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Результаты молекулярно-генетических исследований по-
зволили приблизиться к пониманию патогенеза рабдомио-
сарком (РМС), их включение в стандартное тестирование 
установило новые диагностические критерии для данного 
вида опухолей. Помимо своей важной роли в диагностике, 
генетическое тестирование стало необходимым для выбора 
интенсивности терапии и оценки прогноза у пациентов с 
РМС. Наиболее значимым диагностическим исследованием 
является определение химерных генов PAX3/7::FOXO1 — 
маркеров альвеолярной РМС (АРМС) и предикторов небла-
гоприятного прогноза, которое стало широко использоваться 
для классификации РМС и является основанием для страти-
фикации пациентов в группу высокого риска. АРМС без вы-
явленных перестроек с участием генов PAX3/7 или FOXO1 
(в т. ч. и с нестандартными генами-партнерами) в настоящее 
время рассматривается как прогностически более благопри-
ятная форма РМС, близкая с точки зрения молекулярной 
биологии к эмбриональной РМС (ЭРМС). Стандартная 
диагностика данных опухолей в настоящее время включает 
морфологическое, иммуногистохимическое и молекулярное 
исследования. Во многих случаях рутинная окраска гематок-
силином и эозином и характер экспрессии Desmin, MyoD1 и 
Myogenin достаточны как для подтверждения диагноза РМС, 
так и для определения гистологического типа. При этом 
только определение химерных генов PAX3/7::FOXO1 позво-
ляет однозначно определить АРМС, особенно при солид-
ном гистологическом варианте. Гистологически однородная 
группа веретеноклеточных/склерозирующих РМС (ВСРМС) 
характеризуется очень высокой биологической и клиниче-
ской гетерогенностью, обусловленной большим количеством 
прогностически значимых генетических вариантов. Ведущая 
роль в дифференциальной диагностике ВСРМС принадле-
жит молекулярно-генетическим методам исследования.
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The results of molecular genetic studies have brought us 
closer to understanding the pathogenesis of rhabdomyosarco-
ma (RMS), and their incorporation into standard testing has 
established new diagnostic criteria for RMS. In addition to its 
important role in diagnosis, genetic testing has become neces-
sary to select the intensity of therapy and assess the prognosis 
of patients with RMS. The most important diagnostic study is 
the determination of PAX3/7::FOXO1 fusion genes - markers 
of alveolar RMS (ARMS) and predictors of poor prognosis, 
which has become widely used for RMS classification and pro-
vides the basis for stratifying patients into a high-risk group. 
ARMS without identified rearrangements involving the PAX3/7 
or FOXO1 genes (including those with non-standard partner 
genes) is currently considered to be a prognostically favourable 
type of RMS that shares biological similarities with embryonal 
RMS (ERMS). The standard diagnosis of these tumours cur-
rently includes morphological, immunohistochemical and mo-
lecular studies. In many cases, routine hematoxylin and eosin 
staining and desmin, MyoD1 and myogenin expression patterns 
are sufficient to both confirm the diagnosis and determine the 
histological type. Simultaneously, only the determination of 
the PAX3/7::FOXO1 chimeric proteins allows the unambig-
uous identification of ARMS, especially in cases with  solid 
histological variant. The histologically homogeneous group 
of spindle cell/sclerosing RMS (SCRMS) is characterized by 
very high biological and clinical heterogeneity due to a large 
number of pathogenic and prognostically significant genetic 
variants. Molecular genetic techniques are leading the way in 
the differential diagnosis of SCRMS.
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Введение

Рабдомиосаркома (РМС) — группа биологи-
чески разнообразных опухолей, объединенных 
по признаку миогенной дифференцировки кле-
ток. Это наиболее распространенная саркома 

мягких тканей у детей и подростков, состав-
ляющая примерно 5 % солидных опухолей и 
50 % сарком мягких тканей в этой возрастной 
категории [1−3]. В первой классификации Horn-
Enterline 1958 г. РМС были разделены на груп-
пы в соответствие только с морфологическими 
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признаками, позднее, с накоплением знаний, 
классификация стала базироваться на комплексе 
характеристик в сочетании с клиническим те-
чением заболевания, а с появлением и распро-
странением молекулярно-генетических методов 
исследования, прослеживается тенденция клас-
сификации этих опухолей в соответствие с мо-
лекулярно-генетическими маркерами, лежащими 
в основе патогенеза заболевания. 

В актуальной классификации Всемирной ор-
ганизации здравоохранения РМС подразделяет-
ся на эмбриональную (ЭРМС), альвеолярную 
(АРМС), веретеноклеточную/склерозирующую 
(ВСРМС) и плеоморфную [2, 4, 5]. Каждый из 
типов РМС связан с определенными рекуррент-
ными молекулярно-генетическими признаками. 
Большинство РМС с альвеолярной гистологи-
ей имеют химерные гены с участием FOXO1. 
Для ЭРМС характерны разнообразные генети-
ческие изменения, в т. ч. потеря гетерозиготно-
сти хромосомы 11p15.5 и мутации, связанные 
с RAS-патией, которые часто сопровождаются 
глобальными числовыми хромосомными изме-
нениями. В свою очередь, среди ВСРМС были 
выделены три отдельные группы строго в соот-
ветствии с молекулярным маркером: ВСРМС с 
мутацией MYOD1 L122R, инфантильные РМС с 
перестройками генов NCOA2 и VGLL2, а также 
внутрикостные РМС с перестройкой гена TFCP2 
[2]. Молекулярно-генетические маркеры необхо-
димы для верификации диагноза, используются 
для стратификации пациентов, определения те-
рапевтических стратегий и разработки молеку-
лярно-направленных препаратов.

