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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования 

Альвеолярная рабдомиосаркома (АРМС) – злокачественная опухоль 

мезенхимального происхождения, состоящая из примитивных округлых клеток с 

мышечной дифференцировкой, определяемой на иммуногистохимическом или 

ультрамикроскопическом уровне [WHO Classification of Tumours, 2020]. Занимает второе 

место по частоте встречаемости у детей и подростков, однако в редких случаях может 

наблюдаться и у взрослых [Yasuda, 2009; Rudzinski, 2017]. На долю АРМС приходится 

2025% от всех рабдомиосарком у детей [WHO Classification of Tumours, 2020].  

С гистологической точки зрения большая часть всех АРМС является 

высококлеточными опухолями, состоящими из примитивных округлых клеток среднего 

размера, разделенными на дискретные гнезда посредством фиброваскулярных 

перегородок, что формирует классический «альвеолярный» вид.  Помимо этого, 

достаточно часто в ткани опухоли встречаются крупные многоядерные клетки, 

являющиеся аналогом симпласта нормальной скелетной мышечной ткани. Солидный 

вариант АРМС лишен фиброваскулярной стромы и характеризуется отсутствием 

классического альвеолярного рисунка, опухоль образована обширными пластами 

относительно мономорфных круглых клеток с вариабельной рабдомиобластической 

дифференцировкой. Однако в некоторых случаях опухолевые клетки могут проявлять 

клеточный и ядерный полиморфизм, что существенно осложняет постановку 

дефинитивного гистологического диагноза [Agaram, 2022].  

В большинстве случаев АРМС (около 90%) обнаруживаются патогномоничные 

химерные гены PAX3::FOXO1 или PAX7::FOXO1, образованные в результате 

рекуррентных транслокаций t(2;13)(q36;q14) и (1;13)(p36;q14) соответственно [Galili, 

1993; Davis, 1994] Гены PAX3 и PAX7 представляют собой факторы транскрипции, 

которые играют существенную роль в миогенезе [Buckingham, 2015].  

При этом химерные белки PAX3/7-FOXO1 функционируют как онкопротеины и, в 

свою очередь, влияют на развитие, рост, выживание и дифференциацию опухолевых 

клеток. Данные белки также способны влиять на онкогенез посредством активации 

многочисленных целевых генов, таких как MET, ALK, FGFR4, MYCN, IGF1R и MYOD1 

[Cao, 2010; Gryder, 2017]. 
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При АРМС с химерным геном PAX3::FOXO1 наблюдаются амплификации 

геномных регионов 2p24 (содержит онкоген MYCN ) и 12q13-q14 (включает GLI, CDK4 и 

MDM2 ), опухоли с PAX7::FOXO1 нередко сочетаются с амплификацией регионов 1p36 

(охватывает локус PAX7 ) и 13q31 (включает MIR17HG ) [Anderson, 1999; Barr, 2009; 

Reichek, 2011; Gui, 2016]. Примерно в 10% случаев всех АРМС описаны редкие варианты 

химерных генов - PAX3::FOXO4, PAX3::NCOA1, PAX3:: INO80D, FOXO1::FGFR1 и 

PAX3::MAML3 [Sumegi, 2010; Liu,2011; Shern, 2014; Dermawan, 2024].  

Хотя альвеолярная рабдомиосаркома характеризуется многообразием возможных 

генетических аберраций, на сегодняшний день в рутинной практике с диагностической 

целью применяется исследование перестроек лишь одного гена – FOXO1.  Несмотря на 

то, что АРМС как нозологическая единица описана достаточно давно, на данный момент 

в мировой литературе недостаточно информации о распространённости и значении 

классических и неклассических перестроек и их сочетания со вторичными генетическими 

событиями.  

Степень разработанности темы исследования 

Альвеолярная рабдомиосаркома рассматривается в научных публикациях 

преимущественно с позиций морфологической диагностики. В ряде работ описаны 

гистологические и иммуногистохимические особенности данного варианта 

рабдомиосаркомы, а также наиболее распространённые генетические перестройки, 

приводящие к образованию химерных генов PAX3::FOXO1 или PAX7::FOXO1 [Barr, 

2002; Agaram, 2014; WHO Classification of Tumours, 2020].  

В то же время сведения о частотном распределении неклассических генетических 

перестроек немногочисленны и в ряде случаев противоречивы, что затрудняет их 

интерпретацию и использование в диагностической практике [Agaram, 2014; Missiaglia, 

2012; Shern, 2014]. Данные, касающиеся морфометрических характеристик опухолевых 

клеток при альвеолярной рабдомиосаркоме, также представлены ограниченно и носят 

фрагментарный характер [Sebire, 2003; van Gaal, 2012; Williamson, 2010; WHO 

Classification of Tumours, 2020].  

Кроме того, остаётся недостаточно изученным вопрос сочетания генетических 

аберраций при альвеолярной рабдомиосаркоме, включая одновременное наличие 

перестроек ключевых генов и вторичных цитогенетических событий [Missiaglia, 2012; 

Williamson, 2014; Chen, 2019]. В большинстве исследований такие изменения 
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анализируются изолированно, без оценки их совокупного влияния на морфологические и 

морфометрические особенности опухоли [Shern, 2014; Skapek, 2019].  

Это ограничивает понимание молекулярной гетерогенности альвеолярной 

рабдомиосаркомы и обосновывает необходимость комплексных исследований, 

направленных на систематизацию морфологических и цитогенетических данных, что и 

определило цель и задачи настоящей работы. 

Цель исследования 

Разработать алгоритм диагностики альвеолярной рабдомиосаркомы на основании 

цитогенетической характеристики в ассоциации с морфологическими особенностями.  

Задачи исследования 

1. Провести ретроспективный анализ клинико-морфологических особенностей 

альвеолярной рабдомиосаркомы.  

2. Оценить частоту встречаемости классических и неклассических перестроек 

доступными молекулярными и цитогенетическими методами. 

3. Изучить потенциальные связи генетических характеристик и 

морфологических признаков опухоли.  

4. Дать характеристику цитогенетическому профилю альвеолярной 

рабдомиосаркомы в ассоциации с морфологическими особенностями. 

5. Разработать алгоритм цитогенетической диагностики альвеолярной 

рабдомиосаркомы.  

Научная новизна исследования 

В настоящем диссертационном исследовании на репрезентативной выборке 

случаев альвеолярной рабдомиосаркомы у детей впервые в Российской Федерации 

выполнен комплексный анализ морфологических, морфометрических и 

цитогенетических характеристик опухоли с использованием сочетания гистологических, 

иммуногистохимических и современных молекулярно-генетических методов. 

Впервые проведена систематическая оценка частоты как классических, так и 

редких (неклассических) генетических перестроек, характерных для альвеолярной 

рабдомиосаркомы, а также их сочетаний со вторичными цитогенетическими событиями, 

что позволило расширить представления о спектре генетических аберраций, лежащих в 

основе данной нозологической формы. 
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Впервые исследованы ассоциации между цитогенетическим профилем 

альвеолярной рабдомиосаркомы и морфологическими и морфометрическими 

особенностями опухолевых клеток, что позволило рассмотреть морфометрические 

параметры как дополнительные количественные характеристики биологической 

вариабельности опухоли. 

Впервые показана целесообразность комплексного использования 

морфологических, иммуногистохимических и цитогенетических данных для повышения 

диагностической точности альвеолярной рабдомиосаркомы, включая случаи с редкими 

генетическими перестройками. 

