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Введение. микросателлитная нестабильность является прогностическим маркером выживаемости при многих 
злокачественных заболеваниях и не имеет преимуществ при химиотерапии на ранних стадиях рака толстой кишки. 
Однако роль микросателлитной нестабильности при резектабельном раке желудка остается неизвестной.
Цель исследования – изучение влияния микросателлитной нестабильности на результаты лечения пациентов 
с резектабельным раком желудка.
Материалы и методы. В исследуемой группе было 286 пациентов с резектабельным раком желудка, получивших 
лечение в ФГбу «НмИЦ онкологии им. Н. Н. блохина» минздрава России. у всех больных проводился тест на ми-
кросателлитную нестабильность с помощью BAT25, BAT26, nR21, nR24, nR27. Оценивались степень патоморфоло-
гического регресса (TRg) по A. m. mandard, безрецидивная и общая выживаемость.
Результаты. микросателлитная нестабильность (mSI) выявлена у 27 (9,44 %) из 286 больных операбельным раком 
желудка. В группе пациентов, получивших только хирургическое лечение, 2-летняя безрецидивная выживаемость 
у больных с mSI-H-статусом по сравнению с mSS-статусом составила 77,80 % против 88,29 % (отношение рисков (ОР) 
1,82, 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,37–8,82, p = 0,45), 2-летняя общая выживаемость у больных с mSI-H-статусом 
по сравнению с mSS-статусом составила 88,90 % против 95,36 % (ОР 2,03, 95 % ДИ 0,20–19,8, p = 0,54). В группе 
пациентов, получивших периоперационную химиотерапию, у 28,57 % (4 / 14) пациентов с mSI-H-статусом прогрес-
сировало заболевание против 3,61 % (6 / 166) пациентов с mSS-статусом (p <0,001). В группе пациентов, получивших 
комбинированное лечение с химиотерапией, 2-летняя безрецидивная выживаемость у больных с mSI-H-статусом 
по сравнению с mSS-статусом составила 59,60 % против 67,36 % (ОР 1,96, 95 % ДИ 0,88–4,35, p = 0,09), 2-летняя 
общая выживаемость у больных с mSI-H-статусом по сравнению с mSS-статусом составила 67,30 % против 85,86 % 
(ОР 1,86, 95 % ДИ 0,64–5,41, p = 0,25).
Выводы. mSI-H является неблагоприятным фактором прогноза при хирургическом лечении с химиотерапией ре-
зектабельного рака желудка. частота прогрессирования у больных РЖ с mSI-H-статусом опухоли выше, чем c mSS-ста-
тусом после периоперационной химиотерапии (fLOT / fOLfIRInOX).

Ключевые слова: микросателлитная нестабильность, рак желудка, химиотерапия, неоадъювантная химиотерапия, 
адъювантная химиотерапия
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Background. microsatellite instability (mSI) is a prognostic marker of survival in many malignant diseases and show 
resistance to chemotherapy at early stages of colorectal cancer and show no benefits from chemotherapy at early stages 
of colorectal cancer. However, the role of mSI in resectable gastric cancer (gC) remains unknown.
Aim. To study the results of treatment of resectable gastric cancer with microsatellite instability.
Materials and methods. The study included 286 patients with resectable gC who received treatment at the n. n. Blokhin 
national medical Research Center of Oncology. All patients underwent PCR testing for mSI-H in 5 markers (BAT25, BAT26, 
nR21, nR24, nR27). Tumor regression grades (TRg) were evaluated according to the mandard tumour regression score, 
including disease-free survival and overall survival.
Results. mSI indicated in 27 cases (9.44 %) out of 286 resectable gastric cancer. In group patients who received only 
surgical treatment, 2-year disease-free survival in patients with mSI-H was 77.80 % versus 88.29 % in mSS patients 
(hazard ratio (HR) 1.82, 95 % confidence interval (CI) 0.37–8.82, p = 0.45), 2-year overall survival in patients with 
mSI-H was 88.90 % versus 95.36 % in mSS patients (HR 2.03, 95 % CI 0.20–19.8, p = 0.54). In patients who received 
perioperative chemotherapy, 28.57 % (4 / 14) had progression in mSI-H tumor versus 3.61 % (6 / 166) in mSS tumor 
(p <0.001). In group patients who received treatment combined with chemotherapy, 2-year disease-free survival in  pa-
tients with mSI-H was 59.60 % versus 67.36 % (HR 1.96, CI 95 % 0.88–4.35, p = 0.09), 2-year overall survival in patients 
with mSI-H was 67.30 % versus 85.86 % in mSS patients (HR 1.86, 95 % CI 0.64–5.41, p = 0.25)
Conclusion. mSI-H is not a favorable prognosis factor in patients with resectable gC who are treated surgically combined 
with chemotherapy. The prevalence of progression in patients with mSI-H-status is higher than mSS-status with peri-
operative chemotherapy (fLOT / fOLfIRInOX).
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Введение
Периоперационная химиотерапия рекомендована 

