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Система репарации неспаренных оснований является одним из механизмов, лежащих в основе поддержания це-
лостности генома. Она участвует в митотической и мейотической рекомбинации, апоптозе, перестройке генов 
иммуноглобулинов, соматической гипермутации и других процессах. Дефицит системы репарации неспаренных 
оснований (d-MMR) встречается в большинстве видов опухолей, он приводит к возникновению гипермутабельности 
и микросателлитной нестабильности. Определение дефицита системы репарации неспаренных оснований или ми-
кросателлитной нестабильности используется в диагностических, предиктивных и прогностических целях, в част-
ности для скрининга синдрома Линча и выделения пациентов, которые отреагируют на терапию ингибиторами 
контрольных точек, а также для прогностической оценки клинического течения. В этой статье мы приводим краткий 
обзор практических методов определения дефицита системы репарации неспаренных оснований, уделяя особое 
внимание клиническому тестированию с помощью иммуногистохимической реакции, интерпретации результатов.
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Mismatch repair system is one of the mechanisms underlying maintenance of the genome integrity. It is involved in 
mitotic and meiotic recombination, apoptosis, immune globulin gene rearrangement, somatic hypermutation and other 
processes. Deficiency of mismatch repair system (d-MMR) occurs in most types of tumors, it leads to hypermutability 
and microsatellite instability. Recognition of mismatch repair system deficiency or microsatellite instability is used for 
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Введение
Иммуногистохимический (ИГХ) анализ экспрес-

сии белков (MLH1, MSH2, MSH6 и PMS2) системы 
репарации неспаренных оснований (mismatch repair 
system, MMR) значительно проще и дешевле по срав-
нению с молекулярно-генетическими методами. ИГХ-
исследование помогает довольно точно предположить 
измененный ген и является доступным в современной 
патологоанатомической практике. ИГХ-исследование 
MLH1, MSH2, MSH6 и  PMS2 при  колоректальном 
раке (КРР) обычно проводят у пациентов в возрасте 
до 55 лет или с наличием этих опухолей в семейном 
анамнезе, а также до начала курса химиотерапии для 
стратификации групп прогноза.

Около 15 % КРР демонстрируют функциональный 
дефицит белков системы MMR, при  этом только 
2–4 % из них обусловлены синдромом Линча. Боль-
шинство опухолей с дефицитом белков системы ре
парации неспаренных оснований (т. е. с  наличием 
микросателлитной нестабильности (microsatellite 
instability, MSI)) являются спорадическими, при этом 
пациенты по крайней мере со II стадией заболевания 
имеют более благоприятный прогноз течения заболе-
вания, чем пациенты той же стадии, но без дефицита 
MMR, таким образом, речь идет о выделении группы 
пациентов с  прогностически более благоприятным 
течением [1–4]. С другой стороны, в отличие от MSI-
стабильных опухолей эти пациенты не получают зна-
чимой пользы от назначения 5‑фторурацила при адъ-
ювантной терапии [5–7], но  очень чувствительны 
к терапии ингибиторами контрольных точек [8].

В  последнее десятилетие исследование опухолей 
на дефицит белков системы MMR, проводимое с по-
мощью ИГХ-исследования, и микросателлитной нес-
табильности (MSI), выполняемое молекулярно-гене-
тическими методами (полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), секвенирование), заметно повысили чувстви-
тельность (>90 %) и специфичность скрининга син-
дрома Линча [9–12]. Скрининг КРР на синдром Лин-
ча был рекомендован многими организациями, 
включая EGAPP (рабочая группа, спонсируемая цен-
трами по контролю и профилактике заболеваний) [13], 
NCCN (национальная комплексная онкологическая 
сеть) [14], ACG (Американская коллегия гастроэнте-
рологии) и ASCO (Американское общество клиниче-

ской онкологии) [15], ESMO (Европейское общество 
медицинской онкологии) [16].

