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Введение. Рабдомиосаркома (РМС) – опухоль высокой степени злокачественности, встречающаяся в основном  
у детей. Несмотря на то, что мультимодальная терапия является многообещающей, у пациентов с высоким риском 
(по стратификационной шкале) наблюдаются низкие показатели выживаемости. Возникает потребность в изучении 
новых возможностей лечения данной категории больных. На сегодняшний день большой интерес вызывают инги-
биторы киназы анапластической лимфомы (anaplastic lymphoma kinase, ALK).
Цель исследования – изучение экспрессии ALK в тканях РМС как потенциального таргетного маркера.
Материалы и методы. Изучены 202 гистологических блока РМС. Экспрессия ALK качественно оценивалась имму-
ногистохимическим методом, также определялась ее корреляция с гистологическим подтипом опухоли и клиниче-
скими данными пациентов.
Результаты. Экспрессия ALK в образцах альвеолярной РМС наблюдалась в 68 % (41/60) случаев, эмбриональной –  
в 30 % (26/87), веретеноклеточной/склерозирующей – в 7 % (1/14), эпителиоидной (ЭпРМС) – в 100 % (2/2). Ис-
следование показало корреляцию экспрессии ALK с альвеолярным типом РМС (р <0,05). Во всех случаях альвеоляр-
ной РМС с фокальной экспрессией ALK D5F3 наблюдался преимущественно низкий или умеренный уровень актив-
ности против анти-миогенина и MyoD1. Реже ALK-положительные образцы встречались в группе эмбриональной  
и веретеноклеточной/склерозирующей РМС.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о том, что ALK является многообещающей мишенью для 
лечения пациентов с РМС. Планируется дальнейшее изучение дополнительных генетических аберраций ALK, которое, 
возможно, послужит трамплином для обоснования применения таргетной терапии.
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Introduction. Rhabdomyosarcoma (RMS) is a highly malignant tumor occurring mostly in children. Multimodal therapy 
is currently promising, however, in patients with high risk (per the stratification scale) low survival rates are observed. 
There remains a necessity for new possibilities in treatment of this category of patients. Currently, anaplastic lympho-
ma kinase (ALK) is of considerable interest.
Aim. To study expression of ALK as a potential target marker in RMS tissues.
Materials and methods. In total, 202 histological RMS blocks were studied. ALK expression was qualitatively measured 
using immunohistochemistry, and its correlation with histological tumors subtype and patient’s clinical data was evalu
ated.
Results. ALK expression in samples of alveolar RMS was observed in 68 % (41/60) of cases, samples of embryonal RMS 
in 30 % (26/87) cases, samples of spindle cell/sclerosing RMS in 7 % (1/14) of cases, samples of epithelioid RMS (EpiRMS) 
in 100 % (2/2) of cases. The study showed correlation between ALK expression and alveolar RMS subtype  
(р <0.05). In all cases of alveolar RMS with focal ALK D5F3 expression, primarily low or moderate activity levels against 
anti-myogenin and MyoD1 were observed. ALK-positive samples in the embryonal and spindle cell/sclerosing RMS sam-
ples were rarer.
Conclusion. The results show that ALK is a promising target for treatment of patients with RMS. Further study of addi-
tional genetic aberrations of ALK is planned which could serve as a springboard for development of targeted therapy.
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Введение
Рабдомиосаркома (РМС) – опухоль высокой сте-

пени злокачественности, развивающаяся из предше-
ственников мезенхимальной ткани, участвующих  
в дифференциации скелетных мышц. Данное новооб-
разование составляет 40 % мягкотканных опухолей, воз-
никающих в детском возрасте, и встречается в 4,5 случая 
на 1 млн человек в год [1].

