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Саркома Юинга – высокозлокачественная мелкокруглоклеточная опухоль, обладающая уникальной перестройкой гена 
EWSR1 (FUS) с генами-партнерами семейства ETS. Опухоли, обладающие морфологическими характеристиками сарко-
мы Юинга, но не имеющие патогномоничной перестройки, входят в группу недифференцированных мелкокруглокле-
точных опухолей костей и мягких тканей, куда также относятся саркомы с перестройкой генов CIC, BCOR, EWSR1 (FUS) 
с другими генами, не являющимися членами семейства ETS. Ниже будут изложены клинико-морфологические  
и молекулярно-генетические особенности данных групп злокачественных новообразований.
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Ewing’s sarcoma is a highly malignant small round cell tumor with a unique rearrangement of the EWSR1 (FUS) gene with 
partners genes of ETS family. Tumors with Ewing's sarcoma morphological features lacking without specific EWSR1 rear-
rangement called undifferentiated small round cell sarcomas of bone and soft tissue. This group includes: sarcomas with 
СIC gene rearrangement, sarcomas with BCOR gene rearrangement and sarcomas with EWSR1 (FUS) gene rearrangement 
with non-ETS gene-partner. Clinical, morphological and molecular genetic characteristics of these groups of tumors will 
be described below
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Введение
С момента открытия Джеймсом Юингом высоко-

злокачественной мелкокруглоклеточной опухоли, позд-
нее названной саркомой Юинга (СЮ), и до настоящего 

времени произошло большое количество исследований, 
приблизивших к пониманию биологического происхож-
дения данного новообразования. Обнаружение специ
фической транслокации t (11;22) (q24; q12) позволило 
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сделать вывод о едином происхождении и объединить 
считавшиеся ранее разными опухолями СЮ, перифе-
рическую примитивную нейроэктодермальную опу-
холь (ПНЭО), опухоль Аскина и  нейроэпителиому 
в одну группу – опухоли семейства СЮ [1]. В дальней-
шем данная нозологическая группа продолжает под-
вергаться изменениям благодаря выявлению новых 
генетических маркеров. Сегодня, согласно классифи-
кации ВОЗ опухолей мягких тканей и костей, выделя-
ют группу злокачественных новообразований, схожих 
между собой по морфологическим характеристикам, 
но существенно отличающихся по генетическому про-
филю и клиническому течению. Группа, которая ранее 
обозначалась как опухоли семейства СЮ, в настоящее 
время называется «недифференцированные мелкокру-
глоклеточные опухоли костей и  мягких тканей» [2]. 
Ниже будут охарактеризованы ее представители, а так-
же их морфологические, молекулярно-биологические 
и клинические различия.

Саркома Юинга является опухолью высокой сте-
пени злокачественности (grade 4) и поражает преиму-
щественно костную ткань, а также мягкие ткани, окру-
жающие кость. Однако в  редких случаях данное 
злокачественное новообразование может возникать 
в любой локализации [3]. В литературе описано пер-
вичное поражение кожи, кишечника, легких, голов-
ного мозга и других органов [4–7]. Результаты лечения 
при локализованной форме заболевания в настоящее 
время обнадеживают. Общая 5-летняя выживаемость 
пациентов достигает 70 %, однако для больных с отда-
ленными метастазами этот показатель существенно 
ниже [8]. При рецидивирующем течении СЮ прогноз 
крайне неблагоприятный: 5-летняя безрецидивная вы-
живаемость не превышает 20 %, а стандартных и эф-
фективных схем терапии рецидивов не существует [9].

Для постановки диагноза СЮ наряду с определе-
нием характерной морфологической картины опухоли 
необходимо выявить специфический генетический 
маркер, к  которому относится реаранжировка гена 
EWSR1 с генами-партнерами семейства ETS. Молеку-
лярные методы диагностики особенно незаменимы 
в случаях с неоднозначным гистологическим строени-
ем и  иммунофенотипом опухоли, что  свойственно 
группе недифференцированных мелкокруглоклеточ-
ных опухолей (НМО).

