, прогрессирование и низкая частота достижения 
объективного ответа на фоне проводимой полихимиоте-
рапией (ПХТ), высокая эффективность иммунотерапии 
(ИТ) в монорежиме или в комбинации с ПХТ (уровень 
контроля над заболеванием (65 % и 73,68 % для опухо-
лей желудка и КРР соответственно)), медиана выживае-
мости без прогрессирования у пациентов, завершивших 
лечение ингибиторами контрольных точек, не достигну-
та как в группе рака желудка, так и в группе колорек-
тального рака.

Introduction. The development of microsatellite instability 
as a result of germline or sporadic mutations in the genes of 
the mismatched nucleotide repair (MMR) system is a key link 
in triggering the mechanisms of carcinogenesis through the 
formation of tumor neoantigens that are targets for T lympho-
cytes, which ultimately determines the high immunogenicity 
of these tumors and their sensitivity to immune checkpoint 
inhibitors.

Aim. To determine the clinical and morphological charac-
teristics of gastric, colon and rectal tumors with microsatellite 
instability.

Materials and Methods. The retrospective analysis in-
cluded 76 patients with established dMMR (36 patients with 
colorectal cancer and 42 patients with gastric malignancies).

Results. Common characteristics for the above described 
tumors are: locally advanced nature of the process (T3-T4, 
N2-N3), complicated course of the disease, predominant in 
IHC testing, loss of PMS2, MLH1 proteins, progression and 
low rate of achieving objective response against the back-
ground of PCT, high efficacy of IT alone or in combination 
with PCT (disease control rate (65 % and 73.68 % for gastric 
and colorectal cancer, respectively); median progression-free 
survival in patients who completed treatment with checkpoint 
inhibitors was not as high as in the gastric and colorectal 
cancer groups.
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Введение

Микросателлиты — короткие, тандемные 
повторы в дезоксирубонуклеиновых кислотах 
(ДНК) (состоят менее чем из 10 нуклеотидов), 
располагающиеся преимущественно в некоди-
рующих частях генома. Микросателлиты гипер-
мутабельны, что, с одной стороны, оказывает 
огромное влияние на процесс эволюции и фор-
мирование генофонда, а с другой, приводит к 
появлению генетических дефектов преимуще-
ственно в результате нарушения процессов ре-
пликации ДНК (образование некомплементар-
ных пар нуклеотидов, мутации сдвига рамки 
считывания и проскальзывание полимеразы) [5]. 

Для устранения данных ошибок существует 
система репарации ошибочно спаренных нукле-
отидов (mismatch repair system, MMR). Систе-
ма MMR включает в себя белки MLH1, MLH3, 
MSH2, MSH3, MSH6, PMS1, PMS2. Наибольшее 
применение в клинической практике нашли бел-
ки MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 [5]. Появление 
герминативной или спорадической мутации в 
данных генах приводит к дефициту системы ре-
парации ошибочно спаренных нуклеотидов и на-
коплению в микросателлитах mismatch-ошибок, 
что и называется микросателлитной нестабиль-
ностью. Герминативные мутации в системе 
dMMR приводят к развитию синдрома Линча, 
наличие которого в свою очередь повышает 
риск развития ряда опухолей: колоректального 
рака, рака эндометрия, желудка, предстательной 
железы, яичников, молочной железы, поджелу-
дочной железы [5, 6, 7]. Однако большая часть 
мутаций в системе MMR носит спорадический 
характер [1].

Развитие микросателлитной нестабильно-
сти в результате вышеописанных мутаций яв-
ляется ключевым звеном в запуске механизмов 
канцерогенеза посредством формирования опу-
холевых неоантигенов, представляющих собой 
мишени для Т-лимфоцитов, что, в конечном 
счете, обусловливает высокую иммуногенность 
данных опухолей и их чувствительность к ин-
гибиторам контрольных точек иммунитета [4]. 
Цель — определение клинико-морфологических 
особенностей опухолей желудка, ободочной и 

прямой кишки с выявленной микросателлитной 
нестабильностью.

Материал и методы

Всего в ретроспективный анализ было вклю-
чено 76 пациентов с установленным dMMR (36 
пациентов больных колоректальным раком и 42 
пациента со злокачественными новообразовани-
ями желудка). Определение дефицита системы 
репарации ошибочно спаренных нуклеотидов 
осуществлялось иммуногистохимическим мето-
дом и методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР). Изучалась экспрессия белков MSH2, 
MLH1, PMS2, MSH6, при отсутствии окраши-
вания хотя бы одного из белков устанавливал-
ся статус микросателлитной нестабильности. 
В случае изолированного потери одного белка, 
согласно алгоритму тестирования, выполнялся 
подтверждающий ПЦР анализ.

Результаты

Колоректальный рак. Под нашим наблю-
дением находилось 36 пациентов с верифици-
рованным колоректальным раком I-IV стадий, 
в возрасте от 30 до 84 лет (средний возраст 
57,3 ± 14,2 (95 % ДИ 52,5-62,1), получавших 
лечение и наблюдение в период с января 2019 г. 
по настоящее время. 

