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Саркома Юинга – относительно редкая агрессивная опухоль костей и мягких тканей, характеризующаяся специфи-
ческими хромосомными транслокациями с участием генов и транскрипционных факторов семейств FET и ETS.  
Результаты ряда работ продемонстрировали наличие молекулярно-генетических событий, предшествующих данным 
специфическим перестройкам. 
В статье представлено клиническое наблюдение лечения пациента 24 лет с саркомой Юинга Х ребра и CHEK2-
ассоциированным синдромом предрасположенности к раку с онкологически отягощенным семейным анамнезом, 
включая саркому Юинга у родственника I степени родства. В ходе выполнения комплексного молекулярно-генети-
ческого исследования с использованием методов флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) и высокопроизво-
дительного секвенирования (NGS) с применением таргетной кастомной панели, включающей 415 генов, вовлечен-
ных в канцерогенез, выявлены специфическая транслокация гена ЕWSR1 (22q12), характерная для опухолей 
семейства саркомы Юинга/ПНЕО (примитивных нейроэктодермальных опухолей), а также 59 различных по функ-
циональной значимости вариантов в генах-супрессорах и драйверных генах. Пациенту проведено комбинированное 
лечение в объеме неоадъювантной поли химиотерапии, хирургического этапа (экстирпации Х ребра с пластикой)  
и последующей адъювантной полихимиотерапии. В ходе динамического наблюдения за период 2022–2025 гг.  
признаки прогрессирования заболевания и метастатического процесса не выявлены.
Молекулярно-генетическое профилирование при саркоме Юинга позволило идентифицировать маркеры, которые 
могут выступать в качестве модификаторов риска развития и прогрессирования заболевания, обусловливать чув-
ствительность/резистентность к стандартным методам лечения, а также служить потенциальной мишенью для 
персонифицированной терапии. 
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Ewing sarcoma is a relatively rare aggressive tumor of bones and soft tissues characterized by specific chromosomal 
translocations involving genes and transcription factors of the FET and ETS families. A number of studies have 
demonstrated the presence of molecular genetic events preceding these specific rearrangements.
The article presents a clinical observation of the treatment of a 24-year-old patient with Ewing sarcoma of the X rib  
and CHEK2-associated cancer predisposition syndrome with an oncologically burdened family history, including Ewing sarcoma 
in a first-degree relative. Specific translocation of the EWSR1 gene (22q12) was identified, characteristic of tumors of the Ewing 
sarcoma/PNET (primitive neuroectodermal tumors) family, as well as 59 variants of different functional significance in suppressor 
genes and driver genes was identified in the course of a comprehensive molecular genetic study using fluorescence in situ 
hybridization (FISH) and next-generation sequencing (NGS) with a targeted custom panel including 415 genes involved  
in carcinogenesis. The patient underwent combined treatment in the volume of neoadjuvant polychemotherapy, surgical 
stage (extirpation of the X rib with plastic surgery) and subsequent adjuvant polychemotherapy. During dynamic observation 
for the period 2022–2025, there were no signs of progression and metastatic process. 
Molecular genetic profiling in Ewing sarcoma has identified markers that may act as risk modifiers for disease 
development and progression, determine sensitivity/resistance to standard treatment methods, and serve as potential 
targets for personalized treatment.
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Введение
Саркома Юинга – относительно редкая агрессив-

ная мелкокруглоклеточная опухоль костей и мягких 
тканей, гистогенетически ассоциированная с клетками 
нервного гребешка и обусловленная злокачественной 
трансформацией нейроэктодермальных и/или мезен-
химальных клеток [1]. Скелетные саркомы Юинга пре-
имущественно локализуются в диафизах длинных 
трубчатых костей (преимущественно нижних конеч-
ностей), реже – в плоских и трубчатых костях [2]. По-
ражение трубчатых костей, как правило, начинается  
с метафиза с последующим вовлечением в неопласти-
ческий процесс диафиза. При развитии первичной 
саркомы Юинга в костной ткани опухоль замещает 
интрамедуллярное пространство, затем разрушает кор-
тикальный слой, формируя мягкотканный компонент. 
В литературе также описаны внекостные саркомы 
Юинга, встречающиеся в мягких тканях конечностей 
и туловища, забрюшинном пространстве, кожном по-
крове и внутренних органах [1].

Общая заболеваемость саркомой Юинга составля-
ет примерно 1,5–3 случая на 1 млн населения. Данная 
опухоль развивается преимущественно у детей и под-
ростков мужского пола (пик заболеваемости прихо-
дится на возраст 10–30 лет) [3, 4]. В структуре заболе-
ваемости первичными опухолями костей саркома 

Юинга занимает 2-е место в детской популяции  
и 3-е место – во взрослой [5]. Примерно у 20–25 % па-
циентов на момент установления диагноза обнаружи-
вают отдаленные метастазы [1].

Впервые высокоагрессивную мелкокруглоклеточ-
ную саркому описал в 1921 г. Дж. Юинг. На сегодняш-
ний день верифицированы специфические хромосом-
ные транслокации с участием генов семейства FET 
(FUS/EWS/TAF15), преимущественно EWSR1 (Ewing 
sarcoma breakpoint region 1) и генов семейства эритро-
бласт трансформационно-специфичных факторов 
транскрипции (ETS) – FLI1 (friend leukemia integration 1),  
ERG (ETS-related gene), FEV (fifth Ewing variant), ETV1  
и ETV4 (ETS variant transcription factor 1 и 4), вовлеченных 
в канцерогенез саркомы Юинга [1, 6]. 

