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Стратификации рисков рецидивирования и прогноз 5-летней выживаемости пациентов с саркомами мягких тканей 
в настоящее время преимущественно опираются на гистологическую классификацию опухолей. На основе этих 
данных мировые онкологические сообщества выдвинули гипотезу о развитии технологий профилирования экс-
прессии генов и молекулярно-генетической диагностики, с помощью которых появится возможность более точно 
оценить риски развития сарком мягких тканей, а также подобрать индивидуальное лекарственное лечение.
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Currently, stratification of recurrence risk and prognosis of 5-year survival of patients with soft tissue sarcomas  
are primarily based on histological tumor classification. Drawing from these data, international oncological societies 
have proposed a hypothesis about development of gene expression profiling and molecular and genetic diagnosis 
technologies which will allow to more accurately assess risks of soft tissue sarcoma development and select individual 
drug treatment.
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) – это опухоли со-

единительной ткани (связок, сухожилий, мышц и жи-
ровой ткани), происходящие из примитивной мезо-
дермы. В данную группу также включены опухоли  
из клеток примитивной эктодермы (шванномы) и эн-
дотелиальных клеток, выстилающих сосуды. Эти опу-
холи вошли в одну группу из-за схожести морфологичес-
кой картины, механизмов возникновения и клини- 
ческих проявлений [1].

Несмотря на совершенствование хирургических 
технологий и лекарственной терапии, результаты ле-
чения СМТ остаются неудовлетворительными. Стра-
тификация рисков рецидивирования и прогноз 5-летней 
выживаемости пациентов с СМТ в настоящее время 
преимущественно опираются на гистологическую клас-
сификацию опухолей. На основании этих данных миро-
вые онкологические сообщества выдвинули гипотезу  
о развитии технологий профилирования экспрессии 
генов и молекулярно-генетической диагностики,  
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с помощью которых появится возможность наиболее 
точно оценить риск развития СМТ, а также подобрать 
индивидуальное лекарственное лечение [2].

Прогностические факторы  
при саркомах мягких тканей
Омиксными принято называть технологии, осно-

ванные на достижениях геномики, транскриптомики, 
протеомики и метаболомики, т. е. наук, которые изуча-
ют, как устроен геном, как реализуется закодированная 
в нем информация, как она преобразуется в структуру 
белков и в дальнейшем в какие-то признаки организ-
ма, которые могут иметь значение для диагностики  
и лечения СМТ [3]. На основании применения данных 
технологий будет выработан персонализированный 
подход к терапии этой патологии с более выраженным 
эффектом, позволяющий уменьшить количество по-
бочных эффектов и обнаружить признаки заболевания 
на его начальных стадиях [4].

В настоящее время лечение СМТ является важной 
проблемой онкологической ортопедии, поскольку это 
многофакторное и малоизученное заболевание и для его 
эффективной терапии необходимо осуществлять раннюю 
диагностику и внедрять новые стратегии. Под воздей-
ствием экзогенных и эндогенных факторов происходит 
множество структурных изменений на молекулярном 
уровне (генов, белков, аминокислот, метаболитов, 
транскриптом, радиом), которые приводят к форми-
рованию опухолевой доминанты [5]. Однако следует 
помнить о том, что измененные молекулы связывают-
ся между собой и действуют в единой системе опухо-
левого генеза, поэтому не представляется возможным 
использовать только одну молекулу для определения 
прогноза, разработки мер профилактики, диагностики  
и лечения СМТ [6]. На основании вышесказанного 
перспективным вариантом является развитие таких ме-
тодов, которые позволят одновременно получить ин-
формацию из сотен тысяч раковых клеток. Вследствие 
этого рассматривается применение омиксных техноло-
гий, основывающихся на достижениях таких наук, как 
геномика, протеомика, метаболомика и транскрипто-
мика, изучающих устройство генов. Эти технологии 
играют большую роль в выявлении новых биомаркеров, 
применяющихся в диагностике СМТ, и разработке со-
временных лекарственных препаратов [7].

