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Феномен RER+ (replication error) фенотипа, 
называемый также микросателлитной нестабиль-
ностью (MSI), был впервые описан в 1993 г. при 
изучении карцином толстой кишки [6]. Микро-
сателлитная нестабильность возникает  вслед-
ствие дефектов системы репарации неспаренных 
оснований (mismatch repair, MMR) и проявляется 
как накопление аллелей с изменённой длиной 
коротких повторов ДНК. RER+ фенотип является 
отличительной чертой опухолей, ассоциирован-
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RER+ (replication error) фенотип, называемый также микросателлитной нестабильностью (MSI), отражает дефект 
репарации неспаренных оснований ДНК и характерен для некоторых опухолей толстой кишки. В других разновидностях 
новообразований данный тип молекулярно-генетических повреждений практически не встречается. В наших предшествую-
щих работах, посвященных изучению аллельных имбалансов, мы обнаружили несколько опухолей с признаками фенотипа 
RER+ у пациенток с билатеральной формой рака молочной железы (БРМЖ). Настоящее исследование было направлено 
на дальнейший анализ этого неожиданного феномена. Использование стандартной панели микросателлитных маркеров 
позволило обнаружить RER+ статус в 6 из 60 (10 %) контралатеральных опухолей, полученных от больных с метахронным 
БРМЖ; существенно, что подобный фенотип не был выявлен ни в одной из 50 первых опухолей, доступных для исследова-
ния. Анализ 11 пар синхронных БРМЖ установил микросателлитную нестабильность в 1 из 22 карцином.  В контрольной 
группе, состоящей из 52 монолатеральных РМЖ, феномена RER+ не наблюдалось. Представленные данные заставляют 
предположить, что развитие определённой части контралатеральных метахронных опухолей молочной железы сопряжено 
с побочными эффектами лечения первого новообразования.
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ных с синдромом наследственного неполипозного 
рака толстой кишки (hereditary non-polyposis col-
orectal cancer, HNPCC), и возникает в результате 
наследственных мутаций в генах MLH1, MSH2, 
MSH6 или PMS2. Кроме того, микросателлитная 
нестабильность встречается в некоторых споради-
ческих опухолях, особенно при новообразованиях 
толстой кишки и эндометрия. В последнем случае 
инактивация генов MMR, как правило,  вызвана ги-
перметилированием промоторной области [20]. 
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В настоящее время общепринятым способом 
анализа RER+ фенотипа в опухолях   является 
тестирование при помощи стандартного набора 
микросателлитных маркеров, одобренного экс-
пертами Национального Института Рака США 
(National Cancer Institute, NCI). Рекомендуемая 
панель включает два квазимономорфных моно-
нуклеотидных микросателлита (BAT25 и BAT26) 
и три динуклеотидных маркера (D5S346, D2S123, 
и D17S250). Карциномы, демонстрирующие 
укорочение длины повторов по двум и более 
маркерам основной панели или имеющие более 
30 % нестабильных локусов при использовании 
большего числа маркеров, принято относить к слу-
чаям микросателлитной нестабильности высокого 
уровня (MSI-H), эквивалентной RER+ фенотипу. 
В случае изменения длины только одного локуса 
из пяти в основной панели или менее 30 % других 
маркеров было предложено использовать термин 
«низкий уровень микросателлитной нестабиль-
ности» (MSI-L) [6].

Некоторые аспекты рекомендаций NCI до 
сих пор являются предметом дискуссий. В част-
ности, многие исследователи настаивают, что 
лишь накопление повреждений в мононуклео-
тидных локу-сах является достоверным и доста-
точным признаком истинной микросателлитной 
нестабильности, в то время как использование 
динуклеотидных маркеров только запутывает 
её определение [21]. Cуществует мнение, что 
рекомендованная панель маркеров пригодна 
только для анализа опухолей, относящихся к 
спектру HNPCC. В то же время для других типов 
новообразований (например, для рака молочной 
железы или рака легкого) характерен совершен-
но иной паттерн альтераций микросателлитов, 
что требует привлечения других локусов для 
анализа [6, 20]. Помимо этого, представляется 
сомнительным разграничение карцином с низ-
ким уровнем микросателлитной нестабильно-
сти (MSI-L) и стабильных опухолей (MSS). На 
данный момент большинство исследователей 
номинально классифицируют опухоли с укоро-
чением длины единственного маркера как MSI-L 
[11]. Очевидно, что вероятность обнаружить по-
врежденный локус повышается с увеличением 
количества используемых маркеров, следова-
тельно, доля опухолей с MSI-L статусом весьма 
зависит от дизайна исследования. 