На основании примитивного мелкокруглоклеточ-
ного паттерна строения в классификации опухолей 
костей и мягких тканей Всемирной организации здра-
воохранения (2020) выделена новая категория – «не-
дифференцированные мелкокруглоклеточные сарко-
мы костей и мягких тканей», которая помимо саркомы 
Юинга включает такие Юинг-подобные опухоли, как 
круглоклеточная саркома EWSR1-non-ETS (EWSR1-
NFATC2, FUS-NFATC2, EWSR1-PATZ1), а также сарко-
мы с перестройками генов CIC (capicua transcriptional 
repressor) и BCOR (BCL6 co-repressor). Данные опухоли 
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отличаются не только генетическим профилем, но и кли-
ническими характеристиками. К примеру, саркома Юин-
га и саркомы с перестройками гена BCOR характеризуют-
ся преимущественным поражением костей, в то время 
как саркомы с перестройками гена CIC – поражением 
мягких тканей конечностей и туловища [7].

В настоящий момент в клинической практике для 
верификации диагноза «саркома Юинга» наряду  
с определением морфологических и иммуногистохи-
мических характеристик рекомендовано определение 
специфических транслокаций (табл. 1) [8, 9]. Чаще 
всего встречаются перестройки t(11;22)(q24;q12)  
и t(21;22)(q22;q12), обусловленные слияниями генов 
EWSR1-FLI1 и EWSR1-ERG соответственно [4]. 

Большое количество научных исследований направ-
лено на изучение наследственной предрасположенности 
к развитию онкологических заболеваний. В качестве 
примера проведения молекулярно-генетических иссле-
дований в онкологической практике представляем меж-
дисциплинарное клиническое наблюдение пациента  
с саркомой Юинга и СНЕК2-ассоциированным синдро-
мом предрасположенности к раку [10]. 

Клиническое наблюдение
Пациент Н.А.А.,  24 лет, 1996 года рождения, в ав-

густе 2021 г. отметил появление болей в грудной стенке 
справа. Получал лечение у остеопата – без эффекта. 
Пациент самостоятельно 16.09.2021 выполнил компью-
терную томографию (КТ) органов грудной клетки,  
по данным которой выявлено образование в X ребре спра-
ва. Больной обратился в Московский научно-исследова-
тельский онкологический институт им. П.А. Герцена – 
филиал Национального медицинского исследовательского 
центра радиологии.

При физикальном обследовании по средней подмышеч-
ной линии на уровне X ребра пальпировалось умеренно бо-

лезненное, плотное, несмещаемое относительно костных 
структур объемное образование диаметром до 100 мм. 
Выполнена пункция. По данным цитологического и им-
муноцитохимического исследований выявлена злокаче-
ственная круглоклеточная опухоль со слабоположитель-
ной экспрессией CD99, виментина и отрицательной 
экспрессией CD45, в связи с чем заподозрена саркома 
Юинга. 

С целью оценки распространенности процесса 
05.10.2021 пациенту проведена позитронная эмиссионная 
томография, совмещенная с КТ (ПЭТ/КТ), по данным 
которой в Х ребре справа выявлено гетерогенное объемное 
образование размером до 90 мм с гиперфиксацией 
18F-фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ) (максимальный стан-
дартизированный уровень захвата (SUV

max
) – 7,44), разру-

шающие ребро и деформирующие купол диафрагмы и контур 
печени. Других очагов патологической метаболической ак-
тивности, характерной для 18F-ФДГ-положительного нео-
пластического процесса, не выявлено.

Произведена трепанобиопсия образования под КТ-
контролем. При гистологическом исследовании биопсий-
ного материала среди элементов крови, обрывков фи-
брозно-жировой ткани определялись частицы костей  
с выраженным остеолизом и наличием в широких кост-
номозговых полостях злокачественного мелкокруглокле-
точного образования. Выполнено расширенное иммуно-
гистохимическое исследование, по данным которого  
в опухолевых клетках выявлена положительная экспрес-
сия виментина и FLI1, слабоположительная экспрессия 
CD99, отрицательная экспрессия десмина и CD45. Мор-
фологическая картина и иммунофенотип соответство-
вали саркоме Юинга. С целью подтверждения диагноза 
проведено исследование биопсийного материла c приме-
нением метода флюоресцентной гибридизации in situ 
(FISH), позволившее установить перестройку гена 
EWSR1 (22q12), с использованием зонда EWSR1 (22q12) 

Таблица 1. Специфические молекулярно-генетические изменения при саркоме Юинга

Table 1. Specific molecular and genetic changes in Ewing sarcoma

Хромосомные транслокации 
Chromosomal translocations

Химерные гены 
Chimeric genes

Частота встречаемости, % 
Incidence, %

t(11;22)(q24;q12) EWSR1-FLI1 80–90

t(21;22)(q22;q12) EWSR1-ERG 5–10

t(7;22)(q24;q12) EWSR1-ETV1 <1

t(17;22)(q21;q12) EWSR1-ETV4 <1

t(2;22)(q33;q12) EWSR1-FEV <1

t(2;16)(q35;p11) FUS-FEV <1

t(16;21)(p11;q22) FUS-ERG <1

t(22;11)(q12;q24) FLI1-EWSR1 <1
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Break FISH probe, Kreatech и последующей интерпрета-
цией результата исследования на платформе флюорес-
центного микроскопа AXIO Imager.A2, Zeiss (рис. 1).

