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Диагностика и подбор эффективной терапии сарком мягких тканей (СМТ) затруднены в связи с низкой распростра-
ненностью и значительной гистологической вариабельностью данных опухолей. Развитие молекулярно-генетических 
методов тестирования направлено на улучшение дифференциальной диагностики различных типов СМТ и поиск 
генетических нарушений, которые могут являться потенциальными мишенями для терапии. Разработка эффективных 
методов лечения требует адекватных доклинических моделей, способных воспроизводить биологические особен-
ности опухолей.
В статье представлены молекулярно-генетические методы тестирования для диагностики и терапии СМТ, достижения 
в получении моделей in vitro СМТ, проблемы их использования в доклинических исследованиях, а также перспекти-
вы использования первичных клеточных линий для персонализированного лечения.
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Введение
Саркомы мягких тканей (СМТ) – гетерогенная 

группа злокачественных новообразований мезенхималь-
ного происхождения, составляющая 1 % всех солидных 
опухолей. Она включает более 100 гистологических и мо-
лекулярных подтипов, наиболее распространенными 
из которых являются липосаркомы, лейомиосаркомы 
и синовиальные саркомы [1]. СМТ отличаются агрессив-
ным течением, высокой склонностью к рецидивированию 
и резистентностью к терапии, поэтому лечение данной 
патологии представляет большие сложности.

Основные трудности, связанные с дифференци-
альной диагностикой и выбором стратегии лечения 
СМТ, обусловлены редкой встречаемостью опухолей 
данного типа и их значительным гистологическим раз-
нообразием. Большой прорыв в понимании биологии 
формирования СМТ удалось достигнуть благодаря 
применению высокоинформативных молекулярно- 
генетических методов тестирования. Наиболее пер-
спективным диагностическим инструментом для по
иска генетических нарушений считается высокопро-
изводительное секвенирование, которое является 
надежной вспомогательной технологией для врачей-
патологов и позволяет повысить точность диагности-
ки в сложных и редких случаях сарком.

Поиск генетических аберраций, лежащих в основе 
формирования заболевания, является ключом для оп-
тимизации молекулярной классификации и диагно-
стики сарком, однако выбор эффективной стратегии 
лечения данных опухолей все еще остается серьезной 
проблемой. Успешное внедрение в клиническую пра-
ктику новых таргетных и иммунотерапевтических под-
ходов, а также схем химио- и лучевой терапии (ЛТ) 
осложняется дефицитом адекватных доклинических 
моделей, способных полноценно отражать молекуляр-
ные и гистологические особенности различных подти-
пов СМТ. В связи с этим получение клеточных линий 
СМТ имеет большое значение для изучения патогене-
за заболевания, определения чувствительности и рези-
стентности к терапевтическим воздействиям, разра-
ботки персонализированной терапии и поиска новых 
стратегий лечения данной патологии [2].

Несмотря на то что клеточные линии остаются 
«золотым стандартом» для доклинических исследова-
ний in vitro, выбор моделей для СМТ ограничен: лишь 
2 % доступных клеточных линий относятся к данному 
виду опухолей [3]. При этом существующие культуры 
не отражают полного разнообразия данной группы 
опухолей, поскольку представлены наиболее распро-
страненными подтипами и практически не включают 
редкие формы СМТ.

Молекулярно-генетическая диагностика 
сарком мягких тканей
В основе патогенеза СМТ лежат генетические на-

рушения. Среди драйверных нарушений, специфичных 
для сарком, наиболее распространенными являются 

хромосомные перестройки, приводящие к возникно-
вению химерных генов, или  слияниям генов [4, 5]. 
В настоящее время диагностика данных опухолей про-
водится с использованием молекулярно-генетических 
методов, таких как  полимеразная цепная реакция 
(ПЦР), иммунофлуоресценция, флуоресцентная гибри-
дизация in situ (fluorescence in situ hybridization, FISH) 
и секвенирование нового поколения (next generation 
sequencing, NGS). С помощью этих методов можно ди-
агностировать различные подтипы СМТ, такие как сино-
виальная саркома, рабдомиосаркома, липосаркома, свет-
локлеточная саркома мягких тканей и т. д. [6–10].