Биология саркомы Юинга и представителей 
группы недифференцированных 
мелкокруглоклеточных опухолей мягких  
тканей и костей
Известно, что при СЮ чаще поражается костная 

ткань, однако в 15–20 % случаев опухоль происходит 
из мягких тканей, окружающих кость [3]. Источник 
гистогенеза СЮ в  настоящее время однозначно 
не идентифицирован, актуальны теории нейрогенного 

и мезенхимального происхождения новообразования. 
Теория, согласно которой злокачественное новооб-
разование происходит из клеток нервного гребня, под-
тверждается экспрессией маркеров, связанных с ней-
рональной линией дифференцировки, таких как NSE 
(нейронспецифическая енолаза) и S-100, однако их экс-
прессия может наблюдаться не во  всех случаях [10]. 
При возникновении характерной транслокации проис-
ходит нарушение функции гена FLI1, регулирующего 
в норме миграцию клеток нервного гребня, что  мог-
ло бы объяснить случаи с внекостным поражением.

Имеются свидетельства и в пользу мезенхималь-
ного происхождения клеток СЮ. Маркер CD99, явля-
ющийся относительно специфическим маркером СЮ, 
обнаруживается в мезенхимальных стволовых клетках, 
активируемых химерным геном EWSR1-FLI1 [11].

Саркома Юинга характеризуется образованием 
химерных конструкций между геном EWSR1, являю-
щимся членом семейства генов, кодирующих белки 
TET (или TLS / EWS / TAF15), и генами семейства ETS 
(E26 – transformation-specific), кодирующими группу 
транскрипционных факторов, члены которой участву-
ют в регуляции клеточного цикла, миграции и проли-
ферации клеток, апоптоза и  ангиогенеза. Наиболее 
частым геном-партнером, представителем семейства 
ETS, участвующим в  перестройках с  геном EWSR1, 
является ген FLI1, реже перестройка происходит с ге-
нами ERG, ETV1, ETV4 и FEV [12]. Аналогично гену 
EWSR1 к семейству TET принадлежит ген FUS, с ко-
торым возможно образование химерных конструкций 
с  генами-партнерами семейства ETS  – ERG и  FEV. 
Данные перестройки в различных комбинациях обна-
руживаются менее чем в 1 % случаев [12].

В результате классической для СЮ транслокации 
t (11;22) (q24; q12), обнаруживаемой в  90 % случаев 
болезни, образуется химерный ген EWSR1-FLI1, ко-
дирующий белок EWS-FLI1 [13]. Аминоконцевой до-
мен белка EWS, сохраняемый в онкопротеине, содер-
жит несколько повторяющихся последовательностей 
остатков аминокислот серин-тирозин-глицин-глута-
мин, которые схожи с доменами транскрипционных 
факторов. Следовательно, когда этот домен связан 
с гетерологичным ДНК-связывающим доменом, хи-
мерный онкопротеин функционирует как  мощный 
активатор транскрипции [14]. Возможно образование 
не  менее 18 типов классического химерного гена 
EWSR1-FLI1 в  зависимости от комбинации экзонов 
генов-партнеров [15, 16]. Наиболее часто (в 64 % слу-
чаев) встречаются перестройки между 7-м экзоном 
гена EWSR1 и 6-м экзоном гена FLI1 – тип 1, между 
7-м и 5-м экзонами соответствующих генов (21 % слу-
чаев) – тип 2, реже другие типы: 3 (экзоны 10-й и 6-й), 
4 (экзоны 10-й и 5-й) и др. [13, 16, 17]. Анализ корреля- 
ции между типом химерного гена EWSR1-FLI1 и клини-
ческим течением заболевания был проведен в рамках 
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мультицентрового исследования, включавшего 112 слу-
чаев СЮ. При  выявлении химерного гена типа 1 
(EWSR1 ex 7–FLI1 ex 6) медиана выживаемости состав-
ляла 113 мес и была значительно выше, чем у пациентов 
с другими типами перестройки (27 мес). Было показано, 
что наличие химерного гена типа 1 является благопри-
ятным фактором течения заболевания вне зависимости 
от стадии, возраста и локализации опухоли [15]. Био-
логический механизм данного феномена остается не-
ясным.

В 10 % случаев геном-партнером EWSR1 является 
ген ERG, локализующийся на хромосоме 21 [18]. Не-
большой процент (менее 1 %) перестроек происходит 
с участием других генов семейства ETS, таких как ETV1 
(7p22), ETV4 (17q21) и FEV (2q35-36) [13].