На онкологическом консилиуме на 1-м этапе лечения 
пациенту рекомендовано проведение полихимиотерапии 
(ПХТ) в альтернирующем режиме по схеме VAC/IE (VAC: 
винкристин в дозе 1,5 мг/м2 внутривенно в 1-й день + 
доксорубицин в дозе 75 мг/м2 внутривенно в 1-й день + 
циклофосфамид в дозе 1200 мг/м2 внутривенно в 1-й день, 
каждые 3 нед; IE: этопозид в дозе 100 мг/м2 внутривен-
но в 1–5-й дни + ифосфамид в дозе 1800 мг/м2 внутри-
венно в 1–5-й дни (+ месна), каждые 3 нед). С 01.11.2021 
по 01.03.2022 проведены 6 курсов ПХТ по рекомендован-
ной схеме. Лечение пациент перенес удовлетворительно. 
При контрольной ПЭТ/КТ от 18.03.2022 в X ребре спра-
ва отмечены уменьшение размера объемного образования 
(с 90 до 67 мм в диаметре) и снижение интенсивности 
накопления 18F-ФДШ (SUV

max
 – 7,44–2,30). Других оча-

гов патологической метаболической активности, харак-
терной для 18F-ФДГ-положительного неопластического 
процесса, не выявлено. 

Согласно решению онкологического консилиума от 
04.04.2022 на 2-м этапе лечения пациенту проведено цито-
редуктивное хирургическое вмешательство – экстирпация 
Х ребра справа с пластикой. При интраоперационной реви-
зии в дистальной трети Х ребра справа определялась опу-
холь, исходящая из ребра, размером 80 × 60 × 50 мм.

При макроскопическом исследовании операционного 
материала идентифицировалось мягкое, бежево-корич-
невое с кистозными полостями и заполненное геморраги-
ческим содержимым образование, располагающееся в мяг-
ких тканях, в проекции внутренней поверхности ребра, на 
участке размером около 60 × 45 мм. При микроскопическом 
исследовании края резекции интактны, лечебный пато-
морфоз нерезко выражен, представлен преимущественно 
очагами заместительного склероза с продуктивным вос-
палительным инфильтратом и очагами разрежения плот-

ности опухолевой ткани. В толще мягких тканей на фоне 
широких зон склероза определялись разрастания моно-
морфных мелких округлых атипичных клеток с гиперхром-
ными ядрами, принимающих вид голых ядер в отдельных 
полях зрения, без фигур митоза. Опухолевый рост пред-
ставлен широкими полями с сохранившимися в некоторых 
местах прослойками фиброзной ткани, определяемой  
в том числе вокруг капилляров, с остатками псевдорозе-
ток вокруг них. Отмечались инвазия скелетных мышц, 
поражение кости ребра, в том числе компактного и губ-
чатого веществ. Морфологическая картина и иммуфено-
тип опухоли соответствовали саркоме Юинга. 

В последующем на онкологическом консилиуме паци-
енту рекомендовано проведение 6 курсов адъювантной 
ПХТ по схеме VAC/IE в альтернирующем режиме. В Мос-
ковском научно-исследовательском онкологическом ин-
ституте им. П.А. Герцена 20.05.2022 проведен 1 курс ПХТ 
по схеме VAC, далее пациент переехал жить за рубеж, где 
продолжил лечение (медицинская документация не предо-
ставлена). Лечение завершено в конце 2022 г. На момент 
последнего контакта (февраль 2025 г.) пациент без при-
знаков рецидива и прогрессирования заболевания.

Пациент консультирован врачом-генетиком. Семейный 
анамнез пробанда отягощен раком поджелудочной железы, 
толстой кишки, а также саркомой Юинга (рис. 2). 

На приеме пациент присутствовал совместно с от-
цом Н.А.Б., 1963 года рождения. При сборе личного  
и семейного анамнезов установлено, что у отца больно-
го в возрасте 23 лет наблюдался болевой синдром в та-
зобедренном суставе, распространяющийся на область 
колена и спину. С диагностической целью выполнено рент-
генографическое исследование костей таза, по результа-
там которого в подвздошной кости выявлено объемное 
образование. Выполнена трепанобиопсия. При патомор-
фологическом исследовании верифицирована саркома 
Юинга. На 1-м этапе в 1987 г. отцу пациента проведена 
лучевая терапия, на фоне которой наблюдалось усиление 

Рис. 1. Флуоресцентная гибридизация in situ: ядра с 1 слитным (желтым/красно-зеленым) и 2 раздельными (красным и зеленым) 
сигналами, которые свидетельствуют о наличии транслокации гена EWSR1 (22q12)
Fig. 1. Fluorescence in situ hybridization: nuclei with 1 merged (yellow/red-green) and 2 separate (red and green) signals, demonstrating 
translocation of the EWSR1 (22q12) gene
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болевого синдрома в тазобедренной области, а также 
появление боли в правом плече. При обследовании вери-
фицирован метастатический процесс в плечевой кости 
и ребрах. Проведена ПХТ с эффектом (20 курсов, схема 
неизвестна). На момент консультации в возрасте 57 лет 
отец пациента не имел признаков метастатического 
процесса и прогрессирования заболевания.

Пациенту Н.А.А. выполнено высокопроизводительное 
секвенирование (NGS) с использованием таргетной ка-
стомной панели, включающей 415 генов, вовлеченных  
в канцерогенез (TP53, MSH2, MSH6, PMS2, BRCA1, 
BRCA2, CHEK1, CHEK2, POLE, JAK2, ATM, TERT, 
NOTCH1, FANCM, FANCL, CASP9, CTM, PTCH1, SPRTN, 
CDH11, NUMA1, CTNNA1, CREBBP, KNL1, PTPRT, 
NSD2, TSC2, MUC, ROS1, TET1, TSC2 и др.), на плат-
форме MiSeq Illumina. Идентифицированные варианты 
аннотированы и классифицированы в соответствии  
с транскриптами базы RefSeq с использованием программ 
и биоинформатических баз данных SIFT, PolyPhen2-HDIV, 
PolyPhen2-HVAR, MutationTaster и MetaSVM. 