В связи с высокой степенью морфологической и ге-
нетической гетерогенности установление клинического 
диагноза «саркомы» на основании результатов гистоло-
гического исследования является сложной и многогран-
ной задачей. Одним из наиболее эффективных подходов 
к повышению точности диагностики СМТ и коррект-
ного назначения терапии является таргетное NGS с ис-
пользованием мультигенных панелей [11]. Этот метод 
молекулярно-генетического тестирования помогает 
провести дифференциальную диагностику СМТ, а так-
же выявить клинически значимые мутации, что в ряде 
случаев приводит к корректировке лечения и улучше-
нию клинического ответа [12, 13]. Согласно экспери-
ментальным данным, использование для выявления 
генетических нарушений таргетного NGS в сочетании 
с другими методами в 26,4 % случаев приводит к пе-
ресмотру или уточнению диагноза, чаще всего в случае 
сарком Юинга и липосарком, и в 10,9  % случаев – 
к изменениям стратегии лечения [6].

В клинической практике ведущих онкологических 
центров широкое распространение получили мульти-
генные панели, нацеленные на поиск слияния генов, 
точечных мутаций, инсерций и делеций и изменения 
числа копий генов для диагностики липосарком, си-
новиальных сарком, рабдомиосарком и других подти-
пов СМТ. Наибольшую известность получили панели 
YuanSu 450 (OrigiMed, Китай), FoundationOne Heme 
(Foundation Medicine, США) и  UW-OncoPlex (Ва-
шингтонский университет, США), позволяющие 
не только установить точный диагноз, но и подобрать 
персонализированную терапию для пациентов с раз-
личными подтипами СМТ (табл. 1).

Кроме того, поскольку наиболее часто диагности-
руемыми нарушениями при саркомах являются слияния 
генов, существуют панели, основанные только на детек-
ции специфических химерных транскриптов [4, 6].

Использование мультигенных панелей для таргет-
ного NGS предоставляет оптимальный объем инфор-
мации для точной клинической интерпретации заболе-
вания [14]. Однако разработка персонализированных 
подходов к терапии сарком требует проведения функ-
циональных исследований на релевантных клеточных 
моделях, наилучшим образом повторяющих биологи-
ческие особенности опухолей. Именно поэтому создание 
стабильных клеточных линий СМТ является ключевым 
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этапом фундаментальных исследований и трансляци-
онной онкологии.

Получение первичных клеточных линий 
сарком мягких тканей
За последние 100 лет получено более 800 клеточных 

линий сарком костей и СМТ [20]. Тем не менее большая 
часть линий недостаточно охарактеризована и малодо-
ступна для научного сообщества. Так, некоторые гисто-
логические подтипы, такие как низкозлокачественная 
миофибробластическая саркома, инфантильная фибро
саркома, склерозирующая эпителиоидная фибросарко-
ма и другие, не представлены в биобанке в связи со слож-
ностью получения стабильных клеточных культур, 
что вызывает трудности при проведении фундаменталь-
ных и доклинических исследований [20].

Традиционно токсичность и  чувствительность 
к препаратам оцениваются на адгезионных клеточных 
линиях [21]. В 1970-х годах разработан метод культи-
вирования опухолевых клеток в виде сфероидов (3D-
модели), который обеспечивает большее межклеточ-
ное взаимодействие, чем монослойная культура [22]. 
Сфероиды СМТ являются более химио- и радиорези-
стентными, чем клетки, растущие в виде монослоя, 
и отличаются по степени клеточной дифференциров-
ки и пролиферации [23]. Так, наблюдаются различия 

в пролиферации клеток сфероида и адгезивной линии 
липосаркомы при терапевтическом действии эрибули-
на: пролиферация снижена в 2D-моделях в 4 из 7 кле-
точных линий [21]. Оптимальным инструментом для  
определения эффективности химиотерапевтических 
препаратов, ЛТ и иммунотерапии являются именно 3D-
культуры, поскольку клетки, формирующие сфероиды, 
лучше моделируют ситуацию in vivo, чем 2D-модели 
[24]. Для CMT разработаны 3D-модели [23, 25, 26], од-
нако большинство клеточных линий продолжают куль-
тивировать стандартным методом [27–29].