По классификации Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), в зависимости от морфологиче-
ских и прогностических свойств РМС подразделяют 
на эмбриональную (ЭРМС), альвеолярную (АРМС), 
плеоморфную (ПРМС) и веретеноклеточную/склеро-
зирующую (ВРМС). Также отмечается эпителиоидный 
вариант РМС, который еще не вошел в классифика-
цию ВОЗ, но описан и определяется как отдельная 
нозологическая форма РМС [2]. Наиболее агрессив-
ным типом, имеющим неблагоприятный прогноз, яв-
ляется АРМС. Эта опухоль характеризуется специфи-
ческой хромосомной t(2,13) или t(1,13) транслокацией, 
в результате чего образуются химерные транскрипты 
PAX3-FOXO1 или PAX7-FOXO1. Эмбриональная РМС 
обычно не имеет специфической транслокации, за ис-
ключением потери гетерозиготности на локусе 11p15,  
и характеризуется благоприятным течением, сходным 
с течением АРМС, при которой наблюдается транс-
крипция PAX3-FOXO1 [3, 4].

Несмотря на то, что стандартная агрессивная 
химиотерапия с применением режима VAC (винкри-
стин, актиномицин-D, циклофосфамид) и лучевая 
терапия дают хорошие результаты, у пациентов с вы-
соким риском прогрессирования заболевания наблю-
даются низкие показатели выживаемости (5-летняя 

выживаемость составляет 30 %) по сравнению с боль-
ными диссеминированными формами других типов 
опухолей мягких тканей [5–7]. В связи с этим возни-
кает потребность в поиске новых терапевтических 
опций.

На сегодняшний день определение потенциальных 
молекулярных таргетов для лечения злокачественных 
опухолей является приоритетным направлением ис-
следований. Их определение позволит не только по-
высить эффективность терапии, но и снизить токсич-
ность химиотерапии и лучевой терапии.

Киназа анапластической лимфомы (anaplastic 
lymphoma kinase, ALK) представляет собой трансмем-
бранный рецептор, тирозинкиназу, относящуюся к су-
персемейству инсулиновых рецепторов. Ген ALK может 
проявлять онкогенное действие в результате реаранжи-
ровки с соседними генами. Такого рода альтерации на-
блюдаются при анапластической крупноклеточной лим-
фоме, ALK-положительной В-клеточной лимфоме, 
воспалительной миофибробластной опухоли, а также 
при некоторых карциномах легкого и почки, нейро-
бластомах и опухолях щитовидной железы [8–15].

Клиническая значимость альтераций в гене ALK 
продемонстрирована несколькими клиническими ис-
следованиями. Ингибитор ALK – кризотиниб — ха-
рактеризуется выраженным ответом и хорошими по-
казателями контроля над заболеванием у пациентов с 
транслокацией в гене ALK, например при немелкокле-
точном раке легкого [16].

С учетом важности дальнейшей возможности про-
ведения таргетной терапии в случаях ALK-мутации  
у больных рабдомиосаркомой, цель данного исследо-
вания – анализ экспрессии ALK в опухолевой ткани и 
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выявление ассоциации гистологического строения опу-
холи с клиническими данными пациентов.

Материалы и методы
Были отобраны гистологические образцы 202 па-

циентов, у которых за период с 2013 по 2020 г. верифи-
цирован диагноз «рабдомиосаркома». Клинические 
данные были получены из архивных сопроводительных 
документов. В отобранных случаях отмечались поло-
жительная реакция на десмин и миорегуляторные про-
теины – миогенин и myoD1 (на один или оба). 

Для проведения рутинной окраски гематоксили-
ном и эозином и иммуногистохимического (ИГХ) ис-
следования применяли методику создания тканевых 
матриц (tissue microarrays, TMA) [17]. Для изготовления 
ТМА предварительно были созданы табличные карты 
поверхности матрицы в двухмерной системе координат 
(х – у), в которых каждому исследовательскому и кон-
трольному образцу был присвоен порядковый номер, 
состоящий из буквы (ряд) и цифры (столбец) (рис. 1). 
Помимо этого, дополнительно с использованием MS 
Excel 2016 (Microsoft, США) сформирована электрон-
ная база данных для всех TMA, в которой отражались 
сведения о каждом опухолевом образце и необходимая 
информация о пациенте. 