По первичной локализации у 16 (44,4 %) 
пациентов опухоль располагалась в левых отде-
лах толстой кишки, правостороннее расположе-
ние опухоли наблюдалось также у 16 (44,4 %) 
пациентов, у 4 (11,1 %) пациентов отмечался 
первично-множественный характер заболевания 
с поражением как левых, так и правых отделов 
толстого кишечника. Всего у 8 (22,2 %) пациен-
тов отмечен первично-множественный характер 
заболевания.

При анализе распространенности процес-
са установлено, что отдаленные метастазы на 
момент постановки диагноза выявлены у 10 
(27,8 %) пациентов, местнораспространенный 
процесс наблюдался у 26 (72,2 %) больных.

Радикальное хирургическое лечение выпол-
нено 27 из 36 (75,0 %) пациентов. 
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При оценке размеров первичной опухоли сте-
пень распространения Т4 отмечена у 17 паци-
ентов (47,2 %), Т3 — у 16 пациентов (44,4 %), 
Т2 — у 3 пациентов (8,3 %), Т1 — не отмечено 
ни у кого. При оценке распространения опухо-
ли в регионарные лимфатические узлы (ЛУ) 
получено следующее: N2 статус наблюдался у 
16 пациентов (44,4 %), N1 — у 10 пациентов 
(27,8 %), N0 — у 6 пациентов (16,7 %), у 4 
(11,1 %) статус поражения ЛУ не известен, в 
связи с проведением первичного хирургическо-
го вмешательства в хирургическом стационаре 
общего профиля. 

При оценке морфологических характеристик 
опухоли нами отмечено следующее распреде-
ление результатов гистологических заключе-
ний: G1-2 дифференцировка наблюдалась у 22 
(61,1 %) пациентов, G3-4 — у 12 (33,3 %) па-
циентов, у 2 (5,6 %) пациентов данный показа-
тель не определялся. Муцинозный компонент в 
опухоли отмечен в 5 (13,9 %) образцах, перстне-
видноклеточный в 3 (8,3 %) образцах. Полное 
иммуногистохимическое исследование на пред-
мет оценки экспрессии всех 4 белков системы 
MMR выполнено 21 (58,3 %) пациенту. Осталь-
ным 15 пациентам определялась либо экспрес-
сия только 2 белков с помощью ИГХ исследова-
ния или статус MSI был определен с помощью 
ПЦР. Нами получены следующие результаты: у 
12/21 (57,1 %) пациентов выявлена утрата бел-
ков PMS2, MLH1, у 3 (14,3 %) пациентов — 
MSH2 и MSH6, у 3 (14,3 %) пациентов PMS2, 
у 2 (9,5 %) пациентов утрата белка MSH2, один 
(4,8 %) пациент — с утратой белка MSH6.

Осложнения заболевания на момент поста-
новки диагноза отмечены у 24 (66,7 %) паци-
ентов. У 12/24 (50,0 %) наших пациентов на-
блюдалось нарушение кишечной проходимости, 
анемия различной степени тяжести — у 19 
(79,2 %) пациентов, кишечное кровотечение воз-
никло у 6 (25,0 %) пациентов, толстокишечный 
свищ, паратуморозный абсцесс — у 1 (4,2 %) 
пациента, перфорация кишки — у 1 (4,2 %) па-
циента. По результатам лабораторных исследо-
ваний до начала лекарственной терапии анемия 
1 ст. наблюдалась у 12/19 пациентов (63,2 %), 2 
ст. — у 7/19 пациентов (36,8 %), анемия 3 и 4 
ст. не отмечены ни у одного из пациентов.

Лекарственное лечение получили 33 (91,7 %) 
из 36 больных. Трем пациентам было проведено 
только радикальное хирургическое лечение. 

Из них 24/33 (72,7 %) пациента получили 
противоопухолевое лекарственное лечение (как 
часть комплексного, так и паллиативного лече-
ния). Четырнадцать пациентов из 33 (42,4 %) по-
лучили адъювантную ПХТ (FOLFOX/XELOX), 
5/33 (15,2 %) получили химиотерапию в комби-
нации с лучевой терапией с последующей кон-

солидирующей ХТ. Из 19/33 (57,6 %) пациен-
тов, получавших в рамках комплексного лечения 
адъювантную, консолидирующую ХТ или ХЛТ, 
прогрессирование заболевания наступило у 11 
(57,9 %) больных.