Описан гомолог гена EWSR1 – ген FUS, принад-
лежащий к семейству TET РНК-связывающих белков 
[12]. Гены FUS и EWSR1 структурно и функционально 
схожи, они оба участвуют в регуляции транскрипции 
и  процессинге РНК. Таким образом, обнаружение 
перестройки гена FUS c генами семейства ETS позво-
ляет верифицировать СЮ.

Стоит подчеркнуть, что опухоли, не имеющие вы-
шеперечисленных патогномоничных перестроек меж-
ду генами семейства TET (EWSR1 / FUS) и генами-парт
нерами семейства ETS, не  являются классическими 
СЮ. В случаях выявления морфологической картины 
СЮ и отсутствия типичных перестроек рекомендуется 
поиск альтернативных маркеров, характерных 
для группы НМО, к которым относятся перестройки 
CIC – DUX4, BCOR-CCNB3 и др.

Н. Д. Андерсон (N. D. Anderson) и соавт. [19] по-
казали, что  перестройка гена EWSR1-FLI1 зачастую 
возникает как следствие одной из разновидностей слож-
ной геномной перестройки – хромоплексии (от грече-
ского πλεκω – плетение), в результате которой проис-
ходит разрушение нескольких хромосом, в дальнейшем 
соединяющихся в  цепочки или  петлевые структуры, 
приводя к инактивации генов-онкосупрессоров и об-
разованию химерных генов, обусловливающих онкоге-
нез. Это событие описано на примере рака предстатель-
ной железы, где в перестройке так же, как и при СЮ, 
участвует ген семейства ETS, а результатом слияния 
является химерный ген TMPRSS2-ERG [20].

Следует отметить, что  перестройка EWSR1-ERG 
является результатом сложного механизма хромоплек-
сии во всех встречаемых случаях, что связано с проти-
воположной ориентацией этих генов относительно 
друг друга на соответствующих плечах хромосом. Ре-
ципрокная транслокация с разрывом двунитевой ДНК 
не способна поместить гены в правильную транскрип-
ционную ориентацию, что требует более сложных хро-
мосомных аберраций (хромоплексии) для формирова-
ния химерного гена, с которого возможна транскрипция. 
В свою очередь, химерный ген EWSR1-FLI1 может быть 

следствием как  хромоплексии, так и  реципрокной 
транслокации [19].

Авторы исследования обнаружили эффект хромо-
плексии при СЮ в 52 % случаев. Данный тип аберра-
ций является маркером агрессивной формы течения 
этого заболевания и ассоциирован с высоким риском 
рецидива. Примерно в 60 % случаев при хромоплексии 
образуются делеционные мостики, которые иногда 
разрушают соседние гены, способствуя дальнейшему 
повреждению генома [19].

Роль гена EWSR1 в клинико-биологическом 
поведении саркомы Юинга
Метастатические формы СЮ – крайне неблаго-

приятные формы заболевания. Показатели общей вы-
живаемости в этом случае – около 20 % [21]. Способ-
ность опухолей к метастазированию хорошо изучена 
на примере карцином, где основополагающим фактором 
являлось открытие семейства хемокиновых рецепторов, 
определяющих способность клетки к миграции или хе-
мотаксису. Сегодня известно, что высокая экспрессия 
рецептора CXCR4 связана с метастазированием и пло-
хим прогнозом при многих опухолях как эпителиаль-
ного, так и неэпителиального происхождения. В клетках 
СЮ экспрессия CXCR4 является гетерогенной и инду-
цируется в ответ на стрессовые факторы: гипоксию, 
депривацию факторов роста, изменение микроокруже-
ния опухоли, что способствует миграции клеток СЮ 
и является одной из моделей метастазирования [22].

Еще одна модель метастазирования – «модель пас-
сивного / стохастического метастазирования» – основана 
на гетерогенности экспрессии химерного транскрипта 
EWSR1-FLI1 и влиянии на синтез белков, участвующих 
в  построении клетки. На  модели клеточных линий,  
а также in vivo изменялась экспрессия химерного гена 
EWSR1-FLI1 от низкой к высокой при помощи добавле-
ния в систему доксоциклина, присутствие которого сни-
жало уровень экспрессии химерного онкогена на 36 и 54 % 
в клеточных линиях, что приводило к замедлению про-
лиферации клеток без их гибели. При низкой экспрес-
сии EWSR1-FLI1 повышалась способность клеток 
к инвазии и миграции, в то время как при высокой уси-
ливалась пролиферация клеток [23].