Техническую часть исследования осуществляли  
с помощью автоматизированной системы для создания 
TMA на блоках-реципиентах EverBio AutoTiss 10C 
(EverBio Technology Inc., Тайвань). Диаметр использу-
емого панчера (core) составил 2 мм, расстояние между 
тканевыми образцами – 1 мм. 

По каждой TMA с помощью ротационного микро-
тома Leica RM 2245 (Leica, Германия) изготовлены 
серии микросрезов толщиной 3–4 мкм, которые были 

помещены на высокоадгезивные предметные стекла 
(SuperFrost). Первый срез окрашивали гематоксили-
ном и эозином, остальные срезы использовали для 
проведения ИГХ-исследований.

Для окраски срезов гематоксилином и эозином 
стекла предварительно помещали в дистиллированную 
воду, после чего выдерживали в течение 2–5 мин  
в растворе гематоксилина Эрлиха. Срезы промывали 
дистиллированной водой. Контроль окраски осущест-
вляли под микроскопом. Окрашивание считалось удов-
летворительным, если ядра имели интенсивный красно-
фиолетовый цвет, внутри ядер визуализировались 
ядрышки и глыбки хроматина, а цитоплазма при этом 
не окрашивалась. Затем срезы промывали подщелочен-
ной водой до их посинения (20–30 с). Окрашенные 
гематоксилином и промытые водой срезы помещали  
в дистиллированную воду на 3–5 мин. Для окраски 
цитоплазмы клеток срезы погружали на 0,5–2 мин  
в раствор эозина. Процедура считалась успешной, ес-
ли срез имел равномерный желтовато-розовый цвет, 
на фоне которого отчетливо визуализировались окра-
шенные в синий цвет ядра. После окраски в растворе 
эозина срезы промывали дистиллированной водой, 
обезвоживали спиртом, просветляли в ксилоле и за-
ключали в консервирующую среду.

Депарафинирование и регидратация материала, 
демаскировка антигена, а также непосредственно 
ИГХ-реакции с антителом ALK (D5F3 и p80) прово-
дили в автоматизированном режиме с применением 
автостейнера Ventana BenchMark Ultra (Ventana Medical 
Systems, США). Детекцию выполняли с помощью 
DAB-хромогена в составе ultraView Universal DAB 
Detection (Ventana Medical Systems, США) с последу-
ющей окраской гематоксилином. 

После завершения автоматизированного этапа 
срезы заключали в консервирующую среду (под по-
кровное стекло). Готовые препараты исследовали  
с помощью светового микроскопа Nikon Eclipse 80i 
(Nikon, Япония), для оцифровки гистологических сте-
кол использовали микроскоп, сканирующий Aperio 
ScanScope (Leica Microsystems, США). 

Результаты ИГХ-реакции для ALK, клонов D5F3 
и p80 показывали характер экспрессии: диффузный 
или фокальный.

Результаты
Диагноз «рабдомиосаркома» верифицирован  

у 88 (44 %) пациентов женского пола и у 114 (56 %) – 
мужского пола (соотношение женщин и мужчин 1 : 1,3) 
в возрасте от 16 дней до 44 лет (медиана возраста  
5,6 года).

В группу исследования вошли 10 детей в возрасте  
до 1 года, 190 детей – от 1 года до 18 лет и 2 взрослых па-
циента (32 и 44 года) (рис. 2). Клинико-патологическая 
характеристика больных РМС представлена в табл. 1.

Рис. 1. Готовые блоки тканевых матриц
Fig. 1. Prepared blocks of tissue matrices
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Наиболее часто первичная опухоль локализовалась 
в области головы и шеи (у 69 пациентов), урогениталь-
ном тракте (у 44 пациентов), мягких тканях нижних  
и верхних конечностей (у 22 и 16 пациентов соответ-
ственно). Другие анатомические области – туловище, 
грудная клетка, брюшная полость, забрюшинное про-
странство и таз – были вовлечены реже. В 7 случаях 
опухоль затрагивала несколько анатомических обла-
стей, в 11 – ее локализация была неизвестна.

