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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

DOI: 10.17650/1818-8346-2021-16-2-56-69	 

Микросателлитная нестабильность (MSI, EMAST) 
в патогенезе фолликулярной лимфомы
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Введение. Генетическая	нестабильность,	играющая	важную	роль	в	процессах	опухолевой	трансформации	и	про-
грессии,	ассоциирована	с	недостаточностью	многокомпонентного	комплекса	репарации	ДНК,	в	частности	системы	
репарации	неспаренных	нуклеотидов	(mismatch	repair,	MMR).	Дефект	MMR	проявляется	в	аномалиях	микросател-
литных	повторов	ДНК,	или	микросателлитной	нестабильности	(microsatellite	instability,	MSI).	На	примере	колорек-
тального	рака	была	доказана	роль	MSI	в	определении	прогноза	заболевания	и	выборе	специфической	терапии	
ингибиторами	иммунных	контрольных	точек.	Однако	при	опухолях	лимфатической	системы	значение	феномена	
не	определено.	Для	фолликулярной	лимфомы	–	заболевания,	протекающего	гетерогенно,		–	исследование	генети-
ческой	нестабильности	может	быть	прогностически	значимым.
Цель исследования	–	определение	генетической	нестабильности	в	дебюте	фолликулярной	лимфомы.
Материалы и методы.	В	целях	определения	роли	MSI	в	прогнозе	фолликулярной	лимфомы	проведен	анализ		
24	микросателлитных	повторов	и	локусов	амелогенина	у	46	больных.
Результаты.	В	исследованной	когорте	аномалии	микросателлитных	повторов	были	представлены	нестабильностью	
в	9	(19,6	%)	случаях	и	потерей	гетерозиготности	–	в	19	(41,3	%).	С	большей	частотой	встречались	нарушения	мар-
кера	SE33,	расположенного	в	локусе	q14	хромосомы	6.	Выявлена	достоверная	ассоциация	наличия	MSI	c	перестрой-
ками	генов	MYC	и	BCL2/BCL6	в	группе	double-hit	фолликулярной	лимфомы.
Заключение.	Получены	результаты,	свидетельствующие	о	существовании	феномена	MSI	при	фолликулярной	лим-
фоме	и	позволяющие	предположить	его	участие	в	патогенезе	данного	заболевания.

Ключевые слова:	фолликулярная	лимфома,	генетическая	нестабильность,	короткий	тандемный	повтор,	микроса-
теллитная	нестабильность,	экспансия	тетрануклеотидных	повторов,	потеря	гетерозиготности
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Microsatellite instability (MSI, EMAST) in the pathogenesis of follicular lymphoma
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Background.	Genetic	instability,	an	important	phenomenon	involved	in	oncogenic	transformation	and	tumor	pro-
gression,	is	associated	with	the	insufficiency	of	the	multicomponent	DNA	repair	complex,	in	particular,	the	nucle-
otide	mismatch	repair	(MMR)	system.	The	MMR	defect	manifests	itself	as	abnormalities	in	DNA	microsatellite	re-
peats,	or	microsatellite	instability	(MSI).	In	the	studies	of	colorectal	cancer,	the	role	of	MSI	in	prognostication		
of	the	disease,	and	defining	the	choice	of	specific	therapy	with	immune	checkpoint	inhibitors	has	been	proven.	
However,	in	lymphatic	system	tumors,	the	significance	of	this	phenomenon	is	poorly	understood.	Determination	
of	genetic	instability	in	the	onset	of	follicular	lymphoma,	a	disease	characterized	by	a	heterogeneous	course,	may	
have	prognostic	value.
Objective:	to	determine	the	genetic	instability	at	the	onset	of	follicular	lymphoma.
Materials and methods.	Here	we	report	an	analysis	of	24	microsatellite	 repeats	and	amelogenin	 loci	 in	tumor	cells		
of	46	follicular	lymphoma	patients.
Results.	 In	the	studied	cohort,	 lesions	 in	microsatellite	 repeats	were	presented	by	MSI	 in	9	cases	(19.6	%)	and	the	 loss		
of	heterozygosity	(LOH)	in	19	cases	(41.3	%).	Most	frequent	lesions	were	found	for	the	SE33	marker	located	at	the	q14	locus	

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Введение
Фолликулярная лимфома (ФЛ) характеризуется 

прогредиентным накоплением генетических аномалий 
в опухолевой клетке, которые приводят к нарушению 
сигнальных каскадов, определяющих опухолевую 
трансформацию и развитие лекарственной резистент­
ности. Нарушения сигнальных путей обусловлены 
накоплением мутационных событий, которое может 
рассматриваться как результат генетической неста­
бильности.

