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В статье представлен комплексный анализ клинико-морфологических особенностей, молекулярных характеристик 
и трудностей диагностики эндометриальной стромальной саркомы высокой степени злокачественности (ЭССВСЗ). 
Это редкая и крайне агрессивная мезенхимальная опухоль, характеризующаяся неспецифической симптоматикой. 
Прогноз заболевания неблагоприятный: 5‑летняя выживаемость не превышает 30–35 %, медиана выживаемости 
без прогрессирования составляет от 7 до 11 мес. Выделяют 3 молекулярных подтипа ЭССВСЗ с характерными ги-
стологическими и иммуногистохимическими особенностями: YWHAE-NUTM2A / B-положительный, BCOR-реарранжи-
рованный и подтип с внутренней тандемной дупликацией гена BCOR. Обособление молекулярных подтипов ЭССВСЗ 
не только имеет диагностическое значение, но и открывает новые возможности для персонализированной терапии. 
Диагностика ЭССВСЗ сопряжена со значительными трудностями из‑за вариабельности морфологической картины, 
сходства с другими мезенхимальными новообразованиями матки и технических сложностей при работе с биопта-
тами. С учетом агрессивного характера опухоли и сложности диагностики особое значение приобретает междис-
циплинарный подход с  участием патологоанатомов, клиницистов и  молекулярных генетиков для установления 
точного диагноза и определения оптимальной тактики лечения.
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This article presents a comprehensive analysis of clinicopathological features, molecular characteristics, and diagnostic 
challenges of high-grade endometrial stromal sarcoma (HG-ESS). This rare and highly aggressive mesenchymal neoplasm 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


19

онкопатологияТом 8
Volume 8 oncopathology

3’2025
Обзоры и лекции  |  Reviews and lectures 

Общая характеристика
Эндометриальная стромальная саркома высокой 

степени злокачественности (ЭССВСЗ) – это редкая, 
крайне агрессивная опухоль мезенхимального проис-
хождения, которая составляет 0,2 % всех злокачест-
венных опухолей матки [1]. Согласно последней клас-
сификации Всемирной организации здравоохранения 
(2020) ЭССВСЗ относится к категории эндометриаль-
ных стромальных и  родственных опухолей, которая 
также включает эндометриальный стромальный узе-
лок, эндометриальную стромальную саркому низкой 
степени злокачественности (ЭССНСЗ) и недифферен-
цированную саркому матки [2].

ЭССВСЗ чаще диагностируется у женщин в пери-
менопаузальном периоде (средний возраст – 45–55 лет), 
хотя описаны случаи заболевания как  у  молодых  
(21–30 лет), так и у пациенток в постменопаузе [3, 4]. 
Клиническая картина неспецифична и включает ано-
мальные маточные кровотечения (65 % случаев), боли 
в тазу (22 %) и увеличение объема матки при биману-
альном исследовании (15 %) [5]. В  15–20 % случаев 
опухоль является случайной находкой при инструмен-
тальном обследовании [6]. Фактором, затрудняющим 
своевременную диагностику ЭССВСЗ, является отсут-
ствие специфических симптомов и опухолевых марке-
ров на ранних стадиях заболевания. Кроме того, в на-
стоящее время не разработано достаточно надежных 
методов, позволяющих точно верифицировать ЭССВСЗ 
на дооперационном этапе. Такие методы, как раздель-
ное диагностическое выскабливание или биопсия эн-
дометрия, также часто оказываются неинформативны-
ми, поскольку полученный материал преимущественно 
содержит поверхностные участки эндометрия, тогда как 
очаги ЭССВСЗ располагаются глубже и распространя-
ются в направлении миометрия. В результате опухоль 
нередко остается невыявленной вплоть до гистологиче-
ского исследования после гистерэктомии, что  может 
приводить к неверной хирургической тактике.

Макроскопически ЭССВСЗ представляет собой 
узловое образование с нечеткими границами, бледно-

желтого цвета на разрезе, рыхлой консистенции, сред-
ним размером 5–10  см, часто с  участками некроза 
и кровоизлияний. Микроскопически ЭССВСЗ состо-
ит из округлых и / или веретеновидных клеток с раз-
личной степенью ядерного полиморфизма, неров
ными контурами ядерных мембран, с  небольшим 
количеством эозинофильной цитоплазмы (рис. 1).