В настоящее время уже сформированы патофизио-
логические основы, методология и перспективы ис-
пользования омиксных технологий в распознавании 
СМТ. Так, например, сотрудники лаборатории Госпи-
таля Университетского колледжа (University College 
Hospital) (Лондон) использовали протеомический ана-
лиз в 20 различных клеточных линиях СМТ, включав-
ших синовиальную саркому [8]. Специалисты опреде-
лили 654 pY-белка, которые выявлены при саркомах 
взрослых и детского/юношеского возраста [9]. С уче-

том подтипа синовиальной саркомы ученые обнару-
жили несколько новых зависимостей рецепторов тиро-
зинкиназы (RTK), которые были функционально 
протестированы в доклинических экспериментах in vivo 
и экспрессия которых повышена во множестве образцов 
пациентов с синовиальной саркомой [10]. Подобные 
исследования позволят идентифицировать биомаркеры 
фосфопротеинов для индивидуального подбора таргет-
ной терапии на основе ингибиторов киназы, что в пер-
спективе уменьшит риск развития рецидива синови-
альной саркомы и увеличит показатели 5-летней 
выживаемости больных с данной патологией [11].

Обсуждение
Междисциплинарная группа исследователей  

из г. Бордо (Франция) определила прогностические 
факторы СМТ с использованием транскриптомных 
технологий, такие как индексы сложности саркомы 
(complexity index in sarcoma, CINSARC) и геномной 
степени (genomic grade index, GGI) и факторы, связан-
ные с гипоксией [12]. Наиболее совершенным транс-
крипционным показателем, находящимся в стадии 
клинической оценки, является CINSARC, представ-
ляющий собой набор из 67 генов. Он создан на основе 
геномного и транскриптомного анализов 183 первич-
ных сарком, не связанных с транслокацией. В основе 
характеристики этих опухолей лежит то, что нетранс-
локационные саркомы, включающие лейомиосаркому, 
недифференцированные плеоморфные саркомы и не-
дифференцированные липосаркомы, склонны к наи-
большему метастазированию [13]. С помощью GGI вы-
явлены наиболее частые гистологические подтипы СМТ: 
липосаркома (38 % случаев), недифференцированная 
плеоморфная саркома (30 % случаев) и лейомиосаркома 
(38 % случаев). Согласно классификации Национальной 
федерации онкологических центров (The National Com- 
prehensive Cancer Network, NCCN) 41 % СМТ отнесены 
к группе низкого GGI, 59 % – к группе высокого GGI. 
Пациенты группы высокого GGI имели плохой прогноз: 
их 5-летняя выживаемость составила 53 % по сравнению 
с 78 % у пациентов группы низкого GGI [11]. Позднее 
была проведена оценка 28 СМТ, которые стратифици-
рованы в зависимости от оксигенации опухоли. Саркомы 
мягких тканей с медианой парциального давления кисло-
рода (pO

2
) >19 мм рт. ст. классифицировались как хорошо 

оксигенированные, с медианой pO2 ≤19 мм рт. ст. – как 
гипоксические. Результаты ряда исследований показали, 
что при гипоксических опухолях наблюдались более низ-
кие показатели выживаемости: 40 % против 77 % при 
хорошо оксигенированных опухолях [14].

В 2000 г. Национальный институт здоровья 
(National Institutes of Health) США разработал концеп-
цию генетического паспорта СМТ, тогда же был создан 
первый проект по секвенированию геномов живых 
организмов [15]. Одним из примеров опухолей, связан-
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ных с генетическими аномалиями, являются перифери-
ческие примитивные нейроэктодермальные опухоли 
(ПНЭО) [16]. Большинство ПНЭО являются результатом 
транслокации, при которой ген ЕWSR1 на 22-й хро- 
мосоме сливается с геном FLI-1 на 11-й хромосоме [16]. 
Транслокации генов EWSR1-ERG обнаруживаются  
в 5–15 % случаев, другие транслокации менее распро-
странены и включают соединение гена EWS с другими 
генами семейства ETS или E1а. В ПНЭО аберрации 
обнаружены в 3 генах: STAG2 (15–17 % случаев), 
СDKN2A (12–22 % случаев) и TP53 (6–7 % случаев). 
Редкие варианты генов STAG2 и CDKN2A являются вза-
имоисключающими и наблюдаются в первичных опу-
холях, а также в клеточных линиях. У пациентов с из-
менениями нуклеотидной последовательности в генах 
STAG2 и TP53 наблюдаются более низкие показатели 
выживаемости [18].