MMR с помощью ИГХ-исследования и / или MSI 
с помощью ПЦР в настоящее время широко исполь-
зуют в качестве надежных и экономичных инструмен-
тов скрининга микросателлитной нестабильности 
и  диагностики синдрома Линча [17, 18]. Поскольку 
в настоящее время скрининг рекомендуется всем па-
циентам с  КРР, а  амстердамские критерии 1990  г. 
и критерии Бетесда 2004 г. считаются недействитель-
ными, с  2018  г. Коллегия американских патологов 
(CAP) больше не рекомендует включать в морфологи-
ческое заключение признаки, предполагающие MSI 
(опухолеинфильтрирующие лимфоциты, лимфоцитар-
ная реакция, напоминающая болезнь Крона, муциноз-
ный или перстневидноклеточный подтип, медулляр-
ный характер роста) [4, 13].

Белки системы репарации ДНК
Белки системы репарации ДНК (MMR)  – это 

ядерные белки, которые корректируют несоответствия 
между основаниями коротких повторяющихся нуклео
тидных последовательностей, возникающих во время 
синтеза ДНК. In vivo MLH1 / PMS2 и  MSH2 / MSH6 
образуют 2 функциональные пары. Белки MSH2 
и МSH6 формируют гетеродимер, функция которого 
заключается в выявлении петли инсерции или деле-
ции, появляющейся во время репликации ДНК. При 
обнаружении ошибки в последовательности нуклео-
тидов к данному соединению прикрепляется комплекс 
белков PMS2 и MLH1. Вновь образованное соедине-
ние «вызывает» эндонуклеазы и  синхронно с  ними 
исправляет поврежденные участки ДНК [19]. Если 
MLH1 или MSH2 потеряны, их партнеры становятся 
нестабильным и деградируют. Однако обратное утвер-
ждение неверно, поскольку отсутствие PMS2 
или MSH6 не влияет на стабильность MLH1 и MSH2, 
так как они могут быть стабилизированы путем связы-
вания с другими молекулами [20].

ИГХ-исследование белков MMR позволяет визу-
ализировать наличие экспрессии 4 белков в ядре. В це-
лом присутствие всех 4 белков указывает на стабиль-
ность микросателлитов, хотя существуют исключения 
(в некоторых случаях с миссенс-мутацией окрашивание 
может сохраняться), тогда как  потеря окрашивания 

diagnostic, predictive, and prognostic purposes, in particular to screen for Lynch syndrome and identify patients who 
will respond to checkpoint inhibitor therapy, as well as for prognostic evaluation of clinical course. In the present article, 
we provide a brief overview of practical methods to recognize deficiency of mismatch repair system, focusing on clinical 
testing using immunohistochemical reaction and results’ interpretation.
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указывает на дефицит белков системы MMR, предпо-
лагая дефектный ген. Обоснованность метода «двух 
окрашиваний» (исследование только PMS2 и MSH6) 
основана на  гетеродимерных парах белков MMR: 
PMS2 и  MSH6 должны быть потеряны независимо 
от  того, есть  ли мутация в  гене, кодирующем 
их или их гетеродимерных партнеров (MLH1 и MSH2). 
Однако скрининг MMR рекомендуется проводить 
с использованием всех 4 белков, поскольку метод оп-
ределения экспрессии двух (только из PMS2 и MSH6) 
может пропустить случаи с дефицитом MMR, вызван-
ные другими нарушениями [21].

Для скрининга MSI все вновь диагностированные 
колоректальные карциномы тестируют ИГХ-методом 
на  MMR. Предлагаемый универсальный алгоритм 
скрининга показан на рис. 1.

Если присутствуют все 4 белка, КРР считается ста-
бильным (MSS), что  характерно для  подавляющего 
большинства (85 %) колоректальных карцином. Даль-
нейшее обследование не требуется, если нет клини
ческого подозрения на  синдром Линча, например, 
возраст пациента моложе 50  лет. Среди оставшихся 
примерно 15 % случаев, которые относятся к  MSI, 
наиболее распространенным дефектным нарушением 
является потеря MLH1 / PMS2 при интактной экспрес-
сии MSH2 / MSH6. Большинство случаев с дефицитом 
MLH1 / PMS2 представляет собой спорадические опу-
холи, вторичные по отношению к гиперметилирова-
нию соматического промотора MLH1 (12 %) [22], реже 
встречается синдром Линча из‑за наследственной му-
тации MLH1 или конституционального гиперметили-
рования промотора MLH1 (<1 %) [23, 24]. Таким обра-
зом, анализ метилирования промотора MLH1 опухоли 
является эффективным тестом по времени и затратам 