в качестве стандарта при местно-распространенном 
раке желудка (РЖ) в европейских странах, но отдален-
ные результаты лечения все равно остаются неблаго-
приятными [1]. В настоящее время выбор тактики 
лечения основан только на предоперационной диа-
гностике, определяющей стадию заболевания и пато-
морфологические характеристики опухоли, поэтому 
особенно актуален поиск новых прогностических мар-
керов, позволяющих расширить возможности лекар-
ственной терапии и сделать подход к лечению более 
персонализированным.

Благодаря внедрению методов секвенирования 
ДНК и РНК, анализа CNV (изменение числа копий) 
и метилирования ДНК стало возможным классифи-
цировать РЖ на молекулярные подтипы, что позволя-
ет получить более детализированную информацию 
об опухоли, помимо гистологических характеристик. 
Последние исследования показали возможность клас-
сифицировать РЖ в зависимости от молекулярного 
статуса для подбора оптимальной терапии. The Cancer 
Genome Atlas (TCGA) и Asian Cancer Research Group 
(ACRG) предложили разделить РЖ на 4 подтипа. 
В обеих классификациях выделена группа, включаю-
щая опухоли с микросателлитной нестабильностью 
(MSI) [2, 3]. MSI-H-статус связан с дефицитом систе-
мы репарации неспаренных оснований ДНК и харак-
теризуется накоплением изменений длины микроса-

теллитных последовательностей. Частота выявления 
MSI-H-статуса, по разным данным, составляет 5,6–33 % 
от всех случаев РЖ [4, 5]. Статус MSI-H чаще ассоци-
ирован с женским полом, пожилым возрастом, ди-
стальной локализацией опухоли и чаще встречается 
у пациентов с I–II стадиями заболевания. В 2 мета-
анализах показано, что MSI-H-статус опухоли являет-
ся маркером благоприятного прогноза [6, 7]. Также, по 
данным различных исследований, пациенты с MSI-H 
не выигрывают от назначения адъювантной или пери-
операционной химиотерапии [8–12]. Влияние MSI-ста-
туса на результаты лечения РЖ остается неизученным, 
в связи с чем мы проанализировали роль MSI у пациен-
тов с резектабельным РЖ в российской популяции.

Материалы и методы
Общие характеристики пациентов
В наше ретроспективное когортное исследование 

были включены 286 пациентов с резектабельным РЖ, 
получивших лечение в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Бло-
хина в период с сентября 2019 по июнь 2022 г. Мы 
проанализировали медицинские документы всех па-
циентов, соответствующих критериям включения. 
Критерии включения в исследование были следующими: 
1) возраст от 18 лет; 2) пациенты лечились в НМИЦ 
онкологии им. Н. Н. Блохина; 3) морфологическая ве-
рификация аденокарциномы желудка; 4) полные данные 
оценки степени патоморфологического регресса опухо-
ли; 5) наличие полных клинико-морфологических 
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ключения были следующими: 1) наличие синхронных 
или метахронных опухолей других локализаций; 2) де-
компенсированная печеночная или почечная недоста-
точность; 3) отягощенный соматический статус. Оценка 
проводилась по следующим параметрам: демографи-
ческие критерии, ответ на проведенное лечение, мор-
фологические и молекулярные характеристики опухо-
ли, схемы лекарственного лечения, безрецидивная 
выживаемость (БРВ) и общая выживаемость (ОВ).

Клинико-патологические характеристики
Проводился сбор данных о возрасте, поле, локали-

зации опухоли, типе хирургического вмешательства, 
стадии cTNM и ypTNM (по 8-й редакции классифи-
кации AJCC-TNM), степени дифференцировки опу-
холи, наличии сосудистой или периневральной инвазии, 
количестве изученных и пораженных лимфатических 
узлов. Для установления стадии всем пациентам про-
водились эзофагогастродуоденоскопия с эндосоногра-
фией, компьютерная томография органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза с внутривен-
ным контрастированием. Статус лимфатических узлов 
(cN0 или cN+) классифицировали в соответствии с ди-
аметром, формой и степенью контрастного усиления 
лимфатических узлов.

