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Локализованные формы опухолей семейства 
саркомы Юинга в Республике Беларусь: 

анализ клинических исходов у 115 пациентов 
за 15-летний период наблюдения

Актуальность. Опухоли семейства саркомы Юинга (СЮ) могут возникать в костях и мягких тканях, пред-
ставлены фенотипом низкодифференцированных мелких округлых голубых клеток и характеризуются 
наличием идентичных генетических поломок, связанных с 22-й хромосомой. Целью исследования была 
оценка долгосрочных показателей выживаемости локализованных (неметастатических) форм СЮ и анализ 
характеристик пациентов с благоприятными и неблагоприятными исходами заболевания. Пациенты и мето-

ды. В анализ включены 115 пациентов с СЮ, получавших лечение в Республиканском научно-практическом 
центре детской онкологии, гематологии и иммунологии Республики Беларусь с 1999 по 2014 г. Результаты. 
15-летняя бессобытийная и общая выживаемость для пациентов с локализованными формами СЮ соста-
вила 62,5 и 67,0% соответственно. Не было выявлено значимых отличий в характеристиках пациентов (пол, 
возраст, уровень лактатдегидрогеназы, размер и локализация опухоли и др.), позволяющих прогнозиро-
вать исход заболевания перед началом терапии. Заключение. Показатели долгосрочной выживаемости 
пациентов с неметастатическими опухолями СЮ в Республике Беларусь соответствуют стандартам стран с 
развитой системой здравоохранения. Новые маркеры необходимы для стратификации на группы благопри-
ятного и неблагоприятного клинического исхода на этапе постановки диагноза.
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Introduction. Ewing sarcoma family tumors (ESFT) occur in bone and within soft tissues. ESFT is a type 
of the “small round blue cell” tumor group which is poorly differentiated. The Aim of the study was to 
evaluate the long-term survival rate and to assess clinical characteristics of patients with favorable and 
unfavorable outcomes. Patients and Methods. The study enrolled 115 patients with localized ESFT who 
were registered in the Belarus Republic pediatric cancer sub-registry. Survival rate was estimated via the 
Kaplan-Meier method and compared using log-rank tests and Cox proportional hazard models. Results. 
Fifteen-year overall and event-free survival were 67.0 and 62.5% respectively. Common clinical prognostic 
factors (age, sex, tumors volume, response to treatment and other) did not differ between patients with 
favorable and unfavorable outcomes. Conclusions. Treatment results for patients with localized ESFT 
from the Republic of Belarus comply with generally accepted standards. Searching for new predictive 
markers is necessary for early detection of patients resistant to conventional treatment.
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ВВЕДЕНИЕ
Современные подходы к использованию кан-

