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ВВЕДЕНИЕ
Успех лечения пациентов с онкологическими 

заболеваниями в большой мере зависит от точнос-
ти и своевременности установления диагноза. Со-
гласно исследованиям закономерностей канцеро-
генеза трансформация клеток связана с множест-
венными перестройками их генома [1]. Часть из них 
возникает на стадии инициации, большая же часть 
перестроек генома трансформированных клеток — 
на стадии прогрессирования. Выявлены специфи-
ческие изменения кариотипа для ряда неоплазий, 
что обусловило развитие цитогенетических и мо-
лекулярных подходов в диагностике онкологичес-
ких заболеваний [2]. 

Актуальным стал поиск информативных молеку-
лярных и цитогенетических маркеров различных зло-
качественных опухолей. По своей информативности 
маркеры можно разделить на диагностические (дают 
возможность установить точный диагноз) и прогнос-
тические (позволяют оценить группу риска, прогно-
зировать течение заболевания и, в некоторой мере, 
эффективность лечения). Как правило, диагности-
ческими маркерами могут служить изменения гено-
ма, возникающие на начальных стадиях канцерогене-
за (первичные аномалии генома) [3], прогностичес-
кими — на последующих стадиях развития опухоли 
(вторичные аномалии генома) [2, 3].

Среди злокачественных опухолей у детей наибо-
лее распространенными являются нейробластома 
(НБ), опухоль Вильмса, саркома Юинга, остеогенная 
(ОС), синовиальная саркома (СС) и рабдомиосаркома 

(РМС) [4]. Частота этих заболеваний среди населения 
Украины составляет от 1 на 10 000 (опухоль Вильмса) 
до 0,6–1 на 1 000 000 (саркома Юинга) [5]. Указанные 
новообразования имеют сходные цитоморфологичес-
кие характеристики, поэтому существует проблема 
установления точного диагноза, особенно на ранних 
стадиях развития заболевания [4]. Установление точ-
ного диагноза не являлось бы необходимым услови-
ем для лечения, если бы эти опухоли имели сходный 
прогноз течения заболевания и схему терапии. К со-
жалению, такая ситуация на практике не подтвержда-
ется. В подобных случаях при установлении диагноза 
могут быть более полезны молекулярно-генетические 
и цитогенетические подходы.

Цель нашей работы — оценка возможности ис-
пользования молекулярно-генетических и цитоге-
нетических маркеров в диагностике детских опу-
холей.

Опухоли с известными первичными аномалиями ге-
нома. Под первичными аномалиями генома пони-
мают нарушения, которые специфичны для опреде-
ленного типа неоплазий и отмечаются в большинс-
тве случаев [3]. Принято считать, что первичные 
геномные аномалии (чаще всего это хромосомные 
перестройки) являются непосредственной причи-
ной малигнизации [6]. Диагностика неоплазий по 
первичным перестройкам широко применяется 
для диагностики гемобластозов [7, 8]. Однако хро-
мосомные перестройки, которые можно использо-
вать в качестве диагностических маркеров, иденти-
фицированы только для небольшой части солидных 
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опухолей [6, 9]. Среди детских опухолей к легко диа-
гностируемым по первичным перестройкам генома 
относятся саркома Юинга и подобные ей саркомы 
(ESFT), альвеолярная РМС и СС.

Саркома Юинга и ESFT — злокачественные опу-
холи нейроэктодермального происхождения с пре-
имущественным поражением костей, значительно 
реже локализуются в мягких тканях. Риск возник-
новения заболевания повышается в период актив-
ного роста скелета и полового созревания. Пред-
ставляют единую группу. Составляют 10–22% всех 
первичных опухолей костей у детей. Возрастной 
пик заболеваемости — вторая декада жизни (64% 
случаев). Около 20% заболевших составляют дети в 
возрасте до 10 лет. Частота заболевания — 0,6–1 на 
1 млн детского населения. Чаще отмечается среди 
мальчиков [4, 10]. В большинстве случаев опухоле-
вые клетки характеризуются наличием транслока-
ций, в результате которых происходит слияние гена 
EWS (локус 22q12) с различными генами ETS-се-
мейства (табл. 1). 