Клетки расположены среди сети древовидно 
ветвящихся тонкостенных сосудов. Характерными 
микроскопическими особенностями являются де-
структивная инвазия в миометрий, лимфоваскулярная 
инвазия, а  также высокая митотическая активность 
и наличие множественных фокусов коагуляционных 
некрозов [7, 8].

В ЭССВСЗ наблюдается вариабельная экспрессия 
иммуногистохимических маркеров. Важным диагно-
стическим маркером выступает циклин D1, экспрес-
сия которого считается положительной при обнаруже-
нии ядерного окрашивания в  >70 % клеток опухоли 
[9]. Значимым диагностическим критерием является 
также положительная ядерная экспрессия BCOR, 

is characterized by nonspecific clinical symptoms. The prognosis remains poor, with 5‑year survival rates not exceeding 
30–35 % and median progression-free survival ranging from 7 to 11 months. Three molecular subtypes of HG-ESS have 
been identified, each with distinct histopathological and immunohistochemical features: YWHAE-NUTM2A / B gene fusion, 
BCOR-rearranged, BCOR internal tandem duplication. The identification of these molecular subtypes carries significant 
diagnostic implications and opens new avenues for personalized targeted therapies. However, HG-ESS diagnosis remains 
challenging due to  morphological variability, histological overlap with other uterine mesenchymal neoplasms, and 
technical limitations in biopsy specimen evaluation. Given the tumor’s aggressive behavior and diagnostic complexities, 
a multidisciplinary approach involving pathologists, clinicians, and experts in molecular diagnostics is crucial for accurate 
diagnosis and development of optimal treatment strategy.
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Рис. 1. Микроскопическая картина эндометриальной стромальной 
саркомы высокой степени злокачественности. Окраска гематоксили-
ном и эозином, ×200

Fig. 1. Microscopic view of  high-grade endometrial stromal sarcoma. 
Hematoxylin and eosin staining, ×200
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определяемая при ядерном окрашивании в >95 % опу-
холевых клеток. Согласно данным литературы BCOR 
демонстрирует диффузный характер экспрессии 
в 75 % случаев [10]. При этом циклин D1 экспресси-
руется во всех случаях ЭССВСЗ [11]. Экспрессия CD10 
в  большинстве случаев отрицательная или  очаговая 
[12], ER и PR – отрицательная, что связано с потерей 
дифференцировки эндометриальных стромальных 
клеток [8]. Таким образом, иммунопрофиль BCOR+ / 
 циклинD1+ / CD10– обладает высокой специфично-
стью, что делает его ценным диагностическим инстру-
ментом при подозрении на ЭССВСЗ [11].

Эндометриальная стромальная саркома высокой 
степени злокачественности относится к  опухолям 
с  неблагоприятным прогнозом и  ассоциируется 
с ранними рецидивами и высокой смертностью [13]. 

По различным данным, 5‑летняя выживаемость не 
превышает 30–35  %, а  медиана выживаемости без 
прогрессирования и общая выживаемость составля-
ют 7–11 и 11–23 мес соответственно [14, 15]. Основ-
ными факторами неблагоприятного прогноза явля-
ются стадия заболевания по FIGO, размер опухоли 
>5 см, высокая митотическая активность (>10 мито-
зов на  10 полей зрения при  большом увеличении) 
и молекулярный подтип YWHAE-NUTM2A / B-поло-
жительный [14, 15].

В настоящее время известны 3 молекулярных под-
типа ЭССВСЗ: YWHAE-NUTM2A / B-положительный, 
BCOR-реарранжированный и  подтип с  внутренней 
тандемной дупликацией гена BCOR. Каждый из  них 
имеет свои морфологические и иммуногистохимиче-
ские особенности (табл. 1).