Эмбриональная РМС диагностирована в 118 слу-
чаях, АРМС – в 65, ВРМС – в 16, эпителиоидная РМС 
(ЭпРМС) – в 2. У 1 пациента вследствие недостаточ-
ного количества гистологического материала не уда-
лось точно верифицировать вариант РМС, в связи  
с чем опухоль классифицирована как РМС без допол-
нительных уточнений.

Наиболее частыми локализациями ЭРМС были 
урогенитальный тракт (31 % случаев) и область головы 
и шеи (39 % случаев). У 25 % пациентов АРМС рас-
полагалась в области головы и шеи, у 17 – в верхних 
конечностях, у 20 – в нижних конечностях. Для ВРМС 
характерными локализациями оказались область го-
ловы и шеи (31 % случаев), верхние конечности (19 % 
случаев) и урогенитальный тракт (19 % случаев). У 1 па-
циента ЭпРМС располагалась в области головы и шеи, 
еще у 1 больного наблюдалось вовлечение в патологи-
ческий процесс нескольких анатомических областей. 
Локализация РМС представлена в табл. 1. 

С гистологической точки зрения группа ЭРМС  
в данном исследовании оказалась довольно мономорф-
ной (рис. 3). Все образцы характеризовались наличием 
примитивных мезенхимальных клеток (от звездчатых 
с амфифильной цитополазмой до удлиненных с яркой 
эозинофильной цитоплазмой), количество рабдоми-
областов варьировало внутри группы. В некоторых 
случаях наблюдались признаки терминальной диффе-
ренцировки в виде многоядерных клеток с поперечной 

Таблица 1. Клинико-патологическая характеристика пациентов  
с рабдомиосаркомой (РМС)

Table 1. Clinical and pathological characteristics of patients  
with rhabdomyosarcoma (RMS)

Характеристика 
Characteristic

Число 
пациентов, абс. 

Number  
of patients, abs.

Возраст, лет: 
Age, years:

<1
1–18
>18

 

10
190

2

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

 

114

88

Локализация опухоли: 
Tumor locations:

область головы и шеи 
head and neck
верхняя конечность 
upper limb
нижняя конечность 
lower limb
туловище 
trunk
грудная клетка 
thoracic cage
забрюшинное пространство 
retroperitoneal space
область таза 
pelvis
урогенитальный тракт 
urogenital tract
брюшная полость 
abdominal cavity
несколько анатомических областей 
several anatomical regions
локализация неизвестна 
unknown location

69

16

22

3

3

7

8

44

12

7

11

Вариант РМС: 
RMS variant:

ЭРМС 
ERMS
АРМС 
ARMS
ВРМС 
SRMS
ЭпРМС 
EpiRMS
БДУ 
NS

118

65

16

2

1

Примечание. ЭРМС – эмбриональная РМС; АРМС – альвео-
лярная РМС; ВРМС – веретеноклеточная/склерозирующая 
РМС; ЭпРМС – эпителиоидная РМС; БДУ – без дополни-
тельных уточнений. 
Note. ERMS – embryonic RMS; ARMS – alveolar RMS; SRMS – spindle 
cell/sclerosing RMS; EpiRMS – epithelioid RMS; NS –not specified.

Рис. 2. Возрастное соотношение пациентов исследуемой группы
Fig. 2. Age distribution in patients of the studied group

  <1 года / <1 year

  1–18 лет / 1–18 years

  >18 лет / > 18 years
94 %

202
ПАЦИЕНТА

1 %

5 %
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исчерченностью. Содержание миксоидной стромы 
было разным: от незначительного до среднего уровня. 