При исследовании ДНК, выделенной из лимфоцитов 
периферической крови, верифицировано 59 различных  
по функциональной значимости вариантов нуклеотидной 
последовательности (доброкачественные, полиморфные 
варианты с неопределенным клиническим значением, 
патогенные/вероятно патогенные варианты) в генах-
супрессорах и драйверных генах, вовлеченных в канцерогенез: 
56 миссенс-мутаций (missense), 1 мутация, приводящая  
к остановке синтеза белка (stop-gained), 1 инсерция без сдвига 
рамки считывания (inframe insertion) и 1 делеция без сдвига 
рамки считывания (inframe deletion). Отдельные иденти- 
фицированные варианты представлены в табл. 2.

У пациента Н.А.А. идентифицирована герминальная 
нонсенс-мутация в гене BRCA2 (NM_000059.4(BRCA2): 

c.9976A>T (p.Lys3326Ter)), приводящая к появлению стоп-
кодона, преждевременной остановке трансляции, пре-
рыванию синтеза полипептида и образованию дисфунк-
ционального укороченного белка. Данная мутация 
зарегистрирована в международных базах данных  
(ClinVar, Varsome, cancer.sanger) как доброкачественный/
вероятно доброкачественный наследственный вариант 
нуклеотидной последовательности предрасположенности 
к раку [11–13]. Кроме того, в 3-м экзоне гена CHEK2 об-
наружена герминальная миссенс-мутация NM_007194.4 
(CHEK2):c.470T>C(p.Ile157Thr) в гетерозиготном 
состоянии, зарегистрированная в международных 
базах данных (ClinVar, Varsome, cancer.sanger) как 
клинически значимый патогенный/вероятно патоген-
ный вариант, ассоциированный с рис ком развития 
злокачественных новообразований различной локали-
зации [11–14].

Параллельно родственникам (сыну Н.А.А. и отцу 
Н.А.Б.) выполнено молекулярно-генетическое исследова-
ние с использованием полимеразной цепной реакции для 
определения первичной структуры кодирующей части гена 
CHEK2 на предмет наличия герминальных мутаций 
1100delC, IVS2 + 1G>A, I157T на платформе DT-Prime.  
В 3-м экзоне гена CHEK2 у родственников I степени 
 родства с верифицированным диагнозом «саркома Юинга»  
обнаружена герминальная миссенс-мутация NM_007194.4 
(CHEK2):c.470T>C (p.Ile157Thr) в гетерозиготном со-
стоянии (рис. 3).

С учетом личного и семейного анамнезов, а также 
результатов молекулярно-генетического исследования 
пациентам (отцу и сыну) рекомендовано динамическое 
наблюдение в условиях онкологического диспансера. Риск 
наследования герминальной мутации в гене CHEK2 род-
ственниками I степени родства составляет 50 %.

Рис. 2. Родословная пробанда
Fig. 2. Proband’s genealogy
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Таблица 2. Отдельные идентифицированные варианты нуклеотидной последовательности в генах-супрессорах и драйверных генах

Table 2. Individual identified variants of nucleotide sequences in suppressor genes and driver genes

Ген 
Gene

Транскрипт  
Transcript

Комплементарная ДНК 
Complementary DNA

Белковая замена 
Protein substitution

Функционал мутации 
Mutation function

TP53 ENST00000382044.8 c.3092T>C p.Val1031Ala Миссенс 
Missense

MSH2 ENST00000645506.1 c.2726G>A p.Arg909Gln Миссенс 
Missense

MSH6 ENST00000234420.10 c.3488A>T p.Glu1163Val Миссенс 
Missense

PMS2 ENST00000265849.12 c.1688G>T p.Arg563Leu Миссенс 
Missense

PMS2 ENST00000265849.12 c.1437C>G p.His479Gln Миссенс 
Missense

BRCA2 ENST00000380152.7 c.9976A>T p.Lys3326Ter Стоп-кодон 
Stop codon

CHEK1 ENST00000427383.6 c.82T>C p.Ser28Pro Миссенс 
Missense

CHEK2 ENST00000404276.6 c.470T>C p.Ile157Thr Миссенс 
Missense

POLE ENST00000320574.10 c.91G>T p.Ala31Ser Миссенс 
Missense

ATM ENST00000278616.8 c.5558A>T p.Asp1853Val Миссенс 
Missense

NOTCH1 ENST00000651671.1 c.4129C>T p.Pro1377Ser Миссенс 
Missense

CTNNA1 ENST00000302763.12 c.536C>T p.Ala179Val Миссенс 
Missense

FANCF ENST00000327470.6 c.557C>T p.Ala186Val Миссенс 
Missense

PTCH1 ENST00000331920.11 c.1306G>A p.Asp436Asn Миссенс 
Missense

MC1R ENST00000555147.1 c.464T>C p.Ile155Thr Миссенс 
Missense

TSC2 ENST00000219476.9 c.5359G>A p.Gly1787Ser Миссенс 
Missense

TSC2 ENST00000219476.9 c.1100G>A p.Arg367Gln Миссенс 
Missense

DIS3L2 ENST00000273009.10 c.1651_1652insGGG
p.Glu550_

Ala551insGly

Инсерция без сдвига рамки 
считывания 

Insertions without frameshift

PRKDC ENST00000314191.7 c.6338_6340del p.Gly2113del
Делеция без сдвига рамки 

считывания 
Deletion without frameshift
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Обсуждение
Саркома Юинга обусловлена специфическими 