Иммунотерапия проводилась 21/33 (63,6 %) 
пациентам в первой и последующих линиях ле-
чениях: 14/21 (66,7 %) получили ИТ в рамках 
1 линии лечения (10 пациентов получали пем-
бролизумаб в дозе 200 мг 1 раз в 21 день, 4 
пациента получали комбинацию ниволумаба в 
дозе 3 мг/кг 1 раз в 14 дней в комбинации с 
ипилимумабом в дозе 1 мг/кг 1 раз в 21 день 
до 4 введений с последующим переходом на 
поддерживающие введения ниволумаба в дозе 
3 мг/кг 1 раз в 14 дней до прогрессирования 
или непереносимой токсичности), 5/21 паци-
ента (23,8 %) получали пембролизумаб в дозе 
200 мг 1 раз в 21 день в рамках 2 линии, и 
2/21 (9,5 %) пациента получали пембролизумаб 
в дозе 200 мг 1 раз в 21 день в рамках 3 линии 
противоопухолевого лекарственного лечения. 
Частота объективного ответа составила 57,1 % 
(12/21). Контроль над заболеванием достигнут у 
14/21 пациентов (66,7 %). У 2 (9,5 %) пациентов 
отмечена стабилизация процесса, у 10 (47,6 %) 
пациентов — частичный регресс, полный пато-
морфологический регресс отмечен у 1 (4,8 %) 
пациента, полный метаболический ответ зареги-
стрирован у 1 (4,8 %) пациента, прогрессирова-
ние в процессе иммунотерапии — у 2 (9,5 %) 
пациентов, у 3 (14,3 %) пациентов эффект лече-
ния на момент среза данных не оценен. Всего 
6 (31,6 %) пациентов планово завершили ИТ и 
в настоящее время находятся под наблюдением 
без признаков прогрессирования. 

Ребиопсии первичной опухоли и метастати-
ческого очага выполнялась 1 пациенту: опухо-
левых клеток в биоптатах не обнаружено.

У больных с местнораспространенной фор-
мой заболевания (n = 26) медиана времени 
до прогрессирования после проведенного ком-
плексного лечения составила 10,0 мес. (95 % 
ДИ 7,0-13,0). При проведении многофакторного 
анализа только III стадия заболевания значимо 
(р = 0,003) увеличивала риск прогрессирования 
заболевания. 

При наличии первично-метастатического про-
цесса или при прогрессировании заболевания, те 
пациенты, которым была назначена в рамках 1 
линии лечения иммунотерапия (n = 14/21), име-
ли значимое преимущество по выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) (р = 0,002) (рис. 1). 

Медиана ВБП в группе больных, получивших 
ИТ, на момент среза данных, не достигнута. 
Медиана ВБП в группе больных, получивших 
в рамках 1 линии ХТ+/-таргетную терапию, со-
ставила 8,0 мес. (95 % ДИ 5,7-10,3).
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Рак желудка. Под нашим наблюдением нахо-
дилось 42 пациента с верифицированным раком 
желудка I-IV стадий в возрасте от 30 до 84 лет 
(средний возраст 57,3 ± 14,2 (95 % ДИ 52,5-
62,1), получавших лечение и наблюдение в СПб 
ГБУЗ «Городской клинический онкологический 
диспансер».

При оценке локализации процесса выявлено 
следующее: в теле желудка опухоль определя-
лась у 24 (57,14 %) пациентов, в антральном 
отделе — у 16 (38 %) пациентов, в кардиальном 
отделе — лишь у 2 (4,7 %) пациентов. Первич-
но-множественный характер заболевания отме-
чен у 6 (14,28 %) пациентов.

При анализе распространенности процес-
са установлено, что отдаленные метастазы на 
момент постановки диагноза выявлены у 10 
(23,8 %) пациентов, местнораспространенный 
процесс наблюдался у 32 (76, 2 %).

Хирургическое вмешательство проведено 29 
(69 %) пациентам. 

При оценке размеров первичной опухоли сте-
пень распространения Т4 отмечена у 20 паци-
ентов (47,6 %), Т3 — у 19 пациентов (45,2 %), 
Т2 — у 3 пациентов (7,1 %), Т1 — ни у одного. 
N0 статус ЛУ наблюдался у 3 (7,1 %) пациен-
тов, N1 — у 18 (42,9 %) пациентов, N2 — у 
10 (23,8 %) пациентов, N3 — у 11 (26,2 %) па-
циентов.

При оценке морфологических характеристик 
опухолей получены следующие результаты: 
дифференцировка опухоли G1-G2 наблюдалась 
у 20 (47,6 %) пациентов, G3 — у 18 (42,8 %) 
пациентов, у 4 пациентов данный показатель не 
определен. Муцинозный компонент в опухоли 
отмечен у 2 пациентов (4,7 %), перстневидно-

клеточный — у 4 пациентов (9,5 %). Данные 
по ИГХ оценке экспрессии всех белков МSН2, 
МLН1, РМS2, МSН6 доступны у 28 пациентов 
Остальным 14 пациентам определялась либо 
экспрессия только 2 белков с помощью ИГХ 
исследования, или статус MSI был определен с 
помощью ПЦР. В 15(53,6 %) случаях выявлена 
утрата белков РМS2, МLH1, в 3 (10,7 %) случа-
ях — утрата белков МSН2, МSН6, в 9 (32,1 %) 
случаях — утрата только 1 белка РМS2, утрата 
белков PMS2 и MSH6 — в 1 (3,6 %) случае. 
Уровень экспрессии PD-L1, выраженный индек-
сом СРS, варьировал от 0 до 100, медиана уров-
ня СРS составила 7.