Таблица 1. Сравнительная характеристика молекулярных подтипов эндометриальной стромальной саркомы высокой степени злокачествен-
ности

Table 1. Comparative characteristics of molecular subtypes of high-grade endometrial stromal sarcoma

Характеристика 
Characteristic

YWHAE-NUTM2A / 
B-положительный 

YWHAE-NUTM2A / B-positive

BCOR-реарранжиро
ванный 

BCOR-rearranged

С внутренней тандемной 
дупликацией BCOR 

BCOR internal tandem duplication

Молекулярная пере-
стройка 
Molecular rearrangement

t(10;17)(q22;p13) – слияние 
YWHAE-NUTM2A / B 

t(10;17)(q22;p13) –  
YWHAE-NUTM2A / B fusion

t(X;22)(p11;q13) – слия-
ние ZC3H7B-BCOR 

t(X;22)(p11;q13) –  
ZC3H7B-BCOR fusion

Внутренняя тандемная дупли-
кация в 15‑м экзоне гена BCOR 

Internal tandem duplication  
in the 15th BCOR gene exon

Морфология 
Morphology

Мелкие круглые клетки 
(«мелкие круглые синие 
клетки») с пальцевидной 

инвазией, 
50 % имеют низкозлокачествен-

ный компонент 
Small round cells (“small blue round 

cells”) with finger-like invasion,  
50 % have low grade component

Веретеновидные клетки 
с миксоидной стромой, 
коллагеновые бляшки 

(50 %) 
Spindle-like cells with myxoid 

stroma, collagen plaques (50 %) 

Комбинация высокозлокаче-
ственных круглых / веретено-

видных клеток и низкозлокаче-
ственного фибромиксоидного 

компонента 
Combination of high-grade 

round / spindle-like cells and low-
grade fibromyxoid component

Экспрессия 
циклина D1 
Cyclin D1 expression

+++ (≥70 % клеток) 
+++ (≥70 % of cells) 

+++ (>70 % клеток) 
+++ (>70 % of cells) 

+++ (диффузная) 
+++ (diffuse) 

Экспрессия BCOR 
BCOR expression

++ + (~50 % клеток) 
+ (~50 % of cells) 

+++ (диффузная) 
+++ (diffuse) 

Экспрессия CD10 
CD10 expression

–  (высокозлокачественная) / + 
(низкозлокачественная) 

–  (high-grade) / + (low-grade) 
+ + / – (слабая / очаговая) 

+ / – (weak / focal) 

Экспрессия ER / PR
ER / PR expression

–  (высокозлокачественная) / + 
(низкозлокачественная) 

–  (high-grade) / + (low-grade) 
 –  – 

Экспрессия CD117 
(KIT) 
CD117 (KIT) expression

+  –  – 

Экспрессия Pan-TRK 
Pan-TRK expression

+ + +

Экспрессия CD56 
CD56 expression

+  –  – 

Экспрессия CD99 
CD99 expression

+  –  – 
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Молекулярные подтипы 
эндометриальной стромальной 
саркомы высокой степени 
злокачественности
YWHAE-NUTM2A / B-положительный подтип
Данный вариант обусловлен транслокацией 

t(10;17)(q22;p13), приводящей к образованию химер-
ного гена YWHAE-NUTM2A / B с продукцией онкобел-
ка 14‑3‑3. Этот белок вызывает конститутивную акти-
вацию сигнальных путей RAF / MEK / MAPK и Hippo /  
YAP-TAZ, что приводит к сверхэкспрессии циклина D1 
и других белков, участвующих в пролиферации клеток, 
ангиогенезе, эпителиально-мезенхимальном переходе, 
регуляции апоптоза [16, 17]. Гистологически опухоль 
представлена инфильтративно растущими гнездами 
мелких округлых клеток со  скудной цитоплазмой 
(«мелкие круглые синие клетки»), высокой митотичес-
кой активностью (>10 митозов / 10 полей зрения при 
большом увеличении), множественными некрозами опу-
холевых клеток и пальцевидной инвазией в миометрий. 
В 50 % случаев отмечается низкозлокачественный ве-
ретеноклеточный компонент, напоминающий 
ЭССНСЗ с небольшим количеством митозов (≤3 ми-
тозов / 10 полей зрения при большом увеличении) и от-
сутствием некрозов. Иммунофенотип характеризуется 
экспрессией циклина D1, BCOR, CD117, Pan-TRK, 
CD56 и CD99 в высокозлокачественном компоненте, 
тогда как низкозлокачественный компонент экспрес-
сирует CD10, ER и PR [7].