Генетический гомеостаз охватывает широкое раз­
нообразие процессов, необходимых для поддержания 
структуры ДНК. Известно несколько вариантов гене­
тической нестабильности, каждый из которых соответ­
ствует определенному уровню организации генетиче­
ского материала. Сохранение первичной структуры 
ДНК реализуется за счет механизма системы репарации 
неспаренных нуклеотидов (mismatch repair, MMR).

Классическим примером и наиболее полным вы­
ражением дефицита MMR служат наследственные он­
кологические синдромы, в частности синдром Линча 
[1]. Опухоли при синдроме Линча характеризуются 
особым генетическим профилем множественных му­
таций отдельных нуклеотидов и мутаций коротких тан­
демных повторов (short tandem repeats, STR), или ми­
кросателлитов, которые являются субстратом системы 
MMR [2, 3]. Исследование наиболее показательного 
и удобного для тестирования феномена микросател­
литной нестабильности (microsatellite instability, MSI) 
используется в диагностике при ряде случаев наслед­
ственного рака. Более того, генетический профиль, 
патогномоничный для нарушения MMR, был также 
идентифицирован при вариантах спорадического рака 
кишечника [4], рака эндометрия [5], новообразований 
предстательной железы [6] и др. Таким образом, можно 
предполагать, что нарушение механизма репарации 
первичной структуры ДНК лежит в основе формиро­
вания по крайней мере некоторых солидных опухолей, 
что представляется наиболее значимым и определяет 
особенности их клинического течения.

Значение MSI в онкогематологии исследовано 
недостаточно. Несмотря на существование отдельных 
работ по острым лейкозам, миелодиспластическим 
синдромам, лимфопролиферативным заболеваниям 
(ЛПЗ), единая концепция не определена и подлежит 

дальнейшему развитию. Экспериментальная и теоре­
тическая разработка данной темы не только расширит 
фундаментальные представления об опухолевой транс­
формации, но и, вероятно, позволит выделить новые 
категории заболеваний и подходы к диагностике и те­
рапии ЛПЗ.

Фолликулярная лимфома представляет собой ге­
терогенную группу заболеваний [7] с разнообрази­ 
ем морфологических форм и клинического течения. 
По данным C. Casulo и соавт., у 20 % больных ФЛ в те­
чение 2 лет после начала терапии происходит раннее 
событие: рецидив или прогрессирование [8]. Полови­
на из этих пациентов погибают в последующие 5 лет. 
Прогностические модели, FLIPI [9], FLIPI­2 [10],  
m7­FLIPI [11], POD­24 [8], недостаточно надежны, 
и актуальным остается выявление новых прогности­
ческих факторов на основе углубленного анализа па­
тогенеза заболевания.

Цель исследования – изучение вклада генетической 
нестабильности в патогенез ФЛ на основе сопостав­
ления частоты встречаемости аберраций микросател­
литных повторов как маркеров дефекта системы репа­
рации с клиническими данными.

Материалы и методы
В исследование были включены 46 пациентов 

с ФЛ, которые наблюдались в отделении интенсивной 
высокодозной химиотерапии гемобластозов НМИЦ 
гематологии с 2016 по 2020 г.

Анализ профиля микросателлитных маркеров про­
водили в материале биоптата опухолевого лимфатичес­ 
кого узла (замороженный материал, n = 35; парафино­ 
вые блоки, n = 4), печени (n = 1), желудка (n = 3)  
и аспирата костного мозга (n = 3) при поражении лим­
фомой, доказанном гистологически и определением  
В­клеточной клональности по перестройкам генов им­
муноглобулинов. В качестве контрольного образца здо­
ровой ткани использованы лейкоциты периферической 
крови (n = 16), аспират костного мозга (в дебюте без 
вовлечения или после санации, n = 27), биоптат желудка 
(n = 1), биоптат кишки (n = 1), биоптат кожи без специ­
фического поражения (n = 1), что было доказано путем 
исключения В­клеточной клональности.

Выделение ДНК из замороженного материала  
и парафиновых блоков проводили описанным ранее 

of	chromosome	6.	A	significant	association	was	shown	between	MSI	and	the	double-hit	follicular	lymphoma	group	with	rear-
rangements	of	the	MYC	and	BCL2/BCL6	genes.
Conclusion.	Thus,	our	data	indicate	that	the	MSI	phenomenon	might	be	involved	in	the	pathogenesis	of	the	lymphatic	
tumors	and	particularly	follicular	lymphoma.	However	further	studies	on	the	expanded	cohorts	of	patients	are	required	
to	define	the	possible	prognostic	value	of	MSI	in	lymphatic	tumors.