Клеточные линии СМТ получают посредством 
посева клеток из плеврального выпота, клеточной су-
спензии опухолевого материала и  из  экспланта 
или ксенотрансплантата (рис. 1) [29–32]. Каждый под-
ход характеризуется разным процентом выхода жизне-
способных клеток, что влияет на стабильность первич-
ной линии. Например, при  получении клеточной 
суспензии с использованием либеразы содержание жиз-
неспособных клеток опухоли составляет 30,2 %, а с ис-
пользованием смеси из коллагеназы и гиалуронида-
зы – 84,9 % [33].

Чаще всего стабильные культуры получаются 
из плеоморфной саркомы [34–37]. Так, линия JBT19, 
выделенная из первичной опухоли недифференциро-
ванной плеоморфной саркомы, культивировалась 

Таблица 1. Характеристика панелей для секвенирования нового поколения, использующихся для диагностики сарком мягких тканей

Table 1. Characteristics of next-generation sequencing panels used for diagnosis of soft tissue sarcomas

Панель 
Panel

Подтип сарком мягких тканей 
Soft tissue sarcoma subtype

Количест-
во генов 
Number 
of genes

Тип мутаций 
Mutation type

Чувстви-
тель-

ность,  % 
Sensitivity,  %

Источ-
ник 

Source

YuanSu 450

Липосаркома, лейомиосаркома, миксофи-
бросаркома, синовиальная саркома, 

рабдомиосаркома, ангиосаркома, недиффе-
ренцированная плеоморфная саркома, 

инфантильная фибросаркома, светлокле-
точная саркома 

Liposarcoma, leiomyosarcoma, myxofibrosarcoma, 
synovial sarcoma, rhabdomyosarcoma, 

undifferentiated pleiomorphic sarcoma, infantile 
fibrosarcoma, clear cell sarcoma

450

Однонуклеотидные 
варианты, инделы, 

амплификации генов, 
слияния генов 

Single nucleotide variants, 
indels, gene amplification, 

gene fusion

95,5–99,7 [12, 15] 

FoundationOne 
Heme

Синовиальная саркома, липосаркома, 
светлоклеточная саркома, рабдомиосарко-
ма, ангиосаркома, липосаркома, лейомио

саркома, миксофибросаркома 
Synovial sarcoma, liposarcoma, clear cell sarcoma, 

rhabdomyosarcoma, angiosarcoma, leiomyosarcoma, 
mixofibrosarcoma

593 95–99 [10, 16, 
17] 

UW-OncoPlex

Лейомиосаркома, липосаркома, светлокле-
точная саркома, ангиосаркома, склерозиру-

ющая эпителиоидная фибросаркома 
Leiomyosarcoma, liposarcoma, clear cell sarcoma, 
angiosarcoma, sclerosing epithelioid fibrosarcoma

430 99,2 [18, 19] 
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в адгезивных условиях более 30 мес. Для клеток JBT19 
характерны фибробластоподобная морфология и вы-
сокая степень пролиферации [28]. Тем не менее ста-
бильные клеточные культуры описаны и для других 
подтипов сарком. Получены культуры липосарком, 
характеризующиеся мелкими полигональными клет-
ками, и линии синовиальной саркомы, включающие 
как  удлиненные, так и  полигональные клетки. 
Для миксофибросаркомы характерны фибробластопо-
добные клетки, а культуры альвеолярной саркомы со-
стоят из мелких звездчатых клеток [27]. Все описанные 
линии стабильны в течение нескольких месяцев и раз-
личаются чувствительностью к гемцитабину и циспла-
тину, что говорит о разном ответе на стандартные схе-

мы лечения СМТ и  предоставляет возможность 
для разработки персонализированной терапии.