Наша предыдущая работа была посвящена 
анализу аллельных имбалансов в билатеральных 
карциномах молочной железы (БРМЖ) [14]. Мы 
обнаружили несколько карцином с паттерном 
микросателлитной нестабильности, характерным 
для опухолей толстой кишки, что является чрез-
вычайно редким для РМЖ [2, 4, 12, 23, 25, 27]. 
В настоящей работе представлены результаты 
специального исследования, посвящённого  этому 
феномену.  В отличие от предыдущего сообще-
ния [14], главной целью данной работы являлся 
именно анализ микросателлитной нестабильности, 
поэтому вместо маркеров, предназначенных для 
выявления потерь гетерозиготности, мы исполь-
зовали MSI-специфические локусы. В качестве 
контроля была проанализирована группа образцов 
монолатерального рака молочной железы (РМЖ). 
Мы подтвердили, что RER+ фенотип (MSI-H)  
встречается только в билатеральных, но не в моно-
латеральных карциномах молочной железы. Среди 
БРМЖ микросателлитная нестабильность наблю-
далась преимущественно во вторых метахронных 
опухолях, что позволяет предположить негативное 
мутагенное влияние лечения, предпринимавшего-
ся по поводу первой неоплазмы.

Материал и методы
Билатеральные и монолатеральные  карцино-

мы молочной железы
В качестве источника ДНК для группы БРМЖ 

были использованы архивные патоморфологиче-
ские срезы опухолей, полученные от 71 пациент-
ки. Коллекция первых опухолей соответствовала 
1962–1993 гг., средний возраст женщин на момент 
заболевания составил 50,2 года (возрастной интер-
вал – 27–85 лет). Коллекция контралатеральных 
опухолей соответствовала 1985–1996 гг., средний 
возраст на момент возникновения второй опухоли 
составил 57,5 года (возрастной интервал – 37–87 
лет), 11 пар БРМЖ были синхронными (временной 
интервал между возникновением опухолей не бо-
лее 1 года), 60 случаев относились к метахронным 
опухолям. ДНК из обеих неоплазм была доступна 
для всех синхронных и 50 метахронных БРМЖ; 
для 10 метахронных БРМЖ в архиве имелась толь-
ко вторая опухоль. Контрольная группа была пред-
ставлена 52 случаями РМЖ, диагностированными 
за период с 1995 по 1999 г., средний возраст паци-
енток составил 56,0 лет (возрастной интервал – 
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32–73 года). Выделение ДНК выполнялось по 
методике, опубликованной в работе [14].

Анализ микросателлитной нестабильности
Одному из маркеров основной панели, реко-

мендованной NCI [6], D2S123, соответствовал 
довольно протяженный фрагмент ДНК, это делало 
его непригодным для анализа архивного материа-
ла. Данный маркер был заменен на BAT40, который 
относится к альтернативным локусам списка NCI 
[6]. Таким образом, тестирование производилось 
при помощи 3 мононуклеотидных (BAT25, BAT26 
и BAT40) и 2 динуклеотидных (D5S346 и D17S250) 
маркеров. В случае обнаружения нестабильности 
или неудачной амплификации по одному из ука-
занных локусов использовались 5 дополнительных 
динуклеотидных маркеров (D1S225, D11S4167, 
D22S272, D22S1166, D3S3527)  (рис. 1).

Результаты и обсуждение
В 14 (11%) из 132 опухолей от пациенток с 

БРМЖ и в 2 (4%) из 52 монолатеральных кар-
цином обнаружены признаки микросателлитной 
нестабильности (табл. 1). Семь карцином с микро-
сателлитной нестабильностью от больных БРМЖ 
были классифицированы как RER+ (MSI-H), тогда 
как 7 остальным новообразованиям был присвоен 
MSI-L статус. В группе монолатерального РМЖ 
оба случая c нестабильностью имели фенотип 
MSI-L. 