FOXO1-перестроенные РМС. Наиболее важ-
ным молекулярно-генетическим тестом в диа-
гностике РМС является определение наличия хи-
мерных генов PAX3::FOXO1 или PAX7::FOXO1 
(PAX3/7::FOXO1), являющихся высокоспецифич-
ными маркерами альвеолярного типа опухоли и 
основанием для её однозначной верификации 
[6−9]. Исследования показывают, что между 
АРМС без химерного гена PAX3/7::FOXO1 и 
ЭРМС нет молекулярно-генетических разли-
чий. По этим причинам современная практика 
приравнивает диагноз АРМС к РМС с химер-
ными генами PAX3/7::FOXO1, а варианты без 
химерных генов, составляющие примерно 15 % 
от всех РМС с альвеолярной гистологией, счи-
таются примитивной формой ЭРМС, согласно 
Всемирной организации здравоохранения [1, 2]. 

При АРМС выделяют две гистологические 
модели роста: классический альвеолярный и со-
лидный вариант в зависимости от соотношения 
стромы и клеточных элементов опухоли. Класси-
ческий вариант АРМС, как следует из названия, 
демонстрирует формирование альвеолярных и 
псевдоальвеолярных гнездных структур [1, 2, 

4]. Для диагностики АРМС достаточно альвео-
лярной гистологии в чистом или «смешанном» 
виде; в смешанных опухолях, согласно иссле-
дованиям Children Oncology Group и Intergroup 
Rhabdomyosarcoma Study Group, требуется не 
менее 50 % объема опухоли с альвеолярной мор-
фологией. Второй вариант АРМС — солидный, 
характеризуется значительным преобладанием 
клеточных элементов над стромой и более сло-
жен в плане дифференциальной диагностики с 
ЭРМС и определение наличия химерного гена 
PAX3/7::FOXO1 становится принципиальным: 
солидные варианты АРМС без химерных генов 
PAX3/7::FOXO1 или других более редких пере-
строек являются ЭРМС с примитивным феноти-
пом. Единичные круглые гигантские опухолевые 
клетки являются характерными чертами АРМС, 
хотя их присутствие не является уникальным 
признаком.

При АРМС выявляют классические и неклас-
сические варианты химерных генов. К классиче-
ским химерным генам относятся PAX3::FOXO1 
и PAX7::FOXO1, которые встречаются в пода-
вляющем большинстве (> 95 %) случаев [4]. 
Около 70 % случаев АРМС несут хромосом-
ную транслокацию t(2;13)(q36;q14), реже, в 
15 % — t(1;13)(p36;q14), которые приводят к 
образованию химерных генов PAX3::FOXO1 и 
PAX7::FOXO1 соответственно [1]. Общая вы-
живаемость при АРМС с PAX3::FOXO1 хуже, 
чем у пациентов с PAX7::FOXO1 — 64 % и 
87 % соответственно [7]. PAX3 и PAX7 пред-
ставляют собой транскрипционные факторы, 
играющие важную роль в миогенезе. Химер-
ные белки PAX3/7::FOXO1 функционируют 
как онкопротеины, влияющие на рост и диф-
ференцировку клеток через активацию много-
численных нижестоящих генов-мишеней, та-
ких как MET, ALK, FGFR4, MYCN, IGF1R и 
MYOD1 [1]. Амплификация геномных участков 
2p24 (в составе онкоген MYCN) и 12q13-q14 
(в составе онкоген CDK4) встречаются чаще 
всего в АРМС с PAX3::FOXO1, амплификация 
1p36 (который включает локус PAX7) и 13q31 
(с MIR17HG) специфически связаны с АРМС 
с перестройкой PAX7::FOXO1 [1]. Редко выяв-
ляют инактивирующие мутации в генах TP53 
и CDKN2A/CDKN2B, а также активирующие 
мутации FGFR4 [3]. Увеличение числа копий 
гена ALK и цитоплазматическая гиперэкспрес-
сия белка ALK характерны для подавляющего 
большинства АРМС; однако применение тар-
гетных препаратов in vivo не показывает тера-
певтической эффективности [10]. Характерные 
профили рекуррентных соматических мутаций, 
экспрессии генов и метилирования ДНК харак-
теризуют АРМС с наличием химерных генов, 
при этом молекулярные профили АРМС без 
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соответствующих химерных конструкций, ана-
логичны профилям ЭРМС [8, 11−13].

В клетках АРМС редко встречаются некласси-
ческие варианты химерных генов: PAX3::NCOA1, 
PAX3::FOXO4, PAX3::INO80D и FOXO1::FGFR1 
[14, 15]. Важно отметить, что во всех случаях 
неканонических перестроек, одним из генов-
партнёров является либо PAX3, либо FOXO1. 
Молекулярный патогенез данных опухолей ме-
нее изучен, но, очевидно, отличается от класси-
ческих АРМС. Опухоли с перестройкой генов-
гомологов NCOA1 и NCAO2, которые кодируют 
белки – гистон-ацетилтрансферазы — коактива-
торы транскрипции, связанные с рецепторами 
ядерных гормонов (стероидных, тиреоидных, 
ретиноидов и витамина D), имеют вариабель-
ную морфологию и молекулярный профиль и 
могут соответствовать как АРМС, так и ВСРМС 
(врожденной или внутрикостной эпителиоидно-
клеточной), принципиально отличающимися по 
прогнозу. Учитывая неспецифический характер 
перестроек генов NCOA1/2, выявление конкрет-
ной перестройки с идентификацией обоих ге-
нов-партнеров, становится решающим в верифи-
кации диагноза [12−16].