В международном некоммерческом банке клеточ-
ных культур American Type Culture Collection (ATCC) 
представлены иммортализованные клеточные линии 
СМТ, полученные из опухоли синовиальной саркомы 
(SW982), фибросаркомы (SW684, HT-1080), 
рабдомиосаркомы (RD, SJCRH30), липосаркомы 
(SW872), лейомиосаркомы (SK-LMS-1), недифферен-
цированной плеоморфной саркомы (фиброзной ги-
стиоцитомы) (GCT), эпителиоидной саркомы (VA-
ES-BJ) и светлоклеточной саркомы (SU-CCS-1) (рис. 2). 
Характеристика клеточных линий СМТ приведена 
в табл. 2.

Рис. 1. Методы получения клеточных линий сарком мягких тканей (СМТ)
Fig. 1. Techniques for obtaining soft tissue sarcoma (STS) cell lines

Плевральный выпот / 
Pleural effusion

Механическая 
дезагрегация /  

Mechanical  
disaggregation

Ксенотрансплантат / 
Xenotransplant Эксплант / Explant

Свежий опухолевый материал пациента / 
Patient’s fresh tumor tissue

Культура клеток СМТ / 
STS cell culture

Посев клеток / Cell plating

Рис. 2. Морфология клеточных линий сарком мягких тканей (СМТ)
Fig. 2. Morphology of soft tissue sarcoma (STS) cell lines

Фибробластоподобная СМТ (SW684, 
SJCRH30, SW872, SK-LMS-1, JBT19) / 

Fibroblast-like STS (SW684, SJCRH30, SW872, 
SK-LMS-1, JBT19)

Лимфобластоподобная СМТ (SU-CCS-1) / 
Lymphoblastoma-like STS (SU-CCS-1) Эпителиальная СМТ (HT-1080, VA-ES-BJ) / 

Epithelial STS (HT-1080, VA-ES-BJ)

Смешанная СМТ (SW982) /  
Mixed STS (SW982)

Веретенообразная СМТ (RD, GCT) / 
Spindle-like STS (RD, GCT)
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Таблица 2. Основные клеточные линии сарком мягких тканей (СМТ) (по данным American Type Culture Collection, ATCC)

Table 2. Main soft tissue sarcoma (STS) cell lines (per data from the American Type Culture Collection, ATCC)

Клеточная 
линия 
Cell line

Подтип сарком 
Sarcoma subtype

Тип клеточной 
культуры 

Cell line type

Морфология 
Morphology

Генотипическая характеристика 
Genotype characteristics

Источник 
Source

SW982
Синовиальная 

саркома 
Synovial sarcoma

Адгезивный 
Adherent

Смешанная 
Mixed

Делеция MPDZ, мутация BRAF 
p.Val600Glu (c.1799T>A) 

MPDZ deletion, BRAF mutation p.Val600Glu  
(c.1799T>A)

[38, 39] 

SW684 Фибросаркома 
Fibrosarcoma

Адгезивный 
Adherent

Фибробластопо-
добная 

Fibroblast-like

Мутации ERBB4 p.Glu452Lys 
(c.1354G>A), TP53 p.Arg213Ter 

(c.637C>T) 
ERBB4 mutation p.Glu452Lys (c.1354G>A), 

TP53 mutation p.Arg213Ter (c.637C>T)

[38, 39] 

HT-1080 Фибросаркома 
Fibrosarcoma

Адгезивный 
Adherent

Эпителиальная 
Epithelial

Делеция CDKN2A, мутации IDH1 
p.Arg132Cys (c.394C>T), NRAS 

p.Gln61Lys (c.181C>A) 
CDKN2A deletion, IDH1 mutation p.Arg132Cys 

(c.394C>T), NRAS mutation p.Gln61Lys  
(c.181C>A)

