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Резюме __________________________________________________________________________________________________ 

Результаты современных исследований подтверждают необходимость точных моле-
кулярных исследований мягкотканных новообразований. Высокопроизводительное 
секвенирование следующего поколения может быть эффективным методом как для 
подбора таргетной терапии, так и для прогнозирования степени агрессивности био-
логического поведения опухоли. В данной работе описан случай альвеолярной раб-
домиосаркомы у ребенка трехлетнего возраста. В ткани новообразования для дан-
ного пациента было проведено молекулярно-генетическое исследование методом 
высокопроизводительного секвенирования с применением панели генов TruSight™ 
Tumor 170 (Illumina, США). По результатам исследования была выявлена транслока-
ция NSD1-FGFR4, ранее не описанная в литературе у пациентов с рабдомиосаркомой 
альвеолярного типа.
Ключевые слова: рабдомиосаркома, альвеолярная рабдомиосаркома, транслока-
ция NSD1-FGFR4, высокопроизводительное секвенирование
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	� ВВЕДЕНИЕ
Рабдомиосаркома (РМС) относится к достаточно часто встречающимся (более 

половины случаев) злокачественным новообразованиям мягких тканей у пациен-
тов детского возраста. Опухоль развивается из недифференцированных мезенхи-
мальных клеток и отличается быстрым ростом и агрессивным биологическим по-
ведением. Клинические признаки, прогноз и течение болезни у пациентов с раб-
домиосаркомой различны и зависят от многих факторов, таких как локализация 
опухоли, распространенность местного опухолевого процесса, возраст пациента 
и наличие отдаленных метастазов. Важным критерием для подтверждения диагно-
за альвеолярной рабдомиосаркомы является наличие транслокации PAX3-FOXO1 
или PAX7-FOXO1. Наличие данной транслокации является главным стандартом для 
подтверждения альвеолярного подтипа рабдомиосаркомы, который в отличие от 
других вариантов характеризуется неблагоприятным прогнозом и требует более  
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Abstract __________________________________________________________________________________________________ 

The results of modern research confirm the need for accurate molecular studies of soft tissue 
neoplasms. High-throughput next-generation sequencing can be an effective method 
for both selecting targeted therapy and predicting the degree of aggressiveness of the 
biological behavior of a tumor. This paper describes a case of alveolar rhabdomyosarcoma 
in a three-year-old child. In the tumor tissue for this patient, a molecular genetic study 
was performed using high-throughput sequencing using the TruSight™ Tumor 170 gene 
panel (Illumina, USA). The results of the study revealed a translocation of NSD1-FGFR4, 
which has not been previously described in the literature for patients with alveolar-type 
rhabdomyosarcoma.
Keywords: rhabdomyosarcoma, alveolar rhabdomyosarcoma, NSD1-FGFR4 translocation, 
high throughput sequencing
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интенсивных вариантов терапии [1–3]. Ряд авторов отмечают, что в случае отсут-
ствия транслокаций, связанных с FOXO1, пациенты с альвеолярной РМС демон-
стрируют лучшие клинические исходы, сравнимые с неальвеолярными подтипами 
новообразования  [2]. В то же время остается актуальной проблема поиска новых 
транслокаций при FOXO1-негативных вариантах альвеолярной РМС с последующей 
оценкой их взаимосвязи с клиническим поведением опухоли и ответом на прово-
димую терапию.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Представление ранее не описанного в литературе случая наличия транслокации 

NSD1-FGFR4 у пациента детского возраста с FOXO1-негативной альвеолярной рабдо-
миосаркомой.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
У ребенка женского пола в возрасте 3  лет мама обнаружила невыраженный  

экзофтальм. Ребенок был осмотрен офтальмологом, после чего госпитализирован. 
В больнице ребенок был осмотрен неврологом, офтальмологом и нейрохирургом. 
На момент осмотра специалистами у ребенка отсутствовал болевой синдром, а так-
же отсутствовали признаки очаговой симптоматики. На базе больницы была про-
ведена КТ головного мозга и выявлено образование височной доли. Следующим 
этапом была проведена биопсия образования на базе РНПЦ неврологии и нейрохи-
рургии, после чего для дальнейшей диагностики и лечения ребенок был направлен 
в Республиканский научно-практический центр детской онкологии, гематологии и 
иммунологии. На момент госпитализации в биохимическом анализе крови иници-
альный уровень ЛДГ составил 866. В костномозговом пунктате атипичные клетки вы-
явлены не были. В ликворе: белок 0,21 г/л, цитоз 2,67×109/л, эритроциты – 2–5, лим-
фоциты – 12, нейтрофилы – 1, моноциты – 4, эозинофилы – 2. При осмотре офталь-
мологом центра были обнаружены начальные проявления застоя диска зрительного 
нерва на стороне поражения.