Объем хирургического лечения выбирали в зави-
симости от локализации опухоли. Больным с адено-
карциномой пищеводно-желудочного перехода I типа 
по классификации Siewert выполнялась операция по 
типу Льюиса. Пациентов с опухолями Siewert II опе-
рировали в зависимости от уровня поражения пище-
вода. При раке проксимального отдела или тела желудка 
стандартно выполнялись гастрэктомия с лимфодис-
секцией D2. При раке дистального отдела желудка 
выполнялись дистальная субтотальная резекция же-
лудка с лимфодиссекцией D2.

Метод выделения ДНК с парафинового блока
ДНК из опухолевой ткани, фиксированной в фор-

малине и заключенной в парафине (FFPE), выделяли 
с помощью набора “GeneRead DNA FFPE Kit (50)” 
(Qiagen) согласно инструкции. С помощью микротома 
с парафинового блока был сделан срез толщиной 10 ми-
крон. Из данного среза выделяли ДНК, которую ис-
пользовали на дальнейших этапах.

Методы анализа микросателлитной 
нестабильности
Микросателлитная нестабильность централизован-

но определялась в молекулярно-биологическом отде-
лении НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина. Для этого 
использовали ДНК, выделенную методом полимераз-
ной цепной реакции (ПЦР) из срезов опухолевой ткани, 
взятой с парафиновых блоков. При этом определялись 
маркеры, ассоциированные со структурно-функцио-

нальными нарушениями системы репарации неспа-
ренных оснований ДНК: BAT25, BAT26, NR21, NR24, 
NR27. При выявлении более 2 маркеров опухоли рас-
ценивались как микросателлитно нестабильные.

Оценка степени лечебного патоморфоза  
(TRG, Tumor Regression Grade)
TRG оценивалась с использованием критериев 

A. M. Mandard и соавт. [13].

Статистический анализ
Под БРВ понимался период от начала лечения до 

появления признаков прогрессирования заболевания 
или смерти больного от любой причины. ОВ опреде-
лялась как период от начала лечения до смерти по 
любой причине или до последнего наблюдения. Статисти-
ческий анализ включал критерии согласия χ2-Пирсона 
или точные критерии Фишера, которые использова-
лись для проверки гипотез о различиях между относи-
тельными частотами. Оценку выживаемости проводили 
методом Каплана–Майера и сравнивали с помощью 
логарифмических ранговых тестов. Статистический 
анализ проводили с использованием программного 
обеспечения RStudio (ver. 2023.03.0+386, R 4.2.2). Ста-
тистически значимым признавался результат при уров-
не значимости р <0,05.

Результаты исследования
Частота выявления MSI  
и клинико-морфологические характеристики
Среди 286 пациентов, включенных в наше исследо-

вание, частота встречаемости опухолей с MSI-H-ста-
тусом составила 9,44 % (27 / 286) (табл. 1).

Чаще всего опухоли с MSI-H-статусом наблюда-
лись при дистальном расположении опухоли (тело 
и антральный отдел желудка) и недиффузных типах 
по классификации Lauren. Такие факторы, как пол, 
возраст, гистологический подтип опухоли, патомор-
фологическая стадия (ypTNM) и наличие метастазов 
в лимфатических узлах, не показали статистически 
значимой корреляции с MSI-статусом. Пациенты бы-
ли распределены в зависимости от вида проведен-
ного лечения (табл. 2), 4 пациента с MSI-H-статусом 
и 27 пациентов с MSS-статусом были прооперированы 
на 1-м этапе лечения, в последующем им была назна-
чена адъювантная химиотерапия. Эти пациенты были 
включены в анализ в составе группы пациентов, полу-
чивших хирургическое лечение с адъювантной химио-
терапией.

Взаимосвязь MSI-статуса, лечебного патоморфоза 
и химиотерапии (табл. 3)
Несмотря на то что все исследуемые пациенты по-

лучили современные схемы периоперационной хи-
миотерапии, у 4 (28,57 %) пациентов из 14 в группе 
с MSI-H-статусом отмечено прогрессирование 
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заболевания, что было значительно больше, чем в груп-
пе пациентов с MSS-статусом, где прогрессирование 
было выявлено только у 6 (3,61 %) из 166 больных 
(p <0,001). Ни у одного из пациентов с MSI-H-стату-
сом после предоперационной химиотерапии не было 
достигнуто значительного лечебного патоморфоза 
опухоли (степень TRG 1 или 2), тогда как среди паци-
ентов с MSS-статусом у 43 (26,88 %) из 160 больных 
был отмечен высокий лечебный патоморфоз (степень 
TRG 1 или 2) (р <0,05).