На основании полученных результатов разработан и апробирован алгоритм 

цитогенетической диагностики альвеолярной рабдомиосаркомы у детей, учитывающий 

морфологические особенности опухоли и спектр выявляемых генетических аберраций, 

что является новым подходом к диагностической верификации данной опухоли в 

отечественной практике. 

Теоретическая и практическая значимость 

Теоретическая значимость диссертационного исследования состоит в 

систематизации и уточнении данных о морфологических и цитогенетических 

особенностях альвеолярной рабдомиосаркомы у детей. В работе обобщены современные 

сведения о генетических перестройках, характерных для данного варианта 

рабдомиосаркомы, и проанализированы их ассоциации с морфологическими признаками 

опухоли. Полученные результаты расширяют существующие представления о 

биологической неоднородности альвеолярной рабдомиосаркомы и дополняют данные о 

вариабельности её морфологического и цитогенетического профиля. 

Результаты исследования дополняют существующие представления о взаимосвязи 

морфологических и молекулярно-генетических характеристик альвеолярной 

рабдомиосаркомы, в том числе о значении морфометрических параметров опухолевых 

клеток как количественных маркеров биологической вариабельности опухоли. 

Установленные возраст-зависимые различия цитогенетического профиля и 

морфометрических показателей вносят вклад в понимание патогенетических механизмов 

развития альвеолярной рабдомиосаркомы и подчёркивают сложность её биологической 

организации. 
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Практическая значимость работы определяется возможностью внедрения 

полученных результатов в рутинную патологоанатомическую и молекулярно-

генетическую практику. Разработанный и апробированный алгоритм цитогенетической 

диагностики альвеолярной рабдомиосаркомы, основанный на сочетанном анализе 

морфологических, иммуногистохимических и цитогенетических признаков, позволяет 

повысить точность диагностики опухоли.  

Использование предложенного алгоритма способствует более обоснованному 

выбору объёма молекулярно-генетических исследований, оптимизации диагностического 

процесса и повышению воспроизводимости результатов цитогенетического анализа. 

Полученные данные могут быть использованы при проведении дифференциальной 

диагностики альвеолярной рабдомиосаркомы с другими опухолями мягких тканей у 

детей, а также при формировании молекулярной классификации и стратификации риска 

пациентов. 

Материалы диссертационного исследования могут быть использованы в 

образовательном процессе при подготовке врачей-патологоанатомов, врачей 

клинической лабораторной диагностики, медицинских генетиков, а также в научно-

исследовательской работе, направленной на изучение молекулярных механизмов 

онкогенеза и поиск новых прогностических и диагностических маркеров альвеолярной 

рабдомиосаркомы. 

Методология и методы диссертационного исследования 

При выполнении диссертационного исследования были проанализированы 155 

образцов альвеолярной рабдомиосаркомы детей. Были рассмотрены клинические данные 

(возраст, пол, локализация поражений), морфологические и иммунофенотипические 

характеристики, проведен генетический анализ (FISH-исследование, ОТ-ПЦР, РНК-

секвенирование), что отражает методологию диссертационной работы.  

При выполнении диссертационного исследования применялись следующие 

методы: 

1. Анализ сопутствующих клинических данных (возраст, пол, локализация 

поражений). 

2. Гистологическое исследование (гематоксилин и эозин). 

3. Морфометрическое исследование (измерение ядерных и клеточных 

параметров с использованием специализированного программного обеспечения).  
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4. Построение тканевых матриц.  

5. Иммуногистохимическое исследование с использованием антител против: 

десмина, миогенина, MyoD1, ALK, PAX5.   

6. Цитогенетическое исследование с использованием ДНК-зондов к локусам: 

FOXO1, PAX3, PAX7, FGFR1, MYCN, CDK4.  

7. Молекулярно-генетические исследования – ОТ-ПЦР и РНК-секвенирование.  

8. Формирование диагностического алгоритма. 

Личный вклад соискателя 

Все случаи альвеолярной рабдомиосаркомы вошедшие в настоящее исследование 

были проанализированы соискателем на базе ФГБУ НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия 

Рогачева (анализ клинической̆ информации, гистологическое исследование, 

морфометрическое исследование, иммуногистохимическое исследование (десмин, 

миогенин, MyoD1, ALK, PAX5), цитогенетическое исследование методом FISH  (FOXO1, 

PAX3, PAX7, FGFR1, MYCN, CDK4.), сканирование готовых микропрепаратов, обработка 

и анализ полученных результатов, подготовка образцов для молекулярно-генетических 

исследований (ОТ-ПЦР, РНК-секвенирование).  

Основные положения, выносимые на защиту 

1. Альвеолярная рабдомиосаркома у детей характеризуется выраженной 

клинико-морфологической и молекулярной гетерогенностью, проявляющейся 

различиями в возрастном распределении, анатомической локализации, 

морфометрических характеристиках опухолевых клеток и спектре генетических 

аберраций.  

2. Морфометрические параметры опухолевых клеток (эксцентриситет, 

площадь ядер, ядерно-цитоплазматическое отношение) представляют собой 

информативные количественные маркеры биологической вариабельности АРМС и имеют 

значимые различия между возрастными группами пациентов. 

3. Имеются возраст-зависимые различия в биологическом профиле 

альвеолярной рабдомиосаркомы, связанные с высокой частотой встречаемости 

генетических ко-событий - амплификации генов MYCN и CDK4, что расширяет 

потенциальные прогностические и терапевтические опции.  
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4. Разработан новый алгоритм генетической диагностики альвеолярной 

рабдомиосаркомы, учитывающий, как морфологические, так и цитогенетические 

признаки, что позволяет достичь высокой диагностической точности, в том числе в 

отношении вариантов с редкими перестройками.  

Степень достоверности результатов 

Достоверность результатов диссертационного исследования обеспечивается 

достаточным объёмом и репрезентативностью выборки, включающей 155 образцов 

альвеолярной рабдомиосаркомы и рабдомиосаркомы БДУ.  

Полученные данные основаны на комплексном использовании 

взаимодополняющих методов исследования, включающих гистологическое, 

иммуногистохимическое, морфометрическое, цитогенетическое и молекулярно-

генетическое исследования, что позволило обеспечить   и иммуногистохимическая 

оценка выполнена с учётом современных классификационных критериев опухолей 

мягких тканей и костей, а морфометрический анализ проведён с использованием 

специализированного программного обеспечения, обеспечивающего воспроизводимость 

измерений и минимизацию субъективного фактора. 

Статистическая обработка результатов осуществлялась с применением адекватных 

методов анализа, соответствующих характеру и распределению изучаемых признаков, с 

использованием профильных статистических пакетов. Корректность статистических 

выводов подтверждается применением соответствующих критериев оценки значимости 

и описательных статистик. 

В совокупности указанные методологические подходы обеспечивают высокую 

степень достоверности полученных результатов и обоснованность сделанных выводов.  

