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Статья посвящена одной из наиболее распространенных у детей опухоли костной ткани — саркоме Юинга. Ана-
лизируются эпидемиологические данные, наиболее частые зоны поражения костей, клинические признаки, методы 
диагностики и терапии. Основное внимание уделено молекулярно-генетическим механизмам инициации канце-
рогенеза.
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This article is devoted to the most common bone tissue tumor among children — Ewing’s sarcoma. The epidemiological data, most 
frequent afflicted zones of bones, clinical signs, diagnostics and treatment methods are analysed. The main focus is on the molecular 
genetic mechanisms of carcinogenesis initiation.
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ВВЕДЕНИЕ 
Злокачественные новообразования являются вто-

рой по частоте причиной смерти детей и продолжают 
оставаться актуальной проблемой здравоохранения. 
В последнее десятилетие в Российской Федерации чис-
ло детей с онкологическими заболеваниями, в том числе 
их редкими клиническими формами, продолжает неук-
лонно увеличиваться [1]. Совершенствование методов 
медицинской генетики позволило сформировать эффек-
тивные программы молекулярно-генетической диагно-
стики новообразований и открыло пути оптимизации 
применения противоопухолевых препаратов. В настоя-
щее время в терапии онкологической патологии взрос-
лых пациентов применяются препараты, назначаемые 
с учетом генетического профиля пациента и опухолевых 
клеток. Наряду с традиционными методами лечения 
онкозаболеваний — химио-, гормоно- и иммунотерапи-
ей — стала применяться и таргетная терапия.

ОПУХОЛИ СЕМЕЙСТВА САРКОМЫ ЮИНГА 
Формы 
В 1990-х годах принят термин «опухоли семейства 

саркомы Юинга», объединивший близкородственные 

злокачественные новообразования, характеризумые 
высокоагрессивным течением и способностью пора-
жать как кости, так и мягкие ткани [2–4]. Гистологически 
и генетически эти новообразования связаны с клет-
ками нервного гребешка и являются злокачественной 
трансформацией нейроэктодермальных и/или мезен-
химальных клеток [5–7]. Опухоли, относящиеся к этому 
семейству, включают недифференцированную типичную 
саркому Юинга, описанную и выделенную в самосто-
ятельную нозологическую форму в 1921 году амери-
канским онкологом Джеймсом Юингом [1, 8, 9], ее 
внескелетную форму, опухоль Аскина (злокачественная 
мелкоклеточная нейроэктодермальная опухоль торако-
пульмональной зоны) и периферические примитивные 
нейроэктодермальные опухоли [2, 10].

Эпидемиология 
Саркома Юинга составляет 4–6% всех первичных 

злокачественных неоплазий костной ткани, у детей — 
10–15% [11]. Новообразования этой группы могут воз-
никать в любом возрасте, однако 75% случаев забо-
левания составляют опухоли, диагностируемые у детей 
[9, 12], с пиком заболеваемости саркомой Юинга в воз-
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расте 10–15 лет [8]. Дети этого возраста составля-
ют более 50% всех пациентов [13]. Отмечено преоб-
ладание пациентов мужского пола, особенно в первые 
2–3 десятилетия жизни [2, 8, 13]. Соотношение лиц 
мужского и женского пола составляет 1,6/1 [11, 14]. 
По разным данным, опухоль в 10 раз чаще диагности-
руется у детей европеоидной расы [15], чем у коренных 
жителей и выходцев из стран Африки и Азии [2, 14]. 
В США среди населения афроамериканского происхож-
дения в год регистрируется 0,6 случаев саркомы Юинга 
на 1 млн детей, тогда как среди белых детей — 3,4 
[16, 17]. Попытки объяснить расовые отличия базируются 
на результатах генетических исследований [18, 19].

Локализация 
Саркома Юинга может поражать любую кость любого 

отдела скелета, а также мягкие ткани головы, туловища 
и конечностей [8, 10]. Более чем в 70% опухоль воз-
никает в длинных трубчатых костях и костях таза [2, 20]. 
Характерно более частое, чем при остеогенных саркомах, 
вовлечение в процесс плоских костей.