При транслокаци t(11;22)(q24;q12) могут обра-
зовываться 2 варианта химерных генов EWS-FLI1. 
Тип 1 коррелирует с благоприятным прогнозом и в 
основном отмечается у пациентов с локализован-
ным заболеванием [16]. Существует ряд опухолей, 
не относящихся к ESFT, при которых также выявля-
ют транслокации, затрагивающие ген EWS (табл. 2). 
Представленные в табл. 1 и 2 изменения генома яв-
ляются четкими диагностическими маркерами, поз-
воляющими точно определять тип опухоли. 

Таблица 1
Транслокации при саркоме Юинга и ESFT [6, 11–15]

Транслокация Химерный 
ген Частота, %

t(11;22)(q24;q12) EWS-FLI1 85
t(21;22)(q22;q12) EWS-ERG 10
t(7;22)(p22;q12) EWS-ETV1 Редко
t(17;22)(q12;q12) EWS-E1AF Редко
t(2;22)(q33;q12) EWS-FEV Редко

Таблица 2
Транслокации, затрагивающие локус 22q12, при не-ESFT [17–20]

Транслокация Химерный 
ген Тип опухоли

t(12;22)(q13;q12) EWS-AFT1 Светлоклеточная саркома

t(11;22)(p13;q12) EWS-WT1 Десмопластическая мелкоклеточная 
опухоль

t(9;22)(q22;q12) EWS-CHN Миксоидная хондросаркома
t(12;22)(q13;q12) EWS-CHOP Миксоидная липосаркома

Альвеолярная РМС. РМС — наиболее часто воз-
никающая саркома мягких тканей детского возрас-
та. У лиц в возрасте до 15 лет среди всех злокачест-
венных новообразований РМС занимает 7-е место, 
что составляет от 4 до 10%, или 8 случаев на 1 млн 
населения. Более часто отмечается у мальчиков, 
чем у девочек (соотношение 1,4 : 1) [10]. РМС пред-
ставляет гетерогенную группу опухолей. Различают 
2 основных морфологических подтипа РМС — эмб-
риональная и альвеолярная. Подтипы различаются 
по протеканию заболевания, причем альвеолярная 
РМС имеет менее благоприятный прогноз [10]. 

При альвеолярной РМС обнаружены 2 реци-
прокные транслокации, ассоциированные с боль-

шинством случаев, которые могут служить диа-
гностическими маркерами данного типа РМС [21]: 
t(2;13)(q35;q14) — в формировании химерного гена 
участвуют гены PAX3 (хромосома 2) и FKHR (хро-
мосома 13); t(1;13)(p36;q14) — образуется химер-
ный ген PAX7-FKHR. Оба химерных белка — PAX3-
FKHR и PAX7-FKHR — являются онкогенными 
транскрипционными факторами [6]. 

Как СС классифицируют приблизительно 10% 
всех опухолей мягких тканей. Опухоль развивает-
ся чаще всего в возрасте от 15 до 40 лет. [10]. Бо-
леют преимущественно мальчики. Опухоль может 
иметь разную локализацию и трудно диагностиру-
ется с помощью гистологических методов [10]. Бо-
лее чем в 95% случаев при СС обнаруживают реци-
прокную транслокацию t(X;18)(p11.2;q11.2) [22]. 
В результате транслокации происходит слияние 
гена SYT (18q11) с одним из SSX-генов (SSX1, SSX2 
или SSX4), локализованных в Xp11 [23, 24]. Наибо-
лее часто происходит образование химерных генов 
SYT‑SSX1 и SYT-SSX2. Установлена связь между ва-
риантом химерного гена и гистологическим подти-
пом СС. Так, SYT-SSX1 характерен в основном для 
бифазного подтипа СС, а SYT-SSX2 — для монофаз-
ного. Кроме того, наличие химерного гена SYT-SSX1 
обуславливает более агрессивное течение заболева-
ния и менее благоприятный прогноз [24]. Химерный 
ген SYT-SSX4 отмечается крайне редко, и пока не 
известна связь между данным вариантом и клини-
ческой картиной заболевания [11, 23].