Key words:	follicular	lymphoma,	genetic	instability,	short	tandem	repeat,	microsatellite	instability,	elevated	microsatel-
lite	alterations	at	selected	tetranucleotide	repeats,	loss	of	heterozygosity

For citation:	Sychevskaya	K.A.,	Kravchenko	S.K.,	Risinskaya	N.V.	et	al.	Microsatellite	instability	(MSI,	EMAST)	in	follicular	
lymphoma.	Onkogematologiya	=	Oncohematology	2021;16(2):56–69.	(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1818-8346-2021-16-
2-56-69.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

способом [12, 13]. Определение концентрации раство­
ра ДНК выполняли на флуориметре Qubit 4,0 (Thermo 
Fisher Scientific, США).

B­клеточную клональность определяли по пере­
стройкам генов тяжелых цепей IGН (VH–JH–FR1/
FR2/FR3/DH–JH), легкой цепи κ IGK (Vk–Jk/Vk–
KDE/IntronRSS–KDE) с последующим фрагментным 
анализом продуктов полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) в соответствии с протоколом BIOMED­2 [14]. 
Условия ПЦР соответствовали изложенным ранее [15].

Исследование MSI выполняли с использованием 
диагностических панелей COrDIS Plus и COrDIS MSI 
(Гордиз, Россия), в которые включены 19 тетранукле­
отидных маркеров, локусы амелогенина X и Y и 5 мо­
нонуклеотидных маркеров, перечисленные в табл. 1. 

Состав реакционной смеси соответствовал рекомен­
дациям производителя. В каждую реакцию было вне­
сено не менее 10 нг ДНК. Условия ПЦР COrDIS Plus 
были следующими: 94 °C (3 мин); 4 цикла: 98 °C (30 с), 
59 °C (120 с), 72 °C (90 с); 6 циклов: 94 °C (30 с), 59 °C 
(120 с), 72 °C (90 с); 18 циклов: 90 °C (30 с), 59 °C  
(120 с), 72 °C (75 с); 68 °C (10 мин). Условия ПЦР 
COrDIS MSI были следующими: 95 °C (2 мин); 28 цик­ 
лов: 95 °C (10 с), 58 °C (30 с), 72 °C (30 с); 68 °C (10 мин). 
Амплификацию проводили на автоматическом термо­
циклере DNAEngine (Bio­Rad, США). Последующий 
фрагментный анализ был выполнен на генетическом 
анализаторе Нанофор­05 (Синтол, Россия).

Для статистического анализа использовали про­
граммы Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США) 

Таблица 1. Характеристика локусов микросателлитных повторов

Table 1. Characterization of microsatellite repeats loci

Маркер 
Marker

Длина мономера 
Monomer length

Хромосомный локус 
Chromosomal locus

Ген 
Gene

Частота спонтанного 
мутагенеза, % 

Frequency of spontaneous 
mutagenesis, %

D1S1656
Тетра 
Tetra

1q42* – –

D2S441
Тетра 
Tetra

2p14* – –

D3S1358
Тетра 
Tetra

3p21.31* – 0,12**

D5S818
Тетра 
Tetra

5q23.2* – 0,11**

D7S820
Тетра 
Tetra

7q21.11* – 0,1**

D8S1179
Тетра 
Tetra

8q24.13* – 0,14**

D10S1248
Тетра 
Tetra

10q26.3* – –

D12S391
Тетра 
Tetra

12p13.2* – –

D13S317
Тетра 
Tetra

13q31.1* – 0,14**

D16S539
Тетра 
Tetra

16q24.1* – 0,11**

D18S51
Тетра 
Tetra

18q21.33* – 0,22**

D21S11
Тетра 
Tetra

21q21.1* – 0,19*

D22S1045
Тетра 
Tetra

22q12.3* – –

CSF1PO
Тетра 
Tetra

5q33.1*

c­fms proto­oncogene 
for CSF1R, интрон 6** 
c­fms proto­oncogene 
for CSF1R, intron 6**

0,16**
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и Statistica 13.0 (StatSoft, Россия). Сравнение выборок 
проводили с помощью χ2­критерия Пирсона и точно­
го критерия Фишера. Анализ выживаемости был вы­
полнен методом Каплана–Майера.

Результаты
Подробные результаты исследования профиля ми­

кросателлитных повторов у 46 пациентов представле­
ны в табл. 2.

В целом нестабильность микросателлитных повторов 
была выявлена у 9 (19,6 %) больных, из них по 1 марке­
ру – у 7 пациентов, по 2 маркерам – у 2. Ни один случай 
не соответствовал определению нестабильности высокой 
степени (MSI­H) согласно критериям Bethesda (>40 % 
исследованных маркеров) [17].