Влияние статуса MSI на выживаемость
Медиана наблюдения составила 19 мес. Среди па-

циентов, получивших только хирургическое лечение, 
2-летняя БРВ у больных с MSI-H-статусом по сравне-
нию с MSS-статусом составила 77,80 % против 88,29 % 
(ОР 1,82, 95 % ДИ 0,37–8,82, p = 0,45) (медиана БРВ 
не достигнута ни в одной группе) (рис. 1), 2-летняя ОВ 
у больных с MSI-H-статусом по сравнению с MSS-ста-
тусом составила 88,90 % против 95,36 % (ОР 2,03, 95 % 
ДИ 0,20–19,8, p = 0,54). У больных, получавших химио-
терапию в сочетании с хирургическим вмешательством, 
2-летняя БРВ у больных с MSI-H-статусом по сравне-
нию с MSS-статусом составила 59,60 % против 67,36 % 
(ОР 1,96, 95 % ДИ 0,88–4,35, p = 0,09) (рис. 2), 2-летняя 
ОВ у больных с MSI-H-статусом по сравнению с MSS-ста-
тусом составила 67,30 % против 85,86 % (ОР 1,86, 
95 % ДИ 0,64–5,41, p = 0,24) (рис. 3).

Обсуждение
По данным известных исследований, частота вы-

явления MSI-H-статуса в зависимости от использова-

Таблица 1. Общие характеристики пациентов

Table 1. General characteristics of patients

Показатель 
Parameter

MSS 
(n = 259) 

MSI-h 
(n = 27) p

Медиана возраста 
(диапазон), лет 
Median age (range), years

63 (24–88) 66 (31–91) 0,23

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

муж. 
male
жен. 
female

162 (62,5)

97 (37,5) 

14 (51,85)

13 (48,14) 

0,27

Вид лечения: 
Type of treatment:

только хирургическое 
surgical only
хирургическое +
+ химиотерапия* 
surgical + chemotherapy*

66 (25,48)

193 (74,51) 

9 (33,33)

18 (66,67) 
0,37

*Хирургическое + химиотерапия: пациенты получили 
неоадъювантную или адъювантную химиотерапию. 
*Surgical + chemotherapy: patients received neoadjuvant or adjuvant 
chemotherapy.

Таблица 2. Клинико-морфологические данные пациентов, получивших 
только хирургическое лечение в зависимости от наличия MSI-статуса

Table 2. Clinical and morphological data of patients who received only 
surgical treatment depending on the presence of MSI-status

Показатель 
Parameter

MSS 
(n = 66) 

MSI-h 
(n = 9) p

Локализация опухоли, n (%): 
Localization of the tumor, n (%): 

верхняя треть 
upper third
средняя треть 
the middle third
нижняя треть 
lower third
тотальное поражение 
total injury

9 (13,64) 

34 (51,52) 

22 (33,33) 

1 (1,51) 

1 (11,11) 

3 (33,33) 

5 (55,56) 

0

0,41

pTNM, n (%): 
pT
pT1
pT2
pT3
pT4a
pT4b

pN, n (%): 
pN0
pN+

27 (40,90) 
14 (21,21) 
12 (18,18) 
10 (15,16) 

3 (4,55) 

44 (66,67) 
22 (33,33) 

3 (33,33) 
3 (33,33) 
1 (11,11) 
2 (22,23) 

0

6 (66,67) 
3 (33,33) 

<0,05

0,57

Край резекции, n (%): 
Edge of resection, n (%): 

R0
R1

66 (100) 
0

9 (100) 
0

–

Гистологический тип 
по Lauren, n (%): 
Histological type by Lauren,  
n (%): 

кишечный 
intestinal
диффузный 
diffuse
смешанный 
mixed
не определен 
not defined

36 (54,55) 

10 (15,15) 

12 (18,18) 

8 (12,12) 

5 (55,56) 

1 (11,11) 

1 (11,11) 

2 (22,22) 

0,34

Her2-neu статус, n (%): 
Her2-neu status, n (%): 

отрицательный 
negative
положительный 
positive
не определен 
not defined

34 (51,51) 

2 (3,03) 

30 (45,46) 

7 (77,78) 

0

2 (22,22) 

0,62

ния разных маркеров составляет 15–25 % [14, 15]. 
В метаанализе с включением более чем 18 тыс. паци-
ентов (вошли европейские и азиатские группы паци-
ентов) частота выявления опухолей с MSI-H состави-
ла 9,2 %, что сопоставимо с результатом, полученным 
в нашем исследовании (9,4 %) [16].