Согласно популяционным данным, локализация 
саркомы Юинга в костях нижних конечностей состав-
ляет 45–50%: в 20–27% случаев — это бедренные, 
в 15–17% — берцовые кости. Кости таза (подвздошная, 
седалищная и лонная) и крестец поражаются в 18–29% 
случаев. В области верхних конечностей чаще встре-
чаются опухоли плечевой кости (12–16%). Реже пора-
жаются позвонки и ребра (12%), лопатки, кости черепа 
(6–9%) и мелкие кости стопы и кисти [2, 16]. Локализа-
ция в области головы и шеи составляет от 1 до 4% случа-
ев [11, 13, 21], с более частым поражением лобной или 
теменной костей.

Преимущественная локализация опухоли у детей — 
бедренная, мало- и большеберцовая и плечевая кости. 
Пора жение саркомой Юинга плоских костей таза, 
черепа, ребер, позвонков, лопатки чаще встречается 
у взрос лых [16].

Поражение длинных трубчатых костей, как правило, 
начинается с метафиза с последующим вовлечением 
в неопластический процесс диафиза [16]. При развитии 
первичной саркомы Юинга в костной ткани опухоль заме-
щает интрамедуллярное пространство и затем разрушает 
кортикальный слой, формируя мягкотканный компонент. 
Внескелетные локализации саркомы Юинга включают 
мягкие ткани паравертебрального пространства, нижних 
конечностей, таза, головы и шеи [16]. Редко внеске-
летную форму саркомы Юинга обнаруживают в забрю-
шинном пространстве, сальнике, на кожных покровах, 
в мягких тканях грудной клетки и области орбиты [13, 22].

Клиническая картина 
Клинические проявления саркомы Юинга неспеци-

фичны и определяются локализацией неоплазии [22]. Так, 
при поражении костей нижних конечностей появляется 
хромота [16]. Прогрессирование опухолевого процесса 
в позвонках может манифестировать радикулопатией, 
компрессионно-ишемической миелопатией с явлениями 
параплегии, нарушением функции тазовых органов [2].

Типичным неспецифическим проявлением, особенно 
при поражении саркомой Юинга костей конечностей, 
является наличие болезненной при пальпации опухоли 
с гиперемией, пастозностью и повышением температуры 

над областью поражения [22]. Ранний симптом пораже-
ния длинных трубчатых костей конечностей — локальная 
боль [16]. Первоначально боль слабая или умеренная 
с самопроизвольным купированием (так называемые 
светлые промежутки), в дальнейшем нарастает, утрачива-
ет интермиттирующий характер, становится интенсивной, 
постоянной, нарушающей активность и сон пациента, 
вызывает ограничение движений в близлежащем суста-
ве [16]. В отличие от болей при воспалительном пора-
жении, боль при саркоме Юинга не ослабевает в покое 
и при фиксации конечности, усиливается по ночам. При 
метафизарном расположении (у 5–10% пациентов) забо-
левание может осложниться развитием патологического 
перелома в месте локализации опухоли [16].

Прогрессирование опухолевого процесса сопрово-
ждается общими симптомами интоксикации — слабо-
стью, снижением аппетита, субфебрильной и фебриль-
ной лихорадкой, потерей массы тела. При первичном 
обращении общие симптомы имеют приблизительно 25% 
больных [16]. Регистрируемые изменения клинико-био-
химических показателей включают лейкоцитоз, анемию, 
увеличение скорости оседания эритроцитов и повыше-
ние активности лактатдегидрогеназы [2, 16].