Известно, что повышенный метастатический по-
тенциал клетки обусловлен влиянием онкопротеина 
EWS-FLI1 на экспрессию белков, участвующих в по-
строении цитоскелета клетки и  клеточной адгезии.  
Химерный ген EWSR1-FLI1 вызывает повышение синте-
за актинсвязывающих белков, обусловливающих сокра-
тительную способность клеток (MYL6, MYL12A, MYLPF), 
белков цитоскелета (ACTN4, CFL1, GSN, MSN, PFN2, 
RDX, VCL), белков интегринов (ITGA1, A4, B1, B5), ко-
торые являются важнейшими компонентами межклеточ-
ных взаимодействий, но одновременно снижает синтез 
межклеточных белков адгезии  – мембранных белков 
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плотных контактов (CLD1, OCL) и  десмосом (DSP, 
PKP1) [23]. Полученные данные свидетельствуют о том, 
что химерный белок является одним из главных фак-
торов метастазирования СЮ.

Нестабильность генома, возникающая при  про-
грессии злокачественных опухолей, создает основу 
для  метастазирования. Геном СЮ характеризуется 
низкой мутационной нагрузкой и малой вероятностью 
возникновения вторичных генетических событий. 
Наиболее значимые мутации при СЮ описаны в генах 
STAG2 и TP53 (21,5 и 6,2 % соответственно), которые 
ассоциированы с более агрессивным течением забо-
левания [24–26], но низкая частота их встречаемости 
не объясняет высокую частоту метастатических форм 
заболевания. Важно отметить, что цитостатические 
препараты эффективны в отношении клеток с высокой 
скоростью пролиферации, из чего можно сделать вы-
вод о том, что достаточной эффективностью в отно-
шении клеток с низкой экспрессией гена EWSR1-FLI1 
они не обладают, подчеркивая перспективность при-
менения препаратов, ингибирующих процесс мигра-
ции и инвазии опухолевых клеток.

Сложности дифференциальной и лабораторной 
диагностики саркомы Юинга
По мере накопления знаний в области генетиче-

ского профиля сарком удалось выделить группу опу-
холей, имеющих схожее строение с СЮ, но лишенных 
патогномоничной перестройки гена EWSR1 (FUS) с ге-
нами семейства ETS [18]. В 2020 г. была опубликована 
5-я редакция опухолей мягких тканей и костей ВОЗ, 
где впервые выделена группа НМО костей и мягких 
тканей [2]. На  основании выявления молекулярно-
генетических маркеров некогда единая группа опухолей 
была разделена на 4 принципиально разные группы:

1) классическая СЮ;
2) саркомы с перестройкой гена CIC (capicua transcriptional 

repressor);
3) саркомы с перестройкой гена BCOR;
4) круглоклеточные опухоли с перестройкой между 

геном EWSR1 и генами, не являющимися членами 
семейства ETS.
Ранее данные виды сарком расценивались как СЮ 

или неклассифицированные круглоклеточные сарко-
мы и  определялись как  первичные опухоли костей. 
При этом значительная часть мелкокруглоклеточных 
сарком по-прежнему остается неклассифицируемой.

Саркома Юинга представляет собой скопление 
недифференцированных мелких клеток с  круглыми 
ядрами, содержащими мелкодисперсный хроматин, 
скудную прозрачную или амфифильную цитоплазму 
с нечетким контуром цитоплазматической мембраны. 
Цитоплазма часто содержит PAS-положительный 
диастазоустойчивый гликоген. Данное морфологиче-
ское строение характерно и для других НМО, поэтому 
для окончательной верификации диагноза СЮ, а так-
же в тех случаях, когда патолог сталкивается с труд-
ностями в дифференциальной диагностике, генетиче-
ское исследование может стать ключевым в дополнение 
к морфологическим и иммуногистохимическим дан-
ным. При этом обнаружение перестроек генов EWSR1 
и FUS не ограничивается СЮ, и определение генов-
партнеров приобретает принципиальное значение. 
В таблице показаны встречаемость перестроек генов 
EWSR1 и FUS при различных типах мезенхимальных 
опухолей, включая СЮ, а также перестройки, харак-
терные для НМО. Многообразие вариантов химерных 
транскриптов с участием генов семейства ТЕТ демон-
стрирует важность, в  первую очередь, правильного 
гистологического диагноза.

