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Аннотация

Цель исследования. Анализ молекулярно- биологических особенностей синовиальной саркомы (СС), а также ее тканевого микро-
окружения по данным современных исследований.
Материалы и методы. Анализ литературных источников проводили преимущественно в базах «Истина» и «PubMed», ограничи-
ваясь датой публикации с 2019 по 2023 гг. Ключевыми словами для поиска являлись: «синовиальная саркома», «хромосомные 
аберрации», «канцерогенез», «synovial sarcoma», «chromosomal aberrations», «carcinogenesis».
Результаты. Понимание молекулярных механизмов и сигнальных путей в развитии СС может привести к разработке более 
эффективных стратегий лечения. Важность дальнейших исследований в этой области невозможно переоценить, так как они могут 
предоставить новые данные для создания инновационных подходов, направленных на улучшение прогноза и качества жизни 
пациентов. Хромосомные аберрации, такие как транслокации и делеции, могут приводить к активации онкогенов или инактивации 
генов- супрессоров опухолей, что, в свою очередь, способствует злокачественной трансформации клеток. Эпигенетические изме-
нения, такие как метилирование ДНК и модификации гистонов, также играют важную роль в регуляции генов, связанных с ростом 
и выживанием опухолевых клеток. Нарушения в этих процессах могут способствовать опухолевому прогрессированию, изменяя 
экспрессию ключевых генов, вовлеченных в клеточный цикл, апоптоз и ангиогенез. Дополнительно, часть обзора посвящена 
взаимодействию атипичных клеток на фоне хромосомных аберраций и эпигенетических изменений с микроокружением СС. Эти 
факторы могут оказывать определенное влияние на рост и прогрессию синовиальной саркомы. Кроме того, в обзоре обсуждаются 
различные аспекты диагностики СС с использованием современных молекулярно- генетических методов. Приводятся примеры 
успешного применения таргетной терапии и иммунотерапии, которые открывают новые перспективы в лечении этого заболевания.
Заключение. Выявлена значимость молекулярно- биологического и молекулярно- генетического анализа СС для возможности 
междисциплинарного подхода в исследовании и лечении этой агрессивной злокачественной опухоли.
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Abstract

Purpose of the study. Analysis of the molecular and biological features of synovial sarcoma (SS), as well as its tissue microenvi-
ronment according to modern research.
Materials and methods. The analysis of literature sources was carried out mainly in the databases «Istina» and «PubMed», pub-
lication date limitations were set up from 2019 to 2023. The following keywords for the search were used: «synovial sarcoma», 
«chromosomal aberrations», «carcinogenesis».
Results. Understanding the molecular mechanisms and signaling pathways in the development of SS may lead to the development 
of more effective treatment strategies. The importance of further research in this area cannot be overestimated, as it can provide 
new data to create innovative approaches aimed at improving the prognosis and quality of patients’ lives. Chromosomal aberrations, 
such as translocations and deletions, can lead to the activation of oncogenes or inactivation of tumor suppressor genes, which, 
in turn, contributes to the malignant transformation of cells. Epigenetic changes such as DNA methylation and histone modifica-
tions also play an important role in the regulation of genes related to the growth and survival of tumor cells. Disorders in these 
processes can contribute to tumor progression by altering the expression of key genes involved in the cell cycle, apoptosis, and 
angiogenesis. Additionally, part of the review is devoted to the interaction of atypical cells against the background of chromosomal 
aberrations and epigenetic changes with the SS microenvironment. These factors may have a certain effect on the growth and 
progression of synovial sarcoma. In addition, the review discusses various aspects of the diagnosis of SS using modern molecular 
genetic methods. Examples of successful use of targeted therapy and immunotherapy are given, which open up new prospects in 
the treatment of this disease.
Conclusion. The importance of molecular biological and molecular genetic analysis of SS for the possibility of an interdisciplinary 
approach in the study and treatment of this aggressive malignant tumor has been revealed.
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и их прогностическое значение 

АКТУАЛЬНОСТЬ

За последние несколько лет достигнут значи-
тельный прогресс в гистологической, молекулярно- 
биологической и молекулярно- генетической харак-
теристике синовиальной саркомы (СС). Комплексные 
исследования сфокусированы в основном на выяв-
лении генетических и эпигенетических изменений, 
а также на изучение сигнальных путей, играющих 
ключевую роль в канцерогенезе СС [1, 2], морфологи-
ческих и иммуногистохимических характеристик эле-
ментов микроокружения и внеклеточного матрикса, 
которые могут влиять на метастазирование.

