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Синовиальная саркома представляет собой редкую злокачественную опухоль мягких тканей, характеризующуюся 
высокой агрессивностью и склонностью к метастазированию. Оценка лечебного патоморфоза играет ключевую роль 
в прогнозировании исходов заболевания и выборе оптимальной тактики терапии. В данной статье рассматривают-
ся морфологические и молекулярные особенности синовиальной саркомы, существующие классификации патомор-
фоза, современные методы его оценки, а также прогностическая значимость степени патоморфоза. Особое внима-
ние уделяется влиянию различных факторов на эффективность терапии, перспективам персонализированной 
медицины и внедрению инновационных технологий в диагностику и лечение данной опухоли.
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Synovial sarcoma is a rare malignant soft tissue tumor characterized by high aggressiveness and a propensity for metastasis. 
The assessment of therapeutic pathomorphosis plays a crucial role in predicting disease outcomes and selecting the optimal 
treatment strategy. This article discusses the morphological and molecular characteristics of synovial sarcoma, existing 
classifications of pathomorphosis, modern assessment methods, and the prognostic significance of pathomorphosis degree. 
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and the integration of innovative technologies in the diagnosis and management of this tumor.
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Введение
Синовиальная саркома (СС) представляет собой 

редкую, но крайне агрессивную злокачественную опу-
холь, развивающуюся из мягких тканей. На долю дан-
ной патологии приходится около 10 % всех случаев 
сарком. СС – самая распространенная разновидность 
этих злокачественных опухолей. Чаще всего она диа-
гностируется у пациентов молодого и среднего возрас-
та, преимущественно от 15 до 40 лет. Это заболевание 
характеризуется высокой степенью злокачественности, 
быстрым прогрессированием и склонностью к ранне-
му метастазированию. Метастазы СС чаще всего раз-
виваются в легких, что значительно усложняет лечение 
и ухудшает прогноз [1, 2].

Одной из ключевых особенностей СС является 
выраженная гистологическая гетерогенность. Это оз-
начает, что опухоль может иметь разнообразное стро-
ение и включать различные типы клеток, что затруд-
няет ее диагностику и требует применения современных 
методов исследования. Кроме того, СС обладает уни-
кальными молекулярными характеристиками, среди 
которых особое значение имеет хромосомная транс-
локация t(X;18). Такая генетическая аномалия приводит 
к образованию гибридного гена SS18-SSX, который 
играет ключевую роль в развитии опухоли. Данный 
маркер выявляют более чем у 90 % пациентов с СС, 
что делает его важным инструментом диагностики  
и дифференциации этого заболевания.

Заболеваемость СС относительно низкая. Однако, 
несмотря на редкость, эта патология представляет серь-
езную угрозу для жизни пациентов. Прогноз во многом 
зависит от стадии, на которой выявлена опухоль, а также 
от эффективности лечения. Пятилетняя выживаемость 
варьирует от 50 до 70 %, причем наилучшие результаты 
наблюдаются у пациентов с локализованными формами 
заболевания, которые получили своевременное и ком-
плексное лечение, включающее хирургическое вмеша-
тельство, лучевую (ЛТ) и химиотерапию (ХТ) [3, 4].

В последние годы внимание исследователей все боль-
ше привлекает изучение лечебного патоморфоза – из-
менений в опухолевой ткани, возникающих под воз-
действием терапии. Их анализ позволяет объективно 
оценить, как опухоль реагирует на неоадъювантное 
лечение, и скорректировать дальнейшую тактику ве-
дения пациента. Это особенно важно в случае СС  
с учетом ее агрессивного характера и склонности  
к рецидивированию. Современные исследования на-
правлены на поиск новых молекулярных терапевтиче-
ских мишеней, а также разработку персонализирован-
ных подходов к лечению, которые позволят улучшить 
прогноз и качество жизни пациентов. При высокой 
степени патоморфоза некроз составляет более 90 %  
от общей площади опухолевой ткани, наблюдаются 
более высокие показатели общей и безрецидивной вы-
живаемости. В то же время низкая степень патомор-

фоза свидетельствует о резистентности опухоли к ле-
чению и ассоциируется с повышенным риском раз-
вития рецидива и метастазирования [5–7].

Цель работы – всесторонний анализ современных 
критериев оценки лечебного патоморфоза при СС, их 
роли в прогнозировании исходов заболевания, а также 
факторов, которые могут влиять на ответ опухоли  
на терапию.