BCOR-реарранжированный подтип
Ассоциирован с  хромосомными перестройками, 

чаще всего t(X;22)(p11;q13) с образованием химерного 
гена ZC3H7B-BCOR. Химерный белок нарушает функ-
цию поликомб-репрессивного комплекса PRC1, 
что приводит к дерепрессии генов-мишеней и акти
вации пролиферативных сигнальных путей. В  60–
70 % случаев дополнительно наблюдается амплифи-
кация локуса 12q14–15 (MDM2, CDK4), что способствует 
инактивации p53 и ускорению клеточного цикла [18, 
19]. Морфологически опухоль состоит из беспорядоч-
ных пучков веретеновидных клеток с  бледно-синей 
или эозинофильной цитоплазмой, выраженной мик-
соидной стромой и коллагеновыми бляшками пример-
но в 50 % случаев. Характерны высокая митотическая 
активность (≥10 митозов / 10 полей зрения при боль-
шом увеличении) и инфарктоподобные некрозы. Им-
муногистохимически выявляется экспрессия CD10, 
циклина D1, Pan-TRK и BCOR [20]. В отличие от дру-
гих подтипов полностью отсутствует низкозлокачест-
венный компонент.

Подтип с внутренней тандемной дупликацией 
гена BCOR
Отличается внутренними тандемными дуплика

циями различной длины в  15‑м экзоне гена BCOR, 

что приводит к синтезу укороченного нефункциональ-
ного белка с частичной потерей способности рекрути-
ровать PRC1‑комплекс. В отличие от BCOR-реарран-
жированных опухолей при этом подтипе отсутствует 
амплификация MDM2 / CDK4 [10]. Опухоль сочетает 
3  компонента: атипичные мелкие округлые клетки, 
атипичные веретеновидные клетки, а также мономорф-
ные веретеновидные клетки на фоне фибромиксоидной 
стромы. Характерны лимфоваскулярная инвазия, не-
кроз опухолевых клеток, высокая митотическая актив-
ность (≥10 митозов / 10 полей зрения при большом уве-
личении). Опухоли этого молекулярного подтипа 
экспрессируют BCOR, циклин D1 и Pan-TRK в высоко- 
и низкозлокачественных компонентах [21–23].

Ключевые патогенетические механизмы и харак-
терные морфологические черты 3 молекулярных под-
типов ЭССВСЗ отражены на рис. 2.

Кроме описанных, недавно был открыт новый 
подтип высокоагрессивной ЭССВСЗ, характеризую-
щийся мутациями в  генах ERBB2 / ERBB3 и  положи-
тельной экспрессией S100 и SOX10 [24]. Происхожде-
ние и  точная классификация этой саркомы пока 
требуют уточнения, как и потенциальные преимуще-
ства таргетной терапии, направленной на тирозинки-
назные мутации ERBB2 / ERBB3. Тем не менее исполь-
зование SOX10 в  качестве скринингового маркера 
при  диагностике высокозлокачественных некласси-
фицированных сарком матки может повысить ее точ-
ность и облегчить выбор тактики лечения, особенно 
в случаях, подозрительных на недифференцированную 
саркому матки.

Выделение молекулярных подтипов ЭССВСЗ 
не только имеет диагностическое значение, но и от-
крывает новые возможности для персонализирован-
ной терапии [25].

Трудности диагностики 
эндометриальной стромальной 
саркомы высокой степени 
злокачественности
Несмотря на внедрение в практику современных 

иммуногистохимических и молекулярно-генетических 
методов, диагностика ЭССВСЗ остается сложной 
и многокомпонентной задачей. Трудности ее верифи-
кации обусловлены целым рядом факторов, начиная 
с преаналитических этапов исследования и заканчивая 
интерпретацией сложных молекулярно-генетических 
данных.

Ключевые проблемы включают ограничения, свя-
занные с качеством и объемом биопсийного матери
ала, частичным совпадением морфологических при-
знаков и иммуногистохимического профиля с другими 
опухолевыми поражениями матки, субъективностью 
оценки иммуногистохимических маркеров, необходи-
мостью применения дорогостоящих молекулярных 
тестов.
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С  учетом непосредственного влияния точности 
диагностики на выбор терапии и прогноз заболевания 
комплексный анализ этих аспектов является особенно 
актуальным.