Опухоли с трудноопределяемыми первичными ано-
малиями генома. Большинство солидных опухолей 
имеют множественные аномалии генома как на мо-
лекулярном, так и на цитогенетическом уровне [2, 3, 
9]. В таких случаях практически невозможно опре-
делить первичные аномалии генома. Разработка ме-
тодов молекулярной и цитогенетической диагнос-
тики должна базироваться на изучении комплекса 
геномных аномалий и отбора наиболее информа-
тивных цитогенетических и молекулярных мар-
керов. К трудно диагностируемым опухолям мож-
но отнести ОС, НБ, эмбриональную РМС и нефро
бластому (опухоль Вильмса).

ОС — первичная злокачественная опухоль кос-
ти, происходящая из примитивной костеобразую-
щей мезенхимы и характеризующаяся продукци-
ей остеоидной ткани или незрелой кости со злока-
чественной пролиферирующей веретеноклеточной 
стромой. Для опухоли характерно раннее, преиму-
щественно гематогенное, метастазирование. Часто-
та ОС — приблизительно 5–6 на 1 млн детского на-
селения. В США регистрируют 1000 новых случаев 
в год. Основной пик заболеваемости — вторая де-
када жизни [10]. При ОС возникают множествен-
ные изменения в кариотипе: комплекс как структур-
ных, так и количественных аномалий хромосом. На-
иболее распространенные аномалии, а также точки 
разрывов хромосом при образовании хромосомных 
аберраций представлены в табл. 3. Иногда при ОС 
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отмечается характерная для саркомы Юинга транс-
локация t(11;22)(q24;q12) [25]. Дупликации и амп-
лификации в локусах 1q21, 8q21.3-q22 и 8cen-q13 
являются важными прогностическими маркерами, 
поскольку связаны с неблагоприятным течением за-
болевания [11, 25, 28]. Кроме нарушений кариоти-
па, при ОС определены молекулярно-генетические 
аномалии: потери гетерозиготности по специфичес-
ким хромосомным локусам или генам — супрессо-
рам опухолей, амплификации и/или гиперэкспрес-
сия онкогенов, мутации генов — супрессоров опу-
холей (табл. 4). Мутации и нарушение экспрессии 
в генах c-fos, c-kit и Rb можно использовать как не-
гативные маркеры высокой вероятности рецидивов 
и метастазов [25, 31].

Таблица 3
Хромосомные аномалии при ОС [11, 25–29]

Тип аномалии Хромосомы/локусы
Транслокации и инверсии 1p11-13, 1q10, 1q21-22, 11p15, 12q13, 

17p12-13, 19q13, 22q11-13
Количественные аномалии +1, -9, -10, -13, -17
Делеции (в том числе 
микроделеции) 2q, 3p, 6q16, 6q21-q22, 8p, 10p, 10q; 11p, 13q

Дупликации, 
амплификации (в том 
числе микродупликации и 
амплификации)

1q21, 1p21-31, 3q25, 3q26 6p12-21, 8cen-
q13, 8q12, 8q21.3-q22, 8q24.1, 12p11‑12, 
12q12-15, 14q24-qter, 17p11-12, 20p, 
Xp11.2-p21, Xq12

Таблица 4
Молекулярные аномалии при ОС [11, 25, 30, 31]

Тип аномалии Хромосомы/гены
Потеря гетерозиготности 3q,13q,17p, 18q
Амплификациия/ гиперэкспрессия 
онкогенов

MDM2, SAS, CDK4, erbB-2, c-myc, 
c-fos, c-raf-1, N-myc, c-kit

Мутации генов — супрессоров 
опухолей

Rb, P53, P16INK4A, P19INK4D, DCC

НБ — одна из наиболее специфических для де-
тского возраста солидных злокачественных опухо-
лей. Составляет около 8% всех онкозаболеваний 
у детей, занимает 6-е место в структуре детской он-
копатологии. Частота НБ составляет в среднем 8–
10 случаев на 1 млн детского населения. Возраст-
ные пики заболеваемости — до 1 года и от 2 до 4 лет. 
У детей старше 14 лет заболевание развивается ред-
ко. Среди заболевших соотношение мальчики : де-
вочки составляет 1,2 : 1 [10]. Клетки НБ характери-
зуются комплексом цитогенетических и молеку-
лярных аномалий (табл. 5). Среди аномалий генома 
наиболее показательными являются гиперплоидии 
и полиплоидии, делеция в коротком плече хромосо-
мы 1, добавочная хромосома 17, наличие «двойных 
минут» и гомогенно окрашенных регионов хромо-
сом (указывают на амплификацию онкогенов, чаще 
всего N-myc).