В статье рассматриваются как морфологические 
параметры, так и современные молекулярно-генетиче-
ские маркеры, которые позволяют более точно оценить 
изменения в опухолевой ткани после неоадъювантной 
терапии. Особое внимание уделяется прогностическо-
му значению этих критериев, включая их связь с вы-
живаемостью пациентов, риском рецидивирования  
и метастазирования. Кроме того, в работе анализируют-
ся ключевые факторы, способные повлиять на эффектив-
ность лечения, такие как стадия заболевания, гистологи-
ческий подтип опухоли, наличие специфических 
генетических мутаций (в частности, транслокации t(X;18)), 
индивидуальные особенности пациента. В статье также 
рассматриваются перспективы использования данных 
критериев в клинической практике.

Включение современных методов оценки патомор-
фоза в алгоритмы диагностики и лечения позволит  
не только более точно оценить ответ опухоли на тера-
пию, но и разработать персонализированные стратегии 
лечения, учитывающие биологические особенности 
каждого пациента. Это открывает новые возможности 
для повышения эффективности терапии, улучшения 
прогноза и качества жизни больных СС, что особенно 
актуально в условиях ограниченного числа эффектив-
ных методов лечения этого агрессивного заболевания. 

Морфологические и молекулярные 
характеристики синовиальной саркомы
Выделяют 3 основных гистологических подтипа 

СС, различающихся морфологическими и клиниче-
скими особенностями:

• монофазную СС – состоит исключительно из ве-
ретеновидных клеток, напоминающих фибробла-
сты, и отличается высокой агрессивностью. Часто 
этот вариант сложен для диагностики и требует 
дополнительных молекулярных исследований [8];

• бифазную СС – содержит как веретеновидные, так 
и эпителиальные клетки, что позволяет легче ее 
идентифицировать при гистологическом анализе. 
Этот подтип характеризуется более благоприятным 
прогнозом по сравнению с монофазной СС [9];

• низкодифференцированную СС – наиболее зло-
качественный вариант, характеризующийся высо-
кой митотической активностью, значительным 
атипизмом клеток и быстрым прогрессированием. 
Данный подтип ассоциируется с агрессивным 
клиническим течением и низкой выживаемостью 
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пациентов. Этот гистологический вариант опухоли 
часто демонстрирует устойчивость к стандартной 
ХТ, что требует поиска новых терапевтических 
стратегий, включая использование таргетных пре-
паратов и иммунотерапию [10].

Молекулярные маркеры  
синовиальной саркомы
Основным молекулярным маркером СС является 

транслокация t(X;18), приводящая к образованию хи-
мерного гена SS18-SSX, который играет ключевую роль 
в патогенезе опухоли. Эта транслокация представляет 
собой специфическую генетическую аномалию, встре-
чающуюся в 95 % случаев СС, и служит надежным 
критерием диагностики этой патологии. Данная гене-
тическая перестройка приводит к нарушению нормаль-
ной функции SWI/SNF-комплекса, регулирующего 
ремоделирование хроматина, что способствует злока-
чественной трансформации клеток. Из-за высокой 
специфичности этого маркера определение SS18-SSX 
входит в стандартные диагностические процедуры, 
особенно в случаях, когда морфологическая картина 
опухоли затрудняет установление диагноза [11].

Также молекулярными маркерами СС являются:
• Ki-67 – маркер пролиферативной активности 

опухоли, отражающий скорость клеточного деле-
ния. Его высокая экспрессия (>30 %) коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом, быстрым прогрес-
сированием заболевания и низкой чувствительно-
стью к ХТ. Использование Ki-67 в сочетании  
с другими маркерами помогает оценить агрессив-
ность опухоли и ее чувствительность к противо-
опухолевому лечению [12];

• ген TP53 – мутации в данном гене ассоциируются 
с резистентностью опухоли к ХТ и высоким рис-
ком развития рецидива. Известно, что продукт 
данного гена – белок p53 – участвует в регуляции 
клеточного цикла и индукции апоптоза в ответ на 
повреждение ДНК. Его инактивация делает опу-
холевые клетки менее восприимчивыми к индуци-
рованной гибели, что способствует их выживанию 
даже при агрессивном лечении [13];

• Bcl-2 – регулирует апоптоз, его гиперэкспрессия 
способствует выживанию опухолевых клеток. По-
вышенная экспрессия Bcl-2 отмечается в боль-
шинстве случаев СС, что делает этот маркер пер-
спективным для разработки таргетной терапии, 
направленной на подавление антиапоптотических 
сигналов [14];

• фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) – играет 
ключевую роль в ангиогенезе, способствуя форми-
рованию сосудистой сети, необходимой для пита-
ния опухоли и ее прогрессии. Высокий уровень 
VEGF коррелирует с усиленной инвазией опухо-

левых клеток, склонностью к метастазированию  
и низкой чувствительностью к лечению. Ингиби-
рование этого маркера может быть потенциальной 
терапевтической стратегией для подавления роста 
опухоли [15].