цер-регистров в методологической оценке зло-
качественных заболеваний дают новые возмож-
ности для системного анализа онкопатологии в 
целом и новообразований скелета в частности 
[1–3]. Впервые описанная Джеймсом Юингом в 
1921 г. как эндотелиома кости саркома Юинга 
(СЮ) представлена фенотипом низкодифферен-
цированных мелких округлых голубых клеток [4]. У 
детей и подростков заболевание обнаруживается 
в основном в костях, однако для взрослых пациен-
тов на первое место выходят мягкотканные лока-
лизации [5]. Исторически отдельно выделялись 
опухоль Аскина, примитивная периферическая 
нейроэктодермальная опухоль (пПНЭО), СЮ мягких 
тканей, однако на основании общих генетических 
поломок Всемирная организация здравоохране-
ния рассматривает все эти нозологии как опухоли 
семейства саркомы Юинга, или СЮ [6]. Известно, 
что только хирургический и/или лучевой методы 
позволяли вылечивать не более 10–15% паци-
ентов с локализованными (неметастатическими) 
формами болезни [6]. В остальных случаях возни-
кал системный рецидив заболевания. В настоя-
щее время лечебные и диагностические опции для 
пациентов с ПНЭО исследуются посредством муль-
тицентровых протоколов, предусматривающих 
комплексную или многокомпонентную терапию [7, 
8]. Применение системной химиотерапии позволи-
ло значительно улучшить отдаленные результаты 
лечения: до 60–65% для случаев без метастатиче-
ского распространения. Однако эти достижения не 
привели к увеличению количества положительных 
исходов для пациентов с наличием метастазов на 
момент постановки диагноза: показатели выжива-
емости для них не превышают 20–25% на протяже-
нии последних десятилетий, несмотря на использо-
вание высокоинтенсивных химиотерапевтических 
режимов и агрессивных локальных подходов. 
Таким образом, метастатическое распростране-
ние опухолевого процесса на момент постановки 
диагноза является однозначным критерием небла-
гоприятного клинического исхода, но и в когорте 
пациентов с неметастатическими формами для 
1/3 случаев классические схемы лечения оказы-
ваются неэффективными [9, 10]. Прогнозирование 
таких пациентов на этапе инициальной диагности-
ки могло бы дать преимущество посредством ран-
ней коррекции для них терапевтического плана. 
В большом количестве литературных источников 
помимо метастазов представлены другие кли-
нические маркеры неблагоприятного прогноза. 
Большой размер новообразования, центральная 
локализация опухоли, уровень лактатдегидрогена-
зы (ЛДГ), пол и более старший возраст пациента 
могут свидетельствовать о худшем исходе заболе-
вания [11, 12]. 

В настоящем исследовании представлены 
результаты лечения 115 педиатрических пациен-

тов с СЮ в Республиканском научно-практическом 
центре детской онкологии, гематологии и иммуно-
логии (РНПЦ ДОГИ) Республики Беларусь (РБ) за 
15-летний период. Целью исследования была 
оценка показателей долгосрочной выживаемости 
и анализ исходов опухолей СЮ для установления 
отличий в клинико-патологических характеристи-
ках пациентов с благоприятными и неблагоприят-
ными результатами терапии.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Были использованы данные Детского субкан-

цер-регистра, в котором с 1999 по 2014 г. зареги-
стрированы 115 пациентов с СЮ, диагностирован-
ной в РНПЦ ДОГИ, который является единственным 
учреждением для лечения детей и подростков РБ 
до 18-летнего возраста [9]. Для постановки диаг-
ноза использовали гистологический, иммуноги-
стохимический и молекулярно-биологический 
методы. Пациентам осуществлялся локальный 
контроль (операция, операция + лучевая терапия, 
только лучевая терапия) и проводилось програм-
мное системное лечение. Использовали 5 режи-
мов системной химиотерапии. При режиме А (на 
более ранних этапах для пПНЭО) химиотерапия осу-
ществлялась по протоколу мягкотканных опухолей 
рабдоидного генеза: винкристин, доксорубицин, 
алкилирующие агенты, этопозид, препараты пла-
тины [10]. Режим В базировался на рекомендациях 
Европейского общества онкологов после 1992 г.: 
винкристин, доксорубицин, дактиномицин, этопо-
зид, а также алкилирующие агенты ифосфамид 
и циклофосфамид в режиме рандомизации [11]. 
Индукционная схема режима C соответствовала 
рекомендациям американских детских онкологов 
для СЮ и подразумевала проведение в альтерни-
рующем режиме блоков винкристин / доксоруби-
цин / циклофосфамид и этопозид / ифосфамид 
[12]. Консолидирующая терапия режима С прово-
дилась посредством высоких доз бусульфана и 
мелфалана с поддержкой периферической стволо-
вой клеткой [13]. Режим D базировался на реко-
мендациях Европейского общества онкологов 
после 1999 г.: индукционные блоки были четырех-
компонентными (винкристин, доксорубицин, ифос-
фамид и этопозид), консолидирующая терапия была 
трехкомпонентной (винкристин, ифосфамид, акти-
номицин Д) [14]. Для селективных пациентов режи-
ма Е наряду с четырехкомпонентной индукцией и 
трехкомпонентной консолидацией применялась 
блокада ангиогенеза препаратом бевацизумаб на 
основании уровней маркеров ангиогенеза в ткани 
опухоли перед системной терапией. 

