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В детском отделении нии онкологии им. 
н.н. петрова с 1995 по 2010 г. пролечено 60 
пациентов с опухолями семейства саркомы 
Юинга (оссЮ) (м-36, д-24), в возрасте от 2 
до 17 лет (ср.  — 11,2 лет). по характеру ле-
чебной программы пациенты разделены на 3 
группы. В первую (I гр.) включено 24 ребенка, 
получавших терапию в 1995–2002 гг. согласно 
модифицированному протоколу Т9. Во вто-
рую группу (II гр.)  — 10 детей, леченных в 
1997–2005 гг. по протоколу  EICESS-92.  Тре-
тью группу (III гр.) составили 26 пациентов 
(лечились с 2003 по 2010 гг.) по протоколу 
Euro-EWING99. Больных с генерализацией 
процесса в I, II и III гр. было 4 (16,6 %), 2 
(20 %) и 16 (62 %), соответственно. Высоко-
дозная полихимиотерапия с аутологичной 
трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (ВДпХТ с ауто-Тгск) проведена у 16 
детей III гр. с неблагоприятными прогности-
ческими факторами (при этом метастазы в 
легкие или плевру отмечались  — у 13, цен-
тральная локализация  — у 9, объем опухоли 
>200 см3 – у 9 пациентов). среди пациентов с 
локализованными формами наиболее высокие 
показатели 5-летней оВ отмечены у больных 
с дистальной локализацией опухоли (82,5 %) 
и у пациентов с объемом опухоли менее 200 
см3 (72,3 %). Все больные I и II гр. с гене-
рализованными формами оссЮ погибли к 
30 месяцам наблюдения от прогрессирования 
болезни. У 16 пациентов III гр., леченных с 
использованием ВДпХТ с ауто-Тгск оВ при 
средней длительности наблюдения, 37 мес. 
(12–60 мес.) составила 43,1 % а БрВ 28,7 %. 

ключевые слова: опухоли семейства сар-
комы Юинга, лечение, детский возраст, вы-
сокодозная химиотерапия

опухоли семейства саркомы Юинга (оССЮ) 
являются одними из самых агрессивных злока-
чественных новообразований у детей и в струк-
туре онкологической заболеваемости занимают 
второе по частоте место среди костных сарком. 
риск возникновения заболевания наиболее вы-
сок в пубертатном возрасте. агрессивность опу-

холи проявляется быстрым, преимущественно 
гематогенным метастазированием, наиболее ча-
сто в легкие и кости. на момент установления 
диагноза значительная часть больных имеет ге-
нерализованные формы заболевания [3,4,9].

 использование комплексных лечебных про-
грамм, включающих как многоцикловую по-
лихимиотерапию, так и локальное воздействие 
на первичный очаг (оперативное пособие и/или 
облучение), позволило существенно улучшить 
отдаленные результаты, но низкими остаются 
результаты лечения больных, относящихся к 
группе неблагоприятного прогноза (пациенты с 
метастазами, объемом первичной опухоли более 
200 см3, центральной локализацией процесса) 
[11]. Данные зарубежной литературы последних 
лет свидетельствуют о том, что включение в ле-
чебную программу высокодозной химиотерапии 
с аутологичной трансплантацией гемопоэтиче-
ских стволовых клеток, может улучшить резуль-
таты лечения в этой группе больных [9,12,15,18].