Иммуногистохимические характеристики 
синовиальной саркомы
Иммуногистохимический анализ СС включает 

оценку следующих маркеров:
• TLE1 (transducin-like enhancer of split 1) – наиболее 

специфический маркер, присутствующий в 90 % 
СС. Этот транскрипционный фактор участвует  
в подавлении дифференцировки клеток и ассоци-
ирован с активностью комплекса SS18-SSX. Опре-
деление экспрессии TLE1 используют в диагности-
ке СС, особенно в дифференциальной, чтобы 
отличить эту опухоль от других видов сарком [16];

• эпителиальный мембранный антиген (EMA) – по-
ложительная экспрессия этого маркера наблюдается 
у большинства пациентов с бифазной СС и помога-
ет в дифференциальной диагностике этой опухоли 
и других новообразований мягких тканей. EMA экс-
прессируется преимущественно в эпителиальных 
структурах опухоли, что делает его полезным марке-
ром для подтверждения диагноза [17];

• цитокератины 7 и 19 – встречаются в эпителиаль-
ных компонентах бифазной СС и могут использо-
ваться для уточнения диагноза. Цитокератины 
играют большую роль в поддержании клеточной 
структуры и могут быть полезны в дифференци-
альной диагностике сарком и карцином [18].

Генетические мутации и их влияние на 
терапевтический ответ синовиальной саркомы 
Помимо транслокации t(X;18) у пациентов с СС 

могут наблюдаться другие молекулярно-генетические 
изменения, влияющие на течение заболевания и чув-
ствительность опухоли к лечению. К ним относятся:

• мутации в гене TP53 – ассоциированы с более агрес-
сивным фенотипом опухоли и плохим ответом  
на ХТ. TP53 является ключевым регулятором клеточ-
ного цикла и отвечает за запуск механизмов апоптоза 
в случае повреждения ДНК. Его инактивация при-
водит к неограниченному росту опухолевых клеток 
и снижению их чувствительности к терапии [19];

• экспрессия рецептора инсулиноподобного фактора 
роста 1 (IGF-1R) – ее повышение связано с чувстви-
тельностью к ингибиторам пути IGF-1, что откры-
вает перспективы для таргетной терапии. Данный 
путь активно участвует в регуляции роста опухоле-
вых клеток, а ингибирование IGF-1R может приве-
сти к снижению их пролиферации и повышению 
эффективности стандартной терапии [20].
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Патоморфоз опухоли: критерии оценки
Лечебный патоморфоз представляет собой сложный 

процесс, включающий совокупность структурных  
и функциональных изменений, происходящих в опухо-
левой ткани под воздействием терапии. Эти изменения 
затрагивают как саму опухоль, так и ее микроокружение, 
что делает патоморфоз важным индикатором эффектив-
ности лечения. В процессе лечебного патоморфоза на-
блюдаются гибель опухолевых клеток (за счет как апоп-
тоза, так и некроза), перестройка межклеточного 
матрикса, активация воспалительной реакции организ-
ма, а также изменения в стромальных и иммунных ком-
понентах опухолевого микроокру жения.

Высокая степень лечебного патоморфоза, которая 
проявляется значительным некрозом опухолевых кле-
ток, снижением их пролиферативной активности (что 
может быть подтверждено, например, снижением ин-
декса Ki-67) и выраженной фиброзной трансформа-
цией ткани, считается благоприятным прогностиче-
ским признаком. Такие изменения свидетельствуют  
о том, что опухоль чувствительна к лечению, будь то 
ХТ, ЛТ или таргетная терапия. Клинически это корре-
лирует с улучшением онкологических исходов, вклю-
чая увеличение общей и безрецидивной выживаемо-
сти, а также снижение риска возникновения местного 
рецидива и отдаленного метастазирования. 

Однако степень лечебного патоморфоза может варь-
ировать в зависимости от множества факторов, таких 
как гистологический тип опухоли, ее молекулярно- 
генетические особенности, стадия заболевания, а также 
индивидуальные характеристики пациента. Например, 
при СС наличие транслокации t(X;18) и экспрессия ги-
бридного гена SS18-SSX могут влиять на чувствитель-
ность опухоли к терапии и, соответственно, на степень 
патоморфоза [21]. 