Генетические перестройки с участием генов EWSR1 и FUS [27]

Genetic rearrangements involving the EWSR1 and FUS genes [27]

Химерный транскрипт Гистологические типы

EWSR1-FLI1
EWSR1-ERG
EWSR1-ETV4
EWSR1-ETV1
EWSR1-FEV
FUS-ERG
FUS-FEV

Саркома Юинга 
Ewing sarcoma

FUS-ATF1 Ангиоматоидная фиброзная гистиоцитома 
Angiomatoid fibrous histiocytoma

FUS-DDIT3 Миксоидная липосаркома – 95 % 
Myxoid liposarcoma – 95 %

FUS-CREB3L1 Фибромиксоидная саркома низкой степени злокачественности 
Low-grade fibromyxoid sarcoma

FUS-CREB3L2

Фибромиксоидная саркома низкой степени злокачественности – 90 %. 
Low-grade fibromyxoid sarcoma – 90 %.

Склерозирующая эпителиоидная фибросаркома 
Sclerosing epithelioid fibrosarcoma
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Химерный транскрипт Гистологические типы

FUS-NR4A3 Внекостная миксоидная хондросаркома 
Extraskeletal myxoid chondrosarcoma

FUS-KLF17
EWSR1-PBX1
EWSR1-ATF1
EWSR1-KLF17
EWSR1-PBX3
EWSR1-ZNF444
EWSR1-POU5F1

Миоэпителиальная опухоль  
Myoepithelial tumor

EWSR1-DD1T3 Миксоидная липосаркома 
Myxoid liposarcomа

EWSR1-CREB3L1
EWSR1-CREB3L2
EWSR1-CREB3L3

Склерозирующая эпителиоидная фибросаркома 
Sclerosing epithelioid fibrosarcoma

EWSR1-WT1 Десмопластическая мелкокруглоклеточная опухоль >95% 
Desmoplastic small round cell tumor >95%

EWSR1-TFCP2 Эпителиоидная и веретеноклеточная рабдомиосаркома 
Epithelioid and spindle cell rhabdomyosarcoma

EWSR1-ATF1 Светлоклеточная саркома >90% 
Clear cell sarcoma >90%

EWSR1-CREB1
EWSR1-ATF1

Светлоклеточная саркома 
Clear cell sarcoma

Ангиоматоидная фиброзная гистиоцитома 
Angiomatoid fibrous histiocytoma

EWSR1-NFATC2
EWSR1-PATZ1
FUS-NFATC2

НМО с перестройкой EWSR1 с партнерским геном не ETS 
Round cell sarcoma with EWSR1-non-ETS fusion

Примечание. НМО – недифференцированные мелкокруглоклеточные опухоли.

Окончание таблицы 

End of table 

Маркер CD99 демонстрирует сильную мембранную 
реакцию в 97 % случаев СЮ, но не является специфиче-
ским и также обнаруживается при других мелкокругло-
клеточных опухолях, таких как синовиальная саркома, 
злокачественная опухоль из оболочек периферических 
нервов, нейробластома, лимфобластная лимфома, а так-
же при нейроэндокринных опухолях [1]. Имеются дан-
ные, свидетельствующие о диагностическом потенциале 
антител к  белкам NKX2, PAX7, ATP1A1, BCL11B 
и GLG1, экспрессия которых индуцируется химерным 
транскриптом EWSR1-FLI1 [28].

Обнаружение патогномоничной молекулярно-ге-
нетической перестройки позволяет однозначно оха-
рактеризовать НМО и принадлежность опухоли к од-
ной из четырех групп недифференцированных сарком 
костей и мягких тканей, однако диагноз может быть 
поставлен на  основании клинико-морфологических 
свойств. Ниже будут описаны представители группы 
НМО и методы их диагностики.

Саркомы с перестройкой гена CIC
Перестройка гена CIC, участвующего в развитии 

тканей нервной системы, встречается в 60–70 % слу-
чаев EWSR1-негативных мелкокруглоклеточных сар-
ком. Она происходит в результате транслокации t (4;19) 
или t (10;19) [29–31]. Ген CIC локализуется на длинном 
плече 19-й хромосомы, генами-партнерами являются 
гены-гомологи: DUX4L1, расположенный на хромосо-
ме 4q35, или DUX4L10, расположенный на хромосоме 
10q26.3. Ген DUX4L1 является самым частым геном-
партнером при перестройке с геном CIC [28, 29], од-
нако описаны случаи слияния с другими генами-парт
нерами, включая FOXO4 и NUTM1 [31].