Осложнения заболевания на момент по-
становки диагноза отмечены у 30 пациентов 
(71,4 %): кровотечение из опухоли наблюдались 
у 5 (16,6 %) пациентов, опухолевый стеноз — у 
2 (6,6 %) пациентов, дисфагия — у 2 (6,6 %), 
анемия — у 28 (93,3 %). Лабораторные пока-
затели пациентов перед началом лечения были 
следующими: анемия 1 ст. отмечена у 14 (50 %) 
пациентов, анемия 2 ст. — у 6 (21,4 %) пациен-
тов, анемия 3 ст. выявлена у 5 (17,8 %) паци-
ентов, анемия 4 ст. — у 3 (10,7 %) пациентов.

Лекарственное лечение получили 36/42 
(85,7 %) пациентов. Из них 17/36 (47,2 %) че-
ловек получили химиотерапевтическое лечение 
(в рамках комплексного радикального лечения 
FLOT или mFOLFOX6). При оценке эффек-
та ПХТ получены следующие результаты: 5 
(29,4 %) пациентов прогрессировали в процессе 
или после завершения ПХТ, 12 (80,6 %) паци-
ентов завершили ПХТ в рамках радикального 
лечения и в настоящее время находятся под на-
блюдением без признаков прогрессирования.

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования пациентов (n = 26) с диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками 
микросателлитной нестабильности на 1 линии терапии

Fig. 1. Progression-free survival of patients (n = 26) with MSI-H colorectal cancer on the 1st line of therapy
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Всего иммунотерапию в монорежиме пем-
бролизумаб 200 мг в/в капельно 1 раз в 21 день 
или комбинацию ниволумаба в дозе 240 мг с 
химиотерапией в режиме mFOLFOX6 получили 
20/36 (55,6 %) пациентов с первично метаста-
тическим процессом, или при прогрессировании 
местнораспространенного заболевания после за-
вершения радикального комплексного лечения. 
Контроль над заболеванием достигнут в 13 
случаях (65,0 %). Частота объективного ответа 
составила 60,0 %. Химиоиммунотерапия прове-
дена 10 (50 %) пациентам, при оценке эффекта 
которой получены следующие результаты: ча-
стичный регресс отмечен у 2 (20 %) пациен-
тов, полный регресс — у 5 (50,0 %) пациентов, 
стабилизация заболевания наблюдалась лишь у 
1 (10 %), прогрессирование также отмечено у 1 
(10 %) пациента, и у 1 (10 %) пациента эффект 
лечения на момент среза данных не оценен. 
Моноиммунотерапию получили также 10 (50 %) 
пациентов. При оценке эффективности терапии 
частичный регресс наблюдался у 3 (30,0 %) па-
циентов, полный патоморфологический регресс 
зарегистрирован у 2 (20 %) пациентов, прогрес-
сирование процесса отмечено у 3 (30,0 %) паци-
ентов, стабилизации процесса не отмечено ни у 
кого, у 2 (20,0 %) пациентов эффект не оценен. 

Ребиопсия первичной опухоли для подтверж-
дения полного патоморфологического регресса 
выполнялись 2 пациентам, у остальных пациен-
тов полный регресс подтвержден по результатам 
исследования операционного материала. Девять 
человек в настоящее время планово завершили 
лечение и находятся под динамическим наблюде-
нием без признаков прогрессирования процесса.

При наличии первично-метастатического 
процесса или при прогрессировании заболева-

ния, те пациенты, c которым была назначена в 
рамках 1 линии лечения иммунотерапия, имели 
значимое преимущество по выживаемости без 
прогрессирования (р = 0,010) (рис. 2).

Медиана ВБП в группе больных, получивших 
ИТ (n = 20), на момент среза данных, не до-
стигнута. Медиана ВБП в группе больных ИТ 
(n = 20), получивших в рамках 1 линии ХТ+/-
таргетную терапию составила 5,0 мес. (95 % ДИ 
3,2-6,8).

Клинический случай 1. Пациент А., 80 лет. В 
июле 2019 г., в связи с дообследованием по пово-
ду генеза анемии 2 ст. при фиброгастродуодено-
скопии (ФГДС), выявлена инфильтрация пилоро-
бульбарного отдела желудка, компенсированный 
стеноз пилорического канала. По результатам 
гистологического и иммуногистохимического 
исследований обнаружена низкодифференциро-
ванная аденокарцинома с признаками dMMR/
MSI-H (CPS = 50), HER2 отрицательная.