По данным сцинтиграфии с Тс99 был выявлен участок патологического накопле-
ния радиофармпрепарата в проекции костей лицевого черепа, наружной стенки ор-
биты, подвисочной ямки слева до 230%.

Ребенку проведено МРТ-исследование. По результатам визуализации МРТ в об-
ласти верхнелатеральной стенки левой глазницы определяется объемное обра-
зование с интраорбитальным (31×18×23  мм) и интракраниальным (43×21×38  мм) 
распространением, неоднородной структуры в верхних отделах за счет локально-
го жирового вкрапления. Отмечается небольшой экстракраниальный компонент 
10×5 мм, параоссальные мягкие ткани левой височной области не резко утолщены, с 
изменением сигнала на T2-импульсной последовательности, накапливают контраст-
ное вещество. Опухоль оказывает масс-эффект на прилежащие височную и лобную 
доли головного мозга (рис. 1).

Результаты КТ-исследования свидетельствуют о наличии в левой глазнице объ-
емного образования, широким основанием прилежащего к костным структурам 
на данном уровне, с местнодеструирующим ростом. Опухоль гиперденсивная 
(+47–+55  HU) по отношению к мозговой ткани, с четкими неровными наружными  
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контурами. Костные структуры (левая скуловая, большое крыло клиновидной кости 
и глазничная часть лобной кости слева) неоднородной структуры за счет деструкции 
и линейной периостальной реакции.

По результатам биопсии опухоли с гистологическим исследованием выявлена 
злокачественная низкодифференцированная опухоль с очагово-солидным типом 
роста. Сосудистая сеть была представлена многочисленными сосудами синусоид-
ного типа, признаки классической сосудистой пролиферации отсутствовали. Очаги 
некроза отсутствовали. Опухолевые клетки преимущественно являлись мономорф-
ными, округлыми, с крупным округлым ядром с диспергированным хроматином без 
ядрышек и очень тонким ободком цитоплазмы. Встречались единичные гигантские 
клетки типа симпластов (рис.  2). Установлена высокая пролиферативная актив-
ность – до 8–9 митозов на HPF. При проведении иммуногистохимического исследо-
вания с широким спектром антител в опухолевых клетках определялась экспрессия 
LIN28a, Desmin, Synaptophysin, WT1, Myogenin, CCNB3 и Olig2. При этом экспрессия 
Myogenin носила диффузный характер. Экспрессия GFAP, CD99, Bcl2, S100, LCA, EMA, 
PanCK, Oct4 и HMB45 отсутствовала, ядерная экспрессия INI1 была сохранена. Приме-
чательно, что опухолевые клетки экспрессировали антигены Olig2 и Synaptophysin, 
характерные для нейроэпителиальных опухолей головного мозга. При проведении 
ПЦР-исследования транскрипты PAX3-FKHR, PAX7-FKHR, SYT-SSX не выявлялись. 

Рис. 1. Результат магнитно-резонансной томографии головного мозга: a – Ax Т2-взвешенное 
изображение TSE, аксиальная проекция; b – режим FSPGR 3D с контрастным усилением, 
аксиальная проекция. Новообразование мягких тканей глазницы с интракраниальным 
компонентом с четким краем, умеренно копящее контрастное вещество
Fig. 1. The result of magnetic resonance imaging of the brain: a – Ax T2-weighted TSE image, axial 
projection; b – mode FSPGR 3D with contrast enhancement, axial projection. Neoplasm of the soft 
tissues of the orbit with an intracranial component with a clear margin, moderate accumulation 
of contrast agent

a b
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По результатам первичной диагностики поставлен диагноз: альвеолярная рабдо-
миосаркома области верхнелатеральных стенок левой глазницы с интраорбиталь-
ным и интракраниальным распространением, местнодеструирующим ростом, масс-
эффектом на прилежащие отделы головного мозга с поражением верхнеяремного 
лимфоузла слева рT3bN1M0, 3-я стадия. Группа очень высокого риска.