Группа АРМС представлена 2 гистологическими 
вариантами: солидным и альвеолярным, при этом пре-
обладал 1-й вариант (рис. 4). По сравнению с ЭРМС 
группа АРМС характеризовалась высокой клеточ- 

ностью и минимальной цитологической вариабель- 
ностью. Солидный вариант был представлен гипер-
клеточными пластами мономорфных круглых клеток, 
фиброваскулярная строма отсутствовала. Классический 
вариант строения АРМС – альвеолярный – характери-
зовался наличием большого количества фиброваскуляр-
ной стромы, формирующей септы, которые разделяли 
опухолевые клетки на гнезда, с формированием «часто-
кола» вдоль фиброваскулярной перегородки. 

Несмотря на немногочисленность группы ВРМС, 
в исследование вошли как образцы с веретеноклеточ-
ным, так и со склерозирующим строением. Веретено-
клеточный вариант был представлен длинными пере-
секающимися пучками мономорфных веретеновидных 
клеток с удлиненным ядром, незначительной атипией 
и светлой нечеткой цитоплазмой. Морфология скле-
розирующей рабдомиосаркомы отличалась наличием 
ярко выраженной гиалинизации и склероза стромы, 
при этом опухолевые клетки имели тенденцию к фор-
мированию тяжей, гнезд и трабекул (рис. 5). 

В нашем исследовании были всего 2 пациента  
с ЭпРМС в возрасте 32 и 44 лет. У них опухоль имела 
схожее гистологическое строение. Ткань состояла из 
эпителиоидных клеток одинакового размера с обиль-
ной амфифильной цитоплазмой, крупным везикуляр-
ным ядром с несколькими ядрышками (рис. 6). От-
мечалось большое количество митозов с множеством 
атипичных форм. В обоих случаях в ткани присутство-
вали поля некроза. 

Рис. 3. Эмбриональная рабдомиосаркома. Окраска гематоксили-
ном и эозином. ×100. Ткань опухоли представлена примитивными 
мезенхимальными клетками, находящимися на разных стадиях 
миогенеза. Клеточный состав опухоли варьирует от звездчатых 
клеток со скудной амфифильной цитоплазмой до продолговатых 
с цитоплазматической эозинофилией. Клетки располагаются 
посреди миксоидной стромы
Fig. 3. Embryonic rhabdomyosarcoma. Hematoxylin and eosin 
staining. ×100. Tumor tissue is represented by primitive mesenchymal 
cells at different stages of myogenesis. Tumor cell composition varies 
from stellate cells with scant amphiphilic cytoplasm to elongated cells 
with cytoplasmic eosinophilia. Cells are located inside myxoid stroma

Рис. 4. Альвеолярная рабдомиосаркома. Окраска гематоксилином 
и эозином. ×100. Неопластическая ткань представлена моно-
морфными округлыми клетками с гиперхромными округлыми ядра-
ми, цитоплазма отграничена слабо. Клетки опухоли организованы 
в гнезда, разделенные фиброваскулярными септами
Fig. 4. Alveolar rhabdomyosarcoma. Hematoxylin and eosin staining. 
×100. Neoplastic tissue with monomorphic round cells with 
hyperchromic round nuclei, cytoplasm is almost indiscernible. Tumor 
cells are organized into nests separated by fibrovascular septums

Рис. 5. Веретеноклеточная/склерозирующая рабдомиосаркома. 
Окраска гематоксилином и эозином. ×100. Ткань опухоли пред-
ставлена веретеновидными клетками, формирующими разнона-
правленные пучки. Ядра клеток овоидной формы с тонкодисперс-
ным хроматином и 1 крупным ядрышком, цитоплазма с четкими 
контурами, слабо эозинофильная
Fig. 5. Spindle cell/sclerosing rhabdomyosarcoma. Hematoxylin and 
eosin staining. ×100. Tumor tissue is represented by spindle-like cells 
forming multidirectional bundles. Cell nuclei have ovoid shape with 
thin dispersed chromatin and 1 large nucleolus, cytoplasm with sharp 
outline, weakly eosinophilic
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При ИГХ-исследовании экспрессии ALK (p80) по 
разным причинам были потеряны 6 % образцов АРМС 
и 16 % образцов ЭРМС. Все образцы ЭпРМС и ВРМС 
сохранились и были доступны для проведения иссле-
дования. Доля потери материала при исследовании 
экспрессии ALK (D5F3) для образцов АРМС состави-
ла 8 %, ЭРМС – 15 %, ВРМС – 12,5 %. 