РМС без перестроек PAX3/7 и FOXO1: эмбри-
ональная рабдомиосаркома. ЭРМС встречается у 
относительно маленьких детей, при этом одна 
треть случаев приходится на детей младше 5 лет. 
В возрастной группе до 20 лет ЭРМС составляет 
примерно от 50 % до 70 % случаев [1]. Опу-
холь характеризуется вариативными гистологи-
ческими проявлениями с широким диапазоном 
формы и размера клеточных элементов, включая 
веретеновидные, звёздчатые, округлые, а также 
непостоянными свойствами стромы, которая 
носит волокнистый или миксоидный характер. 
Типичным гистологическим проявлением ЭРМС 
является неравномерно выраженная клеточность 
и объём стромы, встречающиеся в довольно ши-
роком диапазоне — от гипоклеточных ботриод-
ных ЭРМС до ЭРМС с полностью солидным 
типом строения. Солидная ЭРМС может соот-
ветствовать ЭРМС с примитивным фенотипом 
и быть ошибочно интерпретирована, как АРМС 
без химерного гена PAX3/7::FOXO1. Для ЭРМС 
не характерно образование химерных генов, в 
целом, и PAX3/7::FOXO1, в частности, что явля-
ется ключевым дифференциально-диагностиче-
ским критерием [15]. Молекулярно-генетическое 
исследование может являться методом выбора, 
поскольку обладает высокой аналитической 
чувствительностью. Для ЭРМС описаны другие 
рекуррентные геномные изменения: паттерны 
увеличения количества копий протяженных ре-
гионов на хромосомах 2, 8, 11, 12, 13 и/или 20 
и потери генетического материала на хромосо-
мах 10 и 15, потеря гетерозиготности на локусе 

11p15.5 [17]. Мутации в гене TP53 происходят 
примерно в 10 % ЭРМС и могут быть связаны 
с анапластической морфологией [4]. Исследова-
ние, включавшее более 600 пациентов с РМС, 
показало, что мутации в гене TP53 связаны с 
худшим исходом РМС [18]. Мутации в генах 
семейства RAS (NRAS, KRAS и HRAS) встреча-
ются примерно в 50 % ЭРМС, а также наблюда-
ются повторяющиеся мутации эффекторов PI3K 
(PTEN, PIK3CA). Генетические варианты в NRAS 
часто встречаются при ЭРМС у подростков, тог-
да как мутации HRAS и KRAS встречаются в 
70 % случаев ЭРМС младенцев [1, 2].

Ботриоидный вариант ЭРМС представляет со-
бой морфологический вариант, обнаруживаемый 
в органах, выстланных слизистой оболочкой: в 
общем желчном протоке, мочевом пузыре, оро-
фациальной зоне и влагалище, и обычно пред-
ставлен в виде полиповидных масс, похожих на 
гроздья. При гистологическом исследовании об-
наруживается заметный слой камбия, линейная 
гиперклеточная область, плотно прилегающая 
к поверхности эпителия, которая служит диа-
гностическим критерием. Однако в некоторых 
случаях слой камбия может быть узким или от-
сутствовать, что сильно затрудняет диагностику. 
У детей с ботриоидным РМС прогноз лучше, чем 
при других вариантах РМС [4]. Несмотря на то, 
что ботриоидный вариант РМС был отдельным 
подтипом в классификации Горна – Энтерлайна, 
в настоящее время он относится к ЭРМС, а луч-
ший прогноз может быть связан с локализацией 
опухоли, а не с её биологическим поведением. 
Анаплазия при ЭРМС, которая может быть оча-
говой или диффузной, определяется наличием 
заметно увеличенных гиперхроматических ядер 
(по меньшей мере, в 3 раза больше соседних) с 
крупными атипичными причудливыми многопо-
лярными митотическими фигурами или без них, 
встречается в 3–13 % случаев ЭРМС и корре-
лирует с худшим прогнозом [19, 20]. Амплифи-
кация гена ERBB2 в виде экстрахромосомных 
«double minutes» часто встречается при ЭРМС 
с анаплазией [20, 21].

В отличие от РМС с химерными генами 
PAX3/7::FOXO1, являющихся спорадическими 
опухолями, до 5 % ЭРМС возникают на фоне 
наследственных синдромов предрасположенно-
сти к онкологическом заболеваниям, таких как 
Ли-Фраумени, Беквита-Видеманна, нейрофи-
броматоз 1 типа, Нунана, Костелло и Горлина. 
Синдром Нунан — RAS-патия, в основе которой 
лежат мутации в генах PTPN11, SOS1, RAF1 и 
KRAS, а синдром Костелло представляет собой 
RAS-патию, вызванную герминальными мута-
циями HRAS [22]. При синдроме Горлина вы-
являются патогенные герминальные варианты 
в генах SUFU, PTCH1.
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Опухоли, имеющие морфологическое сход-
ство с ЭРМС и развивающиеся в матке, могут 
быть ассоциированы с DICER1-синдромом, при 
котором также наблюдаются разнообразные но-
вообразования: плевропульмональная бластома 
(ППБ), кистозная нефрома, пинеобластома, опу-
холь из клеток Сертоли-Лейдига и др. [22, 23]. 
Ген DICER1 является частью семейства рибо-
нуклеаз III и играет важную роль в модуляции 
экспрессии генов на посттранскрипционном 
уровне посредством процессинга микроРНК 
[24]. Исследования показали, что рекуррентные 
герминальные и соматические мутации DICER1 
возникают в большинстве ЭРМС тела и шейки 
матки [22]. В то же время, сообщалось лишь 
о редких случаях DICER1-ассоциированной 
ЭРМС внематочной локализации, преимуще-
ственно в мочеполовых путях [25−27]. Кроме 
того, описано несколько случаев ЭРМС с мута-
цией в DICER1, возникающих в широкой связ-
ке матки, яичнике или фаллопиевой трубе [26]. 
Однако в большинстве случаев РМС влагалища 
или мочевыводящих путей имеют гистологиче-
ское строение, типичное для РМС и не ассоци-
ированы с мутациями в гене DICER1 [11, 15]. 
В статье Appellaniz-Ruiz и соавт. было сделано 
предположение, что мутации в DICER1 могут 
предрасполагать к развитию опухолей в тканях 
мюллеровского происхождения [28]. Мюллеровы 
протоки онтогенетически дают начало верхней 
части влагалища, шейке и телу матки, а также 
фаллопиевым трубам, что потенциально может 
объяснить тенденцию развития опухолей с му-
тацией DICER1 в этих органах. Мутации в ге-
нах процессинга микроРНК (DICER1, DROSHA) 
описаны с частотой до 20 % при нефробластоме, 
возникающей из примитивной метанефрогенной 
мезенхимы (бластемы), которая при нормальном 
развитии почки получает стимулы к пролифера-
ции и выживанию клеток от мочеточникового 
зачатка, имеющего происхождение из мезонеф-
рального (Вольфова) протока. При этом случаи 
РМС, ассоциированной с мутациями в гене 
DICER1, в органах вольфовского происхождения 
не описаны.