хромосомными транслокациями с участием генов се-
мейства FET (преимущественно EWSR1) и транскрип-
ционных факторов семейства ETS. Результаты ряда 
исследований продемонстрировали наличие молеку-
лярно-генетических событий, предшествующих дан-
ным специфическим перестройкам. Так, в работе  
R. Gillani и соавт. частота обнаружения патогенных 
герминальных мутаций в генах системы репара-
ции ДНК (DNA damage response and repair, DDR) среди 
301 пациента с саркомой Юинга составила 10,6 %. При 
оценке случай – контроль наиболее значимыми генами 
являлись FANCC (отношение шансов (ОШ) = 7,0; 95 % 
доверительный интервал (1,7–23,6); p = 0,014), CHEK2 
(ОШ = 3,6; 95 % ДИ 1,6–7,9; p = 0,005) и FANCA  
(ОШ = 3,3; 95 % ДИ 1,1–9,1; p = 0,042) [15].

В ходе исследования польских авторов P. Jagodzińska-
Mucha и соавт., включавшего 22 пациента с саркомой 
Юинга (5 детей и 17 взрослых), при таргентном сек-
венировании образцов опухоли выявлены 1119 по-
тенциально патогенных вариантов, что в среднем 
составило 50,9 мутации на 1 больного. В более чем 
50 % случаев обнаружены мутации в генах PIK3 
и POLE, реже – в генах NOTCH1, NF1, CREBBP, 
BRCA2, CHEK1, ATRX, ATM, TP53, SETD2, RAD50, 
MLH1 и FGFR1. При этом у всех пациентов образцы 
опухоли имели низкую мутационную нагрузку  
(<10 mut/Mb) [16]. По результатам проведенного на-
ми таргетного секвенирования у пробанда – пациен-
та 25 лет с верифицированным диагнозом саркомы 

Юинга – также выявлены полиморфные варианты  
в генах системы DDR, в частности в генах CHEK1, 
CHEK2, BRCA2, TP53 и др.

Результаты сравнительного анализа, проведенного 
P. Jagodzińska-Mucha и соавт., показали, что у пациен-
тов с саркомой Юинга, ответивших на ПХТ, более 
распространены мутации в генах PIK3, POLE, CHEK1, 
NOTCH2 и BRCA2; при этом в группе пациентов,  
у которых не отмечен эффект от ПХТ, чаще выявлялись 
мутации в генах TSC2, AKT3 и AKT1. Мутации в гене 
PIK3 более характерны для взрослых больных, тогда 
как у детей чаще обнаруживались мутации в генах, 
ответственных за контроль клеточного цикла, репара-
цию ДНК и регуляцию транскрипции посредством 
гена TP53, в частности в генах ATM, MLH1, BRCA1/2, 
MSH2/6, PMS2, PTEN и др. [16]. 

В представленном клиническом наблюдении  
у пациента и его отца подтверждена клиничес- 
ки значимая герминальная миссенс-мутация 
NM_007194.4(CHEK2):c.470T>C (p.Ile157Thr) в гете-
розиготном состоянии, ассоциированная с наслед-
ственным СНЕK2-ассоциированным синдромом пред-
расположенности к раку (OMIM#609265) [10], а также 
найдены различные по функциональной значимости 
варианты нуклеотидной последовательности в генах-
супрессорах и драйверных генах, в том числе в генах 
BRCA2, TP53, MSH2/6, POLE, ATM и др.

Ген CHEK2 (checkpoint kinase 2) располагается на хро-
мосоме 22q12 и включает 4 консервативных функцио-
нальных домена, из которых кластерный домен SQ/TQ 
наиболее важен для активации гена [10, 18, 19]. 

Рис. 3. Результаты ДНК-диагностики мутаций 1100delC, IVS2 + 1G>A, I157T в гене CHEK2, ассоциированных с высоким риском развития 
злокачественных новообразований различной локализации
Fig. 3. Results of DNA diagnostics of 1100delC, IVS2 + 1G>A, I157T mutations in the CHEK2 gene associated with high risk of malignant neoplasms 
of various locations
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Белковым продуктом гена CHEK2 является серин-
треониновая протеинкиназа CHK2 (checkpoint kinase 
2 protein), состоящая из 543 аминокислот и представ-
ляющая собой ядерную серин-треониновую протеин-
киназу, ответственную за координацию фаз клеточно-
го цикла, репарацию ДНК и регуляцию апоптоза [18, 
19]. CHK2 является эффекторной молекулой в пути 
ATM-CHK2-p53, опосредующем DDR и ответ на двух-
цепочечные разрывы ДНК (DDSB) (рис. 4) [17]. 

Киназа CHK2 широко экспрессируется в проли-
ферирующих популяциях клеток, но не в покоящихся 
или терминально дифференцированных клетках. Двух-
цепочечные разрывы ДНК распознаются комплексом 
MRE11-RAD50-NBN1 (MRN), который активирует 
ATM-киназу (ataxia telangiectasia-mutated) – главный 
регулятор ответа на повреждение ДНК и репарацию 
(DDR). ATM фосфорилирует CHK2 и другие белки, 
ответственные за восстановление DDSB и DDR. CHK2, 
в свою очередь, способствует усилению ATM-сигнала 
и повышению точности DDR за счет воздействия на 
мишени ATM. Одной из основных мишеней CHK2 яв-
ляется белок-супрессор опухолей p53, который активи-
руется путем фосфорилирования и способствует оста-
новке клеточного цикла в фазе G1 и апоптозу [17].

