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Саркома правой бедренной кости с гетерогенной морфологией, 
схожей с миоэпителиальной карциномой 
и амплификацией гена EW SR1 у мальчика 15 лет.
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Саркома Юинга (СЮ) является одной из самых частых первичных опухолей костей и имеет под собой хорошо изученную 
и известную диагностически важную генетическую подоплеку. Однако встречаются первично-костные круглоклеточные опухоли 
с атипичной морфологией, отличной от конвенциональной СЮ, опухоли с перестройкой гена EWSR1 c генами партнерами не из 
семейства генов ETS, опухоли с необычными изменениями гена EWSR1 по типу амплификации или делеции, что может вызывать 
значительные диагностические трудности. В данной статье нами описан случай первичной костной опухоли с нетипичной 
морфологией, схожей с миоэпителиальной карциномой, где была выявлена амплификация гена EWSR1. По совокупности 
морфологических, иммунологических, генетических и клинических признаков данная опухоль была классифицирована как 
саркома из группы EWSR1::nonETS круглоклеточных сарком, а именно саркома c перестройкой EWSR1::NFATC2, впервые 
формализованная в классификации опухолей мягких тканей Всемирной организации здравоохранения в 2020 г.
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Sarcoma of the right femur with heterogeneous morphology similar to myoepithelial carcinoma and amplification 
of the EWSR1 gene in a 14-year-old boy. Clinical observation and literature review
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Ewing sarcoma (ES) is one o f the most frequent primary bone tumors and has a well-studied diagnostically important genetic background. 
However, there are primary bone round-cell tumors with atypical morphology different from conventional ES, tumors with rearrangement 
o f the EWSR1 gene with partner genes not from the E TS gene family, tumors with unusual changes in the EWSR1 gene (amplification or 
deletion), which can cause significant diagnostic difficulties. In this article, we will describe a case o f a primary bone tumor with an atypical 
morphology similar to myoepithelial carcinoma, where an amplification o f the EWSR1 gene was detected. According to morphological, 
immunological, genetic and clinical signs, this tumor was classified as a sarcoma from the EWSR1::non-ETS group o f round-cell sarcomas, 
namely a sarcoma with EWSR1::NFATC2 rearrangement, first formalized in the WHO classification o f soft tissue tumors in 2020.102
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Введение
Впервые группа сарком с перестройкой гена 

E W S R 1  с генами-партнерами не из семейства E T S , 
была обозначена в классификации опухолей костей 
и мягких тканей Всемирной организации здраво­
охранения (ВОЗ) 2020 г. Стоит сразу отметить, что 
речь не идет о ранее известных опухолях из условной 
группы EWSR1-перестроенных, например, миоэпи- 
телиальной карциноме, ангиоматоидной фиброзной 
гистиоцитоме и т. д., потенциально способных воз­
никать первично внутрикостно [1, 2]. Группа сарком 
E W S R 1 ::n o n E T S  на сегодняшний день официально 
включает две опухоли, а именно: саркому с пере­
стройкой E W S R 1 ::P A T Z 1  и саркому с перестройкой 
E W S R 1::N F A T C 2 . Эти 2 опухоли являются совершен­
но разными по своим локализационным, эпидемио­
логическим, морфологическим и иммунологическим 
характеристикам. В отношении иммунологических 
признаков обе саркомы имеют уникальный фенотип: 
для P A T Z 1  -перестроенной саркомы характерна коэкс- 
прессия глионейральных и миогенных маркеров, 
в том числе и ядерных, таких как MyoDl, Myogenin, 
что может создавать значительные трудности в диф­
ференциальной диагностике с рабдомиосаркомой. 
Саркома с перестройкой гена N F A T C 2 , помимо CD99 
и PanCK, экспрессирует довольно редкие маркеры, 
такие как NKX3.1 и AGGRECAN и возникает пре­
имущественно в костях, что также может вызвать 
диагностические ошибки.