Материал и методы

В период с февраля 1995 по март 2010 г в отделении 
химиотерапии и комбинированного лечения злокачествен-
ных опухолей у детей нии онкологии им. н.н. Петрова 
пролечено 60 пациентов, страдающих опухолями семейства 
саркомы Юинга. мальчиков было 36 (60 %), девочек — 
24 (40 %). Возраст колебался от 2 до 17 лет (средний  — 
11,2 года). Диагноз подтвержден морфологически во всех 
случаях, при этом, опухоль Юинга зарегистрирована у 54 
(90 %) больных, примитивная нейроэктодермальная опу-
холь (PNET)  — у 6 (10 %) пациентов. По отношению к оси 
скелета центральная локализация отмечена у 29 (48,3 %) 
больных, проксимальная  — у 12 (20 %), дистальная  — у 
19 (31,7 %) пациентов. По характеру проведенной лечебной 
программы все пациенты разделены на 3 группы. В первую 
группу (I гр.) включено 24 больных получавших терапию 
в период с 1995 по 2002г. согласно модифицированному 
протоколу т9. Вторую группу (II гр.) составили 10 паци-
ентов, леченных в 1997-2005гг. по протоколу EICESS 92. 
В третью группу (III гр.) включены 26 пациентов, которые 
лечились с 2003 по 2010г. в соответствии с протоколом 
Euro-EWING99. распределение пациентов по группам в за-
висимости от локализации опухоли и распространенности 
процесса представлено в табл. 1. 

Как видно из табл. 1, наибольшее число больных с ге-
нерализованными формами опухоли было в III гр.  — 16 
(61,5  %) пациентов. В I и II группах больные с распро-
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страненной формой процесса составили 16,6 % и 20 % со-
ответственно. Большой объем первичной опухоли (более 
200 см 3) отмечен у 18 (75 %) больных I гр., у 8 (80  %) 
пациентов II гр. и у 13 (50 %) детей III группы. В каждой 
группе около 70 % составили пациенты с прогностически 
неблагоприятными «центральной» и «проксимальной» ло-
кализациями опухоли.

 При лечении пациентов I гр. проводилось 4-5 кур-
сов 7-недельной химиотерапии, содержащей винкристин, 
циклофосфан, доксорубицин, метотрексат в низких дозах, 
дактиномицин и блеомицин (рис. 1). 

облучение первичного очага или оперативное посо-
бие проводилось после 3-4 курса Пхт. У 10 (41,6 %), 
из 24 больных, в лечении первичного очага проведена 
только лучевая терапия в СоД от 50 до 62 Гр (ср.-56 
Гр), у 3 (12,5 %) детей  — только оперативное пособие, 
и у 10 (41,5 %) использовано сочетание операции и лу-
чевой терапии в СоД от 50 до 62 Гр (ср.-52 Гр). не-

Таблица 1

Распределение больных в зависимости от локализации первичного очага и распространенности опухолевого процесса 
(n=60).

Характеристика
I группа II группа III группа

Абс.число б-х( %) Абс.число б-х( %) Абс.число б-х ( %)

Число больных 24 (40) 10 (16,6) 26 (43,3)

Возраст в годах (средний) 2-15 (11,5) 3-17 (11,8) 3-17 (12,7)

Пол

 Мальчики 12 (50) 7 (70) 17 (65,4)

 Девочки 12 (50) 3 (30) 9 (34,6)

Локализация
 первичного очага

 Дистальная 9 (37,5) 3 (30) 7 (26,9)

 Проксимальная 3 (12,5) 2 (20) 7 (26,9)

 Центральная 12 (50) 5 (50) 12 (46,2)

Объем первичной 
опухоли

 200 см3 и менее 6 (25) 2 (20) 13 (50)

 Более 200 см3 18 (75) 8 (80) 13 (50)

Наличие метастазов 
на момент постановки 
диагноза

Нет 20 (83,3) 8 (80) 10 (38,5)

Есть 4 (16,6) 2 (20) 16 (61,5)

обходимо отметить, что из 13 оперированных больных в 
12 случаях проведены органосохраняющие оперативные 
пособия, а у одного пациента выполнена ампутация ко-
нечности.

