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Гормоночувствительный рак молочной железы (РМЖ) 
является распространённым типом злокачественного ново-
образования. Его терапия подразумевает назначение гормо-
нотерапии, которая зачастую осложняется развитием боли 
в суставах. Причина развития артралгий у таких больных 
до сих пор неясна, однако имеются основания полагать, 
что они могут носить воспалительный характер. В статье 
представлено текущее понимание данной проблемы, а так-
же возможные патофизиологические аспекты развития ау-
тоиммунной и аутовоспалительной патологии у пациенток, 
получающих эстроген-депривационную терапию РМЖ.
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Hormone-sensitive breast cancer (HSC) is a common neo-
plastic disorder. HSC treatment involves endocrine therapy, 
which is strongly associated with joint pain. The cause of 
arthralgia in these patients is still unclear, but there are indi-
cations that it may be inflammation driven. The article pres-
ents the current understanding of this issue and highlights the 
pathophysiological mechanisms of the autoimmune and auto-
inflammatory pathology development in BC patients receiving 
estrogen deprivation therapy.
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Введение

Рак молочной железы (РМЖ) относится к 
наиболее распространённому типу злокачествен-
ный новообразований в мире [1, 2]. По данным 
всемирной организации здравоохранения, толь-
ко за 2020 г. было зарегистрировано более двух 
миллионов новых случаев этого заболевания [1].

Примерно две трети случаев РМЖ состав-
ляют гормоночувствительные опухоли [3], что 
подразумевает экспрессию их клетками ре-
цепторов, аффинных к женским половым гор-
монам, чаще всего эстрогенам. Их активация 
играет непосредственную роль в росте и разви-
тии новообразования. Изучение биологических 
особенностей этого типа РМЖ способствовали 

внедрению в клиническую практику гормоно-
терапии, в большинстве случаев основанной на 
эстрогенной депривации, что может достигаться 
хирургическим (овариэктомия) и лекарственным 
методами или их комбинацией.

Лекарственная гормонотерапия играет клю-
чевую роль в терапии эстрогензависимых форм 
РМЖ на современном этапе. Принципы ее 
проведения подразумевают назначение лекар-
ственных препаратов с различным механизмом 
действия (табл. 1) на длительный срок, в боль-
шинстве случаев на 5 лет и более [4].

Гормонотерапия увеличивает безрецидивную 
выживаемость пациенток с РМЖ и является 
важнейшим этапом противоопухолевого лече-
ния. В то же время ее применение сопряжено 
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с рядом осложнений, большая часть которых 
представлена климактерическими, сердечно-со-
судистыми, метаболическими и скелетно-мы-
шечными (артралгии, миалгии, остеопороз) про-
явлениями [5].

Боли в суставах являются одним из наибо-
лее частых осложнений гормонотерапии РМЖ, 
однако их истинная распространенность оста-
ется неизвестной. Так, например, в клиниче-
ских испытаниях ингибиторов ароматазы пред-
ставлен большой разброс данных о частоте 
развития боли в суставах с колебаниями от 20 
до 73 % [6]. 

Тесная взаимосвязь артралгий с терапией 
ингибиторами ароматазы привела к возникно-
вению термина «артралгии/скелетно-мышеч-
ная боль, индуцированная ингибиторами аро-
матазы», который используется в большинстве 
научных публикаций. В то же время в ряде 
работ фигурирует и более общий термин: 
«артралгия, индуцированная гормонотерапией 
РМЖ», что, по-видимому, более оправдано: 
распространенность скелетно-мышечной боли 
среди пациентов, получающих препараты с 
другим механизмом действия, в т. ч. тамок-
сифен, хоть и ниже, чем при лечении инги-
биторами ароматазы, но все равно остается 
достаточно высокой [7, 8].

Развитие артралгий приводит к существенно-
му снижению качества жизни и является основ-
ной причиной преждевременного отказа паци-
енток от дальнейшего лечения [9−12]. В свою 
очередь, снижение комплаенса к гормонотера-
пии увеличивает смертность пациенток с РМЖ 
от всех причин [13]. 

Несмотря на очевидную актуальность про-
блемы, на настоящий момент отсутствует опре-
деление «артралгий, индуцированных гормо-
нотерапией РМЖ». Однако одна из основных 
теорий, объясняющих это явление, основана на 

возможной индукции воспалительного процесса 
в суставах в условиях дефицита эстрогенов.

