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Аннотация. Липосаркомы (ЛП) составляют около 20% 

злокачественных опухолей мягких тканей у взрослых, характеризуются 

гетерогенностью, частой локализацией в забрюшинном пространстве и на 

нижних конечностях, а также низкой чувствительностью к лучевой 

терапии. По классификации ВОЗ выделяют три подтипа: WDL/DDL, MRCL и 

PLS. Для WDL/DDL (40–45%) типичны амплификации 12q13–15 с 

гиперэкспрессией MDM2, CDK4, HMGA2 и FRS2; дедифференцировка связана 

с коамплификацией JUN и ASK1/MAP3K5 и снижением C/EBPα и Klotho. 

MRCL характеризуются транслокациями t(12;16) (FUS-DDIT3) и t(12;22) 

(EWSR1-DDIT3), активацией путей PI3K/Akt и SRC/FAK/RHO/ROCK, а их 

прогрессия обусловлена инактивацией DLK-DIO3. Плеоморфные ЛП (<5%) 

отличаются высокой злокачественностью, сложными кариотипами, 

мутациями TP53, RB1, NF1 и гиперэкспрессией VEGF, сурвивина и Bcl-2. Эти 

молекулярные изменения определяют диагностику, прогноз и возможности 

таргетной терапии. 

Ключевые слова: липосаркома, WDL/DDL, MRCL, PLS, MDM2, CDK4, 

FUS-DDIT3, молекулярно-генетические нарушения, хромосомные аберрации, 

персонализированная терапия. 

 

Введение 

Липосаркома – это злокачественная опухоль мезинхимального 

происхождения со значительным тканевым разнообразием. Эта опухоль не 

чувствительна к традиционной лучевой терапии так, как обладает разной 

степенью гетероморфоза. 

В настоящее время благодаря появлению высоких технологий в области 

медицины, гистологическая классификация ЛП становится более четкой. 

Новые методы и технологии, такие как анализ профиля экспрессии генов, 
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секвенирование всего генома, анализ экспрессии микро – РНК, и 

секвенирование РНК, успешно применяются для изучения ЛП, обеспечивая 

глубокое понимание изменений экспрессии генов и молекулярных 

патогенетических механизмов при возникновении и развитии ЛП.   

Среди взрослой популяции липосаркомы (ЛП) представляют собой 

наиболее часто встречающуюся форму сарком мягких тканей, охватывая 

порядка 20% от общего числа таких диагнозов [1]. Данные новообразования 

преимущественно локализуются в глубоких структурах: в 45% случаев 

поражается забрюшинное пространство, а в 24% — мягкие ткани нижних 

конечностей [2]. 

Классификация ВОЗ разделяет липосаркомы на 3 группы и 5 типов, 

основываясь на структурных и биохимических показателях созревания 

адипоцитов. В эту систему включены 

высокодифференцированные/дедифференцированные (WDL/DDL), 

миксоидные/круглоклеточные (MRCL) и плеоморфные (PLS) варианты 

заболевания [3]. Совокупность генетических, иммунофенотипических, 

морфологических и клинических характеристик позволяет идентифицировать 

каждый подтип как отдельную нозологическую форму. 

Основная часть 

Высокодифференцированные/дедифференцированные ЛП 

(WDL/DDL). WDL/DDL представляют собой наиболее часто встречающуюся 

категорию липосарком, охватывая 40–45% от общего числа случаев данной 

патологии [4]. WDL идентифицируется как атипичная липоматозная опухоль 

(АЛО) и относится к категории высокодифференцированных образований с 

гистологической картиной, включающей зрелые адипоциты, атипичные 

стромальные элементы и редкие жировые «материнские» клетки, внешне 

напоминающие нормальную жировую ткань или структуру 

доброкачественной липомы. WDL отличается низкой инвазивной 

активностью и минимальным метастатическим потенциалом. Трансформация 

WDL в DDL наблюдается приблизительно в 10% ситуаций [13]. DDL 

проявляется выраженной инвазивностью, склонностью к локальным 

рецидивам и отдаленному метастазированию. Морфологически опухоль 

содержит участки WDL наряду с модифицированными зонами нежировой 
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ткани. Клеточные и молекулярно-генетические свойства DDL полностью 

совпадают с соответствующими показателями WDL. 