 План лечения пациентов II гр. состоял из 40 недельной 
программы, включающей известные режимы Пхт VAIA, 
VACA , EVAIA (с препаратами винкристин, ифосфамид / 
циклофосфан, адрибластин, дактиномицин, этопозид). Лу-
чевую терапию в СоД от 40 до 55 Гр. (ср.-49,2 Гр) получи-
ли 6 (60 %) детей. органосохраняющие операции выполне-
ны у 6 (60 %) из 10 пациентов. В трех случаях оперативное 
пособие сочеталось с лучевой терапией. 

 У пациентов III гр. проводилось 6 курсов индуктив-
ной химиотерапии, сочетающей винкристин, ифосфамид, 
доксорубицин, этопозид (VIDE) с последующим местным 
лечением. При этом лучевая терапия в СоД 48-54 Гр (ср.-
52 Гр.) проведена у 17 (65,4 %) из 26 детей, органосохраня-
ющие оперативные вмешательства выполнены в 4 (15,4 %) 
случаях, а у троих (11,5 %) пациентов использовано соче-
тание операции и Лт. По окончанию основной программы 
у 9 (34,6 %) из 26 больных III гр. проводилась адьювантная 
Пхт, 5-8 курсов VAC (винкристин, актиномицин, цикло-
фосфан) или VAI (винкристин, актиномицин, ифосфамид). 
один ребенок погиб на фоне индукционной Пхт от инфек-
ционных осложнений, а у 16 (61,5 %) использована высоко-
дозная Пхт с трансплантацией аутологичных гемопоэти-
ческих стволовых клеток (ВДПхт с ауто-тГСК). При этом 
13 из этих 16 больных имели генерализованные формы 
заболевания, а у троих с локализованным процессом была 
прогностически неблагоприятная центральная локализация 
опухоли с объемом превышающем 200 см3. необходимо 
отметить, что из 16 больных у 8 имелось сочетание всех 
трех неблагоприятных факторов прогноза. ВДПхт с ауто-
тКм проводилась в отделении трансплантации костного 
мозга у детей с солидными опухолями института детской 
онкологии, гематологии и трансплантологии им. р.м. Гор-
бачевой. Забор стволовых клеток осуществлялся после 3-4 
курсов Пхт. источником стволовых клеток в 9 случаях 
послужил костный мозг (Км), в четырех  — стволовые Рис. 1. Схема 7-недельного курса полихимиотерапии



ВОПРОСЫ ОНКОЛОГИИ. 2014, ТОМ 60, № 6

763

клетки периферической крови (СКПК) и еще у 3 пациентов 
забраны и СКПК и клетки костного мозга. Среднее число 
CD34+ клеток составляло 3,15 (1,0-8,9) х 106/кг. В режиме 
кондиционирования у 14 больных использовано сочетание 
бусульфана (4мг/кг №4) и мелфалана (140 мг/м2 №1), у 2 
пациентов применялся только мелфалан (140 мг/м2 №2). К 
моменту начала ВДПхт 7 пациентов находились в состоя-
нии полной ремиссии, 7  — в частичной ремиссии, у 2 де-
тей зарегистрирована стабилизация опухолевого процесса. 

результаты и обсуждение

 Срок наблюдения за больными колебался от 
6 до 200 месяцев и составлял в среднем 67,0 мес. 
5-летняя общая (оВ) и безрецидивная (БрВ) вы-
живаемость у 60 пациентов с оССЮ равнялись 
52,3 % и 34,5 %. При этом отдаленные результа-
ты лечения существенным образом зависели от 
степени распространенности процесса. У детей 
с локализованными формами опухоли оВ и БрВ 
составили 62,9 % и 45,7 %, а у пациентов с ме-
тастазами лишь 33,6 % и 17,8 % (p=0,01 и p=0,02 
соответственно) (рис. 2).

Локализация первичного опухолевого очага 
так же оказывала статистически значимое влия-
ние на отдаленные результаты лечения (рис. 3) . 

5-летняя оВ у пациентов с дистальной, прок-
симальной и аксиальной локализацией опухоли 
составила 82,5 %, 52,9 % и 32,6 % (p=0,025). 
Показатели БрВ в зависимости от локализации 
опухоли равнялись 73,3 %, 36,4 % и 10,0 % соот-
ветственно (p=0,025).