Выполнена компьютерная томография (КТ) ор-
ганов грудной клетки, брюшной полости в июле 
2019 г. Инфильтративных изменений в легких не 
обнаружено. Выявлено новообразование антраль-
ного отдела, малой кривизны и передней стенки 
желудка, распространяющееся на заднюю стен-
ку, преимущественно на препилорический отдел. 
Имелись признаки локального перехода образо-
вания на большой сальник, гепатодуоденальную 
связку с периваскулярным ростом и признаками 
лимфоваскулярной инвазии. Многочисленные за-
брюшинные ЛУ сливались между собой в кон-
гломераты размерами до 40 × 29 мм с частичным 
вовлечением почечных артерий. Также билобарно 
обнаружены немногочисленные очаговые образо-
вания в печени до 10 мм. Высказано подозрение 
на перитонеальный канцероматоз (рис. 3). 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов (n = 13) с диагнозом метастатический рак желудка с признаками 
микросателлитной нестабильности на 1 линии терапии

Fig. 2. Progression-free survival of patients (n = 13) with MSI-H gastric cancer in first-line therapy
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В результате обследования был установлен 
диагноз рака антрального отдела желудка (c)
T4аN3вM1. По решению онкологического кон-
силиума, учитывающего молекулярно-генетиче-
ский профиль опухоли, а также возраст пациен-
та, выраженность сопутствующей патологии (в 
анамнезе острое нарушение мозгового кровоо-
бращения (ОНМК), острый инфаркт миокарда 
(ОИМ), фибрилляция предсердий (ФП), постоян-
ная форма), ограничивающей проведение ПХТ, 
была начата ИТ 1 линии пембролизумабом. С 
сентября 2019 г. по декабрь 2021 г. проведено 29 
циклов ИТ 1 линии по схеме пембролизумаб в 
монорежиме с максимальным эффектом частич-
ный регресс (рис. 4). Осложнений лечения не 
зарегистрировано.

Для оценки метаболической активности оста-
точной опухолевой ткани выполнено позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с 
компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) в марте 
2022 г., по результатам которого выявлено уме-
ренное повышение уровня метаболической ак-
тивности в проекции выходного отдела желудка 
и двух ЛУ брюшной полости, без значимой ди-
намики в сравнении с предшествующим иссле-
дованием.

Для морфологической оценки патоморфоло-
гического регресса выполнена эзофагогастро-
дуоденоскопия — эндоскопические признаки 
полного регресса опухоли. По результатам ги-
стологического исследования, опухолевых кле-
ток не выявлено.

Рис. 3. Результаты компьютерной томографии органов брюшной полости у пациента 80 лет с диагнозом метастатический рак 
желудка с признаками микросателлитной нестабильности (июль 2019 г., до лечения)

Fig. 3. Results of a CT scan of the abdomen in an 80-year-old patient with metastatic MSI-H gastric cancer (July 2019, before treatment)

Рис. 4. Частичный регресс по данным компьютерной томографии органов брюшной полости на фоне иммунотерапии 
пембролизумабом у пациента 81 года с диагнозом метастатический рак желудка с признаками микросателлитной нестабильности 

(декабрь 2021 г.; выживаемость без прогрессирования составила 25+ мес.)
Fig. 4. Partial response according to abdominal CT scan during immunotherapy with pembrolizumab in an 81-year-old patient diagnosed with 

MSI-H metastatic gastric cancer (December 2021; progression-free survival was 25+ months)
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Пациент находится под динамическим на-
блюдением без признаков прогрессирования 
процесса по настоящее время (выживаемость 
без прогрессирования составила 25+ мес.).

Клинический случай 2. Пациент А., 62 лет. В 
декабре 2021 г. госпитализирован бригадой ско-
рой медицинской помощи, в связи с явлениями 
острой кишечной непроходимости в дежурный 
хирургический стационар, где в экстренном по-
рядке выполнена обструктивная резекция левой 
половины ободочной кишки. Верифицирована 
аденокарцинома, low grade толстой кишки, вра-
стающая в субсерозу.

Установлен диагноз рака селезеночного из-
гиба ободочной кишки pT3NхM0. Адъювантная 
химиотерапия не проводилась, в связи с истече-
нием сроков после хирургического лечения.

С июля 2022 г. у пациента отмечено появ-
ление эпизодов субфебрильной лихорадки. По 
результатам КТ органов брюшной полости от 
08.2022 г. в проекции селезенки выявлена не-
однородная инфильтрация с включениями, воз-
душной полостью в структуре, с тенденцией к 
отграничению и с распространением в параколи-
ческую клетчатку размерами 125 × 98 × 96 мм. 
Опухоль распространяется на большую кривиз-
ну желудка, вызывая утолщение стенки толщи-
ной до 37 мм. По передней брюшной стенке 
справа отмечается округлое образование разме-
рами 10 × 9 мм (рис. 5).

По результатам иммуногистохимического и 
молекулярно-генетического исследований, выяв-
лены признаки dMMR/MSI-H (не экспрессиру-
ется MLH1) и мутация G12D в 12 кодоне гена 
KRAS.

По решению мультидисциплинарной комис-
сии, с учетом выявленного прогрессирования за-
болевания, его распространенности (массивный 
опухолевый конгломерат в левом подреберье, во-
влекающий близлежащие петли кишки и дисталь-
ные отделы желудка, поджелудочную железу), 
ограничивающей проведение хирургического ле-
чения, биологического статуса опухоли (dMMR/
MSI-H), соматического статуса пациента ECOG-2 
(обусловлен болевым синдромом), рекомендована 
1 линия иммунотерапии пембролизумабом.

С 12.10.2022 пациенту выполнено 15 введе-
ний пембролизумаба с промежуточным эффек-
том частичный регресс.