При  детальном гистологическом исследовании 
можно наблюдать некоторые отличия опухоли с пере-
стройкой гена CIC от классической СЮ. Форма опу-
холевых клеток варьируется от овальной до круглой, 
клетки имеют скудную цитоплазму с заметным, круп-
ным ядром, могут встречаться миксоидные изменения 
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стромы. При иммуногистохимическом исследовании 
(ИГХ-исследовании), как  и  при  классической СЮ, 
отмечается CD99-позитивное мембранное окрашива-
ние, однако, в отличие от классической СЮ, оно за-
частую имеет очаговый, а  не  диффузный характер 
окраски. Помимо этого, при ИГХ-исследовании от-
личительной особенностью является диффузная экс-
прессия маркера ETV4 с наличием ядерного окраши-
вания в подавляющем большинстве случаев [29].

Также отмечена ядерная экспрессия маркера WT1, 
наблюдаемая в  75 % случаев сарком с  перестройкой 
CIC – DUX4. Вышеперечисленные признаки редко 
встречаются при  классической СЮ и  поэтому были 
предложены в качестве вспомогательного диагностиче-
ского инструмента. В то же время ИГХ-маркеры, такие 
как ERG и FLI1, не показали специфичности для СЮ 
и встречались при саркомах с перестройкой CIC – DUX4 
[31]. Вышеперечисленные признаки не являются специ
фическими и могут отсутствовать при морфологическом 
исследовании, подчеркивая важность проведения мо-
лекулярно-генетических методов исследований для диф-
ференциальной диагностики СЮ и НМО.

Помимо прочего, существуют некоторые клини-
ческие особенности данного варианта саркомы. Па-
циенты с  этой перестройкой несколько старше, за-
болеваемость приходится на 4-ю декаду жизни [32], 
в отличие от классической СЮ, пик заболеваемости 
которой попадает на 2–3-ю декады [30].

Ретроспективный анализ сарком с перестройкой 
CIC – DUX4 показал худшие показатели выживаемости: 
5-летняя выживаемость составляет 49 % при локализо-
ванной форме по сравнению с 76 % у пациентов с клас-
сической CЮ [31]. Саркомы с перестройкой CIC – DUX4 
продемонстрировали минимальный ответ на неоадъ-
ювантную химиотерапию. В случаях, когда удавалось 
достигнуть какого-либо ответа, как правило, быстро 
развивалась химиорезистентность с последующей про-
грессией заболевания. Данные особенности свидетель-
ствуют о необходимости разработки иного терапевтиче-
ского подхода с возможным отказом от предоперационной 
химиотерапии и большем акценте на локальных методах 
воздействия на опухоль [18].

Саркомы с перестройкой гена BCOR
Саркомы с перестройкой гена BCOR встречается 

в 4–14 % случаев EWSR1-негативных мелкокруглокле-
точных опухолей. Данная перестройка является резуль-
татом парацентрической инверсии Х-хромосомы, при-
водящей к  слиянию 15-го экзона гена BCOR и  5-го 
экзона гена CCNB3, расположенных в локусах Xp11.4 
и  Xp11.22 соответственно. Ген BCOR кодирует коре-
прессор BCL6, тогда как ген CCNB3 отвечает за синтез 
циклина B3, экспрессия которого в обычных условиях 
ограничивается половыми железами [33]. Список об-
наруживаемых перестроек продолжает увеличиваться. 

Также описаны более редкие химерные гены, такие 
как BCOR-MAML3 и ZC3H7B-BCOR [34].

Опухоль с наличием химерного гена BCOR-CCNB3 
в некоторых случаях можно выявить при морфологи-
ческом исследовании. Опухолевые клетки обычно 
среднего размера, однородные, могут иметь веретено-
образную форму, которая почти никогда не встречается 
при классической СЮ, располагаться полями или в ви-
де коротких пучков, иметь ядра различной формы; ци-
топлазма может быть частично слабо эозинофильной, 
а строма – миксоидной [35, 36]. Как и в случае сарком 
с перестройкой гена CIC, митотический индекс в боль-
шинстве случаев высок, часто встречаются некрозы 
и кровоизлияния. ИГХ-исследование является важным 
диагностическим инструментом для этого класса опу-
холей, при  котором отмечается экспрессия маркера 
CCNB3 [35]. Также описана экспрессия CD117, BCL-6, 
BCL-2 и SATB2, в то время как экспрессия десмина 
или цитокератина нетипична для данного варианта зло-
качественных новообразований [32].