отдаленные результаты коррелировали и с 
объемом первичной опухоли (рис. 4). 

так, оВ и БрВ у детей с объемом новообра-
зования < 200 см3 составляли 72,3 % и 45,0 %, 
а у пациентов с большим объемом  — лишь 
31,1 % и 23,7 % (оВ р=0,002; БрВ р=0,009).

Во всех группах были отмечены осложнения 
цитостатической терапии, такие как тотальная 
алопеция, анорексия, тошнота, рвота 2-3 ст., 
а также выраженная гематологическая токсич-
ность. Лейко-нейтропения 3-4 степени отме-

Рис. 2. 5-летняя ОВ и БРВ детей с ОССЮ в зависимости от рас-
пространенности процесса. 

Рис. 3. 5-летняя ОВ и БРВ детей с ОССЮ в зависимости от локализации опухоли. 

чена в 58 % случаев у пациентов I группы, в 
50 %  — у пациентов II группы. наиболее же 
токсичной оказалась программа протокола Euro-
EWING99  — все курсы Пхт сопровождались 
лейко-нейтропенией 3-4 степени. наиболее вы-
сокая токсичность регистрировалась у пациен-
тов III гр., на фоне проведения ВДПхт с ауто-
тГСК: мукозит II-III ст.  — у 12 детей (75 %), 
фебрильная нейтропения  — у 14 (85,7 %), ток-
сический гепатит у 2 (12,5 %) пациентов. от ин-
фекционных осложнений после ВДПхт умерло 
2 (3,3 %) пациента III группы. 

отдаленные результаты лечения существен-
ным образом зависели от используемых про-
грамм лечения (рис. 5). так, оВ у пациентов 
с локализованными формами заболевания I, II 
и III групп составила 58,6 %, 56,2 % и 77,1 % 
соответственно (р=0,7). Показатели БрВ в этих 
группах равнялись 53,0 %, 0 % и 45 % (р=0,95). 
то есть наиболее высокий показатель оВ от-
мечен у больных III гр. Сравнительно низкая 
БрВ у этих пациентов связана с тем, что у 7 из 
10 детей с локализованными формами опухоли 
имелись неблагоприятные факторы прогноза (у 
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4-центральная локализация первичного очага, у 
3  — объем опухоли превышал 200 см3). необ-
ходимо отметить, что у двух из этих 10 детей 
родители отказались от проведения ВДПхт с 
ауто-тГСК. 

Все больные I и II групп с генерализован-
ными формами оССЮ, погибли к 30 месяцам 
наблюдения от прогрессирования опухоли. По-
казатели оВ и БрВ у пациентов III группы с 
генерализованными формами составили 43,1 % 
и 28,7 % соответственно (рис.6).

напомним, что 16 из 26 детей III группы с 
оССЮ высокой степени риска, на этапе кон-
солидации ремиссии получили ВДПхт с ауто-
тГСК. Средний период наблюдения за ними со-
ставил 37 (12-60) месяцев. В настоящее время 
живы 9 из 16 пациентов, при этом 7 находятся 
в полной ремиссии. У двоих пациентов диагно-
стирован рецидив заболевания в сроки от 11 до 
15 (ср. 13) месяцев от завершения лечения. Пя-
теро детей, которым ВДПхт с ауто-тГСК вы-
полнена в состоянии частичной ремиссии, по-
гибли от прогрессирования опухоли.