[38, 39] 

RD
Рабдомио-

саркома 
Rhabdomyosarcoma

Адгезивный 
Adherent

Веретенообразная, 
присутствуют 
многоядерные 

крупные клетки 
Spindle-like with 

multinucleate cells

Мутации NRAS p.Gln61His (c.183A>T), 
TP53 p.Arg248Trp (c.742C>T) 

NRAS mutation p.Gln61His (c.183A>T),  
TP53 mutation p.Arg248Trp (c.742C>T)

[38, 39] 

SJCRH30
Рабдомио-

саркома 
Rhabdomyosarcoma

Адгезивный 
Adherent

Фибробластопо-
добная 

Fibroblast-like

Слияние генов PAX3–FOXO1, 
PAX3–FKHR, мутации RARA p.Pro9Leu 

(c.26C>T), TP53 p.Tyr205Cys 
(c.614A>G), TP53 p.Arg273Cys 
(c.817C>T), TP53 p.Arg280Ser 

(c.840A>T) 
PAX3–FOXO1, PAX3–FKHR gene fusion, RARA 
mutation p.Pro9Leu (c.26C>T), TP53 mutation 

p.Tyr205Cys (c.614A>G), TP53 mutation  
p.Arg273Cys (c.817C>T), TP53 mutation  

p.Arg280Ser (c.840A>T)

[38, 39] 

SW872 Липосаркома 
Liposarcoma

Адгезивный 
Adherent

Фибробластопо-
добная 

Fibroblast-like

Делеция PTEN, мутации BRAF 
p.Val600Glu (c.1799T>A), CDKN2A 

p.Arg80Ter (c.237_238CC>TT), 
(c.237_238delinsTT), (p.Pro94Leu, 

c.280_281CC>TT), TP53 p.Ile251Asn 
(c.752T>A) 

PTEN deletion, BRAF mutation p.Val600Glu  
(c.1799T>A), CDKN2A mutations p.Arg80Ter 

(c.237_238CC>TT), (c.237_238delinsTT),  
(p.Pro94Leu, c.280_281CC>TT),  

TP53 mutation p.Ile251Asn (c.752T>A)

[38, 39] 

SK-
LMS-1

Лейомиосаркома 
Leiomyosarcoma

Адгезивный 
Adherent

Фибробластопо-
добная 

Fibroblast-like

Мутации TP53 p.Met237Lys (c.710T>A), 
TP53 p.Gly245Ser (c.733G>A) 

TP53 mutation p.Met237Lys (c.710T>A),  
TP53 mutation p.Gly245Ser (c.733G>A)

[38, 39] 
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Таким образом, первичные опухолевые линии со-
храняют основные гистологические и генетические 
характеристики опухолей и остаются стабильными 
на протяжении нескольких пассажей, что дает воз-
можность их использования при разработке новых 
маркеров, мишеней и стратегий лечения. Однако, не-
смотря на значительный прогресс в создании клеточ-
ных линий СМТ, существующий арсенал моделей 
остается недостаточным для комплексного изучения 
всех гистологических подтипов данной группы опухо-
лей. Устранение этого пробела представляется крайне 
важным с учетом фундаментальной роли клеточных 
культур в исследованиях онкогенеза и разработке но-
вых терапевтических стратегий.

Применение клеточных моделей 
в терапии сарком мягких тканей
На данный момент терапия СМТ ранних стадий 

ограничивается хирургическим вмешательством в со-
четании с ЛТ в предоперационном и послеоперацион-
ном периодах [40], тогда как при заболевании поздних 
стадий добавляется ХТ с использованием таких препа-
ратов, как антрациклины (в основном доксорубицин), 
оксазафосфорины (ифосфамид), таксаны (паклитаксел, 
доцетаксел), антагонисты пиримидинов (гемцитабин), 
алкалоиды барвинка (виндезин, винбластин, винорел-
бин, винкристин) и др. [41, 42]. На поздних стадиях 
при прогрессировании заболевания на фоне цитоток-
сической ХТ применяется таргетная терапия с исполь-
зованием ингибиторов тирозинкиназ, таких как па-
зопаниб, иматиниб, регорафениб, сорафениб, 
сунитиниб, ленватиниб и кризотиниб [43].