для  выявления пациентов со  спорадическими опу
холями, которые не нуждаются в дополнительных ис-
следованиях. Вторым по  частоте встречаемости на
рушением является потеря экспрессии MSH2 / MSH6 
с  интактной экспрессией MLH1 / PMS2 (около 1 %). 
Изолированная потеря PMS2 или MSH6 встречается 
еще  реже и  с  высокой долей вероятности указывает 
на наличие синдрома Линча. Такие случаи нуждаются 
в  генетической консультации. Следует отметить, 
что гиперметилирование промотора MLH1 часто яв-
ляется проявлением фенотипа метилирования CpG 
островков (CIMP), который представляет собой гипер-
метилирование промоторов нескольких генов. КРР 
с CIMP часто содержат мутации BRAF V600E и мети-
лирование MLH1. Фактически более 2 / 3 опухолей 
с дефицитом белков системы MMR имеют BRAF-му-
тацию, и эти опухоли, скорее всего, являются спора-
дическими, поскольку мутация в гене BRAF не связана 
с синдромом Линча [25]. Многие лаборатории для вы-
явления опухолей с потерей MLH1 / PMS2 используют 
мутационный анализ BRAF, а не тестирование мети-
лирования промотора MLH1. Однако в случаях отсут-
ствия мутации BRAF все  же показано тестирование 
на  метилирование MLH1, поскольку мутацию BRAF 
содержат только около двух третей случаев метилиро-
вания [26, 27]. Наличие мутации BRAF также является 
неблагоприятным прогностическим фактором и может 
повлиять на решение о назначении терапии [28, 29]. 
ИГХ-окрашивание BRAF трудно интерпретировать 
из‑за вариабельности окрашивания, и поэтому оценка 
статуса BRAF с  помощью ПЦР является предпочти-
тельным тестом [30]. Если гиперметилирование про-
мотора MLH1 или мутация BRAF V600E не обнаружены, 
пациентам показаны консультация врача-генетика 
и генетическое исследование на наличие наследствен-
ных мутаций.

Если этиология MSI не установлена после тести-
рования BRAF и / или анализа метилирования и нали-
чия наследственных мутаций, следует рассмотреть 
возможность секвенирования ДНК опухоли на нали-
чие двойных соматических мутаций генов MMR. Если 
двойные соматические мутации генов MMR обнару-
живаются в опухоли без наследственной мутации, это 
подтверждает двойную соматическую мутацию 
как  причину MSI. Двойная соматическая мутация, 
или соматическая мутация с потерей гетерозиготности 
(LOH), является наиболее частой причиной так назы-
ваемого Lynch-like синдрома. Lynch-like синдром – это 
«зонтичный», обобщающий термин, который исполь-
зовали для описания подобных необъяснимых случаев. 
Идентификация же ненаследственной причины MSI 
очень важна с клинической точки зрения, поскольку 
таким пациентам и их семьям не требуется интенсив-
ный пожизненный скрининг на  рак [31]. К  сожале-
нию, гистологические данные не позволяют отличить 
опухоли с  двойными соматическими мутациями 

Рис. 1. Окрашивание всех клеток в аппендиксе (внешний контроль), ×5

Fig. 1. Staining of all cells in the appendix (external control), ×5
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от опухолей, возникающих при синдроме Линча, и та-
кие новообразования необходимо секвенировать [32]. 
Были идентифицированы и другие причины Lynch-like 
синдрома [33], в первую очередь, это неверная интер-
претация результатов ИГХ-исследования (гипердиаг-
ностика синдрома Линча), наследственная патология, 
которая не  обнаруживается с  помощью имеющихся 
в настоящее время тестов, и другие генетические де-
фекты с фенотипом MSI, такие как мутации MUTYH, 
POLE и соматический мозаицизм.