Интегрированный подход к анализу гистологи-
ческих, иммуногистохимических, и молекулярно- 
биологических аспектов СС не только улучшает 
понимание механизмов канцерогенеза, но и предо-
ставляет новые возможности для разработки более 
эффективных стратегий диагностики и лечения [3].

Современная классификация опухолей мягких 
тканей, предложенная Всемирной организацией 
здравоохранения (ВОЗ), претерпевает постоянные 
изменения и дополнения в связи с новыми дан-
ными, полученными по результатам молекулярно- 
биологических исследований, что позволяет более 
точно классифицировать и диагностировать мягко-
тканные саркомы [4]. Появление новых характери-
стик опухолей мягких тканей расширяет понимание 
их гистологических типов, в том числе и с позиции 
морфологической диагностики, осуществляемой вра-
чами- патологоанатомами. Молекулярное тестирова-
ние сарком в настоящее время считается стандартом 
при патоморфологическом исследовании злокаче-
ственных опухолей этой группы. Получение моле-
кулярно- генетических данных позволяет выявлять 
определенные виды мутаций, хромосомных абер-
раций, и биомаркеров, что способствует улучшению 
качества дифференциальной диагностики различных 
гистологических типов мягкотканных опухолей [5]. 
Анализ молекулярно- генетических особенностей 
злокачественных новообразований мягких тканей 
позволяет более эффективно выбирать схемы лече-
ния, адаптированные к биологическим особенностям 
СС. Это особенно актуально, учитывая разнообразие 
гистологических подтипов сарком и их различных 
клинических характеристик. Персонализированный 
подход к выбору терапии способствует улучшению 
результатов лечения и снижению негативных эффек-
тов противоопухолевой терапии.

Саркомы мягких тканей представляют собой раз-
нообразную и гетерогенную группу злокачественных 
новообразований (ЗНО), формирующихся из тканей 
мезенхимального происхождения. В этой категории 
ЗНО СС выделяется как одна из самых часто встре-

чающихся и агрессивных, что отражается в ее спо-
собности инвазивного роста и высокой вероятности 
метастазирования. СС обычно локализуется в глубо-
ких тканях нижних конечностей, реже может встре-
чаться в мягких тканях различной локализации. СС 
составляет от 5 до 10 % всех мягкотканных опухолей. 
В свете последних исследований, включающих в себя 
секвенирование генома опухолей нового поколения 
(NGS), стало известно, что СС обладает уникальными 
генетическими признаками [6]. Эта особенность де-
лает СС клинически значимой и требующей особого 
внимания при диагностике и лечении.

Цель исследования: анализ молекулярно- 
биологических особенностей СС, а также ее тка-
невого микроокружения по данным современных 
исследований.

Источники данных
Анализ литературных источников проводили 

в базах «Истина» и «PubMed», ограничиваясь да-
той публикации с 2019 по 2023 г. Ключевыми сло-
вами для поиска являлись: «синовиальная сарко-
ма», «хромосомные аберрации», «канцерогенез», 
«synovial sarcoma», «chromosomal aberrations», 
«carcinogenesis». Противоречивые и субъективные 
мнения авторов исключали из скрининга.