После окончания лечения пациенты наблюда-
лись Детским субканцер-регистром Республики 
Беларусь с постоянным обновлением статуса. 
Длительность бессобытийной выживаемости 
(БСВ), общей выживаемости (ОВ) и кумулятивной 
частоты рецидива исчислялась от времени поста-
новки инициального диагноза.
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Статистический анализ 

Статистическая обработка полученных дан-
ных проводилась с использованием програм-
мы R-Statistics версия 3.2.0, R Foundation for 
Statistical Computing, лицензия GNU GPL. Оценка 
статистической значимости различий между 
сравниваемыми количественными показате-
лями проводилась при помощи U-теста Манна–
Уитни. Сравнение в группах по индивидуальным 
параметрам — с помощью χ2-теста. Кривые ОВ 
и БСВ выстраивали по методу Каплана–Мейера 
(Kaplan–Meier); для сравнительной оценки досто-
верности различий использовали логранговый 
критерий (log-rank test). Кумулятивная частота 
возникновения событий рассчитывалась мето-
дом конкурирующих рисков, различия кумулятив-
ных частот оценивались с использованием теста 
Gray. Различия считали статистически значимыми 
при вероятности ошибки менее 5% (р<0,05).

РЕЗУЛЬТАТЫ
У 3 (2,6%) из 115 пациентов констатирована 

смерть от инфекционных осложнений без призна-
ков наличия рецидива. 

Клинико-патологические характеристики 
112 пациентов, разделенных на 2 группы на осно-
вании наличия рецидива / продолженного роста 
заболевания, представлены в табл. Рецидив 
заболевания имели 38 (33,9%) из 112 пациентов, 
74 находятся в ремиссии; 6 (15,7%) из 38 пациентов 
с рецидивами повторно вышли в ремиссию после 
терапии 2-й линии и живы на момент анализа.

Как видно из табл., мужской пол несколько пре-
обладал в группе рецидивов (55,3 против 40,5%). 
Наиболее частой локализацией (около полови-
ны случаев) в обеих группах были конечности. 
Констатировано, что тазовая локализация чаще 
встречалась у пациентов, находящихся в ремис-
сии. Анализируя этап локального контроля, можно 

Таблица 1. Клинико-патологические характеристики пациентов

Характеристики

Пациенты
с рецидивом

n=38

Пациенты
без рецидива

n=74 p

n % n %

Пол
Мужской
Женский

21
17

55,3
44,7

30
44

40,5
59,5

0,1385

Анатомическая локализация
Бедро
Большеберцовая кость
Малоберцовая кость
Стопа
Ключица
Лопатка
Ребро
Плечо
Предплечье
Кисть
Череп
Позвонки
Таз

7
4
3
2
0
1
8
1
2
0
5
3
2

18,2
10,4
7,8
5,2
0

2,6
21,2
2,6
5,2
0

8,6
7,8
5,2

12
10
0
2
2
1

16
7
0
1
3
9

11

15,6
13,0

0
2,6
2,6
1,3

24,6
9,1
0

1,3
3,9

11,7
14,3

0,7685
0,6508
0,0143
0,4894
0,3065
0,6281
0,9446
0,1840
0,0464
0,4716
0,0765
0,4893
0,1331