На сегодняшний день влияние MSI на прогноз у боль-
ных РЖ остается спорным. За последние 10 лет в разных 
зарубежных исследованиях получены неоднозначные ре-
зультаты, данные которых представлены в табл. 4.
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связанную с лечением, и добиться более благоприятных 
отдаленных результатов. Таким образом, рассмотрение 
вопроса о проведении стандартной схемы периопераци-
онной химиотерапии, по нашему мнению, может быть 
рациональным лишь у пациентов c MSS-статусом.

В настоящее время эффективность платиносодер-
жащих схем химиотерапии при опухолях с MSI-H-ста-
тусом неясна. Исследование NSABP С-07 показало, 
что добавление оксалиплатина к адъювантной химио-
терапии 5-фторурацилом и лейковорином не улучшает 
прогноз у больных раком толстой кишки с MSI-H [17]. 
Помимо этого, многоцентровое исследование MOSAIC 
показало, что наблюдаемая тенденция к повышению 
выживаемости при применении оксалиплатина при 
опухолях с MSI-H не была статистически значимой [18]. 

Таблица 3. Клинико-морфологические данные пациентов, получивших 
периоперационную химиотерапию в зависимости от наличия  
MSI-статуса

Table 3. Clinical and morphological data of patients who received 
preoperative chemotherapy, depending on the presence of MSI-status

Показатель 
Parameter

MSS 
(n = 166) 

MSI-h 
(n = 14) p

Прогрессирование после 
химиотерапии, n (%) 
Progression after  
chemotherapy, n (%)

6 (3,61) 4 (28,57) 

Схемы неоадъювантной 
химиотерапии, n (%):  
Neoadjuvant chemotherapy 
regimens, n (%):

FLOT*
FOLFIRINOX**
FOLFOX***

101 (60,85) 
55 (33,13) 
10 (6,02) 

7 (50) 
6 (42,86) 
1 (7,14) 

Пациенты, которым выпол-
нено хирургическое лечение, 
n (%) 
Patients who underwent surgical 
treatment, n (%: 

160 10

Локализация опухоли, n (%): 
Localization of the tumor, n (%): 

верхняя треть 
upper third
средняя треть 
the middle third
нижняя треть 
lower third
тотальное поражение 
total injury

24 (15) 

88 (55) 

45 (28) 

3 (2) 

0

7 (70) 

3 (30) 

0

0,5

pTNM, n (%):
pT
pT0
pT1
pT2
pT3
pT4a
pT4b

pN, n (%): 
pN0
pN+

24 (15) 
23 (14,38) 
38 (23,75) 
47 (29,38) 
26 (16,25) 

2 (1,25) 

88 (55) 
72 (45) 

0
1 (10) 
1 (10) 
6 (60) 

0
2 (20) 

6 (60) 
4 (40) 

0,001

0,83

Край резекции, n (%): 
Edge of resection, n (%): 

R0
R1

152 (95) 
8 (5) 

9 (90) 
1 (10) 

0,49

Гистологический тип 
по Lauren, n (%): 
Histological type by Lauren,  
n (%): 

кишечный 
intestinal
диффузный 
diffuse
смешанный 
mixed
не определен 
not defined

82 (51,25) 

48 (30) 

24 (15) 

6 (3,75) 

8 (80) 

1 (10) 

1 (10) 

0

0,13

Her2-neu статус, n (%): 
Her2-neu status, n (%): 

отрицательный 
negative
положительный 
positive
не определен 
not defined

102 (63,75) 

12 (7,5) 

46 (28,75) 

5 (50) 

1 (10) 

4 (40) 

0,001

Степень TRG 
по Mandard, n (%): 
TRG degree  
by Mandard, n (%):

TRG-1
TRG-2
TRG-3
TRG-4
TRG-5
нет данных 
no data available

23 (14,38) 
20 (12,5) 
36 (22,5) 

47 (29,38) 
25 (15,62) 