Экспрессию ALK оценивали качественным мето-
дом для обоих клонов (p80 и D5F3). Клон ALK D5F3 
показал более интенсивную реакцию по сравнению  
с клоном p80 (рис. 7). 

Экспрессия ALK D5F3 в образцах АРМС наблю-
далась в 68 % (41/60) случаев, причем в 42 % (25/60) 
случаев она имела диффузный характер, а в 26 % 
(16/60) был отмечен фокальный паттерн экспрессии. 
В остальных образцах положительной реакции с анти-
телом D5F3 обнаружено не было. В то же время экс-
прессия ALK p80 отмечена лишь в 11 % (7/61) образ-
цов. Из них в 6 % (4/61) случаев она имела диффузный 
характер, а в 5 % (3/61) – фокальный. 

В образцах ЭРМС экспрессия ALK D5F3 выявлена 
в 30 % случаев: в 23 % она имела фокальный характер,  
в 7 % – диффузный. При этом экспрессия ALK p80 

Рис. 6. Эпителиоидная рабдомиосаркома. Окраска гематоксили-
ном и эозином. ×100. Ткань опухоли состоит из полей и гнезд 
умеренно полиморфных клеток округлой или неправильной фор-
мы. Ядра округлой формы содержат крупноглыбчатый и ваку
олизированный хроматин и 1–2 крупных ядрышка. Цитоплазма  
с четкими контурами, эозинофильная, в некоторых клетках экс-
центричная. Обращает на себя внимание крайне высокая мито-
тическая активность
Fig. 6. Epithelioid rhabdomyosarcoma. Hematoxylin and eosin 
staining. ×100. Tumor tissue consists of fields and nests of moderately 
polymorphic cells of round or irregular shape. Nuclei are round with 
coarse lumpy and vacuolized chromatin and 1–2 large nucleoli. 
Cytoplasm with sharp outline, eosinophilic, in some cases eccentric. 
High mitotic activity is notable

Рис. 7. Иммуногистохимическая картина экспрессии киназы ана-
пластической лимфомы в ткани рабдомиосаркомы: a – клон 
D5F3; б – клон p80
Fig. 7. Immunohistochemical measurement of anaplastic lymphoma kinase 
expression in rhabdomyosarcoma tissue: a – D5F3 clone; б – p80 clone

а б

Таблица 2. Результаты иммуногистохимического исследования характера экспрессии киназы анапластической лимфомы (ALK) в ткани 
рабдомиосаркомы (РМС), n

Table 2. Results of immunohistochemical study of anaplastic lymphoma kinase (ALK) expression in rhabdomyosarcoma tissue (RMS), n

Тип РМС 
RMS type

Количество образцов с фокальной/диффузной экспрессией ALK 
Number of samples with focal/diffuse ALK expression

Клон D5F3 
D5F3 clone

Клон p80 
p80 clone

ЭРМС 
ERMS 20/6 5/1

АРМС 
ARMS 16/25 3/4

ВРМС 
SRMS 1/0 0/0

ЭпРМС 
EpiRMS 0/2 0/2

Примечание. ЭРМС – эмбриональная РМС; АРМС – альвеолярная РМС; ВРМС – веретеноклеточная/склерозирующая РМС; 
ЭпРМС – эпителиоидная РМС. 
Note. ERMS – embryonic RMS; ARMS – alveolar RMS; SRMS – spindle cell/sclerosing RMS; EpiRMS – epithelioid RMS.
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наблюдалась лишь в 6 % образцов и в основном имела 
фокальный характер: 5 % (5/99) против 1 % (1/99). 