Гистология
Классическая СЮ
пПНЭО

23
15

60,5
39,5

48
26

64,9
35,1

0,6518

Операция
Широкая резекция
Частичная резекция
Не выполнялась

12
8

18

31,6
21,1
47,3

26
17
31

34,1
20,1
45,8

0,7066
0,8172
0,5801

Локальный контроль
Только операция
Операция и облучение
Только облучение

15
9

14

39,5
23,7
36,8

26
19
29

35,1
25,7
39,2

0,6518
0,8177
0,8089

Гистологический ответ
Некроз 90%
Некроз <90%

7
6

53,9
46,1

26
8

76,5
23,5

0,0662

Режим химиотерапии
Режим A*
Режим B
  Режим С
Режим D
Режим Е

7
3

13
9
6

18,4
7,9

34,2
23,7
15,8

7
3

19
19
26

9,5
4,1

25,7
25,7
35,0

0,1745
0,3927
0,3438
0,8177
0,0319

Примечание. * — описание режимов химиотерапии представлено в главе «Материалы и методы». пПНЭО — примитивная 
периферическая нейроэктодермальная опухоль, СЮ — саркома Юинга.



185

ОНКОПЕДИАТРИЯ / 2016 / том 3 / № 3

отметить, что относительные значения таких пока-
зателей, как широкая резекция опухоли и исполь-
зование только лучевой терапии в качестве мест-
ного лечения, были практически идентичными. 

Отмечен больший удельный вес случаев при-
менения протоколов, разработанных для мяг-
котканных рабдоидных опухолей (как правило, 
использовались для пациентов с пПНЭО), в группе 
с неблагоприятным исходом заболевания; также 
для этой группы констатирован меньший процент 
случаев с выраженным патоморфозом опухоли 
(90%). Относительные значения классической СЮ 
и пПНЭО были сопоставимы — 39,5 и 35,1% в срав-
ниваемых группах.

Как представлено на рис. 1, возраст пациентов 
на момент постановки диагноза, уровень ЛДГ, а 
также размеры первичного опухолевого очага (объ-
ем новообразования и размер новообразования в 
наибольшем измерении) варьировали в широких 
диапазонах и значимо не отличались при оценке 
медианных значений в сравниваемых группах.

Для пациентов с локализованными формами 
СЮ были оценены показатели БСВ, ОВ и кумуля-
тивной частоты рецидива за 15-летний период 
наблюдения. Как представлено на рис. 2, БСВ всей 
когорты (n=115) составила 62,5±4,8% (74 паци-
ента), ОВ — 67,0±4,7% (живы 80), кумулятивная 

частота рецидива — 34,9±4,7% (у 38). Анализируя 
кривые выживаемости, можно отметить, что 
подавляющее большинство рецидивов происходи-
ло в первые 2 года после постановки диагноза.

ОБСУЖДЕНИЕ
Лечение пациентов с СЮ предусматривает мест-

ный контроль (операция и/или лучевая терапия) 
и системную полихимиотерапию. Современные 
результаты лечения значительно лучше таковых 
несколько десятилетий назад, но даже макси-
мально токсичные схемы не позволяют достигнуть 
прогресса в терапии подавляющего большинства 
пациентов с метастатическим поражением и ~1/3 
с локализованными формами заболевания.

В настоящем исследовании представлена оцен-
ка долгосрочной выживаемости пациентов детского 
возраста Республики Беларусь с локализованными 
формами СЮ и осуществлен анализ клинико-пато-
логических характеристик в зависимости от исхо-
дов заболевания за 15-летний период. 

При оценке пациентов с рецидивом заболе-
вания и находящихся в ремиссии констатирова-
на сопоставимость групп как в использовании 
терапевтических подходов (локальный контроль 
и системная терапия), так и в клинических пока-
зателях (пол, возраст, локализация и размер пер-

Рис. 1. Оценка показателей долгосрочной выживаемости у пациентов с рецидивом заболевания и находящихся в ремиссии
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вичного опухолевого очага). В группе рецидивов 
несколько преобладали пациенты мужского пола, 
но не было констатировано различий по возрасту. 
Как известно, наличие метастатического пора-
жения является неоспоримым фактором плохого 
клинического исхода заболевания. Что касается 
локализованных форм, то такие параметры, как 
уровень ЛДГ и размеры новообразования, в нашем 
исследовании варьировали в широком диапазоне 
и не могли однозначно прогнозировать вероят-
ность наступления рецидива. Отмечено большее 
количество случаев выраженного опухолевого 
патоморфоза в группе пациентов, находящихся в 
ремиссии по основному заболеванию. Этот факт 
является логичным, но необходимо учитывать, что 
степень ответа новообразования на проведенное 
системное лечение становится известной только 
после нескольких месяцев (курсов) инициальной 
химиотерапии и не позволяет адекватно воздейст-
вовать на опухоль непосредственно после поста-
новки диагноза.