Феномен потери гетерозиготности (loss of hetero­
zygosity, LOH) оказался более частым генетическим со­ 

бытием и был идентифицирован у 19 (41,3 %) пациен­
тов, из них по 1 маркеру – у 14, по 2 – у 2, по 3 –  
у 2 больных, и у 1 больного был обнаружен множест­
венный аллельный дисбаланс по 5 маркерам.

На рисунке представлены иллюстративные при­
меры MSI и LOH.

Распределение частот аберраций отдельных ми­
кросателлитных повторов отражено в табл. 3. Для 
MSI были характерны единичные события большин­
ства локусов, за исключением маркера SE33. С уче­
том того что частоты встречаемости прочих локусов 
были приблизительно равными, мы посчитали воз­
можным объединить их в одну группу для последу­
ющей статистической обработки. Различия частоты 
MSI между этой объединенной группой локусов 
и локусом SE33 не достигали, но стремились к ста­
тистической значимости.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1

Маркер 
Marker

Длина мономера 
Monomer length

Хромосомный локус 
Chromosomal locus

Ген 
Gene

Частота спонтанного 
мутагенеза, % 

Frequency of spontaneous 
mutagenesis, %

FGA
Тетра 
Tetra

4q31.3**
FGA, интрон 3**
FGA, intron 3**

0,28**

SE33
Тетра 
Tetra

6q14** ACTBP8** 0,64**

TH01
Тетра 
Tetra

11p15.5**
TH, интрон 1** 
TH, intron 1**

0,01**

TPOX
Тетра 
Tetra

2p25.3**
TPO, интрон 10** 
TPO, intron 10**

0,01**

VWA
Тетра 
Tetra

12p13.31*
VWF, интрон 40** 
VWF, intron 40**

0,17**

Амелогенин X 
Amelogenin X

– Xp22.1–22.3* AMELX* –

Амелогенин Y 
Amelogenin Y

– Yp11.2* AMELY* –

BAT­25
Моно 
Mono

4q12* cKIT [16] –

BAT­26
Моно 
Mono

2p16.2* hMSH2 [16] –

NR­21
Моно 
Mono

14q11.2* SLC7A8 [16] –

NR­24
Моно 
Mono

2q11* ZNF2 [16] –

NR­27
Моно 
Mono

11q22.2* BIRC3 [16] –

*База данных https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene.
**База данных https://strbase.nist.gov/str_fact.htm.
Примечание. «–» – информация не найдена в доступных базах данных.
*Database https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene.
**Database https://strbase.nist.gov/str_fact.htm.
Note.”‒” ‒ information was not found in the available databases.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gene
https://strbase.nist.gov/str_fact.htm
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Феномен LOH был выявлен по 16 маркерам, кото­
рые перечислены в табл. 4. Аналогично анализу MSI мы 
разделили эти локусы на 3 группы согласно частотам 
аллельного дисбаланса, выбранным произвольно в це­
лях последующего статистического анализа: <5, 5–10, 
>10 % соответственно. Результаты попарных сравнений 
3 групп отражены в табл. 4. Наибольшие различия были 
выявлены для пары групп 1 и 3. Стоит отметить, что для 
локусов TPOX и VWA были характерны низкое качест­
во амплификации и высокий процент гомозиготности, 
что обусловило меньшее число валидных результатов 
по сравнению с другими маркерами. Таким образом, 
при интерпретации результатов сравнения группы 3 
с частотой LOH >10 % наиболее достоверны различия 
частоты LOH по локусу SE33.

Неслучайное преобладание нестабильности неко­
торых маркеров может отражать особенности пато­
генеза ФЛ.

Группы пациентов с наличием и отсутствием MSI 
(MSI+ и MSI– соответственно) по любому из локусов, 
как и группы с наличием и отсутствием LOH (LOH+ 
и LOH– соответственно), не различались по следу­ 
ющим клинико­ лабораторным характеристикам: возра­
сту, активности лактатдегидрогеназы, стадии по класси­
фикации Ann­ Arbor, поражению костного мозга, группе 
риска согласно прогностическому индексу FLIPI, 

морфологическому типу ФЛ, наличию моноклональной 
секреции, результатам терапии 1­й линии, числу реци­
дивов при достижении полной ремиссии и числу случа­
ев прогрессирования при ее отсутствии.