Таблица 5
Молекулярные и цитогенетические аномалии при НБ [11, 32–36]

Тип аномалии Хромосомы/гены
Количественные аномалии 
хромосом Гипердиплоидия, 3n, 4n, +17, +17q21-pterm

Делеции 1p (1p36.3-p36.2), 11q23, 14q (14q23), 
18q21.1

Дупликаци и амплификации 1q21-q25, 17q, N-myc (2p24)
Потеря гетерозиготности 1p36, 14q32
Изменение экспрессии 
генов

H-ras, MRP, CD44+, TrkA, ZF5-3, теломераза, 
тирозин гидролаза, DOPA-декарбоксилаза

Считается, что гиперэкспрессия генов ZF5-3, те-
ломеразы, тирозингидролазы, DOPA-декарбоксила-
зы характерна именно для НБ. Таким образом, нару-
шение экспрессии этих генов может служить доста-
точно четким диагностическим маркером. Делеция 
в 1р дупликации или амплификации в 17p, ампли-
фикация N-myc, низкий уровень экспрессии H-ras, 
CD44+ и отсутствие экспрессии TRKA связаны с не-
благоприятным течением заболевания и могут быть 
использованы в качестве негативных прогностиче-
сикх маркеров. Агрессивное развитие свойствено 
также НБ с диплоидным и тетраплоидным набора-
ми хромосом [32, 35].

Эмбриональная РМС — второй основной подтип 
РМС. В отличие от альвеолярного подтипа, не обна-
ружено геномных аномалий, строго ассоциирован-
ных с эмбриональной РМС заболеванием. В основ
ном описаны микродупликации и амплификации, 
делеции и случаи потери гетерозиготности (табл. 6). 
Потеря гетерозиготности в локусах 11p15.5 и 16q23-
16qter связана с неблагоприятным прогнозом тече-
ния заболевания. Использование потери гетеро-
зиготности в данных локусах в качестве диагнос-
тического маркера является в некоторых случаях 
проблематичным, поскольку она ассоциирована 
также с опухолью Вильмса [37].

Таблица 6
Аномалии генома при эмбриональной РМС [11, 37]

Тип аномалии Хромосомы/локусы
Дупликации и амплификации (в 
том числе микродупликации и 
амплификации)

2; 7; 8; 11; 12; 13q21; 20

Делеции (в том числе микроделеции) 1p35-36.3, 6, 9q22, 14q21-32, 17
Потеря гетерозиготности 11p15.5, 16q23-16qter

Нефробластома (опухоль Вильмса). С точки зре-
ния эмбриогенеза нефробластома представляет со-
лидную злокачественную опухоль, состоящую из 
производных нефрогенной ткани на разной сте-
пени дифференцировки. Частота опухоли — 1 на 
10 000 новорожденных. Пик заболевания приходит-
ся на первую декаду жизни (чаще в возрасте до 6 лет). 
Обычно поражается только одна почка (86%), у 6% 
больных опухоль двухсторонняя, у 8% больных — 
множественные опухоли, развивающиеся в одной 
почке [10]. Наиболее частые аномалии генома пред-
ставлены в табл. 7. Нефробластома — генетически 
гетерогенное заболевание [38], поэтому невозможно 
выделить какой-либо цитогенетический или моле-
кулярный маркер, строго ассоциированный с дан-
ным заболеванием. Приблизительно в 10–15% слу-
чаев при врожденной опухоли Вильмса отмечается 
мутация в гене — супрессоре опухоли WT1 (11p13) 
или делеция, захватывающая данный локус. Мута-
ции гена WT1 ассоциированы с синдромом Дени-
са-Драша (риск развития опухоли — 90%), а деле-
ция локуса — с WAGR-синдромом (риск развития 
опухоли — 30%) [38, 39]. Второй локус, связанный 
с опухолью Вильмса, обнаружен при исследовании 
спорадических нефробластом — делеция 11p15 (ло-
кус WT2). Делеция 11p15 также характерна для син-
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дрома Беквита-Видеманна, при котором в 5% случа-
ев развивается и опухоль Вильмса. Делеция должна 
происходить в материнской хромосоме, иногда на-
блюдается потеря гетерозиготности или дисомия по 
отцовской хромосоме 11. Причиной синдрома Бек-
вита-Видеманна, как и опухоли Вильмса, является 
потеря импринтинга специфических генов: IGF2, 
H19, p57KIP2 [42]. В 1–2% случаев опухоли Вильмса 
являются наследственными формами. При анали-
зе данных семей с наследственными формами не-
фробластомы выявлены дополнительные локусы, 
в которых, возможно, находятся гены-супрессо-
ры опухолей, названные FWT1 (17q12-q21) и FWT2 
(19q13.3-q13.4) [43, 44]. Кроме описанных выше ло-
кусов, ответственных за развитие опухоли Вильмса, 
при этом заболевании возникают и другие анома-
лии генома. Некоторые из них можно использовать 
в качестве дополнительных неблагоприятных про-
гностических маркеров: потеря гетерозиготности 
в 16q и гиперэкспрессия р53 [38, 39].