Клинический случай
В  возрасте 15 лет у  ребенка возникли ж а л о б ы  на  

боли в правой н и ж н е й  конечност и, умеренной инт ен­
сивност и, беспокоящ ие в вечернее время в покое. Н а  
фоне сим пт ом ат ической т ерапии отмечалось усиление  
болевого синдрома, присоединилось прихрам ы вание при

ходьбе. П о  результ ат ам рент генограф ии правой н и ж н е й  
конечност и у  ребенка  выявлено кист озное образование  
проксимального отдела правой бедренной кост и. В  целях 
ут очнения характ ера  образования выполнена м а гн и т ­
но-резонансная томограф ия (М Р Т )  правой бедренной 
кост и с захват ом  2  с м е ж н ы х  суст авов с конт раст ны м  
усилением, по результ ат ам кот орой у  ребенка  под ­
т верж дено наличие объемного образования проксим аль­
ного м ет адиаф иза правой бедренной кост и с п ризнакам и  
периост альной реа кци и , экст раоссального ком понент а, 
а т а к ж е  пат ологического перелома кост и на уровне  
образования. В  целях оценки  распрост раненност и оп у ­
холевого процесса пациент у проведены ком пью т ерная  
т омограф ия ( К Т )  органов грудной клет ки  с конт раст ­
ны м усилением, позит ронно-эм иссионная т ом ограф ия/ 
К Т  всего тела, кост номозговые п ун кц и и  из 4  т очек. 
Вы полнена от кры т ая биопсия образования проксим аль­
ного отдела правой бедренной кост и.

П р и  морф ологическом исследовании определялся 
инвазивны й рост  в резидуальную  кост ную  т кань  п ат о­
логической т ка н и  преимущ ест венно солидного ст ро­
ения (рис. 1а), где клет ки  не образовывали ка ки х -л и б о  
гист ологических ст рукт ур. Очагово клет ки  ф орм ирова­
ли  одно- и двухрядные т онкие т рабекулы  или цепочки, 
кот оры е располагались в соединит ельнот канной ст ро­
м е  с м иксом ат озом  (рис. 1б). К л е т ки  опухоли имели  
средний размер, небольшое количест во эозиноф ильной  
гранулярной цит оплазмы  и округлые гиперхромные ядра. 
Н екрозов  выявлено не было. Учит ы вая выш еописанную  
морф ологическую  ка р т и ну  диф ф еренциально-диагно­
ст ический р я д  вклю чал миоэпит елиальную  карцином у, 
сарком у Ю и н га  (С Ю ) с нет ипичной морфологией, другие 
т а к  называемые «юингоподобные» саркомы , опухоли  
эндотелиального гистогенеза. П р и  им м уногист охим иче­
ском  исследовании получены негативные р е а кц и и  с C D 31, 
C D 34, SATB2, S100, E M A , BCOR, T L E 1 , p 6 3 , SM A ,
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Рис. 1. Морфологическая картина круглоклеточной саркомы с пере­
стройкой EWSR1::NFATC2: а — отмечается солидное расположение 
клеточных элементов опухоли, а также виден инвазивный рост 
в резидуальную костную ткань, х 200; б — расположение клеток в виде 
тонких цепочек и трабекул среди миксоидной стромы напоминает 
миоэпителиальную карциному, х 400
Fig. 1. Micrograph o f round-cell sarcoma with EWSR1::NFATC2 
rearrangement: а — there is a solid arrangement o f the cellular elements 
o f the tumor, invasive growth into the residual bone tissue, х 200; 
б — the arrangement o f cells in the form o f thin chains and trabeculae among 
the myxoid stroma resembles myoepithelial carcinoma, х 400

C alpon in . Бы ла выявлена экспрессия клет кам и  опухоли  
C D 99, P a n C K  (d o t- lik e ) , N K X 2 .2 , W T 1  (ядерны й локус, 
слабо), E T V 4 , C y c lin D l,  E R G  (рис. 2). Т аким  образом, 
учит ы вая иммуноф енот ип (коэкспрессия  E T V 4 , W T 1 ), 
первоначально диагноз был сформулирован к а к  «ю инго- 
подобная» сарком а, наиболее вероятно, с перест ройкой  
гена C IC . И з -з а  низкого качест ва Д Н К  провест и м оле­
кулярно-генет ическое исследование не удалось. П р и  
проведении флуоресцентной гибридизации in  s itu  (F IS H )  
была выявлена ам плиф икация гена E W S R 1  (рис. 3 ), после 
чего было выполнено иммуногист охимическое исследова­
ние с ант ит елом прот ив N K X 3 .1 , получена позит ивная  
р е а кци я  (см . рис. 2). Учит ы вая морф ологию опухоли, 
кот орая была с х о ж а  с м иоэпит елиальной карцином ой, 
ее иммуноф енот ип и локализацию , ам плиф икацию  гена 
E W S R 1, диагноз был изменен на «круглоклет очная сар­
ко м а  с перест ройкой E W S R 1::N F A T C 2».