Была отмечена тенденция в сторону более высо­
кого пролиферативного индекса Ki­67 у больных 
группы MSI+ (табл. 5), однако статистическая зна­
чимость на исследованной выборке не достигнута. 
Известно, что изменение микросателлитного повто­
ра происходит в процессе репликации, следовательно, 
ассоциировано с фазой клеточного цикла. Можно 
допустить, что высокая митотическая активность опу­
холи предрасполагает к накоплению подобных гене­
тических событий. Эта гипотеза уже рассматривалась 
ранее и получила косвенное подтверждение при срав­
нении частоты MSI и пролиферативной активности 
эпителия толстой кишки в норме и при различных 
патологических состояниях [18]. Стоит заметить, что 
взаимосвязи LOH и уровня экспрессии Ki­67 не вы­
явлено, что указывает на иной механизм возникно­
вения аллельного дисбаланса.

Также необходимо указать на тенденцию к вза­ 
имоисключающему характеру 2 вариантов генетичес­ 
ких событий (см. табл. 5). Даже с учетом отсутствия  
статистической значимости следует признать, что MSI  
и LOH возникают как минимум независимо друг от дру­

Таблица 3. Результаты анализа преимущества вовлечения локусов микросателлитных повторов

Table 3. Results of the predominant involvement of microsatellite repeat loci analysis 

Показа-
тель 

Parameter

Маркер* 
Marker*

Гр
уп

па
 1

 
G

ro
up

 1

Гр
уп

па
 2

 
G

ro
up

 2

D
1S

16
56

D
7S

82
0

D
8S

11
79

D
12

S
39

1

D
16

S
53

9

D
21

S
11

S
E

33

V
W

A

B
A

T
-2

5

MSI– 44 44 44 44 44 45 43 26 45 336 43

MSI+ 1 1 1 1 1 1 3 1 1 8 3

MSI**, % 2,2 2,2 2,2 2,2 2,2 2,17 6,5 3,7 2,17 <5 >5

*Только маркеры с соответствующими аномалиями.
**Процент генетических событий от количества случаев с успешной амплификацией. 
Примечание. MSI – микросателлитная нестабильность. 
Группа 1: D1S1656, D7S820, D8S1179, D12S391, D16S539, D21S11, VWA, BAT-25; группа 2: SE33.
Группа 1 vs группа 2: критерий Пирсона df = 1, χ2 = 2,61, p = 0,1; точный критерий Фишера p = 0,13.
*Only markers with corresponding anomalies.
**Percentage of genetic events from the number of cases with successful amplification.
Note. MSI ‒ microsatellite instability.
Group 1: D1S1656, D7S820, D8S1179, D12S391, D16S539, D21S11, VWA, BAT-25; group 2: SE33.
Group 1 vs group 2: Pearson’s test df = 1, χ2 = 2.61, p = 0.1; Fisher’s exact test p = 0.13.
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

га и механизмы генетической нестабильности раз­ 
личаются в 2 случаях.

Наиболее ярким различием между группами MSI+ 
и MSI– была ассоциация нестабильности с типом ФЛ 
double­hit (DH), определяемым по наличию трансло­
каций гена MYC и генов BCL2/BCL6, подтвержденная 
в тесте Спирмена (r

s 
= 0,55; p <0,001). Лимфомы с ци­

тогенетическими аберрациями, соответствующими 
определению DH (как ФЛ, так и высокой степени зло­
качественности согласно классификации Всемирной 
организации здравоохранения 2017 г. [7]), отличаются 
агрессивным течением и крайне неблагоприятным про­
гнозом [19]. Тем не менее в нашей когорте DH ФЛ пол­
ной ремиссии достигли 4 пациента, у 2 из них сохраня­
ется ответ на протяжении более 3 лет наблюдения. 
У всех пациентов в полной ремиссии ФЛ был выявлен 
феномен MSI, среди них в 3 случаях по локусу SE33. 
Этот результат представляется нам крайне важным, по­
скольку может отражать закономерности DH ФЛ с на­
личием MSI, которые определяют благоприятный про­
гноз и нивелируют отрицательное влияние цитогене­ 
тических аномалий на течение заболевания.

С учетом тесной связи феномена нестабильности 
микросателлитных повторов с наследственными онко­
логическими синдромами мы провели анализ индиви­
дуального онкологического анамнеза и семейного 

анамнеза у больных с генетическими событиями MSI 
и LOH и без них. Согласно полученным результатам ве­
роятность онкологических заболеваний у родственников 
была одинакова в сравниваемых группах. В группе MSI+ 
частота второго опухолевого процесса у самого пациен­
та была значимо выше (см. табл. 5). Ассоциация MSI 
и сопутствующего новообразования подтверждена в те­
сте Спирмена (r

s 
= 0,35; p <0,015), при этом ассоциация 

усиливалась при изолированном анализе только злока­
чественных опухолей (r

s 
= 0,55; p <0,001). На момент ди­

агностики лимфомы у больных группы MSI+ сохраня­
лась ремиссия заболевания после проведенного хи­ 
рургического лечения, химиолучевая терапия была вы­
полнена только в 1 случае. Таким образом, наличие MSI 
нельзя объяснить предшествующим цитотоксическим 
воздействием и вторичным повреждением ДНК.