RER+ фенотип обнаруживался исключительно 
во вторых метахронных БРМЖ (табл. 2). Действи-
тельно, MSI-H статус был зарегистрирован в 6/60 
(10 %) контралатеральных неоплазмах, в 0/50 (0 
%) первых опухолей (p=0,021) и только в 1/22 
(5 %) синхронных БРМЖ (p=0,434). Более того, 
укорочение мононуклеотидных маркеров наблю-
далось лишь в 4 вторых опухолях, полученных от 
метахронных БРМЖ пар, и не встречалось ни в 
каких других группах неоплазм. 

Клинические характеристики БРМЖ с MSI-H 
не имели каких-либо выраженных особенностей 
(табл. 3). Два БРМЖ (пациентки 76 и 77) характе-
ризовались ранним началом возникновения обеих 
опухолей. Отягощенный семейный анамнез был 
выявлен у 4 из 7 пациенток, при этом ни один 
из этих случаев не имел признаков синдрома 
HNPCC. 

Билатеральный рак молочной железы со-
ставляет примерно 5 % от общего числа случаев 
РМЖ. Некоторые БРМЖ связаны с носительством 
наследственных мутаций в генах BRCA1, BRCA2, 
CHEK2 или NBS1. Однако этиология большинства 
билатеральных карцином остается неизвестной 
[1, 7]. Эпидемиологические данные не позволяют 
считать, что причиной БРМЖ является избыточ-
ное действие таких известных факторов риска, 
как ранний возраст начала менструаций, поздняя 
менопауза, отсутствие потомства и т.д. [13]. 

В настоящей работе нами показано, что каждая 
десятая контралатеральная метахронная карцино-
ма соответствует критериям фенотипа RER+. Это 
наблюдение весьма удивительно, так как микро-
сателлитная нестабильность «колоректального» 
типа чрезвычайно редко встречается при раке 
молочной железы. Наиболее вероятно, что повы-
шенная встречаемость MSI-H в контралатераль-
ных опухолях у больных с метахронным БРМЖ 

Рис. 1. Микросателлитная нестабильность в билатеральных 
опухолях молочной железы. Интактные и укороченные аллели 

помечены стрелками и звездочками, соответственно
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Таблица 1

Микросателлитная нестабильность в билатеральных и монолатеральных карциномах 
молочной железы

Опухоль BAT26 BAT25 BAT40 D5S346 D17S250 D1S225 D11S4167 D22S272 D22S1166 D3S3527 Статус 
MSI 

Билатеральные карциномы молочной железы
24-I N N N N SHIFT N N N N N MSI-L 
27-II N N N N SHIFT N N N N N MSI-L 
31-II N N N N SHIFT SHIFT N N N N MSI-L 
39-II SHIFT N nd SHIFT nd nd nd nd N nd MSI-H
45-II SHIFT SHIFT N SHIFT SHIFT SHIFT N SHIFT N N MSI-H
69-II N N N SHIFT N SHIFT N N N SHIFT MSI-H
76-II na na SHIFT N N na na N SHIFT N MSI-H
77-I N na N N N N SHIFT SHIFT N SHIFT MSI-H
81-II N N N N SHIFT N N N N N MSI-L 
82-II N N na SHIFT N N N SHIFT SHIFT N MSI-H
88-II N N N N SHIFT N N N N N MSI-L 
92-I N N na N N SHIFT N N N N MSI-L 
97-I N N N N SHIFT N N N N N MSI-L 
97-II SHIFT SHIFT SHIFT SHIFT SHIFT N N N SHIFT N MSI-H

Монолатеральные карциномы молочной железы
24 N N N N SHIFT N N N N N MSI-L 
62 N N N SHIFT N N N N N N MSI-L 

Примечания: N – нет укорочения маркера; SHIFT – укорочение маркера; nd – нет данных;  na – неудачная амплификация; 77-I – первая 
опухоль из пары синхронного БРМЖ, диагностированная за 11 мес до возникновения контралатеральной неоплазмы. Все остальные случаи  
БРМЖ, представленные в таблице, относятся к категории метахронного БРМЖ.