Для объективной патоморфологической оценки 
степени лечебного патоморфоза разработаны несколь-
ко классификационных систем, позволяющих стан-
дартизировать интерпретацию морфологических из-
менений:

• система оценки степени опухолевой регрессии 
(tumor regression grade, TRG) – различные шкалы 
для оценки морфологического ответа опухоли на 
лечение. Подобные системы играют большую роль 
в прогнозировании общей и безрецидивной вы-
живаемости [22];

• шкала Mandard – 5-уровневая шкала, оцениваю-
щая степень фиброза и наличие остаточных опу-
холевых клеток. Является одной из разновидно-
стей системы TRG. Максимальная степень 
регрессии (TRG1) соответствует полному исчез-
новению опухолевых клеток и замещению ткани 
фиброзом, что указывает на благоприятный про-
гноз [23];

• классификация Salzer–Kuntschik – 7-балльная 
шкала, используемая для оценки сарком, основан-
ная на степени некроза и морфологических из-
менениях в опухоли. Высокий балл по данной 
системе свидетельствует о слабом регрессе опухо-
ли и неблагоприятном прогнозе [24].
Также для оценки степени лечебного патоморфоза 

определяют остаточную опухолевую массу (residual 
cancer burden) – количественный показатель, основан-
ный на выявлении остаточной опухолевой ткани, сте-
пени некроза и вовлеченности регионарных лимфати-
ческих узлов в патологический процесс. Этот параметр 
применяют для более точной оценки ответа опухоли 
на неоадъювантную терапию [25].

Методы оценки патоморфоза
Современные методы определения лечебного па-

томорфоза предполагают многоуровневый подход, 
который включает комплексную оценку морфологи-
ческих, молекулярных и функциональных изменений, 
происходящих в опухолевой ткани под воздействием 
терапии. Такой всесторонний анализ позволяет  
не только определить степень повреждения опухоли, 
но и понять механизмы ее ответа на лечение, что име-
ет ключевое значение для прогнозирования исходов  
и оптимизации терапевтических стратегий.

Морфологическая оценка . Патоморфологический 
анализ опухоли остается основным методом оценки 
лечебного патоморфоза. Он включает гистологическое 
исследование опухолевой ткани, полученной после про-
ведения неоадъювантной терапии или хирургического 
вмешательства. Основные параметры, которые оценива-
ются при патоморфологическом исследовании:

• степень некроза опухолевых клеток (выражен-
ность некроза коррелирует с эффективностью те-
рапии);

• снижение пролиферативной активности (оцени-
вается по индексу Ki-67 или другим маркерам 
пролиферации);

• наличие фиброза и склеротических изменений  
в опухолевой ткани;

• изменения в сосудистой сети опухоли (например, 
уменьшение ангиогенеза).
Молекулярные методы . С активным развитием мо-

лекулярно-биологических методов в онкоморфологии 
все большее значение приобретает анализ генетических 
и эпигенетических изменений в опухолевой ткани.  
К основным молекулярным методам относятся:

• иммуногистохимическое исследование, использу-
емое для выявления специфических белков-мар-
керов СС, таких как SS18-SSX; 

• молекулярно-генетический анализ (например, 
флуоресцентная гибридизация in situ или полиме-
разная цепная рекция), применяемый для обнару-
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жения хромосомных транслокаций, мутаций и дру-
гих генетических аномалий;

• оценка экспрессии генов, связанных с ответом на 
терапию, апоптозом и пролиферацией.
Функциональная оценка опухолевой ткани . Функ-

циональные методы позволяют оценить не только 
структурные, но и динамические изменения в опухоли. 
К таким методам относятся:

• методы визуализации (магнитно-резонансная то-
мография, компьютерная томография, позитронная 
эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией), которые помогают опреде-
лить изменение размеров опухоли, ее метаболиче-
ской активности и васкуляризации;

• оценка биохимических маркеров в крови или дру-
гих биологических жидкостях, которые могут от-
ражать ответ опухоли на терапию;

• исследование опухолевого микроокружения, 
включая иммунный ответ (например, инфильтра-
ция опухоли лимфоцитами) и изменения в стро-
мальных компонентах.
Интеграция данных . Современные подходы пред-

полагают интеграцию данных, полученных с помощью 
различных методов, для создания более полной карти-
ны лечебного патоморфоза. Это позволяет не только 
оценить текущее состояние опухоли, но и спрогнози-
ровать ее дальнейшее поведение, а также скорректиро-
вать лечение в случае его недостаточной эффективно-
сти. Внедрение в клиническую практику современных 
методик оценки лечебного патоморфоза открывает 
новые возможности для использования персонализи-
рованного подхода к терапии. Например, применение 
молекулярных маркеров и функциональных методов 
позволяет более точно определить группу пациентов, 
которые могут получить максимальную пользу от кон-
кретного вида лечения. Это особенно важно для таких 
заболеваний, как СС, агрессивное течение и ограни-
ченные варианты лечения которых требуют макси-
мально точного прогнозирования и индивидуального 
подхода [26–29].