Результаты исследований указывают на кли-
нические различия между РМС с мутацией в 
DICER1 и типичной ЭРМС. В отдельных иссле-
дованиях было показано, что РМС с мутация-
ми в DICER1 связана с более старшим возрас-
том пациентов на момент постановки диагноза 
(средний возраст 36 лет против 5 лет для клас-
сической ЭРМС) [29]. Напротив, результаты ме-
таанализа показали более молодой средний воз-
раст манифестации, DICER1-ассоциированной 
РМС женских половых органов вне зависимости 
от локализации — 16 лет [28]. При локализации 
в мочеполовом тракте РМС с мутацией DICER1 

может иметь более благоприятное клиническое 
течение, по сравнению с типичной ЭРМС (без 
мутации в DICER1) аналогичной локализации. 
Интересно, что РМС мочеполового тракта, воз-
никающие в локализациях вне мочевого пузыря 
и предстательной железы, таких как влагалище 
или матка, ведут себя менее агрессивно, незави-
симо от статуса мутации DICER1, что было по-
казано в двух исследованиях [29]. Хотя клини-
ческой информации о DICER1-ассоциированных 
РМС немного, появляются публикации случаев, 
демонстрирующих потенциально агрессивное 
поведение этих опухолей [26, 29]. Учитывая 
вышеизложенное, очевидна необходимость даль-
нейшего исследования биологических харак-
теристик и клинического поведения DICER1-
ассоциированной РМС.

Гистологически ЭРМС мочеполового тракта 
(с локализацией в органах, выстланных эпи-
телием, таких как влагалище, мочевой пузырь 
и матка) часто напоминают ботриоидные. Не-
смотря на схожую или в некоторых случаях 
даже идентичную морфологию, в DICER1-
ассоциированных РМС было описано наличие 
хрящевых узелков [26], в некоторых случаях с 
формированием остеоида, [26, 28, 29]. Таким 
образом, идентификация хрящевых узелков и/
или остеоидных образований при РМС мочепо-
лового тракта, включая матку, может указывать 
на ассоциацию с DICER1-синдромом, поэтому 
пациенты с данным диагнозом должны быть на-
правлены на генетическое консультирование.

В настоящее время доминирующей остает-
ся гипотеза происхождения РМС от миогенных 
предшественников, которая подтверждается экс-
прессией в опухолевых клетках маркеров мы-
шечной дифференцировки desmin и myogenin и 
транскрипционных факторов, регулирующих ее 
(MYOD1) [30]. Тем не менее показана возмож-
ность развития РМС из дифференцирующихся 
немиогенных клеток, например, из клеток-пред-
шественниц эндотелия [31]. Клеточное про-
исхождение РМС не идентифицировано одно-
значно и может варьироваться в зависимости 
от контекста, в т. ч. и в случаях РМС с мута-
цией DICER1. В новообразованиях, связанных 
с DICER1-синдромом, мутации с потерей функ-
ции белка (нонсенс, сдвиг рамки считывания) 
обычно возникают вместе с характерной сома-
тической миссенс-мутацией на втором аллеле 
гена DICER1 [24]. Однако также описаны спо-
радические случаи DICER1-ассоциированных 
опухолей, связанных с биаллельными сомати-
ческими мутациями DICER1 при отсутствии 
герминальных: описывают комбинации мутаций 
с потерей функции белка с нуклеотидными за-
менами в «горячих точках» кодирующей по-
следовательности рибонуклеазного домена [11, 
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29]. Другие случаи РМС, связанной с DICER1-
синдромом или явлением соматического мозаи-
цизма, имеют множественные миссенс-мутации 
или гомозиготные мутации в «горячих точках» 
гена DICER1. Интересно, что локус 14q, где 
располагается DICER1, не показал каких-либо 
изменений числа копий, в частности, делеций/
микроделеций [29]. Однако нельзя исключать, 
что в этих случаях возможна инактивировация 
второго аллеля дикого типа DICER1 за счет 
потери гетерозиготности без аномалий числа 
копий. Анализ числа копий генов в образцах 
ЭРМС выявил схожие структурные вариации с 
частыми дупликациями на хромосомах 2, 3 и 
8, независимо от статуса гена DICER1. РМС с 
мутациями в DICER1 и без мутаций в DICER1 
имеют схожий генетический профиль: описаны 
идентичные паттерны анеуплоидии, а также му-
тации TP53 и мутации, активирующие сигналь-
ный каскад RAS (KRAS, NRAS). Однако анализ 
профиля метилирования геномной ДНК показал, 
что РМС с мутацией DICER1 сегрегированы от 
других образцов РМС: АРМС, веретеноклеточ-
ных/склерозирующих РМС с мутацией MYOD1, 
типичной ЭРМС [29]. Результаты исследований 
показывают, что РМС с мутацией в DICER1 
может быть квалифицирован в отдельную но-
зологическую категорию в последующих клас-
сификациях.