Метастазирование 
Для опухолей семейства саркомы Юинга характер-

на высокая вероятность метастазирования, преимуще-
ственно гематогенным путем [2]. На момент установления 
первичного диагноза отдаленные метастазы обнаружи-
ваются у 20–25% больных [5]. По данным И. Шалыга 
и соавт. [8], до 50% всех пациентов обращаются за вра-
чебной помощью по поводу жалоб, вызванных именно 
метастатическим поражением органов. У 75–80% паци-
ентов метастазы проявляются в течение первых 2 лет 
после обнаружения первичной опухоли. Наиболее частой 
их локализацией являются легкие (57%), несколько реже 
костный мозг и другие кости (34%) [2]. Метастазы в тка-
нях головы и шеи встречаются в 12,5%, а в центральной 
нервной системе — в 10–37% случаев [11]. Инвазивный 
рост опухоли в окружающие мягкие ткани [23] вовлека-
ет в патологический процесс регионарные лимфатиче-
ские узлы (поражаются в 5–15% случаев) [2]. До при-
менения системной терапии метастазы развивались 
почти у 90% больных [8]. Отдаленные метастазы могут 
быть обнаружены в лимфатических узлах средостения 
и забрюшинного пространства, в центральной нервной 
системе в виде поражения менингеальных оболочек, 
головного и спинного мозга [16].

Молекулярно-биологические основы 
канцерогенеза 
Современные представления об общем канцероге-

незе базируются на представлениях онкогенно-антион-
когенной теории. В этой связи все новообразования 
рассматриваются как полиэтиологические и развива-
ющиеся по общим законам канцерогенеза. Последний 
представляется многоступенчатым процессом, индуци-
руемым различными канцерогенами физической, хими-
ческой или биологической природы экзогенного и эндо-
генного происхождения, способствующими активации 
клеточных или вирусных онкогенов, вызывающих проли-
ферацию и нарушение дифференцировки поврежденных 
клеток, ингибированию механизмов репарации изменен-
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ных участков ДНК, подавлению экспрессии генов-супрес-
соров и генов, активирующих апоптоз [24, 25].

Причинные факторы для саркомы Юинга не уста-
новлены. Описанные случаи одновременного развития 
саркомы Юинга у сиблингов позволяют судить о важной 
роли наследственных факторов и генетических дефек-
тов в возникновении этого заболевания [2]. Опухоли, 
относящиеся к группе саркомы Юинга, характеризуют-
ся хромосомными транслокациями, которые соединяют 
ген EWSR1, кодирующий высококонсервативный РНК-
связывающий белок EWS (ewing sarcoma) на хромосо-
ме 22, с одним из генов семейства транскрипционных фак-
торов ETS (erythroblast transformation-specific), чаще с FLI1 
(friend leukemia integration 1), расположенным на хромо - 
соме 11, t (11; 22), или ERG (ETS-related gene) на хромосо-
ме 21, t (21; 22) [4, 10, 26]. Эти факторы участвуют в кле-
точной пролиферации и росте новообразования.

Варианты генетических аномалий 
в саркоме Юинга
Большинство случаев саркомы Юинга (85–95%) явля-

ются результатом транслокации между геном EWSR1 
на хромосоме 22 и геном FLI1 хромосомы 11 [t (11;22) 
(q24; q12)] [8, 27, 28]. Слияние генов EWS-FLI1 (11; 22)  
(q24; q12) возможно в двух известных вариантных груп-
пах: слияние типа 1 (60% всех случаев слияния генов 
EWS-FLI1), в котором экзоны 1–7 гена EWS слиты с экзо-
нами 6–9 гена FLI1; и слияние типа 2, в котором экзо-
ны 1–7 гена EWS соединяются с экзонами 5–9 [16]. 
Транслокации генов EWSR1-ERG [t (21; 22) (q22; q12)] 
обнаруживаются в 5–15% случаев, другие транслокации 
менее распространены и включают соединение гена EWS 
с другими генами семейства ETS (ERG, ETV1) или E1AF 
(EWS-ETV1, EWS-ETV4, EWS-FEV) [26, 29, 30].