Рис. 2. Гистологическое исследование опухолевой ткани: а – солидные пласты 
низкодифференцированных клеток, разделенные сосудами синусоидного типа (×100, 
гематоксилин-эозин); b – среди опухолевых клеток встречаются многоядерные симпласты, 
частые фигуры митозов (×400, гематоксилин-эозин); c – в иммуногистохимическом окрашивании 
с антителом к Myogenin – позитивное ядерное окрашивание в 100% опухолевых клеток (×200);  
d – иммуногистохимическое окрашивание с антителом к Olig2 – позитивное ядерное 
окрашивание в 85% опухолевых клеток (×200)
Fig. 2. Histological examination of the tumor tissue: a – solid layers of poorly differentiated cells 
separated by sinusoid-type vessels (×100, hematoxylin-eosin); b – among tumor cells there are 
multinuclear symplasts, frequent mitotic figures (×400, hematoxylin-eosin); c – in immunohistochemical 
staining with antibody to Myogenin – positive nuclear staining in 100% of tumor cells (×200);  
d – immunohistochemical staining with antibody to Olig2 – positive nuclear staining in 85% of tumor 
cells (×200)

a

c

b

d
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Пациент получал лечение согласно протоколу RMS-2005. После 4 блоков полихи-
миотерапии (IVADo: ифосфамид, винкристин, актиномицин, доксорубицин) отмеча-
лась регрессия интраорбитального компонента до 24×3×15 мм. Интракраниальный 
компонент достоверно не определяется.

Произведена орбитотомия с удалением опухоли в объеме R1. Гистологическое 
исследование показало полный патоморфоз опухоли.

Продолжена полихимиотерапия согласно протоколу RMS-2005 (блоки IVA: ифос-
фамид, винкристин, актиномицин). Учитывая неблагоприятный морфологический 
вариант и степень резекции опухоли, принято решение о проведении 6 блоков IVA 
и дистанционной лучевой терапии на место первичной локализации опухоли (СОД 
50 Gr). В качестве завершающего этапа терапии пациент получил 6 блоков поддер-
живающей химиотерапии (VNL + CPM: винорельбин, циклофосфамид). В настоящий 
момент спустя 9 месяцев пациент находится в ремиссии.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Из полученных образцов ДНК и РНК опухолевой ткани ребенка были приготов-

лены библиотеки с применением наборов реагентов TruSight™ Tumor 170 (Illumina, 
США) согласно протоколу производителя. Пробоподготовка образцов для высоко-
производительного секвенирования генов, ассоциированных с опухолями мягких 
тканей (170 генов), включала фрагментирование ДНК, синтез кДНК, фланкирование 
целевых регионов, лигирование технических последовательностей, гибридиза-
цию зондов, амплификацию фрагментов библиотеки и нормализацию библиотеки.  
На следующем этапе образцы эквимолярно пулировались. С целью достижения оп-
тимального покрытия (более 500  прочтений на один нуклеотид) оптимальным ко-
личеством образцов на один запуск прибора является 8  образцов. Денатурация и 
разведение библиотеки осуществлялись согласно протоколу Illumina Denature and 
Dilute Libraries Guide for NextSeq System. Высокопроизводительное секвенирование 
проводили на приборе NextSeq 500 c использованием реагентов NextSeq Reagent Kit 
V3 (Illumina, США).

В процессе анализа данных высокопроизводительного секвенирования были 
выполнены поиск и аннотация однонуклеотидных вариантов, коротких инсерций/
делеций и перестроек в геноме опухолей. Обработка полученных данных произво-
дилась с помощью автоматизированного софта от Illumina – BaseSpace. Для оценки 
патогенности и консервативности выявляемых генетических вариантов использо-
вали информацию, которую извлекали из следующих баз данных: COSMIC, ClinVar, 
OMIM. Информация о частоте мутаций получена на основе данных GnomAD.