По результатам КТ органов брюшной поло-
сти (ОБП) от 08.2023, поддиафрагмально слева 
сохраняется инфильтрат 79 × 46 мм, распростра-
няется на большую кривизну желудка, брюшину, 
диафрагму слева и по левому фланку брюшной 
полости. Желудок деформирован, стенки утол-
щены. Парагастральная и внутрибрюшинная 
клетчатка слева инфильтрирована. По брюшине 
сохраняются образования. Эффект лечения оце-
нен как частичный регресс (рис. 6).

С учетом достигнутого частичного ответа на 
фоне ИТ, отсутствия, по данным КТ, абсолют-
ных признаков нерезектабельности рецидивного 
образования левой поддиафрагмальной области, 
пациенту выполнена комбинированная операция 
в ноябре 2023 г. в следующем объеме: удале-
ние внеорганного рецидива опухоли с корпоро-
каудальной резекцией поджелудочной железы, 
sleeve-резекцией желудка, резекцией левого ку-
пола диафрагмы и восстановлением непрерыв-
ности толстой кишки.

Рис. 5. Результаты компьютерной томографии органов брюшной 
полости у пациента 62 лет с диагнозом метастатический 

колоректальный рак с признаками микросателлитной 
нестабильности (август 2022 г., до лечения)

Fig. 5. Results of a CT scan of the abdomen of a 62-year-old 
patient with metastatic MSI-H colorectal cancer (August 2022, 

before treatment)

Рис. 6. Частичный регресс, по данным компьютерной 
томографии органов брюшной полости, на фоне 

иммунотерапии пембролизумабом у пациента 63 лет с 
диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками 

микросателлитной нестабильности (август 2023 г.)
Fig. 6. Partial regression according to abdominal CT scan during 
immunotherapy with pembrolizumab in a 63-year-old patient with 

metastatic MSI-H colorectal cancer (August 2023)
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По результатам гистологического исследова-
ния выявлен полный патоморфологический ре-
гресс I степени по Mandard. В краях резекции 
признаков опухолевого поражения не обнаруже-
ны. ЛУ также без признаков опухолевого по-
ражения.

В настоящее время пациент находится под 
динамическим наблюдением без признаков про-
грессирования заболевания (время без прогрес-
сирования составило 22+ мес.).

Клинический случай 3. Пациент Е., 37 лет. 
В июле 2022 г., в связи с дообследованием по 
поводу генеза кровянистых выделений из пря-
мой кишки, выполнена ректороманоскопия, 
по результатам которой выявлено образование 
среднеампулярного отдела прямой кишки. По 
результатам гистологического исследования ма-
териала выявлена аденокарцинома толстой киш-
ки, low grade.

При КТ органов брюшной полости и маг-
нитно-резонансная томография (МРТ) органов 
малого таза (ОМТ) от августа 2022 г. визуали-
зированы патологические образования в печени 

метастатического характера (n = 8), расположен-
ные билобарно, и образование средне/верхнеам-
пулярного отделов прямой кишки mrT3d/T4aN2 
(CRM+ за счет прилежания лимфатического 
узла/EMVI+). По результатам молекулярно-ге-
нетического исследования обнаружена мутация 
G13D в 13 кодоне гена KRAS.

Диагноз был установлен как рак среднеампу-
лярного отдела прямой кишки сТ4аN2M1 (hep).

По решению онкологического консилиума па-
циенту начат ПХТ 1 линии в режиме FOLFOX 
+ бевацизумаб. С 02.09.2022 проведено 3 цикла 
ПХТ 1 линии, по результатам контрольных об-
следований зарегистрировано прогрессирование 
процесса за счет роста образований печени до 
64 × 46 мм и появления линзовидного образо-
вания между передней поверхностью прямой 
кишки и задней поверхностью предстательной 
железы размерами 47 × 15 × 25 мм (рис. 7, 8). 

В октябре 2022 г. получены результаты им-
муногистохимического исследования на пред-
мет MSI, выявлена утрата ядерной экспрессии 
MLH1 и PMS2.

Рис. 7. Результаты компьютерной томографии органов брюшной полости у пациента 37 лет с диагнозом метастатический 
колоректальный рак с признаками микросателлитной нестабильности (октябрь 2022 г., после 3-х циклов FOLFOX + бевацизумаб)
Fig. 7. Results of abdominal CT scan in a 37-year-old patient diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer (October 2022, after 3 

cycles of FOLFOX + bevacizumab)

Рис. 8. Результаты магнитно-резонансной томографии органов брюшной полости у пациента 37 лет с диагнозом метастатический 
колоректальный рак с признаками микросателлитной нестабильности (октябрь 2022 г., после 3-х циклов FOLFOX + бевацизумаб)

Fig. 8. Results of abdominal MRI in a 37-year-old patient diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer (October 2022, after 3 cycles 
of FOLFOX + bevacizumab)
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С учетом результатов ИГХ, прогрессирования 
процесса по результатам контрольных обследо-
ваний, пациенту начата 2 линия системного ле-
чения пембролизумабом в монорежиме.