Иммуногистохимический метод можно использо-
вать как при наследственных, так и при спорадических 
или эпигенетических нарушениях, а потеря экспрес-
сии того или иного белка (отсутствие окрашивания) 
может указывать на наиболее вероятный дефектный 
ген. Однако ИГХ-исследование MMR не является ге-
нетическим тестированием, поскольку позволяет оце-
нить экспрессию белков, а не состояние генов.

Иммуногистохимическое исследование является 
надежным, быстрым и недорогим способом скринин-
га MSI. Однако могут быть серьезные проблемы с ин-
терпретацией результатов, связанные с разными при-
чинами. Осведомленность об этих подводных камнях 
поможет избежать ошибок в интерпретации.

Выбор материала  
для ИГХ-исследования
Успех ИГХ-исследования белков MMR напрямую 

зависит от адекватности материала. Исследования по-
казали, что материал биопсии также хорошо пригоден 
для  ИГХ-метода, как  и  материал резекции [34–36]. 
В небольших биоптатах чаще встречается краевой эф-
фект окрашивания, в  большом материале резекции 
из‑за плохой фиксации снижается диффузия антител, 
и в центре опухоли окрашивание значительно слабее 
или вовсе может отсутствовать. Все же предпочтитель-
нее исследовать материал предоперационной биопсии, 
поскольку результаты ИГХ-исследования могут изме-
нить запланированную хирургическую тактику (сег-
ментарная или субтотальная колэктомия), дать пред-
ставление о  состоянии MMR в  опухоли до  начала 
неоадъювантной терапии и избежать сложностей ин-
терпретации ИГХ-окрашивания после лечения. Хоро-
шо известно, что после лечения КРР обычно наблю-
дается снижение или  вовсе отсутствие экспрессии 
белков MMR, особенно MSH6 и PMS2, что делает это 
исследование неинформативным [37–40].

В белках системы MMR существует высокая сте-
пень соответствия между первичной и метастатической 
колоректальной карциномой [41]. Однако для опреде-
ления молекулярной эволюции опухоли предпочти
телен материал метастатической опухоли или реци
дива [42].

Если у пациента не одна опухоль, рекомендуется 
скрининг на дефицит белков системы MMR для всех 
синхронных / метахронных опухолей, поскольку 

существует высокая частота дискордантности среди 
новообразований (31 %) [43]. Обнаружение одной MSS-
стабильной опухоли не  исключает вероятности не
стабильности в другой. У пациентов с синдромом Лин-
ча может быть спорадическое новообразование, которое 
не связано с наследственным дефектом гена MMR.

Для скрининга MSI наиболее предпочтительный 
материал – фрагмент карциномы. Однако у пациента 
с подозрением на синдром Линча могут быть только 
аденомы. Поэтому клиницисты могут запросить ИГХ-
тестирование аденомы. В таких ситуациях потеря экс-
прессии белков системы MMR помогает диагностиро-
вать синдром Линча, но интактная экспрессия белков 
системы MMR в аденомах не исключает его и встреча-
ется в 20–30 % случаев при синдроме Линча, посколь-
ку аденома могла не получить вторую мутацию. Поте-
ря окрашивания может быть идентифицирована 
в  70–79 % аденом, ассоциированных с  синдромом 
Линча, особенно крупных аденом (>10 мм) с ворсин-
чатым компонентом или дисплазией высокой степе-
ни [44–47].

Внутренний контроль
Критически важным фактором в интерпретации 

результатов ИГХ-исследования белков системы MMR, 
как и для любого другого ИГХ-исследования, являет-
ся оценка внутреннего контроля. Белки системы MMR 
функционируют внутри ядра активно пролиферирую-
щих клеток, поскольку они исправляют ошибки, сде-
ланные во время синтеза ДНК. Следовательно, ожи-
дается, что ядерное окрашивание белков MMR будет 
присутствовать в любых нормальных пролиферирую-
щих клетках, например, в таких как лимфоциты, клет-
ки крипт кишечника и некоторых стромальных клет-
ках. Такие клетки служат внутренним положительным 
контролем при оценке ИГХ-исследования. Отсутствие 
экспрессии белков MMR в опухоли без окрашивания 
внутреннего контроля не подлежит интерпретации и тре-
бует повторного исследования на том же или другом блоке 
опухоли или проведения исследования другим методом 
(например, MSI ПЦР). Редким исключением из этого 
правила является наследственный дефицит белков сис-
темы MMR, при котором и опухоль, и любая нормальная 
ткань не экспрессируют белки MMR.