По результатам анализа нами были обнаружены полиморфизмы в генах TP53, KIT 
и ALK, которые имеют высокую частоту встречаемости в популяции и не являются 
патогенными. Отмечено увеличение числа копий гена KRAS, минимально превышаю-
щее значение единицы. Транслокации PAX3-FOXO1 или PAX7-FOXO1 не обнаружены, 
но была найдена ранее не описанная транслокация NSD1-FGFR4, которая включает 
в себя промотор гена NSD1 и киназный домен гена FGFR4. В качестве контроля най-
денных вариантов в опухолевой ткани пациента был проанализирован образец здо-
ровой ткани (периферическая кровь). Транслокация NSD1-FGFR4 в здоровой ткани 
пациента не обнаружена.
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Для подтверждения значимости факта обнаружения новой для РМС транслока-
ции были проанализированы актуальные данные литературы. Нам не удалось най-
ти ни одной публикации, в которой бы указывалось на наличие транскрипта NSD1-
FGFR4 в ткани альвеолярной рабдомиосаркомы, однако данный транскрипт был 
описан в ткани немелкоклеточного рака легкого [4].

Существует достаточное количество данных, свидетельствующих об участии в 
патогенезе рабдомиосаркомы генов NSD1 и FGFR4. Известно, что одной из харак-
терных особенностей альвеолярной рабдомиосаркомы является повышенный уро-
вень экспрессии гена FGFR4 – мембранного белка, рецептора из семейства факторов 
роста фибробластов. Основываясь на данных последних публикаций, посвященных  
изучению молекулярного профиля рабдомиосарком, можно заключить, что увеличе-
ние экспрессии гена FGFR4 связано непосредственно со стимулирующим влиянием 
таких транслокаций, как PAX3-FOXO1 либо PAX7-FOXO1, или с наличием амплифика-
ции гена FGFR4 [6, 7]. Результаты полноэкзомного секвенирования, по литературным 
данным, также свидетельствовали о достаточно высокой частоте встречаемости то-
чечных мутаций гена FGFR4  [6]. Активирующие мутации в гене FGFR4 встречаются 
примерно в 7,5% случаев альвеолярных рабдомиосарком. Чаще всего значимые му-
тации находятся в позициях 535 и 550 киназного домена. Согласно данным исследо-
вания Seki М. и соавт., указанные мутации ассоциированы с более агрессивным тече-
нием заболевания и более высокой частотой метастазирования [6]. Эксперименталь-
ные исследования свидетельствуют о различной степени значимости генетических 
нарушений для поддержания опухолевого клона рабдомиосаркомы. В частности, в 
экспериментальном исследовании Samuel Q. Li и соавт. показано, что трансдукция 
TEL-FGFR4 позволяет добиться получения культуры клеток РМС. Необходимо отме-
тить большое значение генетических альтераций гена FGFR4 для лечения рабдомио-
сарком – рецептор тирозинкиназы может быть использован в качестве мишени для 
таргетной терапии [6]. 

NSD1 кодирует белки гистоновых метилтрансфераз млекопитающих, принимаю-
щих непосредственное участие в регуляции процесса транскрипции. Транслокации 
NSD1 описаны у пациентов с острым миелобластным лейкозом [8], при гепатоцел-
люлярном раке, раке молочной железы  [9]; в то же время нарушения в гене NSD1 
могут встречаться при синдромах Сотоса и Беквита – Видемана, для которых харак-
терна предрасположенность к развитию рабдомиосарком [10]. Относительно непо-
средственно РМС заметим, что существует публикация (Chen X. и соавт.) с описани-
ем транслокации при участии данного гена (NSD1), но с другим геном-партнером – 
NSD1-ZNF346 [7].

Таким образом, обнаруженная транслокация NSD1-FGFR4 не была ранее описана 
(исходя из наших данных) для случаев с РМС, а приведенные нами данные литерату-
ры могут свидетельствовать о наличии онкогенного потенциала у генов-партнеров 
и позволяют предположить, что NSD1-FGFR4 является патогенной драйверной моле-
кулярной поломкой.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный случай впервые обнаруженной у педиатрического пациента с 

рабдомиосаркомой транслокации NSD1-FGFR4 позволяет расширить спектр моле-
кулярных нарушений, лежащих в основе развития мягкотканных новообразований.

Врачебная практика
Practice
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