WDL/DDL характеризуются наличием атипичных кольцевых и 

гигантских маркерных хромосом, которые формируются из 

амплифицированных сегментов региона q13-15 хромосомы 12 [5]. Развитие 

заболевания сопровождается амплификацией генов MDM2, CDK4, HMGA2, 

CPM, SAS/TSPAN31, DYRK2, YEATS4 и ряда иных менее значимых 

генетических элементов [6]. 

Амплификация генетического материала в клеточных линиях WDL/DDL 

фиксируется в регионах 12q12-21 и 10p11-14 [7]. Протоонкогены MDM2 и 

CDK4 кодируют белки-регуляторы клеточного цикла, при этом экспрессия 

MDM2 подавляет транскрипционную активность р53, провоцируя 

неконтролируемую клеточную пролиферацию [4-11]. Белок HMGA2 влияет на 

транскрипцию через модификацию структуры ДНК и связывание с 

энхансеосомными белками, а нарушение регуляции HMGA2 под воздействием 

амплификации MDM2 активирует его онкогенный потенциал [8]. 

Расположенный ниже MDM2 ген CPM регулирует дифференцировку жировой 

и костной тканей, воспалительные процессы и коагуляцию [9]. Аномальная 

сигнализация через рецептор фактора роста фибробластов и белок FRS2 

стимулирует опухолеобразование, ангиогенез и метастатическую активность 

[10,11]. Амплификация FRS2 регистрируется в 93,2% образцов WDL/DDL, 

причем коэффициент соотношения FRS2/CEP12 в дедифференцированных 

опухолях выше, чем в высокодифференцированных [12]. Различие между DDL 

и WDL заключается в приобретении дополнительных мутаций, в частности 

коамплификации JUN и ASK1/MAP3K5 в хромосомных областях 6q23 и 1p32 

[5,7,13-16]. Данные гены участвуют в JNK-сигнальном пути, где JUN 

контролирует факторы транскрипции адипоцитов, а ASK1 кодирует 

вышестоящую киназу. Амплификация JUN или ASK1/MAP3K5 провоцирует 

трансформацию WDL в DDL [15]. Применение плитидепсина для стимуляции 

JUN-индуцированного апоптоза во второй фазе клинических исследований не 

показало значимых результатов при прогрессирующем DDL [16]. Роль 

амплификации обоих генов в патогенезе DDL продолжает изучаться, при этом 

параметры копийности и уровни мРНК генов DDIT3, PTPRQ, YAP1 и C/EBPa 

коррелируют с экспрессией JUN [17]. Нехватка транскрипционного фактора 
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C/EBPa способствует сохранению дедифференцированного состояния клеток 

и блокировке апоптоза [18]. Снижение уровня антивозрастного протеина 

Klotho в тканях DDL по сравнению с жировой тканью и WDL связано с 

негативным клиническим прогнозом. Способность Klotho модулировать ответ 

на терапию гемцитабином через подавление передачи сигналов ERK1/2 

открывает перспективы для новых методов лечения [19]. 

Миксоидная и круглоклеточная липосаркома (MRCL). MRCL 

занимает второе место по распространенности среди липосарком и 

гистологически объединяет миксоидный (MLS) и круглоклеточный (RCL) 

компоненты. Увеличение доли RCL-составляющей повышает инвазивность 

опухоли и ухудшает клинический прогноз [20]. Специфическая хромосомная 

транслокация t(12;16)(q13;p11), приводящая к синтезу гибридного белка FUS-

DDIT3, выявляется в 95% случаев, тогда как транслокация t(12;22)(q13;q12) с 

образованием EWSR1-DDIT3 встречается в 5% наблюдений. Данные 

«слитые» белки служат высокоспецифичными диагностическими маркерами, 

подавляют адипогенез и играют ключевую роль в развитии саркомы. 

Интенсивность экспрессии FUS-DDIT3 положительно коррелирует с 

процессами клеточной дифференцировки [21,22,23]. Белок FUS-DDIT3 

активирует сигнальный путь SRC/FAK/RHO/ROCK, усиливая инвазивный 

потенциал опухоли, при этом уровень экспрессии FAK отражает степень ее 

злокачественности [24]. Мутации TP53 в данной группе новообразований 

редки, но их возникновение резко повышает агрессивность заболевания [25]. 