Редки также случаи саркомы, связанные с геном FUS 
(fused in sarcoma), который, подобно гену EWS, являет-
ся членом семейства FET (FUS, EWS и TAF15). Описаны 
также варианты соединения генов FUS-ERG или FUS-
FEV [29]. Помимо этих последовательных аберраций 
с участием гена EWSR1 при 22q12, в клетках саркомы 
Юинга наблюдались дополнительные числовые и струк-
турные аберрации. Эти хромосомные аномалии вклю-
чают удлинение хромосомы 8 в 50% случаев, удлинение 
хромосомы 12 и 1q — в 25%, делеции на коротком плече 
6 хромосомы и 1p36 потери. Примерно в 20% случаев 
выявлялась транслокация t (1; 16) (q12; q11.2) с пере-
менными точками разрыва, с 1q приростом и 16q поте-
рями [29]. В 10–20% случаев агрессивные варианты 
саркомы Юинга связаны с трисомией по 20-й паре.

Индукция онкогенеза
Изменения в гене EWS приводят к появлению химер-

ных белков, которые опосредуют аберрантные онко-
генные транскрипционные программы и препятствуют 
основным сигнальным путям, участвующим в клеточном 
росте, дифференцировке и пролиферации [16, 31].

Белок EWS представляет собой РНК и ДНК-свя-
зывающий протеин, который непосредственно участ-
вует в регуляции сплайсинга. FLI-1 является членом 
семейства транскрипционных факторов ETS, который 
связывает GGAA-микросателлитные элементы, внедрен-
ные в области промотора/энхансера целевых генов. 
Карбоксильная концевая половина FLI1 в слитом бел-

ке EWS-FLI1 сохраняет свой ДНК-связывающий домен 
[4, 30]. Соединение белка EWS-FLI1 с ДНК в миоцитах 
и фибробластах индуцирует остановку клеточного цикла 
и апоптоз [21]. Однако в нейроэктодермальных и мезен-
химальных клетках полученные в результате хромосом-
ных транслокаций белки запускают специфическую онко-
генную программу, которая определяет неопластическую 
трансформацию клеток [21, 29]. Индукция онкогенеза 
белком EWS-FLI зависит от линии клеток-хозяев, что ука-
зывает на значение дополнительных мутаций, специфич-
ных для этих клеток. В саркоме Юинга аберрации обна-
руживаются в трех генах — STAG2 (15–17%), CDKN2A 
(12–22%) и TP53 (6–7%) [10, 29, 32]. Редкие варианты 
генов STAG2 и CDKN2A являются взаимоисключающими 
и наблюдаются в первичных опухолях, а также клеточных 
линиях. Пациенты с изменениями нуклеотидной последо-
вательности в генах STAG2 и/или TP53 отличаются более 
низкой выживаемостью [10].

В человеческих клетках слияние генов EWS-FLI1 инду-
цирует экспрессию генов эмбриональных стволовых 
клеток OCT4, SOX2 и NANOG12, многокомпонентного 
репрессора EZH2, а также активирует транскрипци-
онные факторы NKX2.2, NR0B1, GLI1, BCL11B и E2F3. 
Белок EWSR1-ETS влияет на экспрессию генов: в основ-
ном он ее подавляет, прямо и опосредованно. Прямое 
влияние осуществляется путем связывания с областями 
хроматина, обогащенными повторами GGAA, индукци-
ей синтеза энхансеров de novo и активацией транс-
крипции генов-мишеней. EWS-FLI1-связывающие сай-
ты ассоциируют с H3K4me3 (химическая модифи кация 
гистона H3 с добавлением трех метильных групп к лизи-
ну 4), участвующим в регуляции экспрессии генов, что 
является признаком инициации транскрипции [33, 34]. 
Опосредованное влияние связано со взаимодействи-
ем с комплексом корепрессоров NuRD и повышением 
уровня вышеперечисленных факторов транскрипции.  
Инициирование транскрипции обычно регулируется не 
одним, а несколькими факторами транскрипции, кото-
рые взаимодействуют друг с другом  [34–36]. Взаимо-
действие EWSR1-ETS с такими факторами транскрипции, 
как E2F3 и Sp1, усиливает его спо собность индуцировать 
активацию гена [29, 35, 36].