Апробация результатов работы 

Результаты диссертационной работы доложены в рамках научно-практической 

конференции «Молекулярная диагностика в онкологии» 20-21 января 2024 г., IX 

Ежегодного конгресса Российского общества онкопатологов 18-19 апреля 2025 г., 3-й 

ассамблеи "Детская хирургия головы и шеи" 18-19 сентября 2025 г., I Всероссийской 

научно-практической конференции «Патологоанатомическая диагностика в 

педиатрической практике» 30-31 октября 2025 г. 
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Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты исследования применяются в практической работе при исследовании 

альвеолярной рабдомиосаркомы у детей в патологоанатомическом отделении ФГБУ 

НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачева, в патологоанатомическом отделении 

Морозовской детской клинической больницы, в патологоанатомическом отделении РДКБ 

РНИМУ им. Н.И. Пирогова, патологоанатомическом отделении НМИЦ онкологии им. 

Н.Н. Блохина, а также используются в процессе обучения ординаторов и стажеров ФГБУ 

НМИЦ ДГОИ имени Дмитрия Рогачева.  

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации было опубликовано 5 печатных работ, из них 4 работы 

опубликованы в изданиях, рекомендованных ВАК, опубликовано учебное пособие 

«Цитогенетические маркеры опухолей мягких тканей» ISBN (978-5-6048339-9-5). 

Объем и структура диссертации 

Диссертационная работа написана на 157 странице текста компьютерного набора и 

состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов исследования, 

результатов исследования, заключения, выводов, практических рекомендаций, списка 

сокращений и условных обозначений, а также списка использованной литературы, 

включающего 238 источников: 225 зарубежных источников и 13 российских источников. 

Работа содержит 31 рисунок и 25 таблиц. 

СОДЕРЖАНИЕ ДИССЕРТАЦИОННОЙ РАБОТЫ 

Материалы и методы 

В рамках настоящей работы были проанализированы 155 образцов АРМС и РМС 

БДУ. Все случаи были диагностированы в патологоанатомическом отделении ФГБУ 

«Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии 

и иммунологии имени Дмитрия Рогачева» Минздрава России за период с 2012 по 2024 г. 

Часть пациентов (n=42) проходила лечение в ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева» МЗ РФ, в остальных случаях (n=113) материал был направлен на референс-

исследование из других лечебных учреждений.  

Во всех случаях было получено информированное согласие от пациентов и/или 

законных представителей на обследование, лечение и использование информации, 

полученной в ходе обследования и лечения, в научных и образовательных целях.  
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Критериями включения в исследование являлись: 

 Возраст от 0 до 18 лет.  

 Гистологический диагноз альвеолярная рабдомиосаркома или 

рабдомиосаркома БДУ.  

 Отсутствие предшествующей терапии, либо терапевтический патоморфоз не 

более 1 степени.  

 Наличие достаточного количества материала (парафиновые блоки). 

Критериями невлючения в исследование являлись: 

 Образцы, продемонстрировавшие отсутствие сохранной ДНК для 

генетических исследований, исключались из выборки при дальнейшем анализе. 

 Отсутствие информированного согласия на проведение обследования, 

лечения и использование информации, полученной в ходе обследования и лечения. 

Дизайн настоящей работы предусматривал комплексный подход с применением 

гистологических, иммуногистохимических, цитогенетических и молекулярно-

генетических исследований. Гистологический анализ проводился на светооптическом 

уровне с использованием срезов, окрашенных гематоксилин и эозином. 

Иммуногистохимическое исследование проводилось с использованием с антител к 

десмину, миогенину MyoD1 по протоколу, рекомендованному производителем. Оценка 

результатов осуществлялась на светооптическом уровне.  

Морфометрический анализ опухолевых клеток включал количественную оценку 

ядерных и клеточных параметров (площадь, периметр, эксцентриситет, ядерно-

цитоплазматическое отношение) с использованием специализированного программного 

обеспечения. Цитогенетическое исследование методом флуоресцентной 

гибридизации in situ (FISH) выполнялось с использованием ДНК-зондов к генам FOXO1, 

PAX3, PAX7, MYCN, CDK4 и FGFR1.  

Молекулярно-генетические исследования (ОТ-ПЦР и РНК-секвенирование) 

проводились в лаборатории молекулярной онкологии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 

Рогачева (заведующий лабораторией д.м.н. Друй А.Е.).  

Среди клинических данных учитывались пол, возраст и локализация опухолевого 

процесса. В качестве источника клинических данных использовались электронная база 

данных ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» «Лабораторная информационная 

система», а также архив входящих документов патологоанатомического отделения. 
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Статистическая обработка результатов исследования осуществлялась с 

применением программного обеспечения StatTech версии 4.9.4 (ООО «Статтех», Россия) 

и Microsoft Excel (Microsoft Corporation, США), различия считались статистически 

значимыми при p < 0,05. 

Результаты исследования 

Общая характеристика пациентов группы исследования 

В группе исследования пациенты мужского пола (n=85) незначительно 

преобладали над пациентами женского пола (n=70). Половое соотношение М:Ж  - 1,2. 

Возраст пациентов составил от 21 дня до 215,4 мес. (медиана возраста 99,4 мес.). Медиана 

возраста пациентов мужского пола составила 115,7 месяцев, женского – 96 месяцев. 

Статистически значимых различий обнаружено не было (p = 0,346).  

Помимо этого, был проведен анализ с учетом возрастной периодизации: 

младенчество (до 1 года), раннее детство (1-3 года), дошкольный возраст (3-7 лет), 

младший школьный возраст (7-11 лет), старший школьный или подростковый возраст 

(11-18 лет) (Таблица 1). В этом случае так же не было выявлено статистически значимых 

различий (p = 0,374).  

Наиболее часто альвеолярная рабдомиосаркома встречалась в группе пациентов 

подросткового возраста (41,2%), несколько реже – в группе дошкольного возраста 

(27,1%). Наиболее редко АРМС наблюдалась в группе пациентов до 1 года – 6,4%. В 

группах раннего детства и младшего школьного возраста альвеолярная рабдомиосаркома 

встречалась в 11,6% и 12,9% соответственно. Во всех возрастных группах (кроме группы 

младшего школьного возраста) доля пациентов мужского пола либо незначительно 

превышала долю пациентов женского пола, либо была равна.  

Таблица 1 – Половое распределение пациентов по возрастным группам 

Показатель Категории 
Возрастная группа 

p 
<1 1-3 3-7 7-11 11-18 

Пол 
М 6 (60,0) 9 (50,0) 24 (57,1) 7 (35,0) 39 (60,0) 

0,374 
Ж 4 (40,0) 9 (50,0) 18 (42,9) 13 (65,0) 26 (40,0) 

Медиана 6,2 26,2 56,3 106,7 178,5  

min 0,7 12,6 36,4 86,8 137,4 

max 11,1 35,7 80,7 131,6 215,4 
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Локализация опухоли у пациентов группы исследования 

У пациентов с альвеолярной рабдомиосаркомой опухоль наиболее часто 

локализовалась в мягких тканях головы и шеи (34,8%), причем 9% случаев с данной 

локализации имели поражение синоназальной области. Частота локализации опухоли в 

мягких тканях нижних конечностей и области таза занимала второе место и составила 

26,5%, из которых на долю тазовой области пришлось 14,2%. Верхние конечности были 

поражены в 15,5% случаев и заняла третье место по частоте встречаемости данной 

локализации. Далее следовали область живота (5,8%), область спины (3,9%), область 

груди (2,6%). Среди редких локализаций стоит отметить мочевой пузырь (1,9%), яичко 

(1,3%), а также по одному случаю с поражением простаты и спинного мозга. В 3,2% 

случаев опухоль поражала несколько анатомических областей. Для 5 пациентов (3,2%) не 

удалось получить данные о локализации опухолевого процесса. Локализационные 

данные исследуемой группы пациентов отображены в Таблице 2. 