Пороговые значения. В большинстве работ для при-
знания позитивного окрашивания используют поро-
говое значение 5 % ядер, демонстрирующих однознач-
ное окрашивание (интенсивность окрашивания по 
крайней мере аналогична контролю). Однако хорошо 
изученного, точного порога нормы экспрессии белков 
MMR, основанного на  доказательствах, до  сих пор 
не  установлено. Коллегия американских патологов 
рекомендует учитывать «любую положительную реак-
цию в ядрах опухолевых клеток» [48], а в других рабо-
тах они предлагают в  качестве порогового значения 
1, 5 или 10 % [49].

https://paperpile.com/c/rRDxgg/XO2pa
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https://paperpile.com/c/rRDxgg/LJOzY+5LfW0+vdMtJ+CLA9R
https://paperpile.com/c/rRDxgg/G3ny5
https://paperpile.com/c/rRDxgg/bgBkj
https://paperpile.com/c/rRDxgg/OPb0H
https://paperpile.com/c/rRDxgg/ZYjHx+n7Y5p+783XW+Dk36L
https://paperpile.com/c/rRDxgg/XK3yz
https://paperpile.com/c/rRDxgg/chWKM
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Характер окрашивания. Типичное окрашивание 
интактной MMR при  КРР  – интенсивное ядерное 
в большинстве опухолевых клеток. Однако интенсив-
ность окрашивания может варьировать от случая к слу-
чаю, а также от области к области в препарате. Такое 
колебание интенсивности окрашивания не  является 
редкостью, а экспрессия белков MMR считается нор-
мальной / интактной, если окрашивание ядер опухоле-
вых клеток сопоставимо или  сильнее, чем  у  клеток 
внутреннего контроля. Вариабельность окрашивания 
обычно связывают с диффузией антител, дефектами 
фиксации, тканевой гипоксией и краевым эффектом 
[50, 51].

Окрашивание опухоли слабее контроля. Иногда 
окрашивание ядер опухолевых клеток слабее, чем 
в клетках внутреннего контроля. В таких случаях не-
обходимо провести повторное ИГХ-исследование. 
Если результат подтверждается, необходимо дать за-
ключение о его неадекватности и отправить материал 
на дополнительные исследования (ПЦР). В некоторых 
таких случаях действительно выявляют дефицит MMR.

Цитоплазматическое окрашивание. Белки MMR 
располагаются в ядре клетки, соответственно, их экс-
прессия при  ИГХ-исследовании является ядерной. 
Истинное исключительно цитоплазматическое окра-
шивание нужно рассматривать как  патологическое, 
так как недавно описали цитоплазматическое окраши-
вание MSH2 у пациента с синдромом Линча со слия-
нием EPCAM–MSH2 [52]. В перекрашенном препара-
те визуализируется выраженное как ядерное, так 
и цитоплазматическое окрашивание, и тогда практи-
чески невозможно понять, где ложно-позитивное 
окрашивание при опухолях MSI, а где при опухолях 
MSS ядерное окрашивание незаметно на фоне цито-
плазматического. В таком случае необходимо тщатель-
но отработать протокол окрашивания, соблюдая все 
требования, предъявляемые к  оптимальной ИГХ-
окраске, и провести повторное исследование, возмож-
но, с изменением условий (снижение титра антител, 
уменьшение времени демаскировки или выбор другой 
системы визуализации), которое должно помочь про-
яснить ситуацию.

Гетерогенное окрашивание MSH6
При КРР с дефицитом MLH1 / PMS2 может встре-

чаться гетерогенное окрашивание MSH6 из‑за сома-
тической мутации нестабильного мононуклеотидного 
тракта в MSH6 [53, 54]. Наследственные мутации MSH6 
в таких случаях пока не обнаружены.