Выбор химиотерапевтических препаратов 1-й и по-
следующих линий, а также схемы ЛТ при СМТ являют-
ся сложными задачами, поскольку стандартизация ле-
чения не представляется возможной из-за различий 
в эффективности одного и того же метода для разных 
подтипов СМТ. По данным клинических исследова-
ний, подтипы СМТ по-разному реагируют на одни 
и те же химиотерапевтические препараты, что, вероят-
но, обусловливает низкие показатели хорошего ответа 
на терапию: лишь у 20 и 10 % пациентов с метастати-
ческими СМТ отмечается ответ на 1-ю и 2-ю линии 
химиотерапии (ХТ) соответственно [42, 44, 45]. Отсут-
ствие алгоритмов для персонализированного подбора 
ХТ СМТ обусловливает ее неэффективность. В связи 
с этим для прогнозирования химиочувствительности 
проведены исследования in vitro на первичных клеточных 
культурах, полученных от пациентов с плеоморфной 
саркомой, липосаркомой, синовиальной саркомой, 
лейомиосаркомой и другими СМТ, и выявлена их по-
ложительная корреляция с  клиническим ответом 
на ХТ [46].

Лучевая терапия пациентов с СМТ способствует 
уменьшению размера опухоли перед операцией и ча-
сто применяется для  снижения риска развития 
окального рецидива. Эффективность ЛТ также раз
личается при разных подтипах СМТ и требует при-
стального изучения [47, 48]. Так, результаты исследова-
ний, проведенных 14 клеточных линиях синовиальной 
саркомы, лейомиосаркомы, фибросаркомы и  ли-
посаркомы, показывали, что радиочувствительность 
зависит от подтипа саркомы. Доля выживших клеток 
после облучения в разовой очаговой дозе (РОД) 2 Гр 

Клеточная 
линия 
Cell line

Подтип сарком 
Sarcoma subtype

Тип клеточной 
культуры 

Cell line type

Морфология 
Morphology

Генотипическая характеристика 
Genotype characteristics

Источник 
Source

GCT

Недифференци-
рованная 

плеоморфная 
саркома (фи-

брозная гистио-
цитома) 

Undifferentiated 
pleomorphic 

sarcoma (fibrous 
histiocytoma)

Адгезивный 
Adherent

Веретенообразная 
Spindle-like

Мутации BRAF p.Val600Glu 
(c.1799T>A), CDKN2A p.Leu32Arg 

(c.95_96TG>GT), TP53 p.Arg248Trp 
(c.742C>T), TP53 p.Gln317Ter 

(c.948_949delinsTT), (c.948_949CC>TT) 
BRAF mutation p.Val600Glu (c.1799T>A), 

CDKN2A mutation p.Leu32Arg  
(c.95_96TG>GT), TP53 mutation p.Arg248Trp 

(c.742C>T), TP53 mutation p.Gln317Ter  
(c.948_949delinsTT), (c.948_949CC>TT)

[38, 39] 

VA-ES-BJ
Эпителиоидная 

саркома 
Epithelioid sarcoma

Адгезивный 
Adherent

Эпителиальная 
Epithelial

Мутация  NF2  p.Ser87Ter (c.260C>A) 
NF2 mutation p.Ser87Ter (c.260C>A)

[38, 39] 

SU-CCS-1
Светлоклеточная 

саркома 
Clear cell sarcoma

Суспен-
зионный 
Suspension

Лимфобластная 
Lymphoblastic

Слияние генов EWSR1–ATF1, EWS–ATF
EWSR1–ATF1, EWS–ATF gene fusion

[38, 39] 