Таблица 2 
Частота нестабильности микросателлитных маркеров в билатеральных 

и монолатеральных карциномах молочной железы

Микросателлитные маркеры
Опухоли от пациенток с БРМЖ Опухоли от пациен-

ток с монолатераль-
ным РМЖ

Метахронные опухоли Синхронные 
опухоли Всего

Мононуклеотидные маркеры 1-я опухоль 2-я опухоль

  BAT26 0/50  (0 %) 3/59  (5 %) 0/22  (0 %) 3/131 (2 %) 0/52 (0 %)
  BAT25 0/50 (0 %) 2/59 (3 %) 0/21 (0 %) 2/130 (2 %) 0/52 (0 %)
  BAT40 0/49 (0 %) 2/58 (3 %) 0/22 (0 %) 2/129 (2 %) 0/52 (0 %)

Динуклеотидные маркеры
  D5S346 0/50 (0 %) 5/60 (8 %) 0/22 (0 %) 5/132 (4 %) 1/52 (2 %)

  D17S250 2/50 (4 %) 6/59 (10 %) 0/22 (0 %) 8/131 (6 %) 1/51 (2 %)
Статус MSI 

  MSI-L 3/50 (6 %) 4/60 (7 %) 0/22 (0 %) 7/132 (5 %) 2/52 (4 %)
  MSI-H (RER+ фенотип) 0/50 (0 %) 6/60 (10 %) 1/22 (5 %) 7/132 (5 %) 0/52 (0 %)
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ассоциирована с побочными эффектами терапии, 
предпринимавшейся по поводу первого новооб-
разования. Роль химиотерапии в возникновении 
неоплазм с RER+ фенотипом уже продемонстри-
рована для лейкемий, но не  для рака молочной 
железы или других солидных опухолей [15]. 
Новообразования, индуцированные радиацией, 

также характеризуются RER+ статусом [10, 18, 
19, 22]. Behrens et al. [5] выявили повышенную 
частоту повреждений микросателлитов при раке 
молочной железы, спровоцированном лечением 
лимфомы Ходжкина. 

Нежелательное облучение здоровой молоч-
ной железы – общеизвестный побочный эффект 

Таблица 3

Клинические характеристики пациенток с БРМЖ, у которых наблюдались опухоли 
с RER+ фенотипом
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39 63 (1983) T3N1M0 ИПР, G1 Лучевая 
терапия

MSS 67 
(1987)

T2N3M0 ИПР, G2 Лучевая 
терапия

MSI-H Нет

45 66 (1983) T1N0M0 Смешан-
ный тип 

(ИПР + ту-
булярный 
рак), G1

Лучевая 
терапия, 

тамоксифен

MSS 69 
(1986)

T1N0M0 ИПР, G2 Лучевая 
терапия

MSI-H Нет

69 70 (1984) T2N2M0 ИПР, G2 Лучевая 
терапия, 

тамоксифен

MSS 72 
(1986)

T1N1M0 ИПР, G1 Тамокси-
фен

MSI-H Карцинома печени 
у отца, рак кожи 
у матери, РМЖ у 

сестры, рак желудка 
и рак гортани у двух 

братьев матери
76 30 (1975) T2N1M0 ИПР, G2 Химиотера-

пия (TF)
MSS 41 

(1986)
T2N0M0 ИПР, G2 Лучевая 

терапия, 
химио-
терапия 
(TMF)

MSI-H Рак яичника у матери 
(в 44 года), колорек-

тальный рак у отца (в 
65 лет)

77 37 (1986) T3N0M0 Метапла-
стическая 

карцинома, 
G3

Лучевая 
терапия, 

химиотера-
пия (TMF)

MSI-
H

38 
(1987)

T1N0M0 ИПР, G3 Лучевая 
терапия, 
химио-
терапия 
(TMF), 

тамокси-
фен

MSS РМЖ у тети по мате-
ринской линии

82 49 (1981) Нет 
дан-
ных

Нет дан-
ных

Лучевая 
терапия, 

химиотера-
пия (TF)