Миссенс-мутация с сохранением 
антигенности белка
Наличие окрашивания белков системы MMR од-

нозначно не исключает возможность наследственных 
мутаций / синдрома Линча. Так, около 3–10 % случаев 
синдрома Линча имеют дефектную экспрессию бел-

ков системы MMR в результате миссенс-мутаций, вы-
зывающих структурные / функциональные нарушения. 
Белок сохраняет свой сайт связывания антител 
при  ИГХ-реакции и, следовательно, демонстрирует 
«нормальное» ядерное окрашивание. Наиболее часто 
миссенс-мутации MLH1 наблюдаются в случаях с изо-
лированной потерей окрашивания PMS2 (окрашива-
ние MLH1 сохраняется, несмотря на дисфункциональ-
ный белок MLH1) [55, 56].

Терминология заключения
Коллегия американских патологов рекомендует 

использовать термины «интактная ядерная экспрес-
сия» или «отсутствие ядерной экспрессии» вместо «по-
ложительный» или «отрицательный» при исследова-
нии ИГХ-статуса белков системы репарации ДНК, 
чтобы избежать путаницы [48]. Например, «положи-
тельный результат» можно интерпретировать как  
«положительный результат на  дефицит MMR» или 
«положительное окрашивание» (нормальный / непо-
врежденный характер окрашивания), причем значения 
этих интерпретаций диаметрально противоположные.

Внешний контроль качества  
ИГХ-исследований MMR
По  данным сайта Внешнего контроля северных 

стран (Immunohistochemical Quality Control, NordiQC; 
https://www.nordiqc.org / about. php), подавляющее 
большинство неудовлетворительных ИГХ-окрасок 
(90 % – для  MLH1, 64 % – для  MSH2, 89 % – для 
MSH6 и 71 % – для PMS2) связаны с ложно-отрица-
тельной оценкой ИГХ-окрашивания и, как результат,  
гипердиагностикой дефицита белков системы MMR. 
Проводили ИГХ-окрашивание контрольных препара-
тов, которые включали срезы миндалины и аппендикса 
и  3 фрагмента опухоли: 2 – с  генетически подтвер-
жденной MSI и один – MSS. Показателями оптималь-
но откалиброванного протокола ИГХ-исследования 
для всех белков MMR является наличие окрашивания 
в ядрах клеток с низким уровнем антигенной актив
ности – это В-клетки в зоне мантии, гладкомышечные 
и стромальные клетки, а не только наличие экспрессии 
в клетках с высоким уровнем антигенной активности, 
к  которым относятся пролиферирующие В-клетки 
в  герминальных центрах лимфоидных фолликулов 
и ядрах эпителия аппендикса (рис 1, 2).

Соответственно, интактная ядерная экспрессия 
в  окружающих опухоль стромальных клетках также 
является адекватным внутренним контролем при оцен-
ке экспрессии белков MMR (рис. 3–5) (NordiQC).

MHL1
Из 259 лабораторий, принявших участие в тести-

ровании, 233 (90 %) смогли продемонстрировать оп-
тимальные и хорошие результаты окрашивания. Не-
смотря на  большое разнообразие представленных 

https://paperpile.com/c/rRDxgg/2rWLB+lOrwQ
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на тестирование клонов (BC23, BS 29, ES05, G168–15, 
GM011, IHC409 и M1), эксперты NordiQC среди веду-
щих причин неудовлетворительного ИГХ-окрашива-
ния называют неудачные первичные антитела. Подав-
ляющее большинство лабораторий пользуются всего 
двумя – ES05 и  M1, причем клон М1 представлен 
только в формате RTU (готового к работе). В качестве 
других причин неудовлетворительных результатов 
ИГХ названы следующие: использование низкой кон-
центрации первичных антител и малочувствительных 
систем визуализации. Основной проблемой (81 %) яв-
ляется ложно-негативное окрашивание (NordiQC).