Таблица 2 – Области локализации опухоли 

Показатель Категории Абс. % 95% ДИ 

Локализация 

Область головы и шеи 54 34,8 27,4 – 42,3 

Нижние конечности 19 12,3 7,5 – 18,5 

Область таза 22 14,2 9,1 – 20,7 

Верхние конечности 24 15,5 10,2 – 22,2 

Область живота 9 5,8 2,7 – 10,7 

Область спины 6 3,9 1,4 – 8,2 

Область груди 4 2,6 0,7 – 6,5 

Мочевой пузырь 3 1,9 0,4 – 5,6 

Яичко 2 1,3 0,2 – 4,6 

Простата 1 0,6 0,0 – 3,5 

Спинной мозг 1 0,6 0,0 – 3,5 

Несколько областей 5 3,2 1,1 – 7,4 

Нет данных 5 3,2 1,1 – 7,4 
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При оценке возраста в зависимости от локализации, были выявлены существенные 

различия (p = 0,006) (используемый метод: Критерий Краскела–Уоллиса).  

В результате попарных сравнений было выявлено, что статистически значимые 

различия присутствуют в двух группах сравнения «нижние конечности vs верхние 

конечности» (p = 0,010) и «область таза vs нижние конечности» (p = 0,023). В группе 

«нижние конечности vs верхние конечности» пациенты с опухолями мягких тканей 

верхних конечностей имели более старший возраст (Me = 165,9 мес.) по сравнению с 

пациентами, у которых опухоль имела локализацию в мягких тканях нижних конечностей 

(Me = 30,1 мес.). Аналогичный результат был получен и в группе сравнения «область таза 

vs нижние конечности»: пациенты с АРМС в области таза так же имели более старший 

возраст (Me = 161,7) по сравнению пациентами, у которых опухоль была локализована в 

области нижних конечностей (Me = 30,1) (Рисунок 1).  

Анализ зависимости локализации опухолевого процесса от возрастной группы 

рассчитывался с помощью метода χ2 Пирсона, в результате которого были выявлены 

статистически значимые различия (p = 0,001).  

В возрастной группе 11-18 лет был выявлен наибольший спектр опухолевых 

локализаций, в него вошли область головы и шеи, в т.ч. с поражением синоназального 

тракта, нижние конечности, тазовая область, верхние конечности, область живота, 

область спины, область груди, яичко, простата. Чаще всего в данной группе АРМС 

поражали область головы и шеи, область таза и область живота. В возрастной группе 7-

11 лет наиболее частыми локализациями были область головы и шеи, а также область 

живота. Опухоли в возрастной группе 3-7 лет локализовались практически равномерно 

по 9 анатомическим областям, однако и в этом случае лидировала область головы и шеи. 

Напротив, в группе 1-3 года наиболее частой локализацией АРМС были нижние 

конечности. На втором месте по частоте была область головы и шеи. Группа пациентов 

возрасте до 1 года была самой малочисленной (10 случаев), но по аналогии с другими 

группами имела преобладание опухолевой локализации в области головы и шеи. 
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Рисунок 1 – Зависимость локализации опухоли от возраста пациентов 

Гистологическая и морфометрическая характеристика АРМС 

Для АРМС было характерно наличие высококлеточного опухолевого субстрата, 

представленного примитивными округлыми клетками со скудной цитоплазмой и 

гиперхромными ядрами. В большей части случаев (143/155) опухолевые клетки были 

расположены в гнездах, разделенные фиброваскулярными септами. Среди таких образцов 

присутствовали случаи с потерей клеточной когезии в центре гнезд, что и придавало им 

характерный альвеолярный рисунок. Помимо классического варианта АРМС с гнездным 

строением были выявлены случаи (12/155) с солидным вариантом гистологического 

строения. Солидный вариант был так же представлен гиперклеточным опухолевым 

субстратом, сформированным примитивными округлыми клеткам, однако не имел септ и 

клеточной дискогезии.   

При морфометрическом исследовании для каждого образца АРМС 

анализировались ядерные и клеточные характеристики (площадь, периметр, округлость, 

малый и большой диаметры, эксцентриситет), а также ядерно-цитоплазматическое 

соотношение.   

Медиана площади ядра составила 26,25 мкм2 с межквартильным размахом 5,81, что 

характеризует данный параметр как умеренно вариабельный. В тоже время медиана 

площади клетки составила 81,75 мкм2, а межквартильный размах – 25,13, что отражает 
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высокую степень к вариативности клеточного размера. При этом показатели формы 

(округлость, эксцентриситет) ядер и клеток продемонстрировали меньший разброс, 

нежели показатели размеров (периметр, площадь). Подробные количественные данные 

представлены в Таблице 3.  

Таблица 3 – Значения морфометрических параметров опухолевых клеток 

Показатели M ± SD / Me 
95% ДИ /  

Q₁ – Q₃ 
min max 

Площадь ядра, Me 26,25 23,69 – 29,50 17,50 40,00 

Периметр ядра, Me 21,22 20,01 – 22,77 16,00 27,02 

Округлость ядра, M ± SD 0,75 ± 0,04 0,74 – 0,76 0,64 0,85 

Максимальный диаметр ядра, M ± SD 7,92 ± 0,71 7,80 – 8,03 5,91 10,03 

Минимальный диаметр ядра, M ± SD 4,87 ± 0,42 4,81 – 4,94 3,97 5,86 

Эксцентриситет ядра, Me 0,78 0,76 – 0,79 0,72 0,85 

Площадь клетки, Me 81,75 71,12 – 96,25 50,50 153,75 

Периметр клетки, M ± SD 36,18 ± 4,10 35,52 – 36,84 27,85 48,38 

Округлость клетки, Me 0,81 0,81 – 0,82 0,79 0,85 

Максимальный диаметр клетки, M ± 

SD 
13,27 ± 1,47 13,03 – 13,51 10,23 17,54 

Минимальный диаметр клетки, M ± SD 8,95 ± 1,03 8,79 – 9,12 6,96 12,21 

Эксцентриситет клетки, Me 0,72 0,71 – 0,72 0,67 0,75 

Ядерно-цитоплазматическое 

отношение, Me 
0,35 0,31 – 0,38 0,18 0,43 

 

Был проведен корреляционный анализ, который показал наличие выраженных 

взаимосвязей между морфометрическими параметрами ядра и клетки. Увеличение 

морфометрических параметров ядра закономерно сопровождается увеличением 

соответствующих параметров клетки. Помимо этого, были выявлены следующие 

отрицательные корреляции: 

• Округлость ядра ↔ Периметр ядра (ρ = - 0.54); 

• Округлость ядра ↔ Площадь клетки (ρ = - 0.50); 

• Округлость ↔ Эксцентриситет (ρ = - 0.61).  



 17 

То есть при увеличении такого параметра как округлость ядра обратно 

пропорционально изменяется периметр ядра, площадь клетки и эксцентриситет.  

При анализе зависимости морфометрических параметров от локализации опухоли 

были получены значимые различия для следующих параметров:  

• Площадь клетки — p = 0,011; 

• Периметр клетки — p = 0,014; 

• Максимальный диаметр клетки — p = 0,016; 

• Минимальный диаметр клетки — p = 0,009; 

• Ядерно-цитоплазматическое отношение — p = 0,016.  