Обсуждение
Эпидемиология и  локализация
Круглоклеточные саркомы с EWSR1::nonETS-ne- 

рестройками по сравнению с СЮ являются редкими 
опухолями (по данным на 2018 г.) [3], описано всего 
несколько десятков случаев (13 случаев с перестрой­
кой E W S R 1 -N F A T C 2 , однако это не единственный

Рис. 2. Результаты иммуногистохимического исследования ткани 
опухоли, х 400
Fig. 2. Results o f immunohistochemical examination o f tumor tissue, х 400

Рис. 3. Микрофотография результата F ISH  с ДНК-зондом к  гену 
EWSR1. ДНК-зонд — ZytoLight SPEC EW SR1 Dual Color Break Apart. 
Проксимальный (5 ’-) конец EW SR1 — красный, дистальный (3 ) конец 
EW SR1 — зеленый. Выявлена транслокация с вовлечением локуса гена 
EW SR1 в сочетании с амплификацией 5 ’конца, х 1000 
Fig. 3. Micrograph o f the results o f a F ISH  with a DNA probe to the EWSR1 
gene. DNA Probe — ZytoLight SPEC EW SR1 Dual Color Break Apart. 
The proximal (5 ’-) end o f EW SR1 is red, the distal (3 ’)  end o f EW SR1 is 
green. Translocation involving the EW SR1 gene locus in combination with 
amplification o f the 5 ’ end was revealed, х 1000

вариант химерного транскрипта, возможный в этом 
типе опухолей). Однако столь небольшое число свя­
зано не только с редкостью опухоли, но и с тем, что 
она была описана только в 2009 г. В отличие от СЮ, 
круглоклеточная саркома с E W S R 1 ::n o n E T S  -пе­
рестройками поражает преимущественно людей 
более старшего возраста — подростков и взрослых 
(средний возраст пациентов с опухолями, несущими 
перестройки E W S R 1 ::N F A T C 2  и F U S ::N F A T C 2 , состав­
ляет 32,3 года [4—6], перестройку E W S R 1 ::P A T Z 1  — 
42 года [7], но в целом опухоль может обнаруживать-
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ся у пациентов любого возраста). В случае опухолей 
с перестройками E W S R 1 ::N F A T C 2  и F U S ::N F A T C 2  
преобладают лица мужского пола (соотношение 5:1) 
[4—6], при перестройке E W S R 1 ::P A T Z 1  распределение 
по полу равномерное [7].

Саркома с перестройкой E W S R 1 ::N F A T C 2 , как 
и СЮ, поражает преимущественно метафизы и диа- 
физы длинных костей конечностей [8]. Также воз­
можна локализация в мягких тканях головы, шеи, 
грудной стенки, живота [9—12]. Круглоклеточная 
саркома с перестройкой F U S ::N F A T C 2  описана только 
в длинных костях [5, 8, 13]. Для P A T Z 1  -перестроенной 
саркомы костная локализация крайне редка, опухоль 
возникает преимущественно в мягких тканях [14].

Морфологическая картина
Морфология круглоклеточных сарком 

с EWSR1::nonETS-перестройками более гетерогенна, 
чем у СЮ, что объединяет ее с другими так называ­
емыми «юингоподобными» саркомами [15]. Гисто­
логическая картина в отличие от конвенциональной 
СЮ характеризуется вариативностью, реализованной 
большим разнообразием строения и их сочетани­
ем. Для саркомы с E W S R 1 ::N F A T C 2  в большинстве 
наблюдений характерна морфология, схожая с мио- 
эпителиальной карциномой. Строма фиброгиалино­
вая или миксогиалиновая, содержит в себе округлые 
или веретеновидные клетки, организованные в тяжи, 
небольшие гнезда, трабекулы или псевдоацинарные 
структуры. Могут встречаться крупные эпителио- 
идные клетки. Наблюдается высокая вариативность 
по форме и размеру ядер, которые могут быть моно- 
морфными, могут быть выраженно плеоморфными, 
с неровными контурами, плотным гиперхромным или 
везикулярным хроматином, маленькими или ярко 
выраженными ядрышками. Саркомы с перестройкой 
E W S R 1 ::P A T Z 1  также состоят из мелких округлых 
или веретеновидных клеток. Строма часто скудная, 
состоит из соединительной ткани. Митотическая 
активность непостоянна, от относительно низкой до 
высокой в различных случаях, выраженность некро­
зов также различна, от редких фокусов до обширных 
географических очагов [6, 16—19].