РМС без перестроек PAX3/7 и FOXO1: вере-
теноклеточная/склерозирующая РМС. В 2013 г. 
классификация опухолей мягких тканей и костей 
Всемирной организации здравоохранения пред-
ложила выделить веретеноклеточные и склеро-
зирующие РМС (ВСРМС) в отдельную катего-
рию в качестве единой нозологической формы 
[2]. Молекулярно-генетические данные, нако-
пленные с того времени, позволяют разделить 
ВСРМС по меньшей мере на три подгруппы: 
врожденная/инфантильная ВСРМС с перестрой-
ками VGLL2/NCOA2/CITED2; ВСРМС с мутаци-
ей MYOD1 p.Leu122Arg и преимущественно вну-
трикостная РМС с EWSR1::TFCP2, FUS::TFCP2 
или MEIS1::NCOA2 [16, 32−34]. ВСРМС состав-
ляет от 3 % до 10 % РМС и встречается во 
всех возрастных категориях [16]. Веретенокле-
точные РМС состоят из фасцикулярно или сто-
риформно организованных клеточных элементов 
различного размера веретеновидной формы [2]. 
Склерозирующий вариант имеет выраженную 
гиалинизацию и склероз стромы с опухолевыми 
клетками, расположенными в виде тяжей, гнезд 
или трабекул, иногда с «микроальвеолярным» 
видом. Иммуногистохимически ВСРМС ха-
рактеризуется диффузной экспрессией Desmin, 
MyoD1 и фокальной экспрессией Myogenin [2].

Примерно у 5–10 % пациентов РМС диагно-
стируется в течение первого года жизни [36]. 

Инфантильная форма ВСРМС встречается поч-
ти исключительно у детей младше 5 лет, часто 
младше 3 лет, и вовлекает только мягкие ткани. 
Морфологически большинство опухолей имеют 
смешанные веретеноклеточные и склеротиче-
ские признаки и подразделяются на два типа: 
склерозирующий или клеточный в зависимости 
от представленности опухолевых клеток и стро-
мы. Врожденный/инфантильный подтип ВСРМС 
представляет собой опухоли низкой степени зло-
качественности, характеризуется индолентным 
течением и благоприятным исходом, редко бы-
вают локальные рецидивы [2]. Однако было по-
казано, что у некоторых пациентов эта опухоль 
может иметь склонность к трансформации, ко-
торая приводит к локальному прогрессированию 
и отдаленному метастазированию [36]. 

Из-за редкой встречаемости инфантильная 
ВСРМС была выделена только с 2013 г., при 
этом идентифицированы повторяющиеся реа-
ранжировки гена NCOA2 в небольшом коли-
честве врожденных/инфантильных ВСРМС с 
участием генов-партнеров SRF и TEAD1 [37]. 
А позднее, в 2016 г. R. Alaggio с соавт. сооб-
щили о других химерных генах при инфантиль-
ной ВСРМС: TEAD1::NCOA2, VGLL2::CITED2 и 
VGLL2::NCOA2 [16]. NCOA2 (Nuclear Receptor 
Coactivator 2 ко-активатор ядерных рецепторов) 
является членом семейства генов-ко-активаторов 
стероидных рецепторов p160, которое состоит 
из NCOA1 (SRC-1), NCOA2 (SRC-2) и SRC-3 
[38]. Эти ко-активаторы не кодируют транс-
крипционные факторы, но взаимодействуют с 
ядерными рецепторами, связанными с лиган-
дами, рекрутируя гистон-ацетилтрансферазы и 
метилтрансферазы в специфические области 
энхансера/промотора, что облегчает ремоде-
лирование хроматина, сборку общих факторов 
транскрипции и транскрипцию генов-мишеней. 
В C-концевой части пептида, присутствующей в 
химерном белке, имеются два внутренних доме-
на активации транскрипции, TAD1 и TAD2, ко-
торые отвечают за взаимодействие с общими ко-
интеграторами транскрипции, такими как p300 
и CBP, а также с гистоновыми метилтрансфе-
разами CARM1 (ко-активатор-ассоциированная 
аргининметилтрансфераза 1) и PMRT1 (белковая 
аргининметилтрансфераза 1) [38]. Ген VGLL2 
(vestigial-like family member 2) кодирует белок 
с доменом взаимодействия с энхансером транс-
крипционного фактора 1 (TEF-1), который мо-
жет действовать как ко-фактор экспрессии генов, 
регулируемой TEF-1, во время развития скелет-
ных мышц [36]. Оба белка VGLL2 и NCOA2 
являются коактиваторами транскрипции, но их 
функция в составе химерных онкопротеинов не 
изучена. VGLL2 (ранее называвшийся VITO-1) 
играет роль в развитии мышц и рекрутирует 
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факторы транскрипции, содержащие домен TEA 
(TEAD), в соответствующие контексты в про-
цессе дифференцировки [36−37]. NCOA2 явля-
ется общим 3›-партнером химерных генов при 
различных опухолях, например, HEY1::NCOA2 
при мезенхимальной хондросаркоме и ангиофи-
броме (AHRR::NCOA2) и остром миелоидном 
и бифенотипическом лейкозах (MYST3::NCOA2 
и ETV6::NCOA2); MEIS1::NCOA2 при верете-
ноклеточных саркомах мочеполового и гине-
кологического тракта и внутрикостных РМС и 
PAX3::NCOA2 при АРМС [39−41]. Химерные 
гены TEAD1::NCOA2 также были идентифици-
рованы при инфантильной РМС, что указывает 
на аналогичные процессы развития отдельных 
вариантов ВСРМС, значительно различающихся 
между собой [42]. Таким образом, исследования 
показывают, что NCOA2 участвует в подмноже-
стве врожденных и детских веретеноклеточных 
РМС, будучи перестроен с ключевыми транс-
крипционными факторами, участвующими в 
дифференцировке скелетных мышц, такими как 
SRF и TEAD1.