С ноября 2022 г. выполнено 14 введений 
пембролизумаба с максимальным эффектом ча-
стичный регресс (образование между передней 
поверхностью прямой кишки и задней поверх-
ностью предстательной железы регрессирова-
ло полностью). По результатам контрольных 
обследований (КТ ОБП и МРТ ОМТ от сен-
тября 2023 г.) сохраняются очаги в печени до 
21 × 11 мм, а также опухоль средне- и верхне-
ампулярного отделов прямой кишки с выражен-
ным муцинозным компонентом. МР-стадия Т4а 
(CRM+, EMVI+) (рис. 9, 10).

С целью определения патоморфологическо-
го регресса в октябре 2023 г. пациенту выпол-
нена чрескожная биопсия опухоли печени под 

контролем ультразвукового исследования, по 
результатам которой опухолевой ткани не об-
наружено. Гистологический материал был пред-
ставлен столбиками фиброзной ткани с полями 
бесклеточного муцина и очаговой лимфоидной 
инфильтрацией в биоптате. 

Помимо этого, пациенту проведена видеоколо-
носкопия: в просвете верхнеампулярного отдела 
прямой кишки сохраняется стенозирующая опу-
холь (рис. 11). По результатам гистологического 
исследования биоптатов опухолевых клеток не вы-
явлено, фрагменты грануляционной ткани с участ-
ками слизистой оболочки толстой кишки (рис. 12).

С целью оценки метаболической активности 
метастазов и первичной опухоли пациенту вы-
полнено ПЭТ/КТ всего тела с 18-ФДГ: патоло-
гическая активность стенки среднеампулярного 
отдела прямой кишки 38,4 × 13,3 мм, SUV max 
13,50 (рис. 13).

Рис. 9. Частичный регресс, по данным компьютерной томографии органов брюшной полости, на фоне иммунотерапии 
пембролизумабом у пациента 38 лет с диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками микросателлитной 

нестабильности (сентябрь 2023 г.)
Fig. 9. Partial response according to abdominal CT scan data during immunotherapy with pembrolizumab in a 38-year-old patient with 

metastatic MSI-H colorectal cancer (September 2023)

Рис. 10. Частичный регресс, по данным магнитно-резонансной томографии органов брюшной полости, на фоне иммунотерапии 
пембролизумабом у пациента 38 лет с диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками микросателлитной 

нестабильности; МР-стадия Т4а (CRM+, EMVI+) (сентябрь 2023 г.) 
Fig. 10. Partial response according to abdominal magnetic resonance imaging during immunotherapy with pembrolizumab in a 38-year-old 

patient diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer; MR stage T4a (CRM+, EMVI+) (September 2023)
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В настоящее время пациент продолжает 
получать иммунотерапию пембролизумабом, 
время без прогрессирования составило 18+ мес.

Обсуждение

В данной статье мы проанализировали кли-
нико-морфологические характеристики опухо-
лей желудка, ободочной и прямой кишки.

Общими характеристиками для вышеописан-
ных опухолей являются: местно-распространен-
ный характер процесса (T3-T4, N2-N3), ослож-
ненное течение заболевания, превалирующее 
выпадение белков РМS2, МLH1, прогрессиро-
вание и низкая частота достижения объектив-
ного ответа на фоне проводимой ПХТ, высокая 
эффективность ИТ в монорежиме или в комби-
нации с ПХТ (уровень контроля над заболева-
нием (65 % и 73,68 % для опухолей желудка 
и КРР соответственно), медиана выживаемости 
без прогрессирования у пациентов, завершив-
ших лечение ингибиторами контрольных точек, 
не достигнута как в группе рака желудка, так и 
в группе колоректального рака [2, 3, 5, 6, 8, 9].

Для колоректального рака, ассоциированного 
с dMMR/MSI, в группе наших пациентов харак-
терны преимущественно средний возраст мани-
фестации заболевания и его первично-множе-
ственный характер (что, вероятно, обусловлено 
высокой распространенностью синдрома Линча 
в данной группе пациентов), связи локализации 
опухоли со статусом MSI нами выявлено не 
было [4, 6, 7].

При раке желудка, ассоциированном с dMMR/
MSI, превалировали пациенты пожилого возрас-
та, отмечена связь статуса MSI с локализацией 
опухоли в теле и антральном отделе, крайне 
редко встречалась локализация процесса в кар-
диальном отделе, что в целом не противоречит 
результатам многочисленных исследований [2, 
4, 5].

Преобладания муцинозного/перстневидно-
клеточного компонента и ассоциации микроса-
теллитной нестабильности со степенью диффе-
ренцировки опухоли в исследуемой группе не 
выявлено ни при раке желудка, ни при колорек-
тальном раке.