Окончание табл. 2

End of table 2
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варьирует от  27  % (SW-982) до  76  % (SK-LMS-1), 
при этом радиочувствительный фенотип клеток опре-
деляется только для клеточных линий синовиальных 
сарком, в то время как наиболее радиорезистентными 
оказываются линии лейомиосарком [49]. Аналогичные 
результаты получены в ходе исследования in vitro, про-
веденного на  клеточных 3D-моделях, полученных 
из операционного материала пациентов с СМТ высо-
кой степени злокачественности. Выявлено, что пер-
вичная культура плеоморфной саркомы является бо-
лее восприимчивой к облучению высокими дозами 
(РОД – до 16 Гр), чем культура недифференцирован-
ной плеоморфной саркомы [25].

За последние два десятилетия значительные успе-
хи в лечении СМТ достигнуты благодаря развитию 
таргетной терапии. Большую роль в этом сыграли ис-
следования лекарственной чувствительности и рези-
стентности на клеточных линиях, полученных от па-
циентов с СМТ [43]. В частности, обнаружено, что  
14 первичных культур СМТ с различными генетиче-
скими аберрациями проявляют чувствительность к да-
затинибу – ингибитору тирозинкиназ Bcr-Abl и Src-
семейства [50]. Кроме того, результаты исследования 
in  vitro показали, что хидамид (ингибитор HDAC I 
класса) подавляет пролиферацию клеточных линий 
фибросаркомы (HT-1080), лейомиосаркомы (SK-
LMS-1) и липосаркомы (T778) [51].

Несмотря на то что СМТ считаются иммунологи-
чески неактивными опухолями, иммунотерапия явля-
ется многообещающей терапевтической стратегией. 
Некоторые подтипы СМТ, такие как  альвеолярная 
СМТ и ангиосаркома, демонстрируют ответ на такое 
лечение [44, 52]. Так, эффективность ответа на имму-
нотерапию у больных СМТ без учета подтипа состав-
ляет около 20  %, в то время как при ангиосаркоме 
и  альвеолярной саркоме – 50  % [53]. Известно, 
что опухолеассоциированные макрофаги способны 
накапливаться в микроокружении солидных опухолей 
и способствовать ее росту и иммуносупрессии [26]. 
Высокие уровни опухолеассоциированных макрофа-
гов являются плохим прогностическим фактором 
для многих опухолей, включая СМТ, поэтому препа-
раты, нацеленные на эти клетки, могут использовать-
ся в терапии сарком [54].

Таким образом, необходимость введения в клини-
ческую практику новых терапевтических методов дик-
туется низкой эффективностью лечения СМТ. Клеточ-
ные культуры, особенно 3D-модели, представляют собой 
перспективный инструмент для определения чувстви-
тельности к ХТ, ЛТ и иммунотерапии CMT. Исследова-
ние клеточных культур, полученных от пациентов с сар-
комами, может не  только повысить эффективность 
терапии благодаря исключению малоэффективных схем 
лечения, но и способствовать разработке новых терапев-
тических стратегий, направленных на преодоление ле-
карственной резистентности.

Проблемы применения моделей in vitro 
в доклинических исследованиях 
сарком мягких тканей
Модели in vitro являются одним из наиболее рас-

пространенных инструментов в экспериментальной 
онкологии. Тем не менее они имеют ряд ограничений, 
которые в первую очередь связаны с изменением кле-
точного фенотипа в ходе культивирования. Так, в про-
цессе длительного ведения клеточных линий образуется 
устойчивый клон, который активно пролиферирует, 
искажая истинные свойства материнской линии, 
что приводит к недостоверным результатам при оценке 
чувствительности и резистентности к терапии [55, 56]. 
Кроме того, модели in vitro не могут полностью смоде-
лировать терапевтический ответ. Большинство доступ-
ных клеточных линий, используемых в настоящее вре-
мя, претерпели спонтанные генетические изменения 
в процессе культивирования, что ставит под сомнение 
значимость этих клеток в точном моделировании забо-
левания. Например, показаны существенные различия 
экспрессионного профиля между коммерческой лини-
ей лейомиосаркомы и первичной опухолью [57, 58].