РМС с мутацией в гене MYOD1 впервые опи-
сана в 2013 г. и связана с соматической мис-
сенс-мутацией MYOD1 p.Leu122Arg. Опухоль 
выявляют в любой возрастной категории (от 2 
до 94 лет), но чаще у взрослых с преобладанием 
лиц женского пола. Наиболее распространенные 
локализации — голова и шея (у 30 %), конечно-
сти и туловище. Большинство опухолей демон-
стрируют гибридный характер роста, но иногда 
можно увидеть чисто склерозирующий или ве-
ретенообразный паттерн. В некоторых случаях 
очагово наблюдается рабдомиобластная диффе-
ренцировка. Desmin и MyoD1 диффузнo пози-
тивны с очагово позитивным Myogenin. ВСРМС 
с мутацией MYOD1 представляет собой опухоль 
высокой степени злокачественности с неблаго-
приятным исходом [32, 43, 44]. 

Ген MYOD1, расположенный на хромосоме 
11 в регионе 11p15.1, кодирует белок, который 
является членом семейства основных регуля-
торных факторов развития мышц, содержащих 
мотив спираль-петля-спираль (basic helix–loop–
helix). MYOD1 необходим для дифференциров-
ки мышечных волокон, а трансфекция MYOD1 
в мезенхимальные клетки-предшественницы ин-
дуцирует миогенную дифференцировку и инги-
бирует пролиферацию клеток [45]. Миогенная 
дифференцировка с помощью MYOD1 регули-
руется сигнальными путями МАРК и PI3K-AKT 
[46]. Экспрессия MYOD1 также может регули-
роваться специфическими микроРНК, которые 
также связаны с генами, участвующими в кле-
точной пролиферации [32, 44].

Иммуногистохимическая ядерная экспрес-
сия MYOD1 не коррелирует с наличием соот-

ветствующей мутации и является результатом 
транскрипционной активации гена MYOD1 сиг-
нальными путями YAP/TAZ и Wnt/β-catenin [45]. 
MYOD1 транслоцируется в ядро и активирует 
Myogenin и другие миогенные факторы транс-
крипции. Таким образом, отсутствие ядерного 
белка предполагает отсутствие или нарушение 
миогенной дифференцировки и более прими-
тивный пролиферативный фенотип. Было пока-
зано, что MYOD1 играет универсальную роль в 
развитии опухоли, регулируя пролиферацию и 
апоптоз. 

Замена Leu122Arg усиливает связывание 
белка MYOD1 с промоторными регионами ге-
нов семейства MYC, что приводит к активации 
MYC-like транскрипционной программы и инги-
бирует функцию MYOD1 «дикого типа» доми-
нантно-негативным способом [45]. Миссенс-му-
тация встречается при ВСРМС в 33−56 %, при 
этом чаще (33–100 %) — при склерозирующем 
гистологическом типе ВРМС (который у детей 
наблюдается реже). При опухолях с преоблада-
нием веретенообразных клеток, данная мутация 
описана в 25–41 % [16, 45, 46]. Хотя прогноз 
при ВСРМС с мутацией MYOD1 у детей лучше, 
чем у взрослых, в целом, эти опухоли характе-
ризуются неблагоприятным исходом с высокой 
частотой рецидивов/метастазирования [45]. 

При ВСРМС с мутацией MYOD1 Leu122Arg 
Kohsaka с соавт. отметили сопутствующие мута-
ции в горячих точках PIK3CA (E542K, E545K, 
H1047R), которые встречается в около 30 % слу-
чаев как среди детей, так и среди взрослых [32]. 
Подавляющее большинство опухолей с мутаци-
ями PIK3CA имеют склерозирующую морфоло-
гию. Кроме дополнительных мутаций в PIK3CA 
были выявлены мутации в генах сигнального 
пути RAS: мутации горячей точки NRAS (Q61L) 
и HRAS (G13R). Клиническое значение этих до-
полнительных мутаций в PIK3CA, NRAS и HRAS, 
остается неопределенным.