То есть опухоль каждой из проанализированных локализаций имеет свои отличные от 

других морфометрические параметры. Закономерно, что отличия были найдены как для 

площади, так и для периметра клетки, а также для максимального и минимального 

диаметров клеток, поскольку данные показатели являются зависимыми. Наименьшая 

площадь клеток была описана для АРМС с локализацией в яичке (Ме = 60,38 [59,56; 

61,1]), а наибольшая – для АРМС с локализацией в области груди (Ме = 100,94 [91,15; 

108,12]). Зависимости между площадью опухолевых клеток и локализацией опухоли 

проиллюстрированы на Рисунке 2.  

 

Рисунок 2 – Распределение площади опухолевых клеток в зависимости от локализации опухоли 
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Ядерно-цитоплазматическое отношение имело наименьшее значение для АРМС с 

локализацией в мочевом пузыре (Ме = 0,30 [0,26; 0,32]), наибольшее значение – для 

АРМС с локализацией в яичке (Ме = 0,41 [0,40; 0,42]). Зависимости между ядерно-

цитоплазматическим отношением и локализацией опухоли проиллюстрированы на 

Рисунке 3.   

Рисунок 3 – Распределение ядерно-цитоплазматического отношения в зависимости от 

локализации опухоли 

В дополнение была проведена оценка различия морфометрических характеристик 

ядра и клетки в возрастных группах пациентов. В результате проведенного анализа были 

получены значимые различия для двух параметров:  

 Эксцентриситет ядра — различия найдены между группами < 1 г и 1–3 г, а 

также < 1 г и 3–7 г (p = 0,031). В возрастной группе до 1 года эксцентриситет опухолевых 

ядер был наименьшим – 0,76 [0,76; 0,77], то есть в этой категории опухолевые ядра 

характеризовались меньшей вытянутостью, при этом в возрастной категории 1-3 года 

эксцентриситет опухолевых ядер был наибольшим – 0,79 [0,77; 0,80], то есть ядра 

характеризовались наибольшей вытянутостью. В группе 3-7 лет эксцентриситет 

опухолевых ядер имел промежуточное значение – 0,78; [0,77; 0,78]. 

 Ядерно-цитоплазматическое отношение — найдены различия между 

группами < 1 г, 1–3 г, 3–7 г и 11–18 лет (p = 0,001). Наибольшее ядерно-



 19 

цитоплазматическое отношение отмечено в группе до 1 года – 0,39 [0,37; 0,40], 

наименьшее – 0,32 [0,30; 0,36] – в группе 1-3 года (Рисунок 4).  

 

Рисунок 4 –Ядерно-цитоплазматическое отношение в зависимости от возрастной группы 

Иммуногистохимическая характеристика АРМС 

В целях оценки характера экспрессии миогенных маркеров для всех образцов 

АРМС было выполнено иммуногистохимическое исследование с антителами к десмину, 

миогенину и myoD1. Реакция с антителами к десмину считалась положительной при 

наличии цитоплазматической экспрессии, а с антителами к миогенину и myoD1 при 

наличии ядерной экспрессии. Экспрессия маркеров зарегистрирована во всех образцах, 

интенсивность реакции была неоднородной и незначительно отличалась в разных 

случаях.  

Для оценки экспрессии аберрантных белков, которые могут быть потенциальными 

терапевтическими или диагностическими маркерами было проведено ИГХ-исследование 

с антителами к ALK (клоны D5F3 и p80) и к PAX5. При анализе экспрессии ALK 

наибольшая доля позитивных случаев наблюдалась с клоном D5F3 (58,7%; 95% ДИ 50,5–

66,5). Другие варианты (клон p80 или сочетание p80+D5F3) выявлялись значительно 

реже. Положительная реакция с анти-PAX5 отмечена в 33 образцах (23,4%). 

Также был проведён сравнительный анализ количественных морфометрических 

показателей в группах, стратифицированных по результатам ИГХ-исследования с 

антителами к ALK (категории: отрицательная реакция, реакция с клоном D5F3, с клоном 

p80, сочетание реакции двух клонов D5F3 и p80, нет данных). Межгрупповые различия 
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по всем морфометрическим параметрам не достигли статистической значимости (p = 

0,348). Аналогично не было найдено различий в распределении подгрупп ALK в 

зависимости от локализации и возрастной группы.  

Анализ показал статистически значимые различия по ряду морфометрических 

показателей при стратификации по результатам ИГХ-исследования с анти-PAX5.  

 Площадь ядра: значимо больше при положительной реакции с анти-PAX5 (M 

= 28,01) по сравнению с отрицательными случаями (M = 26,24); p = 0,019. 

 Периметр ядра: в PAX5-положительных образцах периметр ядра больше по 

сравнению с PAX5-отрицательными случаями; p = 0,049.  

 Максимальный диаметр ядра: в PAX5-положительных образцах 

максимальный диаметр ядра больше по сравнению с PAX5-отрицательными случаями; p 

= 0,029. 

Категориальные характеристики (распределение пола, локализации и возрастных 

групп) не показали статистически значимых различий в зависимости от результата 

реакции с антителом к PAX5.   

Цитогенетическая характеристика АРМС 

Для всех образцов, включенных в настоящее исследование, было проведено 

цитогенетическое исследование методом интерфазной флуоресцентной гибридизации in 

situ с целью исследования статуса гена FOXO1. Перестройка гена FOXO1 была выявлена 

в 121 образце (78,1%), из которых в 41 образце было обнаружено сочетание перестройки 

гена и амплификации его 3’-участка (Рисунок 5). В остальных случаях перестройки 

локуса FOXO1 не были обнаружены.  

Статистически значимых различий статуса гена FOXO1 в зависимости от пола и 

локализации опухоли обнаружено не было.  

При анализе по возрастным группам выявлено статистически значимое различие в 

частотах статуса FOXO1 (p = 0,001). Апостериорные парные сравнения показали 

значимые различия между возрастными группами 1–3 и 11–18 (p = 0,001), 3–7 и 11–18 (p 

= 0,005), 7–11 и 11–18 (p = 0,001). В возрастной группе 11–18 лет выявлено наибольшее 

число образцов с перестройкой гена FOXO1 (46/155). Младшие возрастные группы (<1 и 

1–3 года) включали значимо меньшее количество FOXO1-перестроенных образцов.
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А. Распределение сигналов в образце при отсутствии перестройки гена FOXO1. Б. Распределение сигналов в 

образце при наличии перестройка гена FOXO1 (красный и зеленый сигналы – 5’ и 3’ участки гена соответственно). 

В. Распределение сигналов в образце при наличии перестройки гена FOXO1 в сочетании с амплификацией 3'-

участка гена (в данном случае количество копий 3'-участка гена так велико, что не позволяет визуализировать 

остальные сигналы). Ув. 1000, контрастирование ядер – DAPI. 

Рисунок 5 – Флуоресцентная гибридизация in situ с ДНК-зондом к гену FOXO1 

В сравнительном анализе морфометрических параметров клеток и ядер в 

зависимости от статуса FOXO1 было выявлено, что медианные значения площади, 

периметра, максимального и минимального диаметров, а также эксцентриситета, 

оказались сходны между группами. Статистически незначительные различия были 

найдены для округлости ядра (p = 0,045). Единственные статистически значимые 

различия были установлены для ядерно-цитоплазматического отношения в зависимости 

от статуса гена FOXO1 (p = 0,004) (Рисунок 6).  