Согласно данным, полученным рабочей группой 
ESMO Precision Medicine (ESMO – Европейское обще-
ство медицинской онкологии, European Society for Medical 
Oncology) на основании анализа парного секвенирования 
17 152 образцов опухолевой ткани и периферической 
крови, CHEK2 является геном предрасположенности 
к раку умеренного риска с промежуточной пенетрант-
ностью [20]. В настоящее время в базе ClinVar на-
считывается 3917 вариантов гена CHEK2, 691 из ко-
торых считается патогенным и 322 – вероятно 
патогенными [10]. В российской популяции наи-
более распространенными герминальными вариан-

тами гена CHEK2 являются 1100delC, del5395, I157Т 
и IVS2 + 1G>A [21, 22]. 

Распространенность выявленной у пациентов кли-
нически значимой миссенс-мутации CHEK2 c.470T>C 
(p.Ile157Thr), согласно результатам различных популяци-
онных исследований, составляет от 0,2 до 5,5 % (рис. 5) 
[23–25]. При наличии мутации CHEK2 c.470T>C  
(p.Ile157Thr), по данным литературы, статистически 
значимо повышен риск развития рака молочной желе-
зы, колоректального рака, рака предстательной, под-
желудочной и щитовидной желез (табл. 3) [14].

Данные о риске развития сарком при мутациях 
CHEK2 с.470T>C (p.Ile157Thr) и BRCA2 c.9976A>T 
(p.Lys3326Ter) отсутствуют, однако, согласно результа-
там крупного датского популяционного исследования, 
риск возникновения данной патологии у лиц с герми-
нальной мутацией в гене CHEK2*1100delC статистически 
значимо выше общепопуляционного [26]. 

Согласно клиническим рекомендациям Американ-
ской коллегии медицинской генетики и геномики 
(American College of Medical Genetics and Genomics, 
ACMG) риск развития злокачественных новообразо-
ваний и пенетрантность у носителей миссенс-мутаций 
гена CHEK2 ниже по сравнению с делециями, в том 
числе с вариантом CHEK21100delC. В связи с чем кан-
церогенез у пациентов с миссенс-мутациями CHEK2, 
вероятно, ассоциирован с дополнительными молеку-
лярно-генетическими изменениями, при которых  
герминальные мутации выступают в качестве модифи-
каторов риска развития и прогрессирования неопла-
стического процесса [14]. 

Выдвинуто предположение, что потеря гетерози-
готности гена CHEK2 подобно BRCA-ассоциированным 
опухолям может вызвать дефект гомологичной реком-
бинации и сенсибилизировать чувствительность опухо-
левых клеток к ДНК-повреждающим цитостатикам  

Повреждение ДНК/двухцепочечные разрывы ДНК /  
DNA damage/DNA double-strand breaks

ATM 

CHK2

Beclin FOXK1/2 PML TP53 MDM2/4 BRCA1 MSPS1

Аутофагия – старение /  
Autophagy – senescence

Апроптоз – клеточный цикл – старение / 
Apoptosis – cell cycle – senescence

Репарация разрывов ДНК/
сборка веретена / DNA break 

repair/spindle assembly

Рис. 4. Путь ATM-CHK2-p53 (адаптировано из [17])
Fig. 4. ATM-CHK2-p53 pathway (adapted from [17])
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Таблица 3. Онкологические заболевания, ассоциированные с герминальной мутацией CHEK2 I157T

Table 3. Oncological diseases associated with CHEK2 I157T germline mutation

Заболевание 
Disease

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Риск развития рака 
Risk of cancer development

Источник 
Source

РМЖ 
BC

РМЖ – 32 247, контроль – 32 544 
BC – 32,247, control – 32,544

ОШ = 1,30 (95 % ДИ 1,06–1,59); p = 0,01 
OR = 1.30 (95 % CI 1.06–1.59); p = 0.01 [27]

КРР 
CRC

КРР – 6042, контроль – 17 051 
CRC – 6042, control – 17,051

ОШ = 1,56 (95 % ДИ 1,32–1,84); p = 1,22 × 10−7 
OR = 1.56 (95 % CI 1.32–1.84); p = 1.22 × 10−7 [28]

КРР – 4029/280 CHEK2*I157T, 
контроль – 19 340/922 CHEK2*I157T 

CRC – 4029/280 CHEK2*I157T,  
control – 19,340/922 CHEK2*I157T

ОШ = 1,61 (95 % ДИ 1,40–1,87); p <0,0 
OR = 1.61 (95 % CI 1.40–1.87); p <0.0

[29]

КРР – 2 908/186 CHEK2*I157T, 
контроль – 14 362/666 CHEK2*I157T 

CRC – 2908/186 CHEK2*I157T,  
control – 14,362/666 CHEK2*I157T

ОШ = 1,48 (95 % ДИ 1,23–1,77); p <0,001 
OR = 1.48 (95 % CI 1.23–1.77); p <0.001

Семейный КРР – 
580/43 CHEK2*I157T, 

контроль – 14 362/666 CHEK2*I157T 
Familial CRC – 580/43 CHEK2*I157T, 

control – 14,362/666 CHEK2*I157T

ОШ = 1,97 (95 % ДИ 1,41–2,74); p ≤0,001 
OR = 1.97 (95 % CI 1.41–2.74); p ≤0.001

РЖ 
GC

РЖ – 658/44 CHEK2*I157T, 
семейный РЖ – 154/16 CHEK2*I157, 
контроль – 8 302/401 CHEK2*I157T 
GC – 658/44 CHEK2*I157T, familaial 
GC – 154/16 CHEK2*I157, control – 