Внутрикостный вариант РМС впервые опи-
сан в 2018 г., локализуется чаще всего в костях 
лицевого скелета (чаще в верхней или нижней 
челюсти); описаны единичные случаи локализа-
ции первичных очагов в других отделах скелета 
(тазовые кости, позвоночник и др.), брюшной и 
паховой области [2, 35]. На макроскопическом 
уровне выявляется солидная ткань с выражен-
ной деструкцией костных трабекул и сосудистой 
инвазией, с тенденцией к инфильтрации мягких 
тканей. Возраст пациентов варьируется в широ-
ких пределах (11−86 лет) со средним значением 
в третьей декаде жизни. В структуре заболева-
емости отмечено небольшое преобладание жен-
щин (1,7:1) [47]. Морфологически внутрикост-
ный вариант ВСРМС в большинстве случаев 
имеет смешанный веретенообразный и эпите-
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лиоидный клеточный паттерн, но в одной трети 
случаев наблюдается чисто эпителиоидный или 
редко — фасцикулярный паттерн [34, 35]; вы-
раженная рабдомиобластная дифференцировка в 
большинстве случаев отсутствует. Однако опу-
холевые клетки обычно экспрессируют Desmin, 
MyoD1 и в меньшей степени Myogenin, хотя 
экспрессия последнего может быть очаговой. 
В большинстве случаев также экспрессируются 
эпителиальные маркеры, такие как панцитоке-
ратины (клон AE1/AE3) и дополнительные мар-
керы — ALK, SATB2 и S100. Подобно другим 
подтипам РМС, особенно АРМС, РМС с пере-
стройкой TFCP2 может распространяться как 
лимфогенным путем в регионарные лимфати-
ческие узлы, так и гематогенно в дистальные 
отделы (другие кости или легкие). Этот подтип 
РМС представляет собой опухоль высокой сте-
пени злокачественности с медианой выживаемо-
сти 8 мес. [2, 3]. На данный момент описаны 
три варианта химерных генов, ассоциирован-
ных с этим подтипом ВСРМС: EWSR1::TFCP2, 
FUS::TFCP2 и, реже, MEIS1::NCOA2, хотя не 
все РМС с химерным геном с участием TFCP2 
являются внутрикостными [4, 35]. Ген EWSR1 
(22q12.2) кодирует мультифункциональный РНК-
связывающий белок, родственный белкам FUS и 
TAF15 [47]. Непрерывная транскрипционная на-
грузка на локус EWSR1 сопряжена с высоким 
риском соматических хромосомных перестроек. 
При слиянии фрагментов хромосом может об-
разоваться химерный транскрипт с 5’- концом 
EWSR1 и 3’-концом другого гена (в частности, 
TFCP2). Такие химерные варианты выступают в 
качестве регуляторов транскрипции с нарушен-
ной специфичностью и характеризуются высо-
ким онкогенным потенциалом. Для значитель-
ной группы опухолей костей и мягких тканей 
(саркома Юинга, десмопластическая мелкокру-
глоклеточная опухоль, склерозирующая эпите-
лиоидная фибросаркома и проч.) перестройки 
генов EWSR1/FUS являются специфичными, а 
их идентификация является золотым стандартом 
диагностики [2]. При этом обнаружение химер-
ного транскрипта (с идентификацией обоих ге-
нов-партнеров) является однозначным маркером 
конкретного типа опухоли. 

Ген TFCP2 (12q13.12) описан только в каче-
стве 3›-партнера в перестройках EWSR1::TFCP2 
и FUS::TFCP2, патогномоничных для внутри-
костных РМС. Данный ген кодирует белок LSF, 
проявляющий функции транскрипционного фак-
тора, который рассматривается в качестве новой 
терапевтической мишени. Ингибиторы LSF или 
ингибиторы фактора хинолинона (от «Factor 
Quinolinone Inhibitors» — FQIs) показали устой-
чивую противоопухолевую активность без на-
блюдаемой токсичности в нескольких доклини-

ческих моделях. Функциональные исследования 
показали, что специфическое ингибирование 
LSF малыми молекулами или микроРНК приво-
дит к митотическим дефектам, ведущим к ги-
бели или старению клеток [48]. Эти результаты 
обосновывают актуальность и перспективность 
использования LSF в качестве мишени в отсут-
ствии эффективности стандартных терапевтиче-
ских опций. Кроме того, гиперэкспрессия ALK 
в клетках внутрикостных РМС может указывать 
на потенциальную эффективность ингибиторов 
ALK, однако данные об их применении очень 
ограничены, а результаты неоднозначны [35]. Ге-
нетически опухоль характеризуется сложным ка-
риотипом и гомозиготными делециями CDKN2A. 
В нескольких случаях описаны делеции в экзо-
нах и интронах ALK [35]. Таким образом, вари-
ант веретеноклеточной РМС, локализующийся 
в кости и включающий эпителиоидный компо-
нент, встречается крайне редко, в связи с чем 
представляет серьезную диагностическую про-
блему, имея обширный дифференциально-диа-
гностический ряд. В таких случаях постанов-
ка точного диагноза влияет на выбор тактики 
лечения и прогноз заболевания. Для наиболее 
точной верификации диагноза, морфологическое 
и иммуногистохимическое исследование должно 
дополняться поиском специфичных молекуляр-
но-генетических маркеров. 