Транскрипционные мишени EWS-FLI1
Прямой транскрипционной мишенью EWS-FLI1 явля-

ется белок группы polycomb (polycomb-group proteins, 
PcG) семейства белков, которые способны ремодели-
ровать хроматин) EZH2 (enhancer of zester homolog 2). 
EZH2 обычно присутствует в слабодифференцирован-
ных и активно делящихся клетках, представляет собой 
метилтрансферазу гистонов и негистоновых белков, 
регулирующую регенеративную пролиферацию проге-
ниторных клеток и восстановление тканей [37]. Потеря 
EZH2 нарушает регенеративные процессы в тканях, тог-
да как избыточный синтез ведет к неопластической 
трансформации клетки. EZH2 репрессирует транскрип-
цию метилированием гистона 3 в участке лизина 27 
(H3K27me3). Изменения в H3K27me3 способствуют 
онкогенезу.

Чрезмерно выражена в саркоме Юинга экспрессия 
еще одного белка группы PcG — BMI-1 [29]. Предполагают, 
что BMI-1 участвует в контроле образования в митохон-
дриях реактивных форм кислорода, способных вызвать 
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повреждения ДНК [38]. BMI-1, необходимый для про-
лиферации стволовых клеток, может быть индуцирован 
EWS-FLI1, хотя механизм индукции не является прямым. 
В комплексе с его поликомпонентным белком-партнером 
RING1B — убиквитина гистоном 2A — BMI-1 приводит 
к уплотнению хроматина и подавлению генов. Чистым 
эффектом этих многокомпонентных модификаций явля-
ется подавление дифференциации и поддержание поли-
потентности, двух движущих сил в процессе злокачест-
венной трансформации [29].

EWSR1-ETS влияет не только на экспрессию генов, 
но и некодирующих РНК, включая как микроРНК (miRNAs), 
так и длинные некодирующие РНК (lncRNAs). МiRNAs 
регулируют более 60% человеческих генов, главным 
образом связыванием в 3'UTR мРНК. Около 10% изучен-
ных miRNAs оказывают значительное ингибирующее или 
активирующее влияние на ген EWS. Туморогенные пути 
разнообразны и включают ремоделирование хроматина, 
восстановление плюрипотентности и повреждения ДНК. 
Активность одной из microRNA — miRNA34a, контроли-
рующей экспрессию белков, участвующих в передаче 
каскада реакций роста и дифференцировки клеток, апоп-
тозе, ремоделировании хроматина и геномном стрес-
се, — регулируется TP53 и NF-B [18].

Роль онкосупрессоров
Роль изменений нуклеотидной последовательности 

гена-супрессора ТP53 в канцерогенезе изучена для 
многих типов опухолей. Дисфункция белка р53 являет-
ся универсальным проявлением молекулярных измене-
ний в клетках различных новообразований человека. 
Аномалии белка-онкосупрессора p53, отменяя или осла-
бляя его важнейшие функции, ведут к нарушению работы 
внутриклеточных сигнальных систем, блокирующих при 
повреждении ДНК клеточный цикл в G1- и G2-фазах, 
подавляют индукцию апоптоза, снижают эффективность 
репарации ДНК, ослабляют контроль над структурой 
теломер, подавляют дифференцировку [24]. Результаты 
ряда молекулярно-генетических исследований позволя-
ют предположить, что одним из ключевых механизмов 
канцерогенеза саркомы Юинга является повреждение 
гена ТP53 и гена, который кодирует синтез рецептора 
трансформирующего фактора роста  II и также относится 
к белкам-супрессорам [29].

Нарушение регуляции аутофагии и апоптоза
Белок EWS-FLI1 регулирует жизнеспособность кле-

ток через ген LRWD1 (leucine-rich repeat and WD repeat-
containing protein 1), который регулирует формирование 
пререпликативного комплекса, способствуя репликации 
ДНК (необходимой для фазового перехода G1/S клеточ-
ного цикла) [10]. Кроме того, белок EWS-ETS индуциру-
ет нарушение процессов аутофагии через изменение 
экспрессии гена ATG4B (autophagy related 4B cysteine 
peptidase), кодирующего белок семейства аутофагина, 
обозначаемого также как член семейства цистеиновых 
протеаз С-54. В конечном итоге, это приводит к более 
высокой скорости пролиферации и более низкой ско-
рости апоптоза [10] — важнейшим свойствам неопла-
стических клеток. Уход от апоптоза существенно повы-
шает жизнеспособность опухолевых клеток и делает их 
менее чувствительными к факторам противоопухолево-
го иммунитета.