Таким образом, результатами нашего иссле-
дования показано, что четкое прогнозирование 
исхода заболевания на основании известных 
кинических маркеров (пол, возраст, уровень ЛДГ, 
размер и локализация опухоли и др.) является 
затруднительным. В этой связи можно отметить, 
что комиссия по изучению биомаркеров Детской 
онкологической группы (Children’s Oncology Group, 
COG) Национального института здоровья США сви-
детельствует, что на сегодняшний день отсутству-
ет четкое понимание того, какие локализованные 
формы ПНЭО не ответят на лечение, а для каких 
терапия окажется эффективной [7]. В связи с этим 
в современных базовых протоколах индукционная 

химиотерапия в большинстве случаев идентична 
для всех первичных пациентов [12–15]. Значимое 
клиническое преимущество может дать возмож-
ность прогнозирования у пациентов с неблаго-
приятным исходом для использования у них новых 
агентов и режимов системного лечения. Поскольку 
новые препараты постоянно вводятся в практику, 
важно определение когорт пациентов, для кото-
рых терапевтическая коррекция будет максималь-
но рациональной. На сегодняшний день изучение 
молекулярно-биологических аспектов опухолевого 
процесса рассматривается как наиболее перспек-
тивное направление в поиске прогностических 
факторов клинического исхода заболевания [7, 16]. 

По литературным данным, при объединенной 
оценке клинических исходов 1519 пациентов с СЮ 
Applebaum и соавт. констатировали 62,6% вероят-
ность общей выживаемости для локализованных 
форм [9]. По результатам Европейского протокола 
лечения EICESS-92 и данных североамериканских 
исследователей группы COG было отмечено, что 
для пациентов с ПНЭО и классической СЮ конста-
тированы идентичные показатели выживаемости 
на уровне 65–70% [11, 12]. Можно суммировать, 
что результаты БСВ и ОВ для СЮ колеблются в диа-
пазоне 60–70% для локализованных форм, но оста-
ются неудовлетворительными (<25%) у пациентов с 
наличием метастатического поражения на момент 
постановки диагноза. Анализ долгосрочных пока-
зателей выживаемости пациентов РБ показал, что 
уровень БСВ и ОВ при локализованных формах СЮ 
(62,5 и 67,0% соответственно) сопоставим со стан-
дартами стран с развитой системой здравоохра-
нения. Необходимо учитывать, что централизация 
диагностических и лечебных мероприятий в одном 

Рис. 2. Общая, бессобытийная выживаемость и кумулятивная частота рецидивов у пациентов с локализованными формами 
саркомы Юинга
Примечание. Общая выживаемость: n=115, 80 живы [67,0±4,7%]. Бессобытийная выживаемость: n=115, 74 без события [62,5±4,8%]. 
Кумулятивная частота рецидивов: n=115, 38 рецидивов [34,9±4,7%].
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высокоспециализированном учреждении позво-
ляет увеличить вероятность благоприятных исхо-
дов для всех педиатрических пациентов страны с 
данной патологией.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Долгосрочные показатели выживаемости педи-

атрических пациентов с опухолями семейства СЮ 
в Республике Беларусь соответствуют стандар-
там стран с развитой системой здравоохранения. 

Около 1/3 пациентов с локализованными форма-
ми заболевания имеют неблагоприятный исход 
заболевания. Раннее прогнозирование резистен-
тности к системной терапии требует поиска новых 
подходов. 
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