9 (5,62) 

0
0
0

3 (30) 
5 (50) 
2 (20) 

0,01

*FLOT: доцетаксел, оксалиплатин, лейковорин, 5-фтор-
урацил. 
**FOLFIRINOX: иринотекан, оксалиплатин, лейковорин, 
5-фторурацил. 
***FOLFOX: оксалиплатин, лейковорин, 5-фторурацил. 
*FLOT: docetaxel, oxaliplatin, leucovorin, 5-fluorouracil. 
**FOLFIRINOX: irinotecan, oxaliplatin, leucovorin, 5-fluorouracil. 
***FOLFOX: oxaliplatin, leucovorin, 5-fluorouracil.

Исследование MAGIC показало, что назначение 
предоперационной химиотерапии у пациентов с MSI-H-
статусом не улучшает прогноз и результаты лечения 
и приводит к увеличению времени перед операцией, 
не принося никакой пользы. В подгрупповом анализе 
было установлено, что среди пациентов с MSI-H РЖ 
прогноз был хуже у пациентов, получивших периопера-
ционную химиотерапию перед хирургическим вмеша-
тельством, по сравнению с пациентами, получившими 
только хирургическое лечение. Полагаясь на эти резуль-
таты, встает вопрос об обоснованности назначения пред-
операционной химиотерапии таким пациентам. Воз-
можно, стоит избегать добавления неоадъювантной 
химиотерапии у пациентов с MSI-H РЖ ввиду ее неэф-
фективности. При этом возможно снизить токсичность, 
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Схожие результаты были получены в исследовании 
FOxTROT, где проведение неоадъювантной химиоте-
рапии у пациентов с резектабельным колоректальным 
раком показало отсутствие случаев полных лечебных 
патоморфозов именно в группе с опухолями с MSI-H-
статусом [19]. С другой стороны, результаты крупного 
исследования [20] подтвердили эффективность ис-
пользования комбинации 5-фторурацила и оксалипла-
тина при раке толстой кишки III стадии с MSI-H. Схе-
ма химиотерапии РЖ в исследовании CLASSIC 
включала оксалиплатин и капецитабин, тогда как схема 

в исследовании MAGIC включала цисплатин и 5-фтор-
урацил. Однако в исследованиях наблюдалось отсут-
ствие пользы и негативное влияние на прогноз у больных 
РЖ с MSI-H-статусом, следовательно, и цисплатин, 
и оксалиплатин оказались неэффективными при РЖ 
типа MSI-H. Худший прогноз MSI-H был показан 
и у пациентов с диссеминированным РЖ, получавших 
одну химиотерапию, по сравнению с другими молеку-
лярными подтипами [21]. Одна из возможных причин 
резистентности может быть связана с тем, что опухоли 
с MSI-H характеризуются более выраженным иммун-
ным микроокружением опухоли, которое направлено 
на подавление остаточных микрометастазов после опе-
рации. Химиотерапия может оказывать негативное 
влияние на этот иммунный надзор, тем самым снижая 
врожденную пользу гипермутированного фенотипа.

Наше исследование показало схожие данные при 
назначении химиотерапии пациентам с MSI-H-ста-
тусом. Пациенты, получившие периоперационную или 
адъювантную химиотерапию, имели худший прогноз 
и худшие отдаленные результаты лечения. У 28,6 % боль-
ных с MSI-H-статусом отмечено прогрессирование за-
болевания на фоне периоперационной химиотерапии, 
что встречалось значительно чаще, чем в группе боль-
ных с MSS-статусом (3,6 %).

При анализе группы только хирургического лече-
ния, по нашим данным, была выявлена тенденция 
(статистически незначимая) к более высокой ОВ у па-
циентов с MSS-опухолями по сравнению с пациентами 
с MSI-H-статусом. Мы не получили результаты, схо-
жие с другими исследованиями, такими как MAGIC 
и CLASSIC, но это может быть связано с тем, что сре-
ди наших больных, получивших только хирургическое 
лечение, в группе с MSS-статусом глубина инвазии 

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость пациентов, получивших только 
хирургическое лечение

Fig. 1. Relapse-free survival of patients who received only surgical treatment

Рис. 3. Общая выживаемость пациентов, получивших хирургическое 
лечение и химиотерапию

Fig. 3. Overall survival of patients who received surgical treatment and chemo-
therapy

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов, получивших хирур-
гическое лечение и химиотерапию