Таблица 7
Цитогенетические и молекулярно-генетические аномалии 

при нефробластоме [38–44]
Тип аномалии Гены/локусы

Делеции 11p13, 11p15, 12q11-13.11

Потеря гетерозиготности 11p15, 1p, 4q (4q24-q25), 7p, 11q, 14q, 
16q, 17q, 19q

Хромосомные перестройки 17q12-q21

Мутации гена WT1 (11p13), *FWT1(17q12-q21), *FWT2 
(19q13.3-q13.4),

Нарушение экспрессии генов IGF2, H19, p57KIP2, р53
Примечание. * Гены не клонированы.

При диагностике необходимо проводить молеку-
лярно-генетический анализ, позволяющий исклю-
чить опухоли почек, мимикрирующих под опухоль 
Вильмса. Врожденную мезобластную нефрому: ха-
рактерная хромосомная аномалия t(12;15)(p13;q25) 
приводит к слиянию генов ETV6 (транскрипцион-
ный фактор ETS-семейства) и NTRK3 (ген рецепто-
ра нейротропина-3) [45]. Периферическую примитив-
ную нейроэктодермальную опухоль (PNET) — см. сар-
кома Юинга. Злокачественную рабдоидную опухоль 
почки: транслокация t(11;22)(p15.5;q11.23) наруша-
ет функционирование гена — супрессора опухо-
лей INI1 [11]. Точка разрыва в хромосоме 11 лежит 
в непосредственной близости от места расположе-
ния генов, участвующих в развитии РМС, опухоли 
Вильмса, синдрома Беквита-Видеманна; отмеча-
ются микроделеции 22q11.2 [46]. НБ почечной ло-
кализации, при которой возникает амплификация 
N‑myc, что не характерно для нефробластомы [35].

Цитогенетические и молекулярные подходы к диа-
гностике опухолей — использование цитогенетичес-
ких и молекулярных методов, направленное на вы-
явление молекулярных или цитогенетических ано-
малий, которые наиболее специфичны для данно-
го типа опухолей. 

Наличие транслокации можно определить с по-
мощью G-метода [47] дифференциального окраши-
вания хромосом или разных вариантов многоцвето-
вой флуоресцентной гибридизации in situ хромосом 

опухоли (M-FISH или SKY-FISH) [48–50]. Данные 
методы позволяют определить непосредственно 
в одном анализе тип транслокации, а следователь-
но, — и класс опухоли. Многоцветовая флуоресцен-
тная гибридизации in situ, несмотря на бóльшие ма-
териальные затраты, имеет ряд преимуществ перед 
G-окраской: отсутствие необходимости получения 
качественных метафазных пластинок, что для опу-
холевых клеток является большой проблемой, быс-
трота анализа, анализ лучше поддается автоматиза-
ции, позволяет точнее определять вторичные хро-
мосомные аномалии, которые можно использовать 
как прогностические маркеры [51, 52].