 

Обозначения: t+ - образцы с перестройкой гена FOXO1; t+a - образцы с переестройкой гена FOXO1 в сочетании с 

амплификацией 3’участка; N – образцы без перестройки гена FOXO1. 

Рисунок 6 – Различия ядерно-цитоплазматического отношения в зависимости от статуса гена 

FOXO1 
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Для идентификации гена-партнера, а также для поиска редких перестроек во всех 

случаях было проведено FISH-исследование с ДНК-зондами к локусам PAX3 и PAX7. При 

наличии перестроек указанных генов дополнительно было проведено исследование с 

зондами FOXO1/PAX3 или FOXO1/PAX7 с целью верификации соответствующего 

химерного гена.  

В результате проведенных исследований были получены следующие данные: 

перестройка гена PAX3 была выявлена в 63,2% случаев (98/155), из которых в 32 случаях 

перестройка сочеталась с амплификацией 5’участка, перестройка гена PAX7 была 

выявлена в 10,3% случаев (16/155), из которых в 9 случаях перстройка сочеталась с 

амплификацией 5’участка. Наличие химерного гена FOXO1::PAX3 было подтверждено 

методом FISH в 94 случаях, из которых в 31 случае наблюдалась амплификация всего 

химерного гена. Наличие химерного гена FOXO1::PAX7 было определено 

соответствующим ДНК-зондом в 16 случаях, в 9 из них визуализировалась амплификация 

химерного гена.  

Для уточнения и расширения цитогенетического профиля АРМС дополнительно 

были проведены исследования генов MYCN и CDK4.   

При исследовании гена MYCN методом FISH амплификация была выявлена в 19,4% 

(30/155) случаев, увеличение числа копий, не достигающее порога амплификации, – в 

2,6% (4/155). В 76,1% (118/155) случаев не было обнаружено изменения числа копий гена 

относительно контрольного региона В 3 случаях не удалось провести исследование.   

Амплификация гена MYCN характеризовалась разнообразием цитогенетических 

паттернов (Рисунок 7): в 40% (12/30) случаях присутствовала амплификация по типу HSR 

(homogeneously staining region – тип внутрихромосомной амплификации), в 36,7% (11/30) 

описана амплификация по типу dmin (double minutes – тип экстрахромосомной 

амплификации за счет образования ацентрических кольцевых хромосом), а в 23,3% 

случаев (7/30) выявлена кластерная амплификация.  

Был проведен анализ возможных связей между статусом гена MYCN и клинико-

анатомическими характеристиками когорты, а также морфометрическими параметров. 

Статистически значимые отличия были обнаружены при анализе зависимости статуса 

гена MYCN от возрастной группы. Амплификация MYCN значительно чаще 

обнаруживалась в возрастной группе 11-17 лет (35,4% против 5-10% в других группах) 

(Рисунок 8). Случаи без количественных изменений гена MYCN преобладали во всех 
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возрастных группах, максимальное значение 88,9% в группе 1-3 года, а минимальное – 

61,5% - в группе 11-17 лет. Межгрупповой анализ показал статистически значимые 

различия (p = 0,019); в парных сравнениях значимо различались группы 3–7 и 11–18 (p = 

0,035). 

 

А. Распределение сигналов при увеличении числа копий (gain) гена MYCN (красный) относительно контрольного 

региона (зеленый).  Б. Распределение сигналов при амплификации гена MYCN по типу dmin. В. Распределение 

сигналов при амплификации гена MYCN по типу HSR. Г. Распределение сигналов при амплификации гена MYCN 

по кластерному типу.  Ув. 1000, контрастирование ядер – DAPI. 

 

Рисунок 7 – Флуоресцентная гибридизация in situ с ДНК-зондом к гену MYCN 

 

 

Рисунок 8– Зависимость статуса гена MYCN от возрастной группы 
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Также на предмет числовых аберраций проводилось FISH-исследование гена 

CDK4. Амплификация гена выявлена в 22,6% (35/155) образцов, в 72,3% (112/155) 

количественных изменений гена относительно контрольного региона не обнаружено. В 8 

случаях не удалось получить результат.   

Амплификация была представлена 3 вариантами цитогенетических паттернов 

(Рисунок 9): низкопийная амплификация (20/35), высококопийная (15/35), кластерная 

(1/35).  

 

А. Распределение сигналов при низкокопийной амплификации гена CDK4 (красный) относительно контрольного 

региона (зеленый).  Б. Распределение сигналов при при высококопийной амплификации гена CDK4. В. 

Распределение сигналов при амплификации гена CDK4 по кластерному типу.  Ув. 1000, контрастирование ядер – 

DAPI. 

Рисунок 9– Флуоресцентная гибридизация in situ с ДНК-зондом к гену CDK4 

При статистическом анализе было показано, что наличие амплификации гена 

CDK4 ассоциировано с более старшим возрастом пациентов (p = 0,039). Стоит отметить, 

что в группе пациентов до 1 года амплификация гена не была выявлена (Рисунок 10). 

Других значимых зависимостей между статусом гена CDK4 и анатомическими, 

морфометрическими и цитогенетическими характеристиками исследуемой выборки не 

было обнаружено.   

 

Рисунок 10 – Зависимость статуса гена CDK4 от возрастной группы 
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Молекулярно-генетическая характеристика АРМС 

После проведения цитогенетических исследований методом FISH в соответствии с 

дизайном настоящего исследования материал был передан для поэтапного молекулярно-

генетического анализа методами ОТ-ПЦР и РНК-секвенирования.  

В результате ПЦР-исследования были выявлена химерные транскрипты: 

PAX3::FOXO1 (экзон 7::экзон 2) в 65,2% образцах (101/155), а PAX7::FOXO1 (экзон 

7::экзон 2) в 10,3% (16/155). Остальные образцы (38/155) не имели экспрессии химерных 

транскриптов PAX3/7::FOXO1 и были направлены на дальнейшее РНК-секвенирование. 

Стоит отметить, что при парном сравнении результатов исследований методами FISH и 

ПЦР были установлены расхождения в 13 случаях. В 8 случаях при цитогенетическом 

исследовании были обнаружены перестройки гена FOXO1 и отсутствие перестроек PAX3 

и PAX7, однако при проведении ОТ-ПЦР были выявлены стандартные химерные 

транскрипты (PAX3/7::FOXO1).  В то же время в 5 случаях наблюдалась обратная 

ситуация: отрицательный результат при ПЦР-исследовании и положительный результат 

при FISH-исследовании.  

Образцы, которые по данным FISH и ОТ-ПЦР не имели химерного гена 

PAX3/7::FOXO1, были исследованы с помощью высокопроизводительного РНК-

секвенирования, в результате чего в 4 случаях обнаружен химерный ген PAX3::NCOA1 

(экзон 7::экзон 14), в 1 случае выявлена ранее неописанный химерный ген 

NCOA1::ZNF143  (экзон 21::экзон 7, Рисунок 11), а еще в 1 случае – MYBL1::MMP16 

(экзон 10::экзон 2).  

В группу АРМС с PAX3::NCOA1 вошли 3 девочки и 1 мальчик, медиана возраста 

составила 45,9 мес. Все 4 случая имели различные локализации: область головы и шеи, 

область спины, область живота, область таза. Метастатическое поражение отмечено в 1 

случае. В возрастную группу 1-3 попали 2 случая, в группы 3-7 и 7-11 лет вошло по 1 

случаю. Увеличение числа копий гена – gain - MYCN выявлена в 1 случае, амплификация 

CDK4 также выявлена в 1 случае. Положительная реакция с антителами к ALK и PAX5 

описана в 3 и 2 случаях соответственно.  