Прогностическая значимость  
лечебного патоморфоза
Одним из ключевых факторов, определяющих про-

гноз пациентов с СС, является степень выраженности 
лечебного патоморфоза, который отражает ответ опу-
холи на терапию. Результаты многочисленных клини-
ческих исследований подтвердили, что больные,  
у которых после неоадъювантной терапии наблюдает-
ся высокая степень некроза опухоли (более 90 %  
от общей площади опухолевой ткани), имеют значи-
тельно лучшие онкологические исходы. Пятилетняя 
выживаемость таких пациентов достигает 70–80 %,  
что связано с высокой чувствительностью опухоли  
к лечению и значительным снижением остаточной 

опухолевой массы. Выраженный патоморфоз, вклю-
чающий обширный некроз (более 50 % от общей пло-
щади опухолевой ткани) и значительное снижение 
пролиферативной активности опухолевых клеток, вы-
являемый при иммуногистохимическом исследовании 
в реакции с антителом Ki-67, и наличие фиброзных 
изменений межклеточной стромы опухоли свидетель-
ствуют о том, что терапия эффективно подавляет рост 
опухоли и снижает риск возникновения рецидива  
и метастазирования.

У пациентов с низкой степенью лечебного пато-
морфоза (менее 50 % некроза от общей площади опу-
холевой ткани) прогноз значительно хуже. В таких 
случаях 5-летняя выживаемость снижается до 30–40 %, 
что связано с высокой частотой развития рецидивов  
и отдаленного метастазирования. Недостаточный ре-
гресс опухоли после терапии указывает на ее агрессив-
ный фенотип, возможную резистентность к стандарт-
ным методам лечения и сохранение значительного 
количества жизнеспособных опухолевых клеток. Это 
подчеркивает важность тщательной оценки патомор-
фоза для определения дальнейшей тактики лечения. 
При СС с низкой степенью лечебного патоморфоза 
требуется пересмотр терапевтической стратегии [30, 31]. 
В таких случаях могут быть применены комбиниро-
ванные подходы, включающие:

• интенсификацию ХТ с использованием новых 
схем или препаратов;

• использование таргетной терапии, направленной 
на специфические молекулярные мишени, такие 
как гибридный ген SS18-SSX или другие генетиче-
ские аномалии, характерные для синовиальной 
саркомы;

• применение иммунотерапии, которая может уси-
лить противоопухолевый иммунный ответ и повы-
сить эффективность лечения;

• персонализацию лечения на основе молекулярно-
генетического профиля опухоли.

Корреляция лечебного патоморфоза  
с локальным рецидивом и метастазированием
Степень лечебного патоморфоза является важным 

прогностическим фактором, который оказывает зна-
чительное влияние на вероятность развития локаль-
ного рецидива и отдаленных метастазов у пациентов  
с СС. По данным ретроспективных исследований,  
у больных с низким уровнем регресса опухоли после 
ХТ наблюдается повышенный риск формирования 
локального рецидива, который чаще всего возникает 
в течение первых 2 лет после завершения лечения. Это 
связано с наличием остаточных опухолевых клеток, 
которые сохраняют способность к пролиферации, 
инвазии и дальнейшему распространению. Такие клет-
ки могут стать источником рецидива, что указывает  
на необходимость тщательного мониторинга и свое-
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временного вмешательства [32]. Кроме того, метаста-
зирование, особенно в легкие, которые являются наи-
более распространенной локализацией отдаленного 
распространения СС, также чаще наблюдается у паци-
ентов с низкой степенью лечебного патоморфоза. Не-
значительный некроз опухоли свидетельствует о ее 
устойчивости к терапии и сохранении высокой био-
логической активности, что способствует миграции 
опухолевых клеток в кровоток и лимфатическую систе-
му. Напротив, пациенты с высоким уровнем некроза 
опухоли (90 % от общей площади опухолевой ткани) 
имеют значительно меньший риск развития отдален-
ных метастазов, поскольку интенсивное разрушение 
опухолевых клеток под воздействием терапии снижа-
ет их способность к диссеминации.