Наиболее часто при диагностике опухолей с ха-
рактерным четким цитогенетическим маркером ис-
пользуют подходы для выявления химерных генов 
(FISH с использованием в качестве зонда ДНК хи-
мерного гена [49], полимеразную цепную реакцию 
(PCR) химерного участка [53] или RT-PCR для вы-
явления транскрипта химерного гена [54, 55]). Эти 
подходы являются менее трудоемкими, поскольку 
нет необходимости вводить клетки опухоли в куль-
туру и получать метафазные пластинки, и позволя-
ют использовать архивный гистологический мате-
риал, сохраняемый в парафиновых блоках. Недо-
статком данных методов является невозможность 
одновременного анализа с целью выявления нали-
чия разных аномалий генома. Данное ограничение 
частично устраняется, если необходимо подтвердить 
результаты гистологического анализа, то есть когда 
тип опухоли предварительно определен.

PCR-анализ (особенно RT-PCR) широко ис-
пользуется, когда важно подтвердить не только на-
личие соответствующей транслокации, но и опре-
делить вариант химерного гена. Определение типа 
химерного гена является важным с точки зрения 
прогноза протекания заболевания, что было пока-
зано при саркоме Юинга и СС [16, 24]. Однако для 
проведения RT-PCR необходимо получение РНК 
хорошего качества, что не всегда возможно, осо-
бенно при использовании архивных материалов. 
В качестве более перспективных в данных случаях 
предлагается использование модификаций FISH-
метода, которые позволяют дифференцировать тип 
химерного гена [56].

Для выявления потери гетерозиготности, ха-
рактерной для всех описанных опухолей с трудно-
определяемыми первичными аномалиями генома, 
в последнее время активно используют подходы 
сравнительной геномной гибридизации [57] и PCR 
специфических локусов (VNTR- или STR-маркеров) 
[58]. Использование геномной гибридизации, кро-
ме потери гетерозиготности, позволяет определять 
микроделеции и микродупликации, находящиеся 
за разрешающей способностью методов G‑окраши-
вания хромосом или M-FISH [49, 59]. Этот подход 
также может быть полезен при поиске новых диа-
гностических маркеров. 
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В случаях специфических нарушений экспрес-
сии генов при заболевании используют методы 
RNA-FISH, RT-PCR и ДНК-микроматриц [60, 61]. 
Данные методы позволяют в одном эксперименте 
проанализировать уровень экспрессии от несколь-
ких десятков до нескольких тысяч генов. 

Из описанных методов, применяемых в диагнос-
тике опухолей, в первую очередь следует использо-
вать те, которые сразу позволят определить заболе-
вания в зависимости от обнаружения конкретно-
го геномного нарушения (G-метод или M-FISH). 
В случае когда специфического нарушения не вы-
явлено, применяют методы, характеризующие ком-
плекс аномалий (определение потери гетерозигот-
ности, изменение экспрессии соответствующих ге-
нов и т. д.).
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ность канд. хим. наук, В.И. Давидову за эксперт-
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molecular and cytogenetic 
markers of solid tumors 
in children

S.R. Rushkovsky, E.S. Afanas’eva, V.F. Bezrukov, 
S.V. Demidov, I.Y. Karacharova, G.I. Klimnyuk 

Summary. Most frequent children’s malignancies 
include neuroblastoma, Wilms tumor, osteosarcoma, 
Ewing’s sarcoma, rhabdomyosarcoma, and synovial 
sarcoma. The above-mentioned malignancies have 
similar cytomorphological features, and hence, are 
difficult to diagnosticate on the basis of common 
histological methods. Therefore, molecular and 
cytogenetic methods are deemed ever more appropriate. 
The paper describes genome abnormalities specific 
to the particular types of neoplasm and assesses the 
outlooks of using them as molecular and cytogenetic 
markers in diagnosticating tumors in children. Ewing’s 
sarcoma, alveolar rhabdomyosarcoma, and synovial 
sarcoma are characterized by specific translocations 
which are clear-cut diagnostic markers. Osteosarcoma, 
neuroblastoma, embryonic rhabdomyosarcoma, and 
Wilms tumor feature multiple genomic abnormalities 
at both molecular and cytogenetic levels. Methods of 
molecular and cytogenetic diagnostic should be based on 
a set of genomic abnormalities and selected informative 
cytogenetic and molecular markers that have both 
diagnostic and prognostic significance.

Key Words: solid tumors in children, molecular 
markers, cytogenetic markers.
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