Согласно опубликованным данным, прогноз 
при опухолях с данной перестройкой значимо не от-
личается от  классической СЮ, что  свидетельствует 
о  чувствительности к  препаратам, применяемым 
для лечения классической СЮ [37].

Четвертая группа НМО, как  уже упоминалось, 
представлена опухолями с перестройкой гена EWSR1 
с  партнерскими генами, не  являющимися членами 
семейства транскрипционных факторов ETS. Гены-
партнеры являются уникальными и описаны в лите-
ратуре в виде небольших серий случаев, имеют схожую 
с  СЮ морфологическую и  клиническую картину. 
К данной группе относятся злокачественные новооб-
разования с  наличием химерных генов EWSR1-
NFATС2, EWSR1-PATZ1, FUS-NFATC2 [2].

В  2009  г. была идентифицирована перестройка 
EWSR1-NFATC2, где геном-партнером являлся член 
семейства ядерных факторов активированных Т-клеток 
(NFAT). Продукт этого гена присутствует в цитозоле 
и  транслоцируется в  ядро ​​только при  стимуляции 
T-клеточного рецептора, где он становится компонен-
том активированного комплекса транскрипции 
T-клеток. Этот комплекс играет центральную роль 
в индукции транскрипции генов во время иммунного 
ответа. В настоящее время не так много данных, кото-
рые позволяют судить о  клинико-морфологических 
отличиях опухоли с  перестройкой EWSR1-NFATC2 
от классической СЮ. При гистологическом исследо-
вании эти злокачественные новообразования зачастую 
интерпретировались как миоэпителиальная опухоль, 
остеобластома [38]. Суммируя описанные клинические 
случаи, можно отметить более старший возраст паци-
ентов на момент постановки диагноза, чем при СЮ 
(средний возраст больных  – около 30  лет), низкую 
частоту отдаленных метастазов, редкие для  сарком 



30 2 0 2 1    |    Том 13  Volume 13   |   № 1  Issue 1Cаркомы костей, мягких тканей и опухоли кожи   Journal Bone and soft tissue sarcomas, tumors of the skin

С А Р К О М Ы  К О С Т Е Й   |   B O N E  S A R C O M A S

мягких тканей локализации отдаленных метастазов, 
такие как кожа, кости, высокие показатели выживае-
мости без  проведения адъювантной химиотерапии. 
Таким образом, на основании молекулярных и клини-
ческих отличий данная группа опухолей вынесена в от-
дельную категорию [18, 38].

В 9,5 % опухолей с морфологией, напоминающей 
СЮ, не удается выявить какой-либо генетической пере-
стройки, и данные злокачественные новообразования 
остаются неклассифицируемыми. В целом данная груп-
па имеет неблагоприятное течение и прогноз [39, 40].

Заключение
По мере накопления знаний о биологических свой-

ствах опухолей семейства СЮ группа преобразовалась 
в совокупность морфологически схожих, но генетиче-
ски гетерогенных опухолей, каждая из которых отли-
чается не  только молекулярно-биологическими 

свойствами, но и клиническим поведением, ответом 
на приводимую терапию и прогнозом. Их дифферен-
циальная диагностика остается затруднительной и тре-
бует идентификации патогномоничного молекулярно-
генетического маркера.

В настоящее время не существует отдельных про-
токолов лечения НМО костей и мягких тканей, кроме 
СЮ, однако выделение групп пациентов с данными 
злокачественными новообразованиями и накопление 
знаний о клинико-биологическом поведении данных 
типов опухолей необходимы для увеличения эффек-
тивности лечения. Использование стандартной химио-
терапии в группе пациентов с перестройкой гена CIC 
не  приводит к  достижению ожидаемого эффекта, 
что говорит о необходимости поиска новых терапев-
тических стратегий. При  саркомах с  перестройкой 
гена BCOR прогностические характеристики суще-
ственно не отличаются от CЮ.
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