В образцах ткани ВРМС уровни экспрессии обоих 
клонов антитела к ALK оказались низкими. Положи-
тельная реакция с анти-ALK D5F3 выявлена в 1 (7 %) 
случае из 14 и имела фокальный характер. Положитель-
ной реакции с анти-ALK р80 не наблюдалось ни в одном 
из 16 исследованных образцов. Экспрессия ALK D5F3  
и ALK p80 отмечена в 100 % (2/2) случаев ЭпРМС. 

Наибольшее количество случаев с положительной 
реакцией (независимо от варианта РМС) было обна-
ружено при использовании клона D5F3. Разница чув-
ствительности к экспрессии ALK при применении 
клона D5F3 и клона p80 оказалась статистически зна-
чимой (р <0,05). 

Отмечена как диффузная, так и фокальная экс-
прессия ALK в ткани РМС. При АРМС и ЭРМС фо-
кальная экспрессия встречалась примерно в 1/3 об-
разцов с положительной реакцией (табл. 2). В ткани 
ВРМС такая экспрессия отмечена лишь в 1 случае,  
а в образцах ЭпРМС она не выявлена. 

Обсуждение
Среди всех исследуемых аберрантных ИГХ-маркеров 

наиболее интересным с терапевтической точки зрения 
является ALK. Вклад ALK в онкогенез злокачественных 
новообразований велик, в связи с чем в настоящий мо-
мент разработаны эффективные таргетные препараты – 
тирозинкиназные ингибиторы, которые потенциально 
могут быть использованы в терапии РМС [18, 19].  
Для выявления ALK-положительных РМС мы исполь-
зовали 2 клона анти-ALK: p80 и D5F3. Было показано, 
что определение экспрессии ALK с помощью клона D5F3 
позволяет лучше визуализировать и выявлять большое 
количество положительных образцов (p <0,05). 

Также была обнаружена корреляция экспрессии 
ALK с альвеолярным типом РМС (р <0,05). Кроме 
того, выявлено, что для АРМС характерна устойчивая 
связь между уровнем экспрессии ALK D5F3 и миоген-
ных транскрипторных факторов. Во всех случаях 
АРМС с фокальной экспрессией ALK D5F3 наблюда-
лась (преимущественно слабо или умеренно) положи-
тельная реакция на миогенин и MyoD1. В группах 
ЭРМС и ВРМС ALK-положительные образцы встре-
чались реже. Полученные нами данные согласуются  
с результатами многочисленных исследований экс-
прессии ALK в образцах РМС [20]. Стоит отметить, 
что гиперэкспрессия ALK на протеомном уровне, ко-
торую можно выявить с помощью ИГХ-метода, как 
правило, связана с одним из таких генетических со-
бытий, как перестройка гена ALK, амплификация, 
увеличение копий гена или точечные мутации в нем 
[21]. Результатов одного ИГХ-исследования недоста-
точно для назначения тирозинкиназных ингибиторов, 
поскольку их терапевтической мишенью является хи-
мерный транскрипт, образованный в результате пере-
стройки гена ALK, который, в свою очередь, можно 
достоверно детектировать лишь с помощью молеку-
лярно-генетических методов [17–19]. В мировой ли-
тературе сообщается, что для РМС наиболее характер-
на гиперэкспрессия ALK в результате увеличения 
копий гена, намного реже встречаются амплификации 
и точечные мутации [21].

Заключение
В образцах АРМС, ЭРМС и ВРМС отмечена рав-

номерная экспрессия ALK. При этом экспрессия ALK 
D5F3 более характерна для АРМС. Настоящее иссле-
дование может послужить обоснованием для проведе-
ния таргетной терапии у пациентов с РМС. 
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