Был приведен анализ всех морфометрических параметров для подгрупп с разными 

выявленными химерными транскриптами. Возраст пациентов статистически значимо 

различался между группами (общий p = 0,002). Для PAX3::FOXO1 медиана возраста 

составила 148,6 мес. [66,8; 178,8], что соответствует преимущественно более старшему 
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возрасту. Для PAX7::FOXO1 медианный возраст был ниже – 35,7 мес. [12,2; 158,1]. В 

группе PAX3::NCOA1 медиана составила 45,9 мес. [33,1; 73,5]. В случае с  

NCOA1::ZNF143 и MYBL1::MMP16 возраст представлен единичными значениями (55,3 и 

95,1 мес. соответственно). В группе АРМС без транскрипта медиана возраста составила 

56,9 мес. [35,1; 110,8]. Возраст пациентов с АРМС PAX3::FOXO1 статистически значимо 

выше, чем в группе АРМС без транскрипта (p = 0,005).  

 

Рисунок 11 – Схематичное изображение структуры выявленного нового химерного транскрипта 

с участием генов NCOA1 и ZNF143.  

Параметры площади, периметра, диаметров, округлости клетки и ядра не имели 

статистически значимых межгрупповых различий. Наиболее важным параметром ядра, 

где выявлены значимые межгрупповые различия, оказался эксцентриситет ядра (p = 0, 

009).   При парном сравнении выявлено, что есть статистически значимые различия между 

эксцентриситетом ядер PAX3::NCOA1 и PAX3::FOXO1 (p = 0,045), а также между 

PAX7::FOXO1 и PAX3::NCOA1 (p = 0,044). Таким образом, в АРМС с PAX3::NCOA1 ядра 

значимо более вытянутые (более высокий эксцентриситет) по сравнению с АРМС с 

PAX3::FOXO1 и АРМС с PAX7::FOXO1, что может отражать некоторые особенности 

ядерной морфологии в опухолях с редким транскриптом PAX3::NCOA1. 
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Возрастные особенности оказались связаны с типом транскрипта. АРМС с 

PAX3::FOXO1 обнаруживались преимущественно у подростков, в то время как опухоли 

с транскриптом PAX7::FOXO1 чаще диагностировались в раннем детском возрасте 

(включая младенцев). В группе без транскрипта большинство пациентов также 

относились к младшим возрастным категориям.  

Стоит отметить, что опухоли с PAX3::FOXO1 чаще локализовались в области 

головы и шеи, а опухоли с PAX7::FOXO1 чаще поражали нижние конечности.  

При анализе аберрантных маркеров наибольший интерес вызвали различия в 

экспрессии ALK и PAX5. Экспрессия ALK чаще наблюдалась при FOXO1-перестроенных 

АРМС. Но наиболее характерной экспрессия ALK была для случаев с PAX3::FOXO1 (р = 

0,001). В то же время экспрессия PAX5 была более характерна для АРМС с транскриптом 

PAX7::FOXO1 (р = 0,007). В то же время статус CDK4 не продемонстрировал значимых 

различий между группами. Амплификация MYCN, хотя и встречалась с различной 

частотой в отдельных подгруппах, но преимущественно встречалась при FOXO1-

перестроенных АРМС. 

Алгоритм цитогенетической диагностики альвеолярной рабдомиосаркомы 

На основании результатов настоящего исследования разработан последовательный 

цитогенетический алгоритм диагностики альвеолярной рабдомиосаркомы, 

ориентированный на поэтапную верификацию молекулярно-генетических подгрупп 

опухоли в зависимости от вовлечённости ключевых генов в перестройки (FOXO1 и 

PAX3/7) и выявления случаев, требующих расширенной молекулярной верификации 

(Рисунок 12). Предложенный подход позволяет стандартизировать этапность 

исследования, минимизировать риск пропуска клинически значимых перестроек и 

рационализировать объём последующих молекулярно-генетических тестов. 

Первым этапом диагностики является морфологическое исследование опухоли. На 

данном этапе обязательным является проведение иммуногистохимического исследования 

с использованием маркеров, прежде всего десмина, миогенина и MyoD1. 

Вторым этапом алгоритма является проведение FISH-исследования гена FOXO1 

для выявления характерных перестроек, ассоциированных с образованием химерных 

генов PAX3::FOXO1 и PAX7::FOXO1. Обнаружение перестройки гена FOXO1 позволяет 

подтвердить диагноз альвеолярной рабдомиосаркомы независимо от морфологического 

варианта строения опухоли, включая случаи с солидной морфологией. При выявлении 
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перестройки FOXO1 следующим этапом проводится уточнение гена-партнёра с 

использованием зондов к локусам PAX3 и PAX7, что позволяет дифференцировать 

варианты альвеолярной рабдомиосаркомы и уточнить цитогенетический профиль 

опухоли.  

Рисунок 12 – Алгоритм цитогенетической диагностики альвеолярной рабдомиосаркомы 

 

В случаях отсутствия перестройки гена FOXO1 или PAX3 алгоритм 

предусматривает применение расширенных молекулярно-генетических методов. На этом 

этапе выполняется молекулярно-генетическое исследование с использованием ОТ-ПЦР 

и/или РНК-секвенирования, направленное на поиск редких и неклассических химерных 

транскриптов, ассоциированных с альвеолярной рабдомиосаркомой. 

Заключительным этапом является интеграция морфологических, 

иммуногистохимических, цитогенетических и молекулярно-генетических данных с 

формированием комплексного диагностического заключения. Применение 

разработанного алгоритма обеспечивает системный подход к диагностике альвеолярной 

рабдомиосаркомы, повышает воспроизводимость результатов и позволяет 

минимизировать риск диагностических ошибок, особенно в случаях с нетипичным 

морфологическим строением опухоли. 

Заключение 

Альвеолярная рабдомиосаркома у детей представляет собой злокачественную 

опухоль с характерными морфологическими и молекулярно-генетическими 

особенностями. Проведённое ретроспективное исследование включило в себя 

комплексную оценку клинико-анатомических, морфологических, 

иммуногистохимических, морфометрических и генетических характеристик параметров 
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155 случаев АРМС у детей. Полученные результаты свидетельствуют о наличии 

определённых отличий в возрасте возникновения и локализации опухоли относительно 

данных мировой литературы. Так в настоящем исследовании медиана возраста пациентов 

составила ~8,3 года, что ниже общепринятых данных. Наиболее частой локализацией 

(34,8%) АРМС была область головы и шеи, что тоже противоречит формальным данным 

мировой литературы. Помимо этого, было выявлено, что опухоли с локализацией в 

области головы и шеи имеют два возрастных пика – в группах 3-7 и 11-18 лет.  Указанное 