8302/401 CHEK2*I157T

ОШ = 1,4; p = 0,04 
OR = 1.4; p = 0.04 [30]

Рак предстатель-
ной железы 
Prostate cancer

Рак предстательной железы – 6409, 
контроль –11 634 

Prostate cancer – 6409, control – 11,634

ОШ = 1,80 (95 % ДИ 1,51–2,14), p ≤0,001 
OR = 1.80 (95 % CI 1.51–2.14). p ≤0.001 [31]

Рак поджелудоч-
ной железы 
Pancreatic cancer

Рак поджелудочной железы – 
2 935/52 CHEK2*I157T 

(включая 2 гомозиготы), контроль – 
5626/60 CHEK2*I157T 

Pancreatic cancer –  
2935/52 CHEK2*I157T  

(including 2 homozygotes), control – 
5626/60 CHEK2*I157T

ОШ = 1,74 (95 % ДИ1,15–2,63); p = 8,57 × 10−3 
OR = 1.74 (95 % CI 1.15–2.63); p = 8.57 × 10−3 [32]

ПРЩЖ 
PTC

ПРЩЖ – 468/73 CHEK2*I157T, 
контроль – 468/28 CHEK2*I157T 

PTC – 468/73 CHEK2*I157T, control – 
468/28 CHEK2*I157T

ОШ = 2,8; p = 0,0001 
OR = 2.8; p = 0.0001 [33]

Примечание. ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; РМЖ – рак молочной железы; КРР – колоректальный 
рак; РЖ – рак желудка; ПРЩЖ – папиллярный рак щитовидной железы. 
Note. OR – odds ratio; CI – confidence interval; BC – breast cancer; CRC – colorectal cancer; GC – gastric cancer; PTC – papillary thyroid cancer.

Рис. 5. Мутация c.470T>C (p.Ile157Thr) и белковая структура гена CHEK2: кластерный домен SQ/TQ, forkhead-ассоциированный домен 
(FHA), киназный домен, сигнал ядерной локализации (NLS)
Fig. 5. c.470T>C (p.Ile157Thr) mutation and protein structure of the CHEK2 gene: cluster domain SQ/TQ, forkhead-associated domain (FHA), 
kinase domain, nuclear localization signal (NLS)

c.470T>C (p.Ile157Thr)

SQ/TQ NLSFHA Киназный домен / Kinase domain

1    19       69          113                                 175          220                                                                                                                              486         515        522     543
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и PARP-ингибиторам (ингибиторам поли(АДФ-рибоза)-
полимераз) [19]. Однако данные о чувствительности 
носителей мутаций гена CHEK2 к химиотерапии (ХТ) 
неоднозначны [14, 19, 34, 35]. Кроме того, рекомендуе-
мый при BRCA-ассоциированных опухолях олапариб  
не продемонстрировал значимой клинической эффек-
тивности у носителей мутаций в гене CHEK2 [36, 37].  
В настоящие время проводятся клинические исследо-
вания эффективности применения альтернативных 
PARP-ингибиторов у больных с мутациями в гене CHEK2 
(нирапариба, талазопариба и др.) [38]. 

Кроме того, с учетом функционала генов CHEK1/2, 
вовлеченных в контроль клеточного цикла  [20, 21], 
проводятся разработки таргетных молекул, блокирующих 
белковый продукт CHK1/2, а также клинические ис-
следования CHK-ингибиторов, в частности AZD7762 
[39], прексасертиба (LY2606368) [40] и др., в монотера-
пии и в комбинациях для лечения злокачественных 
новообразований различных локализаций [41].

В свою очередь, саркома Юинга как нозологиче-
ская единица характеризуются высокой чувствитель-
ностью к лучевой и ХТ. Cтандартной тактикой лечения 
злокачественных опухолей костей является проведение 
комбинированной терапии, включающей индукцион-
ную ХТ, за которой следует локальное лечение (хирур-
гическое вмешательство и/или лучевая терапия) с по-
следующей адъювантной ПХТ. Данный подход 
позволяет достичь 75 % 5-летней выживаемости паци-
ентов со злокачественными саркомами костей [8]. 

В литературе представлены результаты многочис-
ленных завершенных и продолжающихся клинических 
исследований эффективности и безопасности таргет-
ной терапии у пациентов с саркомой Юинга, в част-
ности ингибитора транскрипционных факторов се-
мейства ETS (TK216), ингибиторов EWS/FLI1, 
рецептора человеческого инсулиноподобного фактора 
роста-1 (IGF-1R), ингибиторов тирозинкиназ, мише-
ни рапамицина млекопитающих (mTOR), 
фосфоинозитид-3-киназ (PI3K), ALK, ROS1, PARP и 
др. [16].