Для саркомы Юинга характерно агрессивное 
течение заболевания с ранним гематогенным 
метастазированием. анализируя специальную 
литературу прошлых лет, становится ясно, что 
применяемая на первых этапах локальная тера-
пия (калечащая операция, облучение пораженной 
кости) позволяла добиться длительной ремиссии 
только в 5-10 % случаев. Ситуация изменилась 
после того, как в 1970-80х годах прошлого века 
начали широко применяться схемы полихимио-
терапии. В работе м. Nesbit и коллег была до-
казана возможность повышения 5-летней общей 
выживаемости при локализованных формах до 
60 % за счет сочетания лучевой терапии с про-
граммной Пхт (режим VAC) [17]. 

 несмотря на достигнутые успехи, в лечении 
больных с оССЮ, выживаемость у пациентов с 

Рис. 4. 5-летняя ОВ и БРВ детей с ОССЮ в зависимости  
от объема первичной опухоли. 

Рис. 5. ОВ и БРВ детей с локализованными формами опухоли 
Юинга, в зависимости от программы лечения.

Рис. 6. ОВ и БРВ у детей с генерализованными формами опухоли 
Юинга, в зависимости от программы лечения.
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центральной (аксиальной) локализацией опухоли 
оставалась низкой и не превышала 20-30 % за 
счет большого числа больных с метастатически-
ми формами опухоли. При этом в 70-80е годы 
прошлого века возможности лекарственной тера-
пии ограничивались ее высокой токсичностью.

По мере совершенствования методик сопро-
водительной терапии, предпринимались попытки 
увеличения интенсивности Пхт. Группой IESS 
продемонстрирована эффективность данной так-
тики при локализованных формах оССЮ [7], но 
у пациентов с отдаленными метастазами общая 
выживаемость не превышала 15-20 % [8]. Это 
заставило исследователей искать новые пути 
интенсификации системной терапии. Предпри-
нимались попытки снизить токсичность терапии 
за счет замены циклофосфана на ифосфамид, а 
к схемам Пхт был добавлен этопозид, показав-
ший свою эффективность в рамках доклиниче-
ских и на ранних фазах клинических исследова-
ний. Эффективность такой терапии у пациентов 
группы высокого риска сравнивалась в рамках 
двух крупных рандомизированных исследова-
ний, проведенных европейской (EICESS 92) и 
американскими (COG, POG) группами исследо-
вателей. В результате была отмечена тенденция 
к более низкой гематологической токсичности 
ифосфамида [10], а также тенденция к улучше-
нию бессобытийной выживаемости при исполь-
зовании схем Пхт, включающих в себя этопо-
зид [19]. Полученные результаты позднее легли 
в основу концепции протокола Euro EWING 99, 
подразумевающей дальнейшее увеличение интен-
сивности Пхт за счет использования четырех-
компонентной схемы терапии VIDE, сокращения 
интервала между блоками Пхт и включения в 
протокол ветви с ВДПхт и ауто-тГСК. однако, 
как отметили исследователи, нарушение методи-
ки рандомизации не позволило получить стати-
стически достоверных различий, говорящих о 
преимуществе ВДПхт с ауто-тГСК [14].

В данной работе проанализированы результа-
ты лечения 60 пациентов с оССЮ в возрасте от 
2 до 17 лет, получавших терапию на базе детско-
го отделения нии онкологии им. н.н. Петрова 
в период с 1995 по 2010 г. несмотря на гете-
рогенность когорты пациентов (преобладание 
генерализованных форм заболевания в более 
поздний период), следует отметить общие тен-
денции, связанные с эволюцией терапевтической 
тактики отделения. Пациенты исходно получали 
Пхт согласно модифицированному протоколу 
т9 (винкристин, циклофосфан, доксорубицин, 
дактиномицин, блеомицин) в сочетании с хи-
рургическим лечением и/или лучевой терапией. 
В этой группе преобладали пациенты с локали-
зованной формой заболевания (20 из 24). Пхт 
характеризовалась приемлемой токсичностью 