Включение показателей патоморфоза в клиниче-
ские протоколы открывает новые возможности для 
использования персонализированного подхода к ле-
чению. Например, пациенты с низким уровнем пато-
морфоза могут быть кандидатами для более агрессив-
ной терапии, включая комбинацию ХТ, таргетной  
и иммунотерапии, в то время как пациенты с высокой 
степенью некроза могут получить пользу от менее ин-
тенсивных режимов, что снижает риск токсичности  
и улучшает качество жизни. Внедрение оценки пато-
морфоза в клиническую практику позволяет не только 
точнее определить прогноз, но и оптимизировать стра-
тегию лечения с учетом особенностей опухоли каждого 
больного. Это способствует повышению общей выжи-
ваемости и снижению частоты развития рецидивов  
и метастазов, что особенно важно для пациентов с таким 
агрессивным заболеванием, как СС [33].

Значимость наличия остаточной опухолевой 
ткани после неоадъювантной терапии
Наличие остаточной опухолевой ткани после нео-

адъювантного лечения является важным прогности-
ческим маркером, поскольку может свидетельствовать 
о частичной или полной устойчивости опухоли к те-
рапии. Определение остаточной опухоли после лече-
ния имеет решающее значение для прогнозирования 
клинических исходов и выживаемости пациентов. 
Жизнеспособные опухолевые клетки, сохраняющиеся 
после ХТ или ЛТ, могут продолжать пролиферировать, 
формируя новые опухолевые очаги и повышая вероят-
ность возникновения рецидива. Это особенно акту-
ально при саркомах мягких тканей, в том числе при 
СС, которая часто демонстрирует гетерогенный ответ 
на лечение.

Согласно результатам ряда исследований пациен-
ты с выраженным лечебным патоморфозом, но со-
храняющейся активной опухолевой популяцией име-
ют худший прогноз по сравнению с пациентами,  
у которых отмечается полный регресс опухоли. В част-
ности, выявлено, что остаточные опухолевые клетки 

характеризуются высокой экспрессией маркеров ре-
зистентности к терапии, таких как P-гликопротеин 
(P-gp), который участвует в активном выведении цито-
статиков из клеток, снижая их эффективность. Еще 
одной важной особенностью остаточной опухолевой 
ткани является ее способность активировать процессы 
ангиогенеза, что благоприятствует усиленному пита-
нию опухолевых клеток и их дальнейшему распростра-
нению [34, 35].

Роль микроокружения опухоли  
в формировании устойчивости к терапии
Микроокружение опухоли представляет собой 

сложную и динамичную внутриопухолевую экосисте-
му, которая включает не только опухолевые клетки, но 
и разнообразные компоненты, такие как внеклеточный 
матрикс, иммунные клетки (лимфоциты, макрофаги, 
дендритные клетки), фибробласты, эндотелиальные 
клетки, а также сигнальные молекулы, цитокины  
и факторы роста. Компоненты этой системы находят-
ся в постоянном взаимодействии друг с другом, регу-
лируя процессы роста опухоли, ее инвазии, метаста-
зирования и устойчивости к терапии. В случае СС 
микроокружение опухоли играет особенно важную 
роль, поскольку его изменения могут существенно 
влиять на ответ опухоли на неоадъювантное лечение 
и определять клинические исходы.

Роль иммунных клеток . Иммунные клетки, такие 
как опухоль-ассоциированные макрофаги и лимфо-
циты, являются ключевыми компонентами опухоле-
вого микроокружения. Они способны как подавлять, 
так и стимулировать рост опухоли в зависимости от их 
фенотипа и функциональной активности. Например, 
макрофаги типа M2 способствуют прогрессированию 
опухоли, подавляя иммунный ответ и стимулируя ан-
гиогенез, в то время как цитотоксические Т-лимфоциты 
способны уничтожать опухолевые клетки. При СС ин-
фильтрация опухоли иммунными клетками может быть 
связана с более выраженным терапевтическим эффек-
том, что подчеркивает значение иммунного компо-
нента в формировании лечебного патоморфоза.