В целях определения прогностической значимости 
наличия MSI и LOH нами был проведен анализ общей, 
безрецидивной, беспрогрессивной и бессобытийной 
выживаемости. Ассоциации феномена генетической 
нестабильности MSI и LOH с перечисленными пока­
зателями не обнаружено.

Обсуждение
В период с 1995 по 2005 г. работы по определению 

значения MSI в онкогематологии были довольно 

Электрофореграммы случаев микросателлитной нестабильности (MSI) (а, б) и потери гетерозиготности (LOH) (в). По оси X указана длина 
продукта полимеразной цепной реакции, пар нуклеотидов; по оси Y – интенсивность флуоресценции продукта полимеразной цепной реакции. 
EMAST – экспансия тетрануклеотидных повторов 
Electropherograms of microsatellite instability (MSI) (a, б) and loss of heterozygosity (LOH) (в). The X-axis indicates the length of the polymerase chain 
reaction product, nucleotide pairs; Y-axis ‒ fluorescence intensity of the polymerase chain reaction product. EMAST ‒ elevated microsatellite alterations  
at selected tetranucleotide repeats
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Фундаментальные исследования в практической медицине на современном этапе

Таблица 5. Результаты сравнения групп MSI+/MSI– и LOH+/LOH– по клинико-лабораторным характеристикам

Table 5. Comparison results of groups MSI+/MSI– and LOH+/LOH– by clinical and laboratory characteristics

Характеристика 
Characteristic

MSI+, n (%) MSI–, n (%) df; χ2; p LOH+, n (%) LOH–, n (%) df; χ2; p

Ki­67, %:
<40
40–60
>60

2 (25,0)
1 (12,5)
5 (62,5)

14 (41,2)
8 (23,5)

12 (35,3)
2; 1,99; 0,37

8 (44,4)
3 (16,7)
7 (38,9)

8 (33,3)
6 (25,0)

10 (41,7)
2; 0,68; 0,7

Double­hit:
да 
yes
нет 
no

5 (55,6)

4 (44,4)

2 (5,4)

35 (94,6)
1; 14,1; 0,0002

3 (15,7)

16 (84,3)

4 (14,8)

23 (85,2)
1; 0,008; 0,92

Другой тип генетических 
нарушений (LOH или 
MSI): 
Another type of genetic 
anomalies (LOH or MSI):

есть 
yes
нет 
no

2 (22,2)

7 (77,8)

17 (45,9)

20 (54,1)
1; 1,68; 0,2

2 (10,5)

17 (89,5)

7 (25,9)

20 (74,1)
1; 1,68; 0,2

Опухоль в анамнезе: 
History of tumor:

есть 
yes
нет 
no

3 (33,3)

6 (66,7)

2 (5,4)

35 (94,6)
1; 5,8; 0,016

3 (15,8)

16 (84,2)

2 (7,4)

25 (92,6)
1; 0,8; 0,37

Злокачественная опухоль 
в анамнезе: 
History of malignant tumor:

есть 
yes
нет 
no

2 (22,2)

7 (77,8)

0

37 (100)
1; 8,6; 0,0034

1 (5,3)

18 (94,7)

1 (3,7)

26 (96,3)
1; 0,065; 0,8

Примечание. Представлены данные сравнения при достижении статистической значимости или приближении к ней.  
MSI – микросателлитная нестабильность; LOH – потеря гетерозиготности.
Note. Comparison data are presented when reaching statistical significance or approaching it. MSI ‒ microsatellite instability; LOH ‒ loss  
of heterozygosity.

многочисленны, что можно объяснить актуальностью 
нового направления в области солидной онкологии,  
в котором в тот момент были достигнуты значительные 
успехи [20–24]. Проведенные исследования позволили 
приблизительно оценить распространенность феномена 
аберраций тандемных повторов при ЛПЗ, однако значи­
мых клинических ассоциаций не обнаружено.