Взаимодействие рецепторных тирозинкиназ через аутокринные и 

паракринные механизмы провоцирует изменения в генах EGFR, PDGFRB, 

RET, MET, VEGFR1. Дальнейшая стимуляция пути PI3K/Akt вызывает 

гиперэкспрессию рецепторов RET и IGF1R, что сопряжено с трансформацией 

MLS в RCL, ростом инвазивности и неблагоприятным прогнозом [20, 26-28]. 

Превышение пятипроцентного порога содержания круглых клеток в 

структуре MRCL ассоциируется с неблагоприятным клиническим прогнозом 

[29]. Применение методов генного профилирования, иммуногистохимии и 

биохимического анализа к изолированным образцам MLS и RCL выявило, что 

инактивация геномного локуса DLK-DIO3 в области 14q32 провоцирует 

гиперэкспрессию генов YY1/C-MYC/HDAC2, стимулирующих ускорение 

клеточного цикла. Сверхэкспрессия MKNK2, MSX1 и TRIM71 усиливает 
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пролиферативные процессы и формирование стволовых клеток. Переход MLS 

в RCL осуществляется через преодоление эпигенетической точки рестрикции 

сайленсинга, сопровождающееся реорганизацией маркеров клеточной 

дифференцировки [30]. Гистопатологические изменения MLS проявляются в 

росте плотности опухолевых элементов при одновременном уменьшении 

объема внеклеточного матрикса, что повышает агрессивность, инвазивный 

потенциал и способность к метастазированию [31]. 

Полиморфная липосаркома (PLS). Плеоморфная липосаркома (PLS) 

представляет собой редчайший подтип заболевания, на долю которого 

приходится менее 5% случаев. Данная форма отличается высокой 

агрессивностью, частым возникновением локальных рецидивов, активным 

метастазированием и сниженным ответом на лечебные мероприятия [32]. 

Микроскопически опухоль образована разрозненными клеточными группами 

и отдельными элементами с признаками выраженного полиморфизма, 

включая характерные скопления причудливых многовакуольных 

адипобластов [33-35]. Цитогенетический профиль PLS характеризуется 

сложными анеуплоидными кариотипами с масштабными геномными 

делециями и амплификациями [34,36]. Результаты молекулярно-

генетического анализа подтверждают наличие мутаций в генах TP53, RB1 и 

NF1 [37]. В тканях PLS фиксируется избыточная экспрессия PPAR-γ, VEGF, 

сурвивина, Bcl-2 и матриксной металлопротеиназы 2 при одновременном 

выявлении делеций RB1 и мутаций TP53, достигающих частоты 60% [36]. 

Стабильные специфические хромосомные аберрации или уникальные 

молекулярные паттерны для данного типа липосарком не установлены. 

Заключение 

Липосаркомы представляют собой неоднородную группу 

злокачественных мезенхимальных опухолей, различающихся по 

морфологическим, молекулярно-генетическим и клиническим 

характеристикам. Современные методы молекулярного анализа существенно 

расширили представления о патогенезе липосарком и позволили более точно 

дифференцировать их основные подтипы. Установлено, что для WDL/DDL 

ключевое значение имеют амплификации генов MDM2, CDK4, HMGA2 и 

других локусов хромосомы 12q, для MRCL — специфические транслокации с 
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образованием химерных белков FUS-DDIT3 и EWSR1-DDIT3, а для PLS — 

выраженная геномная нестабильность и мутации в генах TP53, RB1 и NF1. 

Выявленные молекулярные нарушения не только отражают 

биологическую природу различных вариантов липосарком, но и определяют 

особенности их клинического течения, склонность к дедифференцировке, 

рецидивированию и метастазированию. При этом углубленное изучение 

сигнальных путей, механизмов эпигенетической регуляции и факторов, 

влияющих на опухолевую прогрессию, открывает перспективы для поиска 

новых диагностических маркеров и мишеней таргетной терапии. 

Несмотря на достигнутые успехи, многие аспекты молекулярного 

патогенеза липосарком, особенно плеоморфного варианта, остаются 

недостаточно изученными. Это подчеркивает необходимость дальнейших 

исследований, направленных на интеграцию морфологических и 

молекулярных данных, что в перспективе позволит повысить точность 

диагностики, улучшить стратификацию пациентов по риску и оптимизировать 

выбор терапевтической тактики. 
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