Анализ результатов исследования
Вариабельность локализаций СС подчеркивает 

сложности при диагностике и необходимость ком-
плексного подхода к обследованию данной когорты 
пациентов. Следует также отметить, что СС встреча-
ется в разных возрастных группах, включая детей, 
подростков и взрослых. Это распределение по воз-
растам вызывает определенную настороженность 
при проведении клинического мониторинга и ранней 
диагностики, особенно у детей и подростков, у кото-
рых данное ЗНО может проявиться признаками, отли-
чающимися от взрослых пациентов [7]. При гисто-
логическом исследовании СС выделяют несколько 
ее подтипов.

Монофазный вариант СС: опухоль образована ве-
ретеновидными клетками с мезенхимальным типом 
дифференцировки без эпителиального компонента, 
что определяет ее морфологическое и биологическое 
поведение.

Бифазный вариант СС: опухоль характеризуется 
наличием как клеток с эпителиальной дифференци-
ровкой, так и веретеновидных клеток мезенхималь-
ного гистогенеза. Этот подтип отражает гетероген-
ность клеточного состава СС.

Низкодифференцированный мелкоклеточный 
вариант СС: опухоль образована атипичными клет-
ками с низкой степенью дифференцировки, мелких 
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размеров. Для СС данного подтипа характерен более 
агрессивный опухолевый рост.

Различные гистологические подтипы СС имеют 
важное значение для дифференциальной диагно-
стики, в том числе для выбора оптимальной стра-
тегии современного таргетного лечения и оценки 
прогноза [8].

Гистологическое исследование позволяет врачу- 
патологоанатому классифицировать СС и определить 
ее характеристики, а дополнительные результаты мо-
лекулярно- генетического анализа также становятся 
все более значимыми для точной характеристики СС, 
учитывающей особенности канцерогенеза.

Молекулярно- биологические аспекты СС также 
играют ключевую роль в понимании ее канцероге-
неза и влияют на диагностику, выбор методов лече-
ния и прогноз. Транслокация t(X;18)(p11.2; q11.2), 
выявляемая методом in situ-гибридизации, пред-
ставляет собой генетический дефект в СС, встречае-
мый у более чем 95 % пациентов. Эта транслокация 
приводит к формированию нескольких химерных 
генов слияния, таких как SS18-SSX1, SS18-SSX2 и реже 
SS18-SSX4 [6, 9]. Важно отметить взаимосвязь между 
типом слияния генов и морфологической картиной 
СС. Например, опухоли с химерным геном SS18-SSX1 
чаще встречаются в монофазных (60–70 %) и 30 % 
бифазных гистологических подтипах, в то время как 
химерный ген SS18-SSX2, как правило, преобладает 
преимущественно только в монофазном подтипе СС 
(около 97 %), и только до 3 % в бифазном подтипе. 
Следует отметить, что транслоцированный локус 
может иметь большее значение в канцерогенезе 
СС, чем кодирующая последовательность химерного 
гена. Несмотря на это, данные о прогностической 
роли гистологического варианта и типа химерного 
гена остаются противоречивыми [9, 10].

Гистологические, молекулярно- биологические 
и молекулярно- генетические особенности СС необ-
ходимо учитывать при оценке клинического прогно-
за заболевания. Анализ хромосомных аберраций 
с использованием сравнительной геномной гибри-
дизации выявил более сложные изменения в моно-
фазных СС по сравнению с их бифазным подтипом 
гистологического строения. Взаимосвязь между 
типами хромосомных аберраций и эпигенетиче-
скими изменениями, такими как микросателлитная 
нестабильность и мутационная нагрузка, остается 
недостаточно изученной, особенно в контексте кли-
нического течения СС и метастазирования у детей 
и взрослых. В нескольких исследованиях за рубе-
жом, проведенных на репрезентативных группах 
пациентов разного возраста с диагнозом СС, была 
установлена взаимосвязь между уровнем геномных 
и хромосомных аберраций, выявленных в опухоле-

вых клетках, и частотой возникновения рецидивов 
СС и/или появлением метастазов. Однако эта связь 
требует дополнительных исследований, особенно 
с учетом индивидуальных (возрастных) особенно-
стей пациентов и клиническими характеристиками 
течения заболевания.