В настоящее время стандарт лечения пациентов  
с СМТ включает хирургическое удаление опухоли, 
лучевую или системную химиотерапию. Однако эф-
фективность комбинированного лечения довольно 
низкая, особенно у больных с рецидивирующими опу-
холями и метастазами [19]. Фактически за последние 
три десятилетия показатели 5-летней выживаемости 
пациентов с СМТ существенно не улучшились. Ис-
ходя из этого, целью медицинских исследований яв-
ляются ранняя диагностика и подбор индивидуально-
го лечения СМТ [20, 21].

В 2005 г. Национальный институт рака (National 
Cancer Institute, NCI) США разработал проект «Атлас 
ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, TCGA), 
целью которого была систематизация данных о генети-
ческих мутациях, приводящих к возникновению зло-
качественных новообразований, в том числе СМТ [22]. 
Таким образом, по результатам ряда исследований выяв-
лены вариация числа копий (CNV) и диплоидный набор 
копий, связанный с наилучшими показателями общей 
выживаемости больных с СМТ (METTL4). Для опреде-
ления потенциальной роли CNV METTL4 в химиоте-
рапевтической и таргетной терапии СМТ рассмотрены 
2 вида новообразований: ПНЭО и гигантоклеточные 
опухоли. Из 19 клеточных линий СМТ, представленных 
в базах данных The Cancer Cell Line Encyclopedia, ото-
браны образцы, полученные от пациентов старше 18 лет 
на момент взятия биопсии. В результате сформирована 
выборка из 9 клеточных линий СМТ. Затем были опре-
делены 345 видов лекарственных препаратов, к которым 
у выбранных клеточных линий СМТ выявлена макси-

мальная чувствительность (концентрация полумакси-
мального ингибирования, IC

50
), из базы данных 

Genomics of Drug Sensitivity in Cancer (GDSC) отобра-
ны для дальнейшего анализа 279 видов препаратов, 
которыми обработаны не менее 7 клеточных линий 
СМТ [23]. Результаты исследования показали, что ко-
личество копий METTL4 значительно коррелирует  
с IC

50
 24 препаратов, а CNV METTL4 может служить 

биомаркером чувствительности 12 лекарственных 
средств, из которых наиболее часто используемыми  
в клинической практике при СМТ были темозоломид 
(химиотерапевтический препарат) и олапариб (таргет-
ный препарат). Это свидетельствует о том, что для 
подавления роста клеточных линий СМТ с потерей 
числа копий METTL4 требовались более низкие кон-
центрации препаратов [24].

В 2017 г. в Онкологическом центре им. М.Д. Ан-
дерсона Техасского университета (University of Texas 
MD Anderson Cancer Center) (США) были исследова-
ны ПНЭО. Выявлена специфическая опухолевая 
транслокация EWS/FLI1, которая отсутствует в неиз-
мененных клетках и дает возможность применения 
молекулярно-направленной терапии. Одним из под-
ходов к целевой терапии является разработка белок-
белковых ингибиторов [25]. Результаты поверхност-
ного плазменного скрининга клеточных линий ПНЭО 
показали, что YK-4-279 – свинцовое соединение  
с мощной анти-EWS-активностью – блокировало свя-
зывание РНК-хеликазы А с EWS/FLI1, что индуциро-
вало апоптоз в клеточных линиях EWS и уменьшало 
рост ксенотрансплантатов EWS [26]. Для подтвержде-
ния данной теории проведены испытания на клеточ-
ных линиях мышей в условиях in vivo. В настоящее 
время изучается эффективность данного препарата  
в условиях in vitro [27].

Использование мультиомического подхода в исс-
ледованиях СМТ находится только на начальном эта-
пе; положительные результаты достигнуты исключи-
тельно в условиях in vivo [28].

Заключение
Анализ данных литературы показал, что комплекс-

ное применение омиксных технологий в перспективе 
поможет создать полную генетическую карту пациен-
тов, что благодаря передовым аналитическим методам, 
алгоритмам молекулярного моделирования и вычис-
лительным схемам позволит оптимизировать диагно-
стику и лечение пациентов с СМТ.
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