Проблемы, связанные с качеством и объемом 
материала
Особую сложность представляют случаи с ограни-

ченным объемом биопсионного материала, получен-
ного при гистероскопических биопсиях и раздельных 
диагностических выскабливаниях, а также с образца-
ми, подвергшимися электромеханической морцелля-
ции. В  таких ситуациях ткань опухоли может быть 
сильно фрагментирована, что существенно затрудняет 
оценку ключевых диагностических критериев, как ма-
кро- (инвазивный рост), так и микроскопических (сте-
пень цитологической атипии и митотическая актив-
ность).

Макроскопическое исследование играет критиче-
ски важную роль: тщательный осмотр операционного 
материала позволяет выделить подозрительные участ-
ки (с  желтоватым окрашиванием, очаги некроза) 
и обеспечить адекватный выбор ткани для гистологи-
ческого исследования. Недостаточная фиксация 

материала и  ошибки при  взятии фрагментов ткани, 
связанные как с техническими факторами, так и с ког-
нитивными искажениями, могут существенно снизить 
диагностическую ценность исследования и значитель-
но отсрочить постановку правильного диагноза.

При первичном исследовании биопсийного мате-
риала ЭССВСЗ нередко ошибочно интерпретируется 
патологами как атипичная лейомиома или недиффе-
ренцированная саркома, особенно в  случаях отсут
ствия характерных некрозов. Так, по данным H. Yoshida 
и  соавт., частота диагностических ошибок достигает 
30–40 % [26].

Дифференциальная диагностика
Дифференциальная диагностика ЭССВСЗ пред-

ставляет значительные сложности ввиду выраженного 
морфологического и  иммунофенотипического сход-
ства с рядом других опухолей матки. Наиболее значи-
мыми в  данном случае являются клеточная лейоми
ома, ЭССНСЗ и  недифференцированная саркома 
матки. Характерные морфологические признаки, им-
муногистохимический профиль, генетические пере-
стройки и дополнительные отличительные признаки 
вышеупомянутых опухолей отражены в табл. 2.

Рис. 2. Патогенетические механизмы и характерные морфологические черты 3 молекулярных подтипов эндометриальной стромальной саркомы 
высокой степени злокачественности (иллюстрация выполнена авторами статьи с использованием программы Biorender). ITD (internal tandem 
duplication) – внутренняя тандемная дупликация

Fig. 2. Pathogenetic mechanisms and characteristic morphological features of the 3 molecular subtypes of high-grade endometrial stromal sarcoma (the diagram 
was created by the authors using Biorender software). ITD – internal tandem duplication
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Проблемы иммуногистохимической интерпретации
Иммуногистохимическое исследование играет 

ключевую роль в  диагностике ЭССВСЗ, однако его 
применение сопряжено с рядом существенных мето-
дологических и интерпретационных сложностей. Ва-
риабельность иммунофенотипических характеристик, 
отсутствие универсальных диагностических алгорит-
мов и необходимость проведения дифференциальной 
диагностики с  широким спектром новообразований 
создают существенные проблемы в повседневной па-
тологоанатомической практике.

Особую диагностическую дилемму создает имму-
ногистохимическое пересечение с другими мезенхи-
мальными опухолями матки. Например, очаговая экс-
прессия CD10 может наблюдаться в 60–70 % случаев 
ЭССВСЗ, но  также характерна для  21 % клеточных 
лейомиом [27, 28]. Аналогично экспрессия цикли-
на  D1, хотя и считается относительно специфичной 
для ЭССВСЗ, может встречаться и при других злока-
чественных новообразованиях [29].

Технические аспекты иммуногистохимического ис-
следования также создают дополнительные сложности 
в диагностике. Субъективность визуальной оценки слабой 
или очаговой экспрессии, различия в методиках фиксации 
и обработки материала между лабораториями, проблемы 
воспроизводимости результатов существенно влияют 
на прецизионность гистопатологической оценки.

Практические рекомендации
Постановка верного диагноза ЭССВСЗ требует со-

блюдения нескольких важных принципов. Прежде 
всего необходимо правильно взять и обработать био-
материал. При макроскопическом исследовании не-
обходимо тщательно исследовать все доступные фраг-
менты, обратить внимание на характерные изменения 
окраски и участки некрозов, отбирая образцы из по-
граничных зон опухоли и визуально нормальной тка-
ни, а при возможности – брать образец целиком.