К  сожалению, разнообразие клеточных линий  
охватывает лишь наиболее распространенные гисто-
логические подтипы СМТ. С учетом генетического 
дрейфа, связанного с многочисленными пассажами, 
существует острая необходимость в постоянном созда-
нии новых линий данных опухолей [59]. В то же время 
клоны, устойчивые к ХТ, существуют в опухоли изна-
чально, а не формируются под воздействием химио-
препаратов, поэтому многообещающим подходом 
является применение персональных клеточных куль-
тур для тестирования терапии [60].

В качестве альтернативы in vitro существуют мето-
ды моделирования заболевания СМТ in vivo, включа-
ющие использование животных моделей для подбора 
терапии таких подтипов СМТ, как липосаркома, недиф-
ференцированная плеоморфная саркома и синовиаль-
ная саркома [61]. Однако эти модели имеют существен-
ные недостатки, включая технологическую сложность 
создания, высокую стоимость проведения эксперимен-
тов и ограниченные возможности для детальной визуа-
лизации биологических процессов и получения точных 
количественных данных, которые более доступны 
в контролируемых условиях in vitro [62].

Несмотря на ограничения, использование клеточ-
ных культур и получение первичных линий СМТ оста-
ются ключевыми методами исследования, поскольку 
дают базовое представление об ответе на классическую 
терапию и позволяют проводить поиск и подбор новых 
мишеней. Модели in vitro необходимы не только для под-
бора персонализированной терапии, но и для проведе-
ния фундаментальных исследований с целью определе-
ния причин и  путей преодоления лекарственной 
и радиорезистентности [59]. Комбинированный подход, 
интегрирующий модели in vitro и in vivo, представляет 
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собой наиболее перспективную стратегию для разработ-
ки новых препаратов против СМТ.

Заключение
Саркомы мягких тканей характеризуются высокой 

гетерогенностью гистологических подтипов и агрессив-
ным клиническим течением. В основе биологического 
разнообразия и прогрессирования СМТ лежат генетиче-
ские нарушения, определение которых играет ключевую 
роль как при постановке клинического диагноза, так 
и при оптимизации стратегии лечения. В диагностическом 
плане оптимальным является использование таргетного 
NGS с помощью мультигенных панелей, обеспечиваю-
щих диагностическую точность, необходимый объем 
информации и финансовую целесообразность для под-
бора персонализированной терапии.  Последнее требует 
валидации на релевантных клеточных моделях in vitro.

Клеточные линии широко используют в качестве 
модели in vitro для проведения первоначальных функ-
циональных исследований, благодаря их доступно-
сти, пролиферативной активности и высокой вос-

производимости экспериментальных результатов. 
Однако, несмотря на значительный прогресс в созда-
нии клеточных линий СМТ, существующий арсенал 
моделей остается недостаточным для комплексного 
изучения всех гистологических подтипов данной груп-
пы заболеваний. Кроме того, первичные клеточные 
культуры не всегда можно использовать для модели-
рования онкологических процессов из-за ограничен-
ного жизненного цикла in vitro, недостаточной гене-
тической стабильности и отсутствия взаимодействия 
с микроокружением и иммунной системой.

Необходимо разработать новые модели, учитыва-
ющие максимальное разнообразие клеточных типов 
и комплексность строения опухоли. В этом контексте 
перспективными направлениями являются разработка 
3D-моделей, способных максимально точно имитиро-
вать архитектуру и  физиологию опухолевой ткани, 
и проведение исследований in vivo. Персонализирован-
ные решения и новые методологические подходы куль-
тивирования клеток позволят разработать принципи-
ально новые схемы лечения СМТ.
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