У детей опухоли с веретеноклеточной гисто-
логией чаще возникают в паратестикулярной об-
ласти [35, 45]. Многие из этих случаев имеют 
смешанную гистологическую картину — состо-
ят из эмбриональных и веретенообразных кле-
ток и чаще всего интерпретируются, как ЭРМС. 
Принадлежность данных опухолей к отдельно-
му молекулярному подтипу ВСРМС или вари-
анту ЭРМС является предметом исследований. 
Гистологическая картина ВСРМС неоднородна, 
для диагностики необходимо наличие не менее 
80 % веретенообразных клеток в опухоли, чтобы 
дифференцировать его от некоторых вариантов 
ЭРМС, которые имеют и круглые и веретеноо-
бразные опухолевые клетки. Поскольку морфо-
логически ВСРМС имитирует лейомиосаркому, 
фибросаркому и другие опухоли веретеноклеточ-
ного строения, следует помнить об этих диффе-
ренциальных диагнозах. Экспрессия Myogenin и 
MyoD1 помогает отличить их от лейомиосарко-
мы, а Desmin, Myogenin и MyoD1 — от фи-
бросаркомы. Молекулярно-генетическое иссле-
дование ВСРМС (определение мутации MYOD1 
Leu122Arg, перестроек VGLL2/NCOA2/CITED2 
и TFCP2) является принципиально важным, по-
скольку позволяет не только однозначно вери-
фицировать диагноз, но и определить прогноз, 
значительно отличающийся среди пациентов с 
различными типами ВСРМС. 
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T. Butel с соавт. в 2020 г. описали три случая 
ВРМС, верифицированные на основании экс-
прессии Desmin и Myogenin, при этом имеющих 
признаки фибросаркомы: морфологически они 
состояли из веретенообразных клеток, располо-
женных в виде пучков, имеющих «фибросарко-
моподобный» вид [49]. При молекулярно-гене-
тическом исследовании были найдены химерные 
транскрипты с участием генов семейства рецеп-
торных или цитоплазматических протеинкиназ 
TPM3::NTRK1, SYPL1::BRAF и TOP2B::RAF1, ра-
нее описанные при других злокачественных ме-
зенхимальных опухолях, включая инфантильную 
фибросаркому [50, 51]. Нозологический статус 
этой подгруппы остается неопределенным. По-
добные ВРМС могут представлять собой «серую 
зону» между РМС и другими опухолями мягких 
тканей, а с точки зрения терапии могут иметь 
преимущество в виде возможности применения 
молекулярно-направленного (таргетного) лече-
ния [52, 53, 54].

Иммуногистохимия как замена молекулярно-
го тестирования. Исследование иммунофеноти-
па является неотъемлемой частью диагностики 
РМС, при этом количественная оценка экспрес-
сии мышечных маркеров, таких как Desmin, 
Myogenin и MyoD1, играет важную роль в 
прогнозировании молекулярного подтипа опу-
холи, в частности, статуса химерных генов 
PAX3/7::FOXO1. Как правило, Myogenin силь-

но и диффузно экспрессируется в АРМС, тогда 
как его экспрессия имеет тенденцию быть менее 
диффузной или очаговой (окрашивание от 10 % 
до 90 % опухолевых клеток) в ЭРМС [2]. С дру-
гой стороны, ВСРМС с мутацией в гене MYOD1 
обычно характеризуется выраженной диффузной 
экспрессией MyoD1, значительно превосходя-
щей экспрессию Myogenin, которая может быть 
даже отрицательной [55]. Несмотря на то, что 
разделение на АРМС и ЭРМС является прин-
ципиальным этапом диагностики, в настоящее 
время очевидно, что прогноз заболевания опре-
деляется, в первую очередь, статусом химерных 
генов PAX3/7::FOXO1.

Исследования экспрессии генов показали, 
что некоторые белки могут использоваться как 
суррогатные маркеры при тестировании на хи-
мерные гены PAX3/7::FOXO1: гиперэкспрессия 
AP-2beta, NOS1 и P-кадгерина характерна для 
FOXO1-положительной РМС, а гиперэкспрессия 
HMGA2 и EGFR, напротив, при перестройке 
FOXO1 не выявляется [37, 56]. Комбинация этих 
маркеров имеет специфичность более чем 90 % 
и обеспечивает чувствительность больше 60 % 
[4]. В 2021 г. E. Forgo с соавт. показали исклю-
чительную специфичность и высокую чувстви-
тельность экспрессии мембранно-ассоциирован-
ного гликопротеина MUC4 в РМС в отношении 
фьюжн-позитивных АРМС (98,6 и 81 % соот-
ветственно), что было подтверждено и другими 

Схема диагностического алгоритма РМС. БДУ — без дополнительных уточнений; SNV (от «single nucleotide variant») — мутация по 
типу однонуклеотидной замены; LOH (от «loss of heterozygosity») — потеря гетерозиготности; LOF (от «loss of function») — мутация 

потери функции; DICER1-like РМС — DICER1-ассоциированная РМС
Diagram of the diagnostic algorithm FIG. DBU – without additional clarifications; single nucleotide variant (SNV) is mutation by type of 

single nucleotide substitution; loss of heterozygosity (LOH) is loss of heterozygosity; loss of function (LOF) is mutation of loss of function; 
DICER1-like RMS is DICER1-associated RMS
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исследовательскими группами [57, 58]. Также 
было установлено высокое предиктивное значе-
ние экспрессии суррогатного маркера OLIG2 в 
определении генетического статуса АРМС, по-
зволяющее с высокой специфичностью пред-
сказать выявление перестройки гена FOXO1 [57, 
59, 60]. В сочетании с молекулярным тестиро-
ванием, таким как полимеразная цепная реакция 
с обратной транскрипцией или флуоресцентная 
гибридизация in situ, вышеупомянутые сурро-
гатные маркеры могут использоваться для одно-
значного определения статуса химерных генов 
PAX3/7::FOXO1. 

Заключение

РМС — генетически гетерогенное заболе-
вание с различными драйверными событиями. 
Прогноз во многом определяется молекулярным 
вариантом опухоли, особенно в случае ВСРМС, 
которые имеют сходные морфологические при-
знаки. Для определения прямых молeкулярно-
генетических маркеров, высокоспецифичных 
для различных типов РМС может быть предло-
жен диагностический алгоритм (рисунок), пред-
полагающий использование различных методов 
молекулярно-генетической диагностики. Исполь-
зование в рутинной практике ПЦР систем позво-
ляет выявить большинство прогностически не-
благоприятных РМС (PAX3/7::FOXO1 и MYOD1 
p. Leu122Arg). При этом учитывая значительную 
вариабельность драйверного молекулярно-гене-
тического события, для исчерпывающей харак-
теристики РМС необходимо применение расши-
ренного молекулярного тестирования.
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