Не менее важным является учет клинико-анам-
нестических данных – физикального обследования, 

Таблица 2. Дифференциальная диагностика эндометриальной стромальной саркомы высокой степени злокачественности

Table 2. Differential diagnosis of high-grade endometrial stromal sarcoma

Критерии 
сравнения 
Comparison 

criteria

Клеточная лейомиома 
Cellular leiomyoma

Эндометриальная стро-
мальная саркома низкой 

степени 
злокачественности 
Low-grade endometrial 

stromal sarcoma

Эндометриальная 
стромальная саркома 

высокой степени злока-
чественности 

High-grade endometrial 
stromal sarcoma

Недифферен-
цированная 

саркома матки 
Undifferentiated 
uterine sarcoma

Морфология 
Morphology

Палочковидные / сигаро
образные клетки с обильной 

эозинофильной цитоплазмой, 
богатоклеточные зоны, пучко-

вое расположение 
Rod-like / cigar-like cells with 

abundant eosinophilic cytoplasm, 
cell-rich zones, storiform pattern

Однородные мелкие клет-
ки, схожие с пролифера-

тивной фазой эндометрия 
Homogenous small cells similar 

to proliferative endometrium

Выраженный полимор-
физм, высокая мито-
тическая активность 

(>10 митозов / 10 полей 
зрения с большим уве-

личением) 
Pronounced polymorphism, 

high mitotic activity  
(>10 mitoses / 10 fields of view 

at high magnification) 

Полная утрата 
гистологической 
специфичности 

Complete loss 
of histological 

specificity

Иммуногисто-
химический 
профиль 
Immunohisto-
chemical profile

SMA+, десмин+, h-калдес-
мон+, CD10–, ER / PR 

SMA+, desmin+, h-caldesmon+, 
CD10–, ER / PR–

Диффузная CD10+, 
ER / PR+ 

Diffuse CD10+, ER / PR+

Циклин D1+, BCOR+, 
потеря ER / PR 

Cyclin D1+, BCOR+, loss 
of ER / PR

Отсутствие 
специфических 

маркеров 
Absence of specific 

markers

Молекулярные 
маркеры 
Molecular 
markers

MED12 мутации (в 70 % случа-
ев), нормальный кариотип 

MED12 mutations (in 70 % of cases), 
normal karyotype

JAZF1‑SUZ12 перестройки 
JAZF1‑SUZ12 rearrangements

YWHAE-NUTM2-
или BCOR-изменения 
YWHAE-NUTM2 or BCOR 

changes

Отсутствие 
специфических 

перестроек 
Absence of specific 

rearrangements

Васкуляриза-
ция 
Vascularization

Толстостенные сосуды, рассе-
янные тучные клетки 

Thick-walled vessels, diffuse mast 
cells

Мелкие артериолы, 
схожие с нормальным 

эндометрием 
Small arteriolas similar 
to normal endometrium

Характерная 
древовидно ветвящаяся 

сосудистая сеть 
Characteristic tree-like 

branching vascular network

Неспецифиче-
ский паттерн 

Non-specific pattern

Дополнитель-
ные признаки 
Additional 
features

Четкие границы, отсутствие 
инвазии и некрозов, нерав-

номерные межклеточные 
расширения 

Clear boundaries, absence 
of invasion and necrosis, nonuniform 

intercellular distensions

Медленный рост, хоро-
ший прогноз 

Slow growth, good prognosis

Инвазивный рост, воз-
можны некрозы 

Invasive growth, necrosis 
is possible

Агрессивный 
рост, ранние 

метастазы 
Aggressive growth, 

early metastases
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динамики роста опухоли, данных визуализацион-
ных исследований. При возникновении диагности-
ческих трудностей обязательно следует проводить 
внутренний консилиум с  привлечением опытных 
патологоанатомов отделения или направлять мате-
риал в  референс-лаборатории для  подтверждения 
диагноза.

Диагностический процесс должен быть последо-
вательным – от рутинного гистологического исследо-

вания с  базовым набором иммуногистохимических 
маркеров до применения расширенной панели и мо-
лекулярно-генетических методов при неоднозначных 
результатах.

Следует помнить, что  успех диагностики возра-
стает при интеграции различных методов исследова-
ния и  постоянном взаимодействии специалистов 
разного профиля: патологов, клиницистов и врачей-
генетиков.
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