Влияние опухоль-ассоциированных макрофагов 
связано с их способностью секретировать провоспали-
тельные цитокины, такие как фактор некроза опухоли α 
(TNF-α), интерлейкины 6 и 10, которые поддерживают 
уклонение опухоли от иммунного ответа и способству-
ют развитию устойчивости к терапии. Высокая инфиль-
трация опухоль-ассоциированных макрофагов корре-
лирует  с неблагоприятным прогнозом и повышенным 
риском рецидива заболевания после лечения. В связи  
с этим активно разрабатываются терапевтические стра-
тегии, направленные на ремодуляцию опухолевого 
микроокружения, включая ингибиторы ангиогенеза 
(например, бевацизумаб), иммуномодулирующие пре-
параты и селективные ингибиторы HIF-1α.
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Внеклеточный матрикс и фибробласты . Внеклеточ-
ный матрикс и опухоль-ассоциированные фибробласты 
играют большую роль в поддержании структуры опухо-
ли и ее микроокружения. Опухоль-ассоциированные 
фибробласты могут секретировать цитокины и факторы 
роста, которые способствуют выживанию опухолевых 
клеток и их устойчивости к терапии. При СС изменения 
во внеклеточном матриксе, такие как фиброз или ре-
моделирование, могут влиять на доступность лекар-
ственных препаратов и эффективность лечения.

Ангиогенез и эндотелиальные клетки . Образование но-
вых кровеносных сосудов (ангиогенез) оказывает значи-
тельное влияние на рост и метастазирование опухоли. 
Эндотелиальные клетки, выстилающие сосуды, взаимо-
действуют с опухолевыми клетками, обеспечивая их кис-
лородом и питательными веществами. При СС подавле-
ние ангиогенеза может усилить эффект неоадъювантной 
терапии, что делает этот процесс важной терапевтической 
мишенью. Изменения в микроокружении опухоли могут 
значительно влиять на ответ СС на неоадъювантное ле-
чение. Например, активация иммунного ответа и пода-
вление активности опухоль-ассоциированных фибробла-
стов способствуют повышению чувствительности 
опухоли к ХТ и ЛТ. Напротив, усиление фиброза или 
ангиогенеза может привести к развитию резистентности. 
Таким образом, анализ микроокружения опухоли по-
зволяет не только оценить ее биологическое поведение, 
но и разработать стратегии для модуляции микроокруже-
ния с целью повышения эффективности лечения.

Еще одним ключевым фактором устойчивости опу-
холи к терапии является гипоксия, возникающая 
вследствие недостаточного кровоснабжения опухоле-
вой ткани. Гипоксические зоны в ткани опухоли спо-
собствуют активации факторов, индуцируемых гипо-
ксией (HIF-1α, HIF-2α), что ведет к повышенной 
экспрессии VEGF и стимуляции ангиогенеза. Эти 
процессы создают благоприятные условия для выжи-
вания опухолевых клеток даже при агрессивном лече-
нии. Кроме того, гипоксия активирует сигнальные 
пути, способствующие эпителиально-мезенхимально-
му переходу, что увеличивает подвижность опухолевых 
клеток и их способность к инвазии [36, 37].

Терапевтические факторы, влияющие  
на степень лечебного патоморфоза 
Разные виды терапии оказывают различное вли я-

ние на степень лечебного патоморфоза при СС. Нео-
адъювантная ХТ, основанная на применении доксору-
бицина и ифосфамида, является стандартом лечения 
и приводит к значительному некрозу опухолевых кле-
ток в 50–70 % случаев. ХТ действует за счет поврежде-
ния ДНК опухолевых клеток, вызывая их апоптоз, 
однако в ряде случаев наблюдается развитие резистент-

ности к препаратам из-за активной работы механизмов 
репарации ДНК и нарушения путей апоптоза.

Таргетная терапия, в частности применение инги-
биторов тирозинкиназ (пазопаниб), демонстрирует 
ограниченную эффективность при СС, однако может 
быть полезной в случаях, когда в опухоли есть специфи-
ческие мутации. Ингибирование тирозинкиназовых 
рецепторов приводит к блокаде ключевых сигнальных 
путей, ответственных за опухолевый рост, но в насто-
ящее время нет убедительных данных о том, что этот 
метод может заменить стандартную ХТ.

Иммунотерапия, включая применение ингибиторов 
контрольных точек рецептора программируемой клеточ-
ной гибели (PD-1) и его лиганда (PD-L1), активно изуча-
ется в контексте лечения сарком мягких тканей. Высокая 
экспрессия PD-L1 в опухолевых клетках может свиде-
тельствовать о повышенной чувствительности к имму-
нотерапии, однако у пациентов с СС использование 
этого метода дает противоречивые результаты. Данные 
некоторых исследований демонстрируют частичный от-
вет, но в большинстве случаев он остается недостаточным 
для полной регрессии опухоли [38–40].