Фолликулярная лимфома в качестве самостоятель­
ной категории больных была выделена только в 5 ис­ 

следованиях, которые нам удалось найти [25–29]. Со­
гласно их результатам, частота MSI варьирует в широких 
пределах – от 5 до 100 % в зависимости от принятого оп­
ределения нестабильности, выбранной панели маркеров 
и характеристик группы пациентов и в среднем состав­
ляет 18,7 %. В подавляющем большинстве случаев не­ 
стабильность затрагивает только 1 маркер, значительно 
реже (6,25 %) – более 2. Число случаев, соответствующих 
определению MSI­H, невелико (2,3 %), однако сам факт 
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их существования свидетельствует о том, что MSI­H ас­
социирована с отдельными опухолями. Частота LOH 
в среднем составляет 23,3 %. Связь феномена MSI с мор­
фологическим типом ФЛ не ясна, однако из исследова­
ния M. Nagy и соавт. следует, что генетические события 
более характерны для прогрессирующего течения лим­
фомы [27]. К сожалению, авторами перечисленных  
публикаций также не были проведены клинико­ 
лабораторные сопоставления и анализ выживаемости 
у пациентов с ФЛ в зависимости от статуса MSI и LOH 
[25–29].

В силу различий методологии каждого исследова­
ния сравнение представленных данных друг с другом 
и с полученными в нашей работе результатами затруд­
нительно. В наибольшей степени корректной интер­
претации препятствуют произвольный выбор автора­
ми ранее выполненных работ панели анализируемых 
микросателлитных локусов. В отличие от синдрома 
Линча, единая диагностическая панель MSI для ЛПЗ 
не разработана. Кроме этого, известно, что для неко­
торых нозологических форм ЛПЗ существуют повто­
ряющиеся от случая к случаю хромосомные аномалии. 
Подобная зависимость может быть характерна и для 
феномена MSI и LOH.

В нашем исследовании первичный выбор микро­
сателлитных локусов был обусловлен техническими 
возможностями лаборатории, однако панель из 19 те­
трануклеотидных и 5 мононуклеотидных маркеров 
оказалась крайне удачной.

Ранее было показано, что в отношении опухолей, 
ассоциированных с дефицитом MMR, большей чувст­
вительностью и специфичностью обладает исследование 
микросателлитов с длиной мономера, равной 1 нук­ 
леотиду, что объясняется особенностями дефекта систе­
мы MMR [30]. Функция MMR осуществляется посред­
ством комплексов MutSα, MutSβ и MutLα, каждый из ко­
торых является гетеродимером белков MSH2/MSH6, 
MSH2/MSH3 и MLH1/PMS2 соответственно [31, 32]. 
Комплексы MutS и MutSα играют важную роль в «узна­
вании» дефекта ДНК и обладают избирательностью в от­
ношении его длины, а именно MutSα связывается с еди­
ничными неспаренными нуклеотидами и в меньшей 
степени – с динуклеотидными петлями ДНК, а MutSβ 
фиксирует участки некомплементарности не короче  
2 оснований. Дефект MMR при наследственных солид­
ных опухолях определен, как правило, мутациями или 
эпигенетической инактивацией генов MSH2, MSH6 
и MLH1, что предопределяет сдвиг профиля нестабиль­
ности в сторону мононуклеотидных повторов и затраги­
вает одновременно несколько локусов в рамках MSI­H 
[33–35]. Именно этот вариант генетических нарушений 
ассоциирован с благоприятным течением колоректаль­
ного рака [36] и эффективностью применения ингиби­
торов иммунных контрольных точек [37].

Случаи нестабильности микросателлитов с боль­
шей длиной мономера, в частности тетрануклеотидных 
повторов, предполагают дефицит функции MutSβ. 

Нестабильность указанных локусов рассматривается 
в качестве самостоятельного феномена, названного 
EMAST (elevated microsatellite alterations at selected tet­
ranucleotide repeats, экспансия тетрануклеотидных 
повторов) [38]. Возникновение EMAST связывают 
с дефектом белка MSH3 [39], и у пациентов с раком 
толстой кишки этот частный вариант MSI характери­
зует отдельную группу с агрессивным течением забо­
левания и неблагоприятным прогнозом [40].

Таким образом, явления MSI­H и EMAST облада­
ют патогенетической и клинической уникальностью, 
и выбранные нами панели микросателлитных повторов 
позволили исследовать каждый из 2 феноменов.

Из 9 случаев нестабильности в представленной 
нами когорте больных 8 могут быть отнесены к EMAST. 
Аномалия мононуклеотидного маркера у 9­го пациен­
та не соответствует определению MSI­H. Наши резуль­
таты в целом соответствуют данным, представленным 
в рассмотренных ранее публикациях.