В группе детей, у которых не было обнаружено 
сложных хромосомных аберраций и геномных пере-
строек в клетках опухолей, не отмечалось неблаго-
приятных клинических событий, таких как рецидив 
опухоли или метастазы, что подтверждается резуль-
татами исследований, представленных Европейской 
группой по изучению детских сарком мягких тканей, 
которые показали лучший результат безрецидивной 
выживаемости без развития метастазов в подгруппе 
детской СС, с 90-процентной 5-летней выживаемо-
стью [11]. Установлена определенная разница в ча-
стоте обнаружения метастазов (от 5 до 10 %) впервые 
выявленных СС у детей в сравнении с аналогичной 
группой пациентов взрослого возраста, у которых 
частота обнаружения метастазов достигает 50 % и бо-
лее [12, 13]. В группе пациентов взрослого возраста 
более 60 % случаев характеризовались наличием 
комплексных хромосомных и геномных перестро-
ек в СС при проведении сравнительной геномной 
гибридизации in situ. Более чем у 70 % пациентов 
взрослого возраста в этой группе отмечалось появ-
ление метастазов [14]. Эти результаты подчеркивают 
важность связи между характером хромосомных 
аберраций и клиническим течением СС, особенно 
у взрослых пациентов. Дополнительные исследова-
ния в этой области могли бы способствовать лучшему 
пониманию молекулярных механизмов, лежащих 
в основе различий в прогнозе заболевания у детей 
и взрослых.

Большинство сарком мягких тканей связаны с му-
тациями, которые активируют факторы роста и вну-
триклеточные сигнальные пути, связанные с форми-
рованием метастазов. Среди таких факторов роста 
можно выделить тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), инсулиноподобный фактор роста (IGF), эпи-
дермальный фактор роста (EGF), а также пути cKIT и c- 
MET. Эти факторы способствуют онкогенезу, запуская 
сигнальные пути Ras/Raf/MAPK и PI3K/PTEN/AKT/m- 
TOR, что в свою очередь провоцирует канцерогенез 
СС [2, 7]. Особую важность представляет активация 
сигнального пути PI3K/AKT и протеинкиназы m- TOR, 
которые играют ключевую роль в трансляции факто-
ров клеточного цикла, роста атипичных клеток и их 
выживания [15–17]. Это обстоятельство подчеркивает 
их значимость как потенциальных «мишеней» для 
современных методов лечения и подчеркивает пер-
спективы разработки «таргетированных» стратегий 
в лечении СС.



107

В настоящее время уделяется особое внимание 
характеристике опухолевого микроокружения, 
а также его влиянию на метастазирование [18–21]. 
В частности, активно исследуются структурно- 
функциональные единицы опухолевой клетки, 
такие как экстрацеллюлярные везикулы (ЭВ). Эти 
мембрано- связанные частицы содержат компоненты 
мембранного и цитоплазматического компартмента 
и высвобождаются из опухолевых клеток в процес-
се взаимодействия с внеклеточным матриксом. ЭВ 
представляют интерес как потенциальные медиа-
торы взаимодействия между опухолевыми клетками 
и их окружением. Исследования в этой области могут 
расширить наше понимание молекулярных меха-
низмов, лежащих в основе развития метастазов СС. 
Экзосомы характеризуются рядом антигенных эпи-
топов (белков), что обеспечивает их идентификацию 
и дополнительные сведения об их происхождении, 
представленные: тетраспанинами (CD63, CD81, CD82, 
CD9) и поверхностными белками, такими как Annexin 
A1, CD40L (CD154), Selectins (CD62), Integrins [22–25]. 
Отмечено, что взаимодействие ЭВ атипичных кле-
ток с элементами неопухолевого микроокружения 
способствует изменению морфологических и функ-
циональных признаков различных клеток, включая 
фибробласты, иммунные клетки (цитотоксические 
Т-лимфоциты, В-лимфоциты, макрофаги, дендрит-
ные и NK-клетки), эндотелиальные клетки, перициты 
и адипоциты.