Молекулярные и генетические особенности 
синовиальной саркомы
Генетический профиль опухоли играет большую 

роль в прогнозировании ответа на терапию. Транслока-
ция SS18-SSX является ключевой молекулярной ано-
малией при СС, однако ее влияние на чувствитель-
ность к терапии остается не до конца изученным. Эта 
транслокация приводит к нарушению регуляции транс-
крипционных процессов, способствуя злокачествен-
ной трансформации клеток. В настоящее время про-
должаются исследования, направленные на выяснение 
механизмов, с помощью которых SS18-SSX взаимо-
действует с эпигенетическими регуляторами и сигналь-
ными путями, ответственными за рост и метастазиро-
вание опухоли. Идентификация молекулярных 
мишеней, задействованных в этих процессах, может 
открыть перспективы для разработки таргетной тера-
пии, направленной на специфическое ингибирование 
опухолевой прогрессии.

Высокая экспрессия Bcl-2, являющегося регулято-
ром апоптоза, ассоциируется с резистентностью к те-
рапии, поскольку этот белок предотвращает програм-
мируемую гибель опухолевых клеток. Ингибирование 
Bcl-2 может усилить эффективность ХТ, увеличив чув-
ствительность опухолевых клеток к цитотоксическим 
препаратам. Результаты клинических исследований 
показали, что блокада данного белка с использованием 
специфических ингибиторов, таких как венетоклакс, 
может значительно повышать эффективность лечения 
некоторых типов сарком, включая СС.
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Маркер Ki-67, являющийся индикатором пролифе-
ративной активности, также имеет большое значение 
для оценки степени агрессивности опухоли. Высокий 
уровень его экспрессии указывает на быстрый рост опу-
холевых клеток и коррелирует с высокой вероятностью 
развития рецидива после лечения. В этом контексте 
определение уровня Ki-67 может служить критерием для 
выбора агрессивной или щадящей тактики лечения  
у пациентов с различными прогнозами [41–43].

Индивидуальные характеристики пациента
Возраст, пол и наличие сопутствующих заболева-

ний также оказывают влияние на степень лечебного 
патоморфоза и эффективность терапии. У молодых 
пациентов наблюдается более выраженный терапев-
тический ответ, что связано с высокой регенеративной 
способностью тканей, эффективной работой иммун-
ной системы и большей толерантностью к агрессивным 
методам лечения. У пожилых пациентов метаболизм 
лекарственных препаратов может быть замедленным, 
что влияет на их фармакокинетику и увеличивает риск 
возникновения токсических эффектов.

Коморбидные состояния, такие как сахарный 
диабет, артериальная гипертензия и хронические вос-
палительные процессы, могут снижать эффективность 
лечения. Например, у пациентов с сахарным диабетом 
наблюдаются усиленный оксидативный стресс и хрони-
ческое воспаление, что способствует развитию лекар-
ственной резистентности. Влияние воспалительных 
цитокинов, таких как интерлейкин 6 и TNF-α, может 
способствовать пролиферации опухолевых клеток и сни-
жать эффективность ХТ. Кроме того, гипергликемия 
способствует росту опухоли за счет увеличенного по-
ступления питательных веществ, необходимых для ее 
метаболических процессов [44, 45].

Заключение
Исследование прогностических критериев лечеб-

ного патоморфоза при СС является ключевым аспек-
том онкологической практики, поскольку позволяет 
оценить ответ опухоли на терапию и спрогнозировать 
дальнейшее течение заболевания. В данной работе 
рассмотрены основные гистологические, молекуляр-
ные и иммуногистохимические характеристики опу-
холи, а также роль лечебного патоморфоза в опре-
делении выживаемости пациентов. Патоморфоз  
с высокой степенью некроза опухолевых клеток 
(>90 % от общей площади опухолевой ткани) корре-
лирует с лучшими показателями 5-летней выживае-
мости и небольшим риском развития рецидива. В то 
же время недостаточный ответ опухоли на неоадъю-
вантную терапию свидетельствует о ее резистентно-
сти, что требует пересмотра лечебных тактик. Моле-
кулярные маркеры (SYT-SSX, Ki-67, p53, Bcl-2, 
VEGF) играют большую роль в прогнозировании 
эффективности терапии, а также позволяют оптими-
зировать терапевтический подход в зависимости  
от характеристик опухоли.

Дальнейшие исследования должны быть нацеле-
ны на разработку методов персонализированной  
медицины, включающих таргетную терапию, имму-
нотерапию и использование искусственного интел-
лекта, для оценки лечебного патоморфоза. Перспек-
тивным направлением является поиск новых 
биомаркеров, позволяющих индивидуализировать 
лечение пациентов и повысить его эффективность. 
Таким образом, оценка степени лечебного патомор-
фоза важна для принятия клинических решений при 
лечении СС, что способствует улучшению онко-
логических исходов и снижению риска развития ре-
цидивов.
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