MSH2
81 % лабораторий показали оптимальные и хоро-

шие результаты окрашивания этим антителом. Здесь 
также представлено разнообразие клонов (FE11, 
G219–1129, 79H11, MX061). Среди ведущих причин 
неудовлетворительного ИГХ-окрашивания эксперты 
NordiQC называют неудачные протоколы высокотем-
пературной обработки и  использование высокочув
ствительных или, наоборот, малочувствительных сис-
тем визуализации. Основной проблемой (64  %) 
является ложно-негативное окрашивание. Наличие 
выраженного перекрестного цитоплазматического 
окрашивания, которое препятствует адекватной оцен-
ке MSH2, явилось причиной неудовлетворительного 
результата в 36 % случаях (NordiQC).

MSH6
С точки зрения экспертов NordiQC это самое слож-

ное антитело в  плане достижения оптимальных или 
хотя бы удовлетворительных результатов ИГХ-окраши-
вания. Только 52 % лабораторий (126 из 242 лаборато-
рий-участниц) смогли показать адекватное окрашива-
ние с этим антителом. Следует подчеркнуть, что среди 

Рис. 2. Окрашивание всех клеток в миндалине (внешний контроль), ×5

Fig. 2. Staining of all cells in the amygdala (external control), ×5

Рис. 3. MLH1. Отсутствие окрашивания в  опухолевых клетках 
при адекватном, позитивном внутреннем контроле (интактное окра-
шивание ядер клеток стромы), ×20

Fig. 3. MLH1. Lack of staining in tumor cells with adequate positive internal 
control (intact staining of stromal cell nuclei), ×20

Рис. 4. MLH1. Интактная ядерная экспрессия в опухолевых клетках, ×20

Fig. 4. MLH1. Intact nuclear expression in tumor cells, ×20

Рис. 5. MSH1. Отсутствие окрашивания в  опухолевых клетках 
при адекватном позитивном внутреннем контроле (интактное окра-
шивание ядер клеток стромы и кишечного эпителия, ×20

Fig. 5. MSH1. Lack of staining in tumor cells with adequate positive internal control 
(intact staining of the nuclei of stromal cells and intestinal epithelium), ×20
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представленных на  тестирование клонов – BSR100, 
E49, EPR3945 и SP93 – 53 % лабораторий (127 из 242) 
используют клон Е49. При  этом эксперты NordiQC 
в качестве основных причин неудовлетворительного 
окрашивания называют использование неудачных кло-
нов MSH6 (в частности, старого клона 44 вместо ново-
го SP93) вместе с использованием малочувствительных 
систем визуализации и неудачных протоколов высоко-
температурной обработки. Основной проблемой (89 %) 
при неудовлетворительном ИГХ-исследовании MSH6 
является ложно-негативное окрашивание (NordiQC).

PMS2
Адекватное окрашивание с антителом PMS2 смогли 

показать 89 % лабораторий (218 из 246 лабораторий-
участниц). Cреди представленных на  тестирование 
клонов – A16–4, M0R4G, MRQ-28, EP51, EPR3947 – 
3 последних являются моноклональными кроличьими 
антителами. Эксперты NordiQC среди основных при-
чин неудовлетворительного окрашивания называют 
использование малочувствительных систем визуали-

зации, неудачные протоколы высокотемпературной 
обработки, а также неправильно подобранные разве-
дения для  концентрированных антител. Основной 
проблемой (71 %) при неудовлетворительном окраши-
вании ИГХ-исследования PMS2 является ложно-не-
гативное окрашивание. В оставшихся 39 % причинами 
неудовлетворительного окрашивания были выражен-
ное фоновое окрашивание, препятствующее оценке 
окрашивания, и  слабое специфическое (ядерное) 
окрашивание (NordiQC).

Заключение
Исследование dMMR / MSI-H имеет важное пре-

диктивное значение для большинства солидных опухолей. 
Опухоли с MSI из‑за особенностей клинического течения 
необходимо выделять в  отдельную группу не  только 
для скрининга синдрома Линча, но и для выбора более 
корректной схемы адъювантной терапии. Для определе-
ния dMMR / MSI-H методом выбора является ИГХ-иссле-
дование с отработанным протоколом, оценкой внутрен-
них и внешних контролей на каждом стекле.
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