(гематологическая токсичность 3-4 ст. у 50 % 
пациентов). При среднем сроке наблюдения в 
67 месяцев оВ и БрВ составили 58,6 и 53 %, 
соответственно. Во IIую группу вошли 10 па-
циентов, преимущественно с локализованными 
(80 %) формами оССЮ. Пациенты данной груп-
пы получали Пхт согласно протоколу EICESS 
92, интенсивность Пхт была несколько выше 
за счет добавления этопозида. Гематологическая 
токсичность терапии была сравнима с таковой 
в первой группе (токсичность 3-4 ст. у 58 % па-
циентов). Статистически достоверных различий 
в значениях оВ и БрВ между I и II группами 
выявлено не было. Все пациенты с генерализо-
ванными формами оССЮ из первой и второй 
групп умерли от прогрессирования заболевания. 

 третья группа больных значительно отли-
чалась от первых двух за счет преобладания 
(61,5 %) пациентов с метастатическими форма-
ми заболевания. С учетом сравнительно более 
высокого риска смерти от рецидива в этой груп-
пе применялась более интенсивная программная 
терапия согласно протоколу Euro EWING 99, 
включающая в себя 6 циклов Пхт по схеме 
VIDE в сочетании с лечением первичного оча-
га. Данная терапия оказалась более токсичной: 
гематологическая токсичность 3-4 ст наблюда-
лась у всех пациентов. Пациентам с дополни-
тельными факторами риска (отдаленные мета-
стазы, «центральная» локализация первичной 
опухоли, большой исходный объем опухоли) до-
полнительно проводилась ВДПхт с ауто-тГСК. 
Сравнительно низкая БрВ у пациентов III гр., 
получавших лечение по протоколу Euro-EWING 
99 связана с тем, что у 7 из 10 детей с локали-
зованными формами опухоли, имелись неблаго-
приятные факторы прогноза (у 4  — центральная 
локализация опухоли, у 3  — объем опухоли бо-
лее 200 см3). У двух детей родители отказались 
от проведения ВДПхт с ауто-тГСК. несмотря 
на отсутствие статистически достоверных раз-
личий результатов лечения у пациентов с ло-
кализованными формами оССЮ, мы отметили 
значительное увеличение показателей выживае-
мости у пациентов с отдаленными метастазами. 
так, оВ и БрВ при среднем сроке наблюдения 
37 месяцев составили 43,1 % и 28,7 %. хотя не-
однородность сравниваемых групп не позволяет 
делать окончательные выводы, но не вызывает 
сомнений необходимость интенсификации сис-
темной терапии у больных с распространенны-
ми формами заболевания. 
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For the period between 1995 and 2010, 60 patients with 
tumors of Ewing's sarcoma family were treated (m-36, f-24) 
aged from 2 to 17 years (med. — 11.2 years). According 
to treatment program patients were divided into 3 groups. 
The first group (I) included 24 children who had received 
therapy in 1995-2002 in regard to a modified protocol T9. The 
second group (II) included 10 children treated in 1997-2005 by 
protocol EICESS-92. The third group (III) included 26 patients 
treated from 2003 to 2010 by protocol Euro-EWING99. 
Patients with a generalization of the process in each group 
were 4 (16.6%) 2 (20%) and 16 (62%), respectively. High-
dose polychemotherapy with autologous transplantation of 
hematopoietic stem cells was performed in 16 children of 
group III with unfavorable prognostic factors (in this case 
metastases to the lung or pleura were observed in 13, central 
localization  — in 9, the tumor volume of > 200 cm3 in 9 
patients). Among patients with localized forms the highest rates 
of 5-year survival were marked for patients with distal tumor 
localization (82.5%) and in patients with a tumor volume less 
than 200 cm3 (72.3%). All patients of I and II groups with 
generalized forms of tumors of Ewing's sarcoma family died 
by 30 months of observation after disease progression. 16 
patients of group III treated by high-dose polychemotherapy 
with autologous transplantation of hematopoietic stem cells 
overall survival, with an average duration of observation 37 
months (12-60 months) was 43.1% and disease-free survival 
was 28.7%.
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