Это взаимодействие создает условия для толе-
рантности неопухолевых клеток к присутствию 
опухолевого клона. Иммунокомпетентные клетки, 
играющие роль в местном иммунном ответе, также 
могут подвергаться изменениям в результате их 
взаимодействия с ЭВ атипичных клеток. Это может 
привести к модификации мембранных и субмем-
бранных рецепторов CD-клеток. В результате такого 
взаимодействия осуществляется модификация функ-
ции Т-клеток, NK-клеток и антигенпрезентирующих 
клеток, способствуя созданию условий для местной 
иммуносупрессии. ЭВ также играют значительную 
роль в ангиогенезе опухолевой ткани и увеличении 
сосудистой проницаемости. В целом, эти данные под-
черкивают важность понимания влияния экзосом 
на микроокружение опухоли и их роли в создании 
условий для выживания и роста опухолевых клеток.

Опухоль- ассоциированные фибробласты (ОАФ) иг-
рают ключевую роль в опухолевом микроокружении 
и являются гетерогенной группой клеток, «рекрути-
рованных» опухолевыми клетками [26, 27]. Взаимо-
действие клеток опухоли с ОАФ имеет двусторонний 
характер. ОАФ не только реагируют на сигналы опухо-
левых клеток, но и могут оказывать стимулирующее 
воздействие на клетки соединительной ткани [28]. 

Это взаимодействие между опухолевыми клетками 
и фибробластами подчеркивает важность понимания 
роли опухоль- ассоциированных клеток в формиро-
вании опухолевого микроокружения и их влияния 
на системные процессы в организме. Дальнейшие 
исследования в этой области могут способствовать 
улучшению оценки клинического прогноза и разра-
ботке новых подходов в лечении СС, с учетом ком-
плексного характера взаимодействия клеток опухоли 
и их микроокружения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Литературный обзор посвящен комплексному ана-
лизу молекулярно- биологических характеристик СС, 
подчеркивая их ключевую значимость в диагностике, 
прогнозировании и междисциплинарном подходе 
к лечению этой агрессивной мягкотканной саркомы. 
Особое внимание уделяется не только классическим 
морфологическим аспектам строения опухоли, но 
и новым достижениям в области молекулярной био-
логии, которые все больше внедряются в клиниче-
скую практику.

Одним из ключевых направлений современной 
онкологии и онкоморфологии является всесторонняя 
и детализированная оценка гистологических и моле-
кулярно- биологических особенностей СС, а также ее 
микроокружения, включающего в себя различные 
типы клеток и межклеточные взаимодействия. Внима-
ние также уделяется биологическим аспектам «рекру-
тинга» опухолевого микроокружения, где изучаются 
механизмы привлечения и активации окружающих 
клеток, способствующих росту и распространению 
опухоли. Согласно современным данным, получен-
ным из литературных источников, одним из наиболее 
актуальных направлений исследований является из-
учение влияния хромосомных аберраций и эпигене-
тических изменений на процессы канцерогенеза СС. 
Эти изменения, включая нарушения в регуляции генов 
и эпигенетические модификации, могут существенно 
влиять на агрессивность и терапевтическую чувстви-
тельность опухоли, что открывает новые возможности 
для таргетной терапии и индивидуализированного 
подхода к лечению. Кроме того, полученные новые 
данные значительно расширяют понимание протео-
мики и протеогеномики СС. Эти области исследова-
ний позволяют выявить новые биомаркеры, которые 
могут быть использованы как для диагностики, так 
и для оценки степени агрессивности опухоли. Пони-
мание этих процессов также способствует разработке 
новых терапевтических стратегий, направленных на 
снижение агрессивного биологического потенциала 
опухоли, что может повысить выживаемость и каче-
ство жизни пациентов.

Исследования и практика в медицине. 2024. Т.  11, № 3. С. 103-110
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