История изучения проблемы

Впервые на появление болей в суставах при 
проведении терапии ингибиторами ароматазы 
обратил внимание P. Donnellan и соавт. в письме 
редактору Journal of Clinical Oncology в 2001 г. 
[14]. Авторы описали истории болезни 77 па-
циенток с метастатическим РМЖ, которые по-
лучали гормонотерапию этими препаратами. У 
16 % женщин в период лечения развились боли 
в кистях, плечевых, коленных, тазобедренных 
суставах и спине, что побудило каждую четвер-
тую из них прекратить терапию. В каждом слу-
чае после прекращения гормонотерапии боли в 
суставах купировались.

В дальнейшем было показано, что распро-
страненность артралгий у таких больных может 
быть выше ранее описанной и, по суммарной 
оценке, достигать 39,7−52 % [6]. Однако их 
природа оставалась неизвестной: в большинстве 
публикаций авторы не указывали причину раз-
вития боли в суставах, и только в единичных 
исследованиях проводилась инструментальная 
оценка состояния пораженных областей скелет-
но-мышечного аппарата с описанием явлений 
теносиновита и синовита [15−19].

Развитие воспалительных изменений суста-
вов и периартикулярных тканей у таких па-
циенток могло быть проявлением системного 
ревматического заболевания, что показали по-
следующие работы. Так, например, интересные 
результаты были получены R. Scarpa и соавт. 
[20], проанализировавших 18 случаев обраще-
ний в ревматологическое отделение пациенток 
со скелетно-мышечными жалобами, получаю-
щих терапию ингибиторами ароматазы: у 10 из 
них имеющиеся поражение суставов было рас-

Таблица 1. Препараты, использующиеся для эстрогенной депривации больных 
гормоночувствительным РМЖ

Table 1. Estrogen suppression drugs used in patients with hormone-sensitive breast cancer

Класс препаратов Действующее вещество Механизм действия
Селективные модуляторы ЭР Тамоксифен 

Торемифен
Имеют различную аффинность к ЭРα и ЭРβ и оказывают как про-
, так и антиэстрогенную активность на различные типы клеток-
мишеней

Антагонисты ЭР Фулвестрант Конкурирующий антагонист ЭР, блокирует трофическое действие 
эстрогенов, не проявляя собственной эстрогеноподобной 
активности

Ингибиторы ароматазы 
третьего поколения

Анастразол
Летрозол
Эксеместан

Блокируют действие ароматазы — фермента, трансформирующего 
андрогены в эстрогены; вызывают критическое снижение уровня 
эндогенного эстрогена в тканях и сыворотке крови

Аналоги гонадотропин-
рилизинг гормона*

Гозерилин
Трипторелин
Бусерилин
Лейпрорелин

Блокируют синтез лютеинизирующего и фолликулостимулирующе-
го гормонов, в результате чего снижается концентрация эстрогенов 
до постклимактерического уровня

* используются только у больных в пременопаузе при необходимости овариальной супрессии, назначаются совместно с селективными модуляторами ЭР или ингибиторами 
ароматазы; ЭР — эстрогеновые рецепторы
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ценено как недифференцированный спондилоар-
трит, а у 2 — олигоартрит.

В работе M. Laroche и соавт. [21] были 
проанализированы истории болезней 24 па-
циенток с артралгией, развившейся на фоне 
терапии ингибиторами ароматазы. У 10 из них 
было отмечено наличие сухости во рту и гла-
зах, а у 9 пациенток — антинуклеарные ауто-
антитела в титре 1/160 и более, в связи с чем 
авторы предположили о возможном развитии 
у них болезни Шегрена. Однако достоверно 
это заболевание было диагностировано только 
у одной пациентки. Изучив динамику сустав-
ного синдрома у 17 пациенток после отмены 
гормонотерапии, авторы отметили, что у 10 из 
них боль купировалась и у 2 — наблюдалось 
ее уменьшение [22].

На протяжении последних лет были также 
проведены несколько ретроспективных популя-
ционных когортных исследований, посвященных 
вопросу распространения ревматических заболе-
ваний у пациенток, получающих гормонотера-
пию РМЖ.

В одном из исследований, включавшем около 
190 620 пациенток с РМЖ, было проанализиро-
вано влияние эстроген-депривационной терапии 
на риски развития таких заболеваний, как рев-
матоидный артрит и системная красная волчан-
ка. В результате проведенной работы авторами 
был выявлен повышенный кумулятивный риск 
развития ревматоидного артрита у женщин, по-
лучавших терапию ингибиторами ароматазы, на 
32 % — при длительности терапии 2−11 мес. 
и на 85 % — при длительности терапии более 
года. В то же время у женщин, получавших 
терапию селективными модуляторами эстро-
геновых рецепторов, установлен повышенный 
риск развития как ревматоидного артрита (на 
26 % — при длительности терапии 2−11 мес. 
и на 141 % — при длительности терапии более 
года), так и системной красной волчанки (на 
41 % — при длительности терапии 2−11 мес. и 
в два раза — при длительности терапии более 
года) [23].