Формирование опухолевого атипизма
В связи с участием EWS-ETS в регулировании про-

цессов онкогенеза в клетках саркомы повышается био-
синтез серина с помощью фосфоглицератдегидрогеназы 
(PGHDH), участвующей в регуляции образования бел-
ков, липидов и нуклеиновых кислот, необходимых для 
удовлетворения потребности клеточной пролиферации. 
Важно, что повышенная экспрессия PGHDH является 
самой высокой в саркоме Юинга по сравнению с други-
ми линиями опухолевых клеток, а также с нормальной 
тканью. Ингибирование PGHDH снижает пролиферацию 
клеток в саркоме Юинга, но не в других линиях, что ука-
зывает на специфичность этого PGHDH-зависимого мета-
болического фенотипа, обнаруживаемого исключительно 
в саркоме Юинга [10, 39, 40].

Опухолевая трансформация клеток при саркоме 
Юинга сопровождается изменением белков клеточной 
мембраны, определяющих взаимодействие с микроок-
ружением опухоли, что способствует васкуляризации 
новообразованной ткани и появлению способности опу-
холевых клеток к инвазии. Примерами таких внешних 
мембранных белков, активированных белком EWS-ETS, 
являются STEAP1, GPR64, CD99, CAV1 и CHM1 [18]. 
Акти вация экспрессии опухолевыми клетками внешних 
мембранных белков используется в дифференциальной 
диагностике саркомы Юинга с другими опухолями.

Диагностика 
Основным методом, позволяющим выявить патологи-

ческий очаг в костной ткани, является рентгенография. 
Для уточнения диагноза рекомендованы компьютерная 
(КТ) и магнитно-резонансная (МРТ) томография, пози-
тронно-эмиссионная томография, ангиография, остео-
сцинтиграфия, ультразвуковое исследование, биопсия 
образования, иммуногистохимическое и молекулярно-
генетическое исследования [2, 11].

МРТ- и КТ-исследования позволяют уточнить локали-
зацию и размер опухоли, распространенность в костной 
ткани и за ее пределами, выявить наличие отдаленных 
метастазов (в легкие, печень, другие кости или лимфа-
тические узлы) [41]. МРТ выявляет состояние костного 
мозга, мышц и соединительной ткани вокруг поражен-
ной кости. Радионуклидное сканирование (сцинтиграфия) 
с помощью технеция-99 дает информацию о поражении 
других костей и мягких тканей [2]. Для обнаружения 
метастазов в легких используется рентгенологическое 
исследование грудной клетки.

Исследование периферической крови у больного сар-
комой Юинга может как выявить лейкоцитоз и увели-
чение скорости оседания эритроцитов, так и быть без 
отклонений от нормы. Повышенная активность лактатде-
гидрогеназы в биохимическом анализе крови является 
основанием заподозрить большой объем опухоли и мета-
статический процесс.

Обязательной для уточнения диагноза саркомы 
Юинга является биопсия тканей опухоли с последую-
щим проведением цитологического, гистологического 
и иммуногистохимического исследований. Однако выяв-
ление при гистологическом исследовании патоморфо-
логических признаков саркомы Юинга недостаточно для 
постановки диагноза из-за необходимости проведения 
дифференциальной диагностики с другими мелкокле-
точными злокачественными неоплазиями — нейробла-
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стомой, неходжкинской лимфомой, саркомой мягких 
тканей и др.

Саркома Юинга демонстрирует положительную реак-
цию на виментин и антиген CD99 (иммуногистохими-
ческий метод исследований). Эти реакции характерны 
не