Таким образом, опухоли с наличием dMMR/
MSI представляют собой особую, отличную от 
MSS группу опухолей, причиной этому служит 
их высокая иммуногенность, обусловленная, в 
свою очередь, повышенным уровнем мутаци-
онной нагрузки, активной экспрессией молекул 
контрольных точек иммунитета, избыточной ак-
тивацией и выраженной инфильтрацией микроо-
кружения опухоли Т-лимфоцитами, что на прак-
тике объясняет характерное для данной группы 
опухолей обширное местное распространение, 

Рис. 12. Результаты морфологического исследования: а - 
препарат печени (×200), б-препарат кишки (×20) на фоне 14 

введений иммунотерапии пембролизумабом у пациента 38 лет 
с диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками 

микросателлитной нестабильности; опухолевых клеток не выявлено
Fig. 12. Results of morphological examination: a - liver preparation 
(×200), b - intestine preparation (×20) against the background of 14 
infusions of pembrolizumab immunotherapy in a 38-year-old patient 
diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer; tumor cells were 

not detected

Рис. 11. Результаты видеоколоноскопиии на фоне 
иммунотерапии пембролизумабом у пациента 38 лет с 

диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками 
микросателлитной нестабильности; по данным трепан-биопсии 

опухолевых клеток не обнаружено (10 января 2024 г.)
Fig. 11. Results of video colonoscopy during immunotherapy with 
pembrolizumab in a 38-year-old patient diagnosed with metastatic 

MSI-H colorectal cancer; no tumour cells were detected after 
trephine biopsy (10 January 2024)
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зачастую осложненное течение заболевания, и, 
соответственно, высокий уровень чувствитель-
ности к терапии ингибиторами контрольных то-
чек иммунитета.

Заключение

Проведенное нами исследование позволило 
определить, что у большинства пациентов с ко-
лоректальным раком (72,2 %) и раком желудка 
(76,2 %) с наличием микросаттелитной неста-
бильности опухолевый процесс диагностируется 
в местно-распространенной стадии заболевания 
и пациенты получают комплексное радикальное 
лечение. 

При наличии первично-метастатического про-
цесса или при прогрессировании заболевания те 
пациенты, которым была назначена в рамках 1 
линии лечения иммунотерапия или химио-им-
мунотерапия имели значимое преимущество по 
выживаемости без прогрессирования: медианы 
выживаемости без прогрессирования не достиг-
нуты на момент среза данных и значимо отли-
чаются от ВБП в группе пациентов, получавших 
противоопухолевую лекарственную терапию без 
добавления ингибиторов PD-1 (5,0 мес. (95 % 
ДИ 3,2-6,8; р = 0,002) у больных КРР и 8,0 мес. 
(95 % ДИ 5,7-10,3; р = 0,010) у больных раком 
желудка).

Широкое применение ИГХ тестирования 
в реальной клинической практике приводит к 
большему количеству случаев выявления опу-
холей, ассоциированных с dMMR/MSI. Высокая 
эффективность иммуноонкологического лечения 
у данной когорты больных широко изучена и не 
вызывает сомнений, однако некоторые вопросы 
ещё остаются нерешенными на практике, такие 
как: место и время хирургического метода ле-

чения при достижении частичного или полного 
ответа на фоне иммунотерапии, наиболее эффек-
тивный метод оценки ответа с учетом механизма 
действия препаратов, оптимальная длительность 
лечения. В первом клиническом случае описана 
трудность подтверждения полного ответа забо-
левания, где кроме рентгенологических исследо-
ваний потребовалось выполнение эндоскопиче-
ского, морфологического, ПЭТ-КТ исследования. 
Второй и третий случаи открывают дискуссию о 
целесообразности хирургических вмешательств 
у пациентов при местно-распространенных не-
резектабельных или олигометастатических про-
цессах на фоне достигнутого ответа на фоне 
иммунотерапии. С одной стороны, имеется вы-
сокая вероятность достижения полного пато-
морфологического ответа (как в случае № 1), с 
другой стороны, при сохранении высокого ме-
таболизма в опухолевых очагах, даже при от-
сутствии опухолевых клеток в гистологических 
биоптатах (как в случае № 3), есть вероятность 
сохранения жизнеспособной опухолевой ткани, 
что расширяет показания для возможных цито-
редуктивных вмешательств как с диагностиче-
ской, так и с лечебной целью. Публикация серий 
клинических наблюдений позволяет расширить 
опыт практикующих онкологов и уточнить ню-
ансы ведения пациентов с опухолями, ассоции-
рованными с dMMR/MSI.

Таким образом, выявление сходных клини-
ко-морфологических паттернов определяет по-
требность в тестировании опухоли на предмет 
dMMR/MSI и назначении высокоэффективного 
лечения.
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Рис. 13. Результаты позитронно-эмиссионной томографии с 18-ФДГ на фоне иммунотерапии пембролизумабом у пациента 38 лет с 
диагнозом метастатический колоректальный рак с признаками микросателлитной нестабильности; патологическая активность стенки 

среднеампулярного отдела прямой кишки 38,4 × 13,3 мм, SUV max 13,50 (март 2024 г.)
Fig. 13. Results of positron emission tomography with 18-FDG during immunotherapy with pembrolizumab in a 38-year-old patient 

diagnosed with metastatic MSI-H colorectal cancer; pathological activity of the wall of the mid-ampullary part of the rectum 
38.4 × 13.3 mm, SUV max 13.50 (March 2024)
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