В свою очередь, M. Caprioli и соавт. [24], 
проанализировавшие истории болезни 7 533 
женщин, выявили повышенный риск развития 
ревматоидного артрита на 60 % у пациенток, 
принимавших ингибиторы ароматазы, по срав-
нению с получающими тамоксифен.

А в работе H. Chien и соавт. [25] на когорте 
из 32 055 больных РМЖ было продемонстри-
ровано, что более чем у 10 % женщин, полу-
чающих эстроген-депривационную терапию, 
развивается артрит. При этом у пациенток, полу-
чавших терапию ингибиторами ароматазы, в те-
чение первого года терапии был повышенный на 
21 % риск развития артрита и на 68 % синдрома 

запястного канала, по сравнению с пациентками, 
принимающими тамоксифен.

Опираясь на эти данные, нами было выпол-
нено пилотное исследование [26], в котором 
мы изучили выборку из 16 пациенток (средний 
возраст 61 ± 14 лет) c РМЖ и артралгиями, 
развившимися в период лечения ингибиторами 
ароматазы (летрозол, анастрозол, эксеместан) 
и имеющими причинно-следственную взаимос-
вязь с проводимой терапией согласно алгорит-
му Наранжо. У всех пациенток были выявлены 
воспалительные скелетно-мышечные проявле-
ния, подтвержденные данными ультразвукового 
исследования, в т. ч. синовита — у 15 (94 %), 
теносиновита — у 15 (94 %). При локализован-
ном опухолевом процессе развитие артралгий 
сопровождалось повышением скорости оседа-
ния эритроцитов более 29 мм/ч и сывороточ-
ного уровня С-реактивного белка более 5 мг/л 
в 6 (38 %) и 7 (44 %) случаях соответственно. 
Кроме того, у 8 (53 %) из 15 обследованных 
пациенток был выявлен антинуклеарный фак-
тор на клеточной линии HЕp2, в т. ч. титрах 
≥ 1:640 в 4 случаях. При этом специфические 
антинуклеарные антитела в диагностически 
значимых титрах были выявлены только у 2 
пациенток: у одной они были представлены 
антителами к Ro/SSА-антигену, у второй — к 
La/SSВ-антигену. В то же время наиболее ха-
рактерные для ревматоидного артрита сероло-
гические маркеры (ревматоидный фактор и ан-
титела к циклическому цитруллинированному 
пептиду) мы не обнаружили ни в одном случае. 
После проведенного обследования чаще все-
го нами был диагностирован артрит, который 
у 6 пациенток носил недифференцированный 
характер, а у 3 соответствовал классификаци-
онным или диагностическим критериям ревма-
тических заболеваний: псориатическому артри-
ту, серонегативному ревматоидному артриту и 
ревматической полимиалгии. Еще у 4 больных 
было диагностировано воспалительное пораже-
ние периартикулярных тканей, включая множе-
ственный, часто симметричный, теносиновит и 
стенозирующий лигаментит, и у 3 — упорный 
синовит коленных суставов с выраженным экс-
судативным компонентом [26].

Несмотря на разночтения данных о разви-
тии определенных ревматических нозологий у 
пациенток, получающих гормонотерапию РМЖ, 
можно заключить, что наиболее вероятно вос-
палительные изменения в суставах и периар-
тикулярных тканях являются непосредственной 
причиной артралгий у таких больных. Это так-
же подкрепляется патофизиологическими меха-
низмами действия препаратов и их возможным 
влиянием на развитие аутовоспалительных и 
аутоиммунных реакций.
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Влияние дефицита эстрогена на механизмы 
аутовоспаления и аутоиммунитета 

в контексте воспалительных заболеваний 
суставов

Ключевую роль в развитии боли в суставах 
при лекарственной гормонотерапии РМЖ отво-
дят эстрогенной депривации, что наиболее вы-
раженно проявляется при лечении ингибиторами 
ароматазы. Эти препараты угнетают ферментза-
висимый синтез эстрогенов из тестостерона в 
периферических тканях организма, при этом, 
как упоминалось ранее, их применение тесно 
ассоциируется с развитием артралгий.

Аналогичное развитие боли в суставах на 
фоне снижения уровня эстрогенов можно на-
блюдать у женщин с естественной гормональ-
ной перестройкой организма. Так, например, 
при менопаузе среди всех климактерических 
симптомов в 20 % случаев доминирует скелет-
но-мышечная боль [27], при этом у части жен-
щин она приобретает хронический характер, и 
является одним из симптомов дебютировавшего 
заболевания суставов, например, ревматоидного 
артрита или остеоартрита [28−30].