наблюдение не было описано ранее и требует дальнейшего подтверждения в 

расширенных когортных исследованиях. Проведенный морфометрический анализ 

позволил выявить существенную вариабельность размеров опухолевых клеток при 

меньшем разнообразии формы. Были найдены значимые различия показателей 

эксцентриситета ядер и ядерно-цитоплазматического отношения между возрастными 

группами, что, вероятно, свидетельствует о наличии биологической неоднородности 

клеточных популяций в АРМС. Экспрессия PAX5 была выявлена в четверти случаев и 

имела ассоциацию как с увеличенными размерами ядер, так и с наличием перестройки 

FOXO1. Это расширяет диагностические возможности, позволяя рассматривать 

экспрессию PAX5 как дополнительный индикатор FP-АРМС. Молекулярно-генетический 

анализ подтвердил, что большая часть образцов (78%) имела классические перестройкис 

участием гена FOXO1, причем четверть из них сопровождалась дополнительной 

амплификацией этого гена. Остальные образцы (~22%) не имели цитогенетических 

признаков реаранжировки FOXO1. Однако при последующих молекулярно-генетических 

исследованиях среди FOXO1-негативных образцов были обнаружены АРМС с редким 

химерным транскриптом – PAX3::NCOA1  – и образцы с ранее не описанными химерными 

генами NCOA1::ZNF143 и MYBL1::MMP16. Дополнительно было выявлено значимое 

присутствие амплификаций MYCN (19,4%) в образцах АРМС. Амплификация MYCN 

особенно часто встречалась в старшей возрастной группе, что подчеркивает возможное 

неблагоприятное влияние на прогноз. Спектр цитогенетических паттернов MYCN-

амплификации (HSR, dmin, кластерный тип) свидетельствует о разнообразии лежащих в 

основе генетических механизмов. Также было обнаружено, что амплификация CDK4 

присутствует в 22,6% образцов, что существенно превышает известные средние значения 

(около 10%). Полученные данные также открывают перспективы для использования 

таргетных препаратов, включая ингибиторы CDK4/6. Таким образом, проведённое 
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исследование расширяет существующие представления о биологии альвеолярной 

рабдомиосаркомы, подтверждая значимость генетических исследований и открывает 

дополнительные клинико-морфологические связи, потенциально влияющие на прогноз и 

выбор терапевтической тактики. 

Выводы 

1. Морфометрический анализ выявил значимые отличия параметров ядер и 

ядерно-цитоплазматического отношения между возрастными группами. Были найдены 

различия эксцентриситета ядер в возрастных группах <1 г и 1–3 г, <1 г и 3–7 г (p = 0,031). 

В возрастной группе до 1 года эксцентриситет опухолевых ядер был наименьшим – Me = 

0,76 [0,76; 0,77], в возрастной категории 1-3 года эксцентриситет опухолевых ядер был 

наибольшим Me = 0,79 [0,77; 0,80], в группе 3-7 лет эксцентриситет опухолевых ядер имел 

промежуточное значение Me = 0,78 [0,77; 0,78].  

2. Также были найдены различия ядерно-цитоплазматического отношения в 

возрастных группах < 1 г, 1–3 г, 3–7 г и 11–18 лет (p = 0,001). Наибольшее ядерно-

цитоплазматическое отношение отмечено в группе до 1 года Me = 0,39 [0,37; 0,40], 

наименьшее – Me = 0,32 [0,30; 0,36] – в группе 1-3 года.  

3. Экспрессия ALK была выявлена в 58,7%. Экспрессия PAX5 обнаружена в 

23,4% и ассоциирована с наибольшим размером ядер и наличием химерного гена 

PAX3/7::FOXO1. 

4. Классические перестройки с участием FOXO1 выявлены в 121 (78%) случае, 

включая 41 (26,5%) с амплификацией 3’-участка гена. Классические химерные гены 

PAX3::FOXO1 и PAX7::FOXO1 были выявлены в 98 (65,2%) и 16 (10,3%) случаях 

соответственно. Случаи АРМС без классических перестроек составили 34 (24,5%) случая, 

среди которых были описаны 4 случая с редким неклассическим транскриптом 

PAX3::NCOA1, а также по 1 случаю с неописанными ранее вариантами NCOA1::ZNF143 

и MYBL1::MMP16.   

5. FOXO1-перестроенные АРМС достоверно чаще встречались у подростков, у 

детей младшего возраста чаще выявлялись варианты АРМС без перестроек (p = 0,001). 

Экспрессия ALK достоверно коррелировала с наличием PAX3::FOXO1 (p = 0,001), но не 

с морфометрическими параметрами, в то время как экспрессия PAX5 коррелировала и с 

наличием PAX3/7::FOXO1 (p = 0,007), и с увеличением размеров ядер ( p = 0,005). 
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6. Амплификация генов MYCN и CDK4 была выявлена в 19,3% (30/155) и 22,5% 

(35/155) образцов АРМС соответственно. Для амплификации генов MYCN и CDK4 были 

характерны различные цитогенетические паттерны. Наличие амплификации MYCN 

(p=0,019) и CDK4 (p = 0,039), ассоциировано с более старшим возрастом пациентов, а в 

группе пациентов до 1 года амплификация гена CDK4 не была выявлена. 

7. На основании полученных данных в рамках настоящего исследования был 

разработан новый цитогенетический алгоритм диагностики альвеолярной 

рабдомиосаркомы, который позволяет верифицировать основные подгруппы в 

зависимости от наличия аберраций в ключевых генах FOXO1, PAX3, PAX7.  

Практические рекомендации 

1. Для молекулярной верификации диагноза альвеолярной рабдомиосаркомы 

целесообразно включать FISH-исследование в стандартный алгоритм 

патологоанатомической диагностики опухолей мягких тканей у детей, особенно в случаях 

атипичной морфологии и ограниченного объёма биопсийного материала. 

2. Первичным этапом цитогенетической диагностики АРМС рекомендуется 

проведение FISH-исследования статуса гена FOXO1; при выявлении его перестройки 

следует уточнять вариант перестройки с использованием доступных цитогенетических 

или молекулярно-генетических методов. 

3. При отсутствии перестройки гена FOXO1 целесообразно выполнение FISH-

исследования статуса гена PAX3; случаи без перестроек FOXO1 и PAX3, рекомендуется 

рассматривать как диагностически сложные и, при наличии возможности, направлять на 

расширенное молекулярно-генетическое исследование. 

4. FOXO1-негативные PAX3-негативные случаи АРМС рекомендуется 

рассматривать в контексте возможного наличия редких или нетипичных генетических 

аберраций, что обосновывает целесообразность применения методов широкого 

молекулярного профилирования при достаточном качестве и количестве материала. 

5. Результаты цитогенетического исследования следует интерпретировать 

исключительно в рамках комплексного патологоанатомического подхода с обязательным 

сопоставлением клинических данных, морфологических и иммуногистохимических 

характеристик опухоли. 
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Список сокращений и условных обозначений 

АРМС — альвеолярная рабдомиосаркома 

ДИ — доверительный интервал 

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота 

ИГХ — иммуногистохимическое исследование 

ОТ-ПЦР — полимеразная цепная реакция с обратной транскрипцией  

РМС — рабдомиосаркома 

РНК — рибонуклеиновая кислота 

ALK — анапластическая лимфомная киназа 

DAPI — 4′,6-diamidino-2-phenylindole 

Dmin — double minutes 

CDK4 — циклин-зависимая киназа 4  

FISH — флуоресцентная гибридизация in situ 

HSR — homogeneously staining region 

M — среднее арифметическое 

Me — медиана 

MYOD1 — Myogenic Differentiation 1 

NGS — next generation sequencing, секвенирование нового поколения  

Q1 — первый квартиль 

Q3 — третий квартиль 

SD — стандартное отклонение 

 

 