Таким образом, между значением нестабильности 
микросателлитных повторов в патогенезе ЛПЗ, в част­
ности ФЛ, и феноменологией синдрома Линча и подоб­
ных спорадических новообразований нельзя проводить 
параллель ни с точки зрения лабораторной диагностики, 
ни с позиций обобщения клинической картины и тера­
певтических подходов. Конкретно в нашей работе несо­
ответствие значения EMAST при ФЛ и раке проявилось 
в ассоциации наличия нестабильности с достижением 
ремиссии в группе пациентов DH ФЛ, которая в целом 
обладает весьма неблагоприятным прогнозом. Также 
стоит обратить внимание на выявленные преимущества 
вовлечения некоторых локусов в MSI и LOH. В большей 
степени это относится к маркеру SE33 с хромосомной 
локализацией 6q14 в области последовательности ACTBP8 
(β­actin related pseudogene 8), которая находится на уда­
лении 30 кб от ближайшего кодирующего участка ДНК 
и является псевдогеном, не экспрессирующим белковый  
продукт [41].

Известно, что отрицательным прогностическим 
значением при ФЛ обладают несколько хромосомных 
аберраций, вовлекающих участки 1p21–22, 6q23–26, 
17p [42]. В исследовании K. Offit и соавт. были опре­
делены 3 области минимальной цитогенетической 
делеции (6q21, 6q23 и 6q25–27) и описана связь кон­
кретных хромосомных локусов с морфологическими 
особенностями неходжкинских лимфом [43]. В ука­
занных регионах хромосомы 6 находятся гены­супрес­
соры опухолей, роль которых в развитии неходжкин­
ских лимфом и ФЛ считается доказанной: TNFAIP3, 
EPHA7 и PRDM1 [44–46].

Маркер SE33 располагается в локусе 6q14 и фак­ 
тически не имеет отношения к перечисленным марке­
рам опухоли. Однако, если принимать во внимание, что 
как хромосомные аномалии и мутации генов, так и MSI 
могут быть отражением единого процесса перестройки 
хроматина на большом протяжении ДНК и его транс­
крипционной активности, мы считаем необходимым 
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

дальнейшее изучение роли хромосомы 6 в патогенезе 
ФЛ, в частности при исследовании MSI и LOH.

Заключение
У 46 пациентов с ФЛ было проведено исследование 

аномалий микросателлитных повторов. В целом фе­
номен MSI был выявлен у 9 (19,6 %) больных. Ни один 
случай не соответствовал определению MSI­H. Аллель­ 
ный дисбаланс оказался более частым генетическим 
событием и был идентифицирован у 19 (41,3 %) па­ 
циентов. С большей частотой встречались нарушения, 
как MSI, так и LOH, маркера SE33, расположенного 
в локусе q14 хромосомы 6, что может указывать на во­
влечение данного региона в патогенез ФЛ.

В проведенных клинико­ лабораторных сопостав­
лениях не обнаружено связи генетических событий 
с клиническими характеристиками пациентов, мор­
фологическим типом ФЛ, результатами терапии и вы­
живаемостью. Однако выявлена достоверная ассоци­ 
ация MSI и DH ФЛ c перестройками генов MYC и BCL2/
BCL6. Стоит отметить, что, несмотря на крайне небла­
гоприятный прогноз больных в общей группе ФЛ с ге­
нотипом DH, в нашей когорте 4 из 5 больных с DH/
MSI+ достигли полной ремиссии, что является указа­ 
нием на возможное прогностическое значение фено­
мена MSI при конкретных вариантах ФЛ.

Кроме этого, в группах MSI+ и MSI– были выяв­
лены различия в частоте сопутствующих новообразо­
ваний. Однако ассоциация MSI и второй злокачест­
венной опухоли не может служить доказательст  вом 
наследственной предрасположенности, подобной 
синдрому Линча, поскольку у пациентов с сочетанным 
онкологическим процессом не отмечен соответству­
ющий анамнез, а генетические исследования биопта­
тов рака не были проведены в силу отсутствия техни­
ческой возможности.

Полученные результаты, а именно профиль гене­
тической нестабильности, характер распределения 
аномалий локусов, невысокая частота встречаемости 
феномена, отсутствие яркой связи с клиническим те­
чением и анамнезом не позволяют проводить парал­
лель между MSI+ ФЛ и ЛПЗ в целом и MSI+ солид­
ными опухолями. В частности, назначение терапии 
ингибиторами иммунных контрольных точек пациен­
там с ФЛ на основании детекции MSI не следует счи­
тать обоснованным до проведения детальных иссле­
дований, которые бы показали тождественность ге­ 
неза противоопухолевого эффекта, определяющего 
успех лечения больных с синдромом Линча и подоб­
ными спорадическими новообразованиями, при раке 
и лимфоме.
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