Влияние дефицита эстрогенов на развитие 
воспалительных заболеваний суставов может 
быть обусловлено их непосредственным уча-
стием в гомеостазе хряща, субхондральной ко-
сти и синовиальной ткани [31−33]. Кроме того, 
эти гормоны проявляют выраженную иммуно-
модулирующую активность. Так, известно, что 
эстрадиол способен проявлять как иммуносу-
прессивное, так и иммуностимулирующее дей-
ствие в зависимости от типа клеток-мишеней и 
концентрации гормона, продолжительности его 
воздействия, а также присутствия других гор-
монов и их рецепторов [34, 35].

При высокой концентрации, например, в 
период овуляции или беременности, эстради-
ол оказывает супрессивное действие на клетки 
врождённого и адаптивного иммунитета. Так, он 
подавляет Т-клеточную аутореактивность и влия-
ет на дифференцировку наивных Т-лимфоцитов, 
способствуя их трансформации в Th2- клетки и 
блокируя превращение в Th1- и Th17- клетки 
[36, 37]. Также эстрадиол регулирует активность 
внутриклеточных сигнальных путей, в результате 
чего снижается экспрессия клетками таких про-
воспалительных цитокинов, как интерлейкин-1 
(ИЛ-1), ИЛ-17, ИЛ-6, фактор некроза опухоли-α 
(ФНО-α) и интерферон-γ (ИФН-γ) [38−41]. Кро-
ме того, этот гормон способен угнетать актив-
ность неспецифических воспалительных систем, 
благодаря чему отмечается снижение синтеза 
простаноидов и оксида азота [42, 43].

Ингибирующее влияние высоких концен-
траций эстрогенов на течение воспалительных 

реакций нашло свое подтверждение на биоло-
гических моделях коллаген-индуцированного ар-
трита, остеоартрита и спондилоартрита [36−38], 
а также в наблюдениях о влиянии эстрогенной 
терапии на подавление активности воспалитель-
ных заболеваний суставов у человека [44−46].

Наоборот, дефицит эстрогенов (эстрадиола) 
индуцирует воспалительные реакции [35]. Так, 
на модели коллаген-индуцированного артрита 
было показано, что введение животным клас-
сического ингибитора ароматазы – анастразола 
приводило к обострению артрита, что сопрово-
ждалось повышением уровня провоспалитель-
ных Th1-зависимых цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-12) 
и снижением уровня противовоспалительных 
Th2-цитокинов (ИЛ-4 и ИЛ-10). У таких живот-
ных наблюдалось нарушение дифференциров-
ки наивных Т-лимфоцитов до Т-регуляторных 
клеток и смещение Th1/Th2-баланса в сторону 
Th1- клеток, и как результат, повышение соот-
ношения IgG2/IgG1 антиколлагеновых антител 
[47, 48], что способствовало активации каскада 
комплемента [49]. В свою очередь, было пока-
зано, что экспрессия провоспалительных Th-1 
цитокинов и снижение уровня Т-регуляторных 
клеток может индуцировать пролиферативную 
и секреторную активность основных эффектор-
ных клеток синовиальной ткани — макрофаго-
подобных и фибробластоподобных синовиоци-
тов [50]. 

Описанные выше механизмы хоть и упро-
щенно, но демонстрируют, что развитие вос-
палительной патологии суставов может быть 
обусловлено дефицитом эстрогенов и уклады-
вается в текущее понимание последствий инги-
бирования ароматазы. В то же время последние 
данные, полученные на биологических моделях, 
показали, что индукция воспалительных изме-
нений в тканях суставов и периартикулярных 
тканях может быть и эстроген-независимой.

В частности, было продемонстрировано, что 
введение летрозола самкам мышей BALB/C-
Tg(NFkB-RE-luc)-Xen [с меченым люциферазой 
ядерным фактором-kB (NF-kB)] вызывало акти-
вацию NF-kB и развитие воспалительных изме-
нений в суставах и периартикулярных тканях, 
сопровождавшихся повышением сывороточной 
концентрации ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 и хемокино-
вого (мотив C-X-C) лиганда 1 (CXCL1), что 
не зависело от факта овариоэктомии у мышей 
и концентрации сывороточного эстрадиола. В 
результате авторы предположили, что индукция 
воспалительной реакции в этом случае может 
быть эстроген-независимой, что требует прове-
дения дальнейших исследований [51, 52]. 