Результаты исследования A. Gorthi и соавт. про-
демонстрировали, что при саркоме Юинга независимо 
от мутационного статуса генов системы DDR молеку-
лярно-генетические изменения гена EWSR1 приводят 
к нарушению гомологичной рекомбинации, накопле-
нию R-петель и гиперактивности PARP1 подобно 
BRCA1/2-ассоциированным опухолям [42]. В доклини-
ческих исследованиях при скрининге генетических 
детерминант активности лекарственных препаратов 
также установлено, что при саркоме Юинга могут быть 
эффективны PARP-ингибиторы, особенно при сочета-
нии с цитотоксическими агентами, приводящими  
к повреждению ДНК [16, 42–44]. PARP-ингибиторы 

продемонстрировали хорошие результаты и рекомен-
дованы при мутациях в генах системы DDR, ассоци-
ированных с нарушением гомологичной рекомбинации, 
в том числе в качестве поддерживающей терапии [45]. 
Однако в ходе завершенных клинических исследований 
выявлено, что при саркоме Юинга с неуточненным 
мутационным статусом генов системы DDR исполь-
зование различных PARP-ингибиторов как в качестве 
монотерапии, так и в комбинации с цитотоксически-
ми агентами не продемонстрировало клинически зна-
чимых результатов (табл. 4) [46–49]. В настоящее вре-
мя проводится клиническое исследование комбинации 
PARP-ингибитора талазопариба в сочетании с ониви-
дом и темозоломидом [49].

Молекулярно-генетические изменения в генах сис-
темы репарации ДНК не только способствуют развитию 
неопластического процесса, но и являются важной ми-
шенью для терапевтического воздействия. При нарушении 
механизмов DDR опухолевые клетки демонстрируют ге-
номную нестабильность и вариабельную чувствительность 
к ХТ, иммуно-и лучевой терапии [50]. 

В целом система DDR включает более 450 белков. 
Однако за исключением PARP-ингибиторов таргетные 
препараты, нацеленные на ингибирование других сиг-
нальных молекул DDR, еще не реализовали свой по-
тенциал в клинической практике. Путь ATM-
CHK2-p53 является одним из ключевых в системе 
DDR, терапевтическое воздействие на который служит 
перспективным терапевтическим направлением в ле-
чении злокачественных новообразований различных 
локализаций [51, 52]. 

Заключение
Саркома Юинга помимо специфических транслока-

ций характеризуется альтерациями в генах-супрессорах 
и драйверных генах, которые могут выступать в качестве 
модификаторов риска развития наследственной онко-
логической патологии. Молекулярно-генетическое про-
филирование предоставляет возможность идентифика-
ции прогностических и предиктивных маркеров, 
позволяющих оптимизировать стратегии диагностики, 
лечения и профилактики злокачественных новообразо-
ваний различных локализаций. 

На сегодняшний день молекулярно-генетическое 
тестирование гена CHEK2 включено во многие диагно-
стические панели с целью верификации наследственных 
синдромов предрасположенности к злокачественным 
новообразованиям. При наличии мутаций гена CHEK2 
риск развития неопластического процесса для гетерози-
гот варьирует и зависит от личного и семейного анамне-
за, популяционных особенностей и структуры геномной 
перестройки, что требует медико-генетического консуль-
тирования.
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Таблица 4. Клинические исследования применения PARP-ингибиторов при саркоме Юинга

Table 4. Clinical trials of PARP inhibitors in Ewing sarcoma

Исследование 
Trial

Статус 
Status

Схема лечения 
Treatment scheme

Характеристика 
пациентов 
Patients’ 

characteristics

Результаты исследования 
Results of the trial

Источник 
Source

NCT01583543 Завершено 
Completed

Олапариб 
Olaparib

Прогрессирую-
щая саркома 

Юинга (n = 12) 
Progressing Ewing 
sarcoma (n = 12)

ПО – 0 %, ЧО – 0 %, СЗ – 
33 % (4 случая), мВБП – 5,7 нед 

CR – 0 %, PR – 0 %, SD –  
33 % (4 cases),  

mPFS – 5.7 weeks

[46]

NCT02044120 Завершено 
Completed

Группа 1 – 
нирапариб + темозоломид, 

группа 2 – 
нирапариб + иринотекан 

Group 1 –  
niraparib + temozolomide, 

group 2 –  
niraparib + irinotecan

Прогрессирую-
щая саркома 

Юинга (n = 29) 
Progressing Ewing 
sarcoma (n = 29)

ЧО в группе 2 – 1 случай, 
мВБП в группе 1 – 9 нед 
(95 % ДИ 7,0–10,1 нед), 

в группе 2 – 16,3 нед 
(95 % ДИ 5,1–69,7 нед) 

PR in group 2 – 1 case, mPFS  
in group 1 – 9 weeks (95 % CI 
7.0–10.1 weeks), in group 2 – 
16.3 weeks (95 % CI, 5.1–69.7 

weeks)

[44]

NCT01286987 Завершено 
Completed

Талазопариб 
Talazoparib

Cаркома Юинга 
≥3 линий 

системного 
лечения (n = 14) 

Ewing sarcoma 
with ≥3 lines of 

systemic 
treatment (n = 14)

ПО – 0 %, ЧО – 0 %, 
СЗ – 29 % (n = 4), 

мВБП – 6,2 нед 
CR – 0 %, PR – 0 %, SD – 29 % 

(n = 4), mPFS – 6.2 weeks

[47]

NCT02116777 Завершено 
Completed

Талазопариб + 
темозоломид 

Talazoparib + temozolomide

Рецидивирую-
щая/рефрактер-

ная саркома 
Юинга (n = 15) 

Recurrent/
refractory Ewing 
sarcoma (n = 15)

ПО, ЧО – 0 %, СЗ – 2 случая 
CR, PR – 0 %, SD – 2 cases [48]

NCT04901702 Активно 
Active

Талазопариб + онивид, 
темозоломид 

Talazoparib + onivyde + 
temozolomide

Cаркома Юинга 
Ewing sarcoma

Недоступны  
Not available [49]

Примечание. ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СЗ – стабилизация заболевания; мВБП – медиана выживаемо-
сти без прогрессирования. 
Note. CR – complete response; PR – partial response; SD – stable disease; mPFS – median progression-free survival.
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