Fig. 2. Relapse-free survival of patients who received surgical treatment and 
chemotherapy
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        0                   6                  12                 18               24                 30
Время до прогрессирования, мес  /  Time to progress, months 

        0        6       12      18      24      30      36      42      48      54      60
Время до прогрессирования, мес  /  Time to progress, months 

        0             6            12          18          24           30          36
Время до прогрессирования, мес  /  Time to progress, months 

p = 0,45 p = 0,24

p = 0,095

Группа / Group

  MSI-H                  MSS

Группа / Group

  MSI-H                  MSS

Группа / Group

  MSI-H                  MSS

Число в риски / Number in risks Число в риски / Number in risks

Число в риски / Number in risks

MSI-H               9                    9                   8                   6                   1                   0
MSS                 66                  60                52                 36                15                  5
                           0                    6                 12                  18                24                 30

Время, мес  /  Time, months 

MSI-H              18     16      14        9        5         2        0        0        0         0        0
MSS                193   191   156    100     51      22       4        2        1         1        1
                           0        6       12      18      24      30      36      42      48      54      60

Время, мес  /  Time, months 

MSI-H              18           13            9            6            5              2            0
MSS                 193        185         144        89          41           14           2
                           0             6            12          18          24           30          36

Время, мес  /  Time, months 
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rtТаблица 4. Данные различных исследований о микросателлитной нестабильности и выживаемости при раке желудка

Table 4. Data from various studies on microsatellite instability and survival in gastric cancer

Авторы (год) 
Authors (year) 

n Маркеры 
Markers

Методы 
Methods

Частота 
MSI-h- 

статуса, % 
MSI-h-status 
frequency, %

Влияние на выживаемость 
Impact on survival

H. S. Lee et al. 
(2002) [27] 

327 BAT25, BAT26 ПЦР 9,5
MSI-H-статус коррелирует с лучшей выживаемостью 

при местно-распространенном РЖ 
MSI-H status correlates with better survival in locally advanced GC

C. An et al. (2006) 
[28] 

83
BAT25, BAT26, D5S346, 

D2S123, D17S250
ПЦР 19

Нет связи 
No correlation

S. Beghelli et al. 
(2006) [15] 

510 BAT25, BAT26 ПЦР 16
MSI-H-статус коррелирует с лучшей выживаемостью 

при РЖ 
MSI-H status correlates with better survival in GC

M. Falchetti et al. 
(2008) [29] 

159
BAT25, BAT26, D1S104, 

D2S123, D3S1611, 
D5S107, D17S261

ПЦР 17
MSI-H-статус коррелирует с лучшей выживаемостью 

при РЖ 
MSI-H status correlates with better survival in GC

H. M. Seo et al. 
(2009) [30] 

328
BAT25, BAT26, D5S346, 

D2S123, D17S250
ПЦР 8,2

Нет связи 
No correlation

E. Oki et al. (2009) 
[31] 

240
D2S123, D5S107, 

D10S197, D11S904, 
D13S175

ПЦР 9,4
Нет связи 

No correlation

G. Corso et al. 
(2009) [32] 

250
BAT25, BAT26, NR21, 

NR24, NR27
ПЦР 25,2

MSI-H-статус коррелирует с лучшей выживаемостью 
при РЖ 

MSI-H status correlates with better survival in GC

J. Y. An et al. 
(2012) [33] 

1990
BAT25, BAT26, D5S346, 

D2S123, D17S250
ПЦР 8,5

Нет связи 
No correlation

J. Y. Kim et al. 
(2013) [4] 

414
BAT25, BAT26, D5S346, 

D2S123, D17S250
ПЦР 5,6

MSI-H-статус коррелирует с худшeй выживаемостью 
при кишечном подтипе РЖ 

MSI-H status correlates with better survival in intestinal GC

S. Y. Kim s et al. 
(2015) [34] 

1276
BAT25, BAT26, D5S346, 

D2S123, D17S250
ПЦР 8,2

MSI-H-статус коррелирует с лучшей выживаемостью 
при РЖ II–III стадии у пациентов, получивших только 

хирургическое лечение 
MSI-H correlates with better survival in patients with stage 

II–III GC who received only surgical treatment

D. Marrelli et al. 
(2016) [35] 

472
BAT25, BAT26, NR21, 

NR24, NR27
ПЦР 23,5

MSI-H-статус коррелирует с лучшей выживаемостью 
при кишечном подтипе РЖ 

MSI-H status correlates with better survival in intestinal GC

E. C. Smyth et al. 
(2017) [11] 

303
BAT25, BAT26, NR21, 

NR24, NR27
ПЦР 6,6

MSI-H-статус коррелирует с лучшей выживаемостью 
у больных РЖ, получивших только хирургическое лече-