ND 56 
(1988)

T1N1M0 ИПР, G1 Амино-
глютети-

мид

MSI-H Нет

97 65 (1986) T3N0M0 ИПР, G2 Лучевая 
терапия, 

тамоксифен 

MSI-
L

71 
(1991)

T1N0M0 ИПР, G2 - MSI-H Рак желудка у отца 
(в 54 года) и брата (в 

47 лет)

Примечания: у пациентки 77 временной интервал между опухолями составил 11 мес, поэтому этот БРМЖ был номинально 
классифицирован как синхронный; в некоторых случаях отсутствует информация о возрасте членов семьи пациента на момент диагноза 
рака; ИПР – инвазивный протоковый рак; G1, G2, G3 – степени злокачественности; T – тиотэф; M – метотрексат; F – 5-фторурацил.
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лучевой терапии по поводу РМЖ [16], тем не 
менее радиационное лечение если и увеличивает 
риск возникновения контралатерального ново-
образования, то в очень незначительной степени 
[9]. Адъювантная химиотерапия РМЖ снижает 
риск развития контралатеральных опухолей, 
по-видимому, за счет ингибирования роста пре-
неопластических процессов [9]. Однако эти 
эпидемиологические данные не исключают двой-
ственного эффекта терапии РМЖ. Возможно, в то 
время как некоторые микрокарциномы контрала-
терального органа останавливают свой рост под 
влиянием терапии, другие клетки подвергаются 
трансформации из-за мутагенного эффекта лече-
ния или прогрессируют в карциномы в результате 
положительной селекции предсуществующих 
клонов с RER+ фенотипом [3].

Другие объяснения высокой встречаемости 
MSI-H в контралатеральных опухолях выглядят 
менее вероятными. Ни одна из пар БРМЖ не про-
демонстрировала RER+ фенотип в обеих карцино-
мах, что позволяет исключить роль генетических 
факторов или воздействия внешней среды. Важно 
отметить, что результаты предыдущих исследо-
ваний исключили рак молочной железы из спек-
тра опухолей, составляющих синдром HNPCC; 
действительно, даже если у женщин с данным 
синдромом и наблюдается возникновение РМЖ, 
опухолевая ткань не демонстрирует признаков 
RER+ фенотипа [8, 17]. Более того, микросател-
литная нестабильность не характерна для новооб-
разований, ассоциированных  с наследственными 
мутациями в генах BRCA1 и BRCA2 [2, 26].

Следует признать, что наши рассуждения от-
носительно мутагенного эффекта терапии первой 
опухоли имеют некоторые ограничения. В силу 
того, что работа основана на ретроспективном ма-
териале, диагноз большинства первых опухолей из 
метахронных пар БРМЖ был установлен в 1980-х 
гг. В то время адъювантная химиотерапия не имела 
такого широкого использования, как сейчас. Кроме 
того, в России стандартный режим химиотерапии 
базировался на так называемой схеме TMF (тио-
тэф, метотрексат, 5-фторурацил) [24]. Механизмы 
действия комбинации TMF подобны действию ши-
роко используемой схемы CMF (циклофосфамид, 
метотрексат, 5-фторурацил), однако современные 
варианты адъювантной терапии c использованием 
антрациклинов и таксанов могут отличаться по 

их способности индуцировать опухоли с RER+ 
фенотипом. 

Итак, в настоящей работе продемонстрирована 
высокая встречаемость RER+ фенотипа в била-
теральных, но не монолатеральных карциномах 
молочной железы. Все, за исключением одного, 
случаи с RER+ статусом были обнаружены в 
категории вторых метахронных опухолей. Эта 
тенденция позволяет предполагать, что развитие 
некоторых контралатеральных неоплазм имеет 
этиологическую взаимосвязь с терапией,  приме-
нявшейся по поводу первого новообразования.

Работа поддержана грантами РФФИ (проекты 
07-04-00122-а и 07-04-00172-а), Федерального агентства по 
науке и инновациям (проект 02.512.11.2101) и Правительства 
Москвы (проект 07/15).
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