Другой интригующий аспект о возможных 
осложнениях терапии ингибиторами аромата-
зы связан с сообщениями о развитии синдрома 
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Шегрена у пациенток, принимающих эти пре-
параты [21, 22]. Это также согласуется с дан-
ными, полученными на биологических моделях. 
Так, у мышей с инактивированным геном арома-
тазы регистрируется повышенная частота спон-
танного развития аутоиммунных нарушений. В 
частности, в их слюнных железах обнаружива-
ются воспалительные изменения, обусловлен-
ные гиперплазией В-клеток и продукцией ими 
аутоантител, схожих с таковыми при синдроме 
Шегрена [53, 54]. 

В то же время точные механизмы, приво-
дящее к индукции описанных изменений при 
инактивации ароматазы, до конца неизвестны, 
как и не вполне понятна роль оси ароматаза-
эстроген в развитии аутоиммунных заболеваний.

Роль эстрогеновых рецепторов в развитии 
воспалительной и аутоиммунной патологии 

при применении гормонотерапии РМЖ

Особенность взаимодействия эстрогенов с 
клетками-мишенями через специфические эстро-
геновые рецепторы (ЭР) является еще одним ме-
ханизмом возможного влияния гормонотерапии 
на развитие воспалительных изменений суста-
вов. Активация классических ядерных ЭР — 
ЭРα и ЭРβ, может приводить к неперекрываю-
щимся или даже антагонистическим эффектам. 
Это определяется множеством факторов, вклю-
чающих в себя особенности распределения, экс-
прессии, димеризации и вариативной изоформы 
ЭР, а также от типа запускаемых сигнальных 
путей и взаимодействия ЭР со специфическими 
ко- активаторами или репрессорами.

Проблема в большей степени связана с тера-
пией РМЖ селективными модуляторами ЭР. Эти 
препараты, в частности, тамоксифен, появились 
в клинической практике намного раньше инги-
биторов ароматазы. При этом стоит отметить, 
что они способны проявлять как про-, так и 
антиэстрогенную активность в зависимости от 
типа клеток-мишеней. Например, тамоксифен 
является антагонистом ЭР в тканях молочной 
железы, но агонистом ЭР в костной ткани, эндо-
телии сосудов и матке. Вместе с тем его влияние 
на иммунные механизмы и воспаление до сих 
пор окончательно не изучено [55]. 

В свете этого интерес вызывает наблюдение 
J.Y. Chen и соавт. [23], сообщивших об увели-
чении кумулятивного риска развития системной 
красной волчанки при применении тамоксифена 
(но не ингибиторов ароматазы), что не согла-
суется с предыдущими сообщениями о супрес-
сивном действии этого препарата в отношении 
биологической модели заболевания [56]. 

В то же время влияние тамоксифена на те-
чение системной красной волчанки у человека 

практически не изучено. Единственная извест-
ная нам работа, исследовавшая эту проблему, 
была выполнена в 1984 г. с малым количе-
ством пациенток (n = 11), и ни у одной из них 
состояние на фоне применения тамоксифена 
не улучшилось, а у двух и вовсе наблюдалось 
обострение заболевания [57]. Кроме того, при 
его применении описаны единичные случаи 
развития подострой красной волчанки, а так-
же повышение титра антинуклеарных антител 
[58].

Таким образом, в настоящее время нет до-
статочного количества исследований, которые 
могли бы дать однозначный ответ на вопрос о 
возможности индукции аутоиммунной патоло-
гии при применении селективных модуляторов 
ЭР. Вместе с тем данные ряда авторов о повы-
шении кумулятивного риска системной красной 
волчанки у женщин с РМЖ требуют более де-
тального изучения проблемы [23].

Заключение

Имеются все основания полагать, что артрал-
гии при применении гормонотерапии РМЖ мо-
гут быть проявлением воспалительной скелет-
но-мышечной патологии. Однако на настоящий 
момент нет достаточного количества исследова-
ний, позволяющих получить окончательный от-
вет на этот вопрос. Дальнейшее изучение дан-
ной проблемы открывает возможность лучшего 
понимания роли женских половых гормонов в 
развитии аутоиммунной и аутовоспалительной 
патологии, а междисциплинарное взаимодей-
ствие онкологов с ревматологами видится не-
обходимым условием как для лучшей интер-
претации скелетно-мышечных проявлений, так 
и улучшения терапии пациенток с гормоночув-
ствительным РМЖ.
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Genetic Heterogeneity in Pediatric Rhabdomyosarcomas
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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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ция; молекулярно-генетическая гетерогенность
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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.

Keywords: children; rhabdomyosarcoma; classification; 
molecular genetic heterogeneity
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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 