ние; хуже прогноз при назначении химиотерапии 
MSI-H status correlates with better survival in patients with 
GC who received only surgical treatment, prognosis is worse 

for chemotherapy

Y. Y. Choi et al. 
(2019) [9] 

592
BAT25, BAT26, NR21, 

NR24, NR27
ПЦР 6,75

MSI-H-статус коррелирует с лучшей выживаемостью 
при РЖ II–III стадии 

MSI-H correlates with better survival in stage II–III GC

T. Hashimoto et al. 
(2019) [10] 

285
BAT25, BAT26, NR21, 

NR24, MONO27
ПЦР 8,4

MSI-H-статус коррелирует с худшей выживаемостью 
при назначении периоперационной химиотерапии

Данное 
исследование 
(2023) 
This study (2023)

286
BAT25, BAT26, NR21, 

NR24, NR27
ПЦР 9,4

Нет связи у больных РЖ, получивших только хирурги-
ческое лечение, MSI-H-статус коррелирует с лучшей 

выживаемостью при назначении химиотерапии 
No correlation in patients with GC who received only surgical 

treatment, MSI-H status correlates with better survival 
in cases with prescription of chemotherapy

Примечание. ПЦР – полимеразная цепная реакция. РЖ – рак желудка. 
Note. PCR – polymerase chain reaction. GC – gastric cancer.
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rt опухоли была достоверно меньше, чем в группе MSI-H. 
Сравнить между собой результаты хирургического 
и комбинированного лечения не представилось воз-
можным, так как исходная стадия заболевания сильно 
различалась.

На сегодняшний день, по данным различных иссле-
дований, MSI-H-статус можно использовать в качестве 
предиктора эффективности назначения иммунотерапии 
[22]. Как показало исследование TCGA и ACRG, под-
тип MSI-H ассоциирован с гиперметилированием и вы-
сокой мутационной нагрузкой, что приводит к усиленной 
экспрессии неоантигенов и соответствующей экспрес-
сии иммунных контрольных точек в микроокружении 
опухоли. Zhang и соавт. провели исследование, в кото-
ром было показано, что пациенты с MSI-H-статусом 
местно-распространенным РЖ имели хороший резуль-
тат при назначении периоперационной химиоиммуно-
терапии. Все 6 пациентов в исследовании ответили 
на лечение, причем в 5 из 6 случаев (83,33 %) отмечен 
полный лечебный патоморфоз [23]. Также во IIb фазе 
исследования DANTE исследователи показали, что до-
бавление атезолизумаба к периоперационному режиму 
FLOT привело к развитию полного лечебного патомор-
фоза у 6 (60 %) из 10 пациентов [24]. В исследовании 
NEONIPIGA комбинированное назначение иммуноте-
рапии ниволумабом и ипилимумабом продемонстриро-

вало полный лечебный патоморфоз у 58,6 % пациентов 
после 12 нед терапии [25]. Также, по результатам нашего 
предыдущего исследования, где оценивалась эффектив-
ность периоперационной химиоиммунотерапии, добав-
ление ниволумаба к химио терапии привело к достиже-
нию полного лечебного патоморфоза у 60 % пациентов 
с MSI-H-статусом [26]. Все эти исследования показыва-
ют возможность назначения периоперационной имму-
нотерапии в монорежиме или в комбинации с химиоте-
рапией у пациентов с MSI-H местно-распространенным 
РЖ, однако это требует дальнейшего изучения.

Основными ограничениями нашего исследования 
являются малое число пациентов и короткое время дина-
мического наблюдения для оценки влияния MSI-H-ста-
туса на показатели БРВ у больных РЖ. Новая тенден-
ция назначения иммунотерапии в неоадъювантном 
режиме, возможно, улучшит отдаленные результаты 
лечения данной группы пациентов.

Заключение
По данным нашего исследования, MSI-H является 

неблагоприятным фактором прогноза при хирургиче-
ском лечении с химиотерапией резектабельного РЖ. 
Частота прогрессирования у больных РЖ с MSI-H-ста-
тусом опухоли выше, чем с MSS-статусом после пери-
операционной химиотерапии (FLOT / FOLFIRINOX).
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