Иммуногистохимическая картина
Круглоклеточные саркомы с EWSR1::nonETS-пе- 

рестройками характеризуются непостоянной экспрес­
сией CD99. Частота выявления этого маркера в сарко­
мах с перестройками E W S R 1 ::N F A T C 2  и F U S ..N F A T C 2  
наблюдается в интервале от 50 % [16] до выраженной 
диффузной экспрессии в 100 % случаев [3, 20, 21]. 
При этом в саркомах с перестройкой E W S R 1 ::P A T Z 1  
экспрессия CD99 наблюдается не во всех случаях 
[16]. В саркомах с перестройками E W S R 1 ::N F A T C 2  
и F U S ::N F A T C 2  также могут экспрессироваться PAX7, 
NKX2-2, NKX3.1, AGGRECAN, CD138, CD10, EMA, 
CD117, BCL-2, встречается фокальная точечная цито­
плазматическая экспрессия (dot-like) кератина AE1/ 
AE3 [5, 15, 20, 22—24]. В целом уникальными в диа­
гностическом плане является сочетание экспрессии 
NKX3.1, AGGRECAN [25]. В саркомах с перестройкой

E W S R 1 ::P A T Z 1  выявляется различная степень коэкс- 
прессии миогенных (Desmin, Myogenin, MYOD1) 
и нейрогенных (S100, SOX10, MITF, GFAP) маркеров, 
также возможна экспрессия CD34 [7, 12—14].

Генетические особенности
К химерным генам, которые могут выявляться 

в круглоклеточных саркомах с EWSR1::nonETS-пе- 
рестройками, относятся E W S R 1 ::N F A T C 2  (t(20;22) 
(q13.2;q12)), F U S ::N F A T C 2  (t(20;16)(q13.2;p11.2)) либо 
E W S R 1 ::P A T Z 1  (inv(22)(q12; q12)) [17]. В саркомах 
с перестройкой E W S R 1 ::P A T Z 1  описаны дополни­
тельные делеции CDKN2A, CDKN2B, амплификация 
MDM2 [7].

Любопытно, что в случаях с транслокацией 
E W S R 1 ::N F A T C 2  (t(20;22)(q13.2;q12)) наблюдается 
часто повторяющийся амплификационный патттерн 
химерного гена, который, вероятнее всего, свиде­
тельствует о сложном механизме перестройки между 
20-й и 22-й хромосомами.

Вышеописанная закономерность (амплификация 
химерного гена) является необычным явлением для 
опухолей, ассоциированных с транслокациями гена 
E W S R 1 , и на данный момент описана только для 
случаев с E W S R 1 ::N F A T C 2 , что можно считать диа­
гностически значимым признаком в контексте этой 
нозологии. Амплификация может быть ответствен­
на за эффект дозы гена, указывая таким образом на 
потенциально более слабый трансформирующий 
потенциал описанной хромосомной аберрации.

Прогноз
На настоящий момент в связи с малым количе­

ством случаев и ограниченным сроком наблюдения 
после постановки диагноза данные о прогнозе неод­
нозначны и еще требуют коррекции. Однако уже сей­
час можно сказать, что в отличие от СЮ круглокле­
точные саркомы с EWSR1::non-ETS-перестройками 
демонстрируют худший ответ на химиотерапию [6, 7].

Заключение
Условно выделенные в одну группу в классификации 

ВОЗ 2020 г. саркомы с перестройками EW SR 1::PA TZ1  
и E W S R 1::N F A TC 2  являются совершенно разными 
нозологиями как в отношении своего биологического 
поведения, так и в отношении своих локализационных, 
морфологических и иммунологических характеристик, 
достоверно оценить прогностические признаки на 
сегодняшний день затруднительно из-за небольшого 
количества случаев. Несомненным «преимуществом» 
в диагностике этих 2 опухолей является, по крайней 
мере, их уникальная иммунофенотипическая карти­
на, о чем было сказано выше, а в отношении саркомы 
с E W S R 1::N F A TC 2  таким «преимуществом» может 
служить ее морфологическая картина (напоминающая 
миоэпителильную карциному) в совокупности с лока­
лизацией (длинные кости конечностей) и определен­
ными генетическими аномалиями (амплификация 
гена E W S R 1  в части случаев). Корректная диагностика 
и накопление опыта об этих опухолях крайне важны 
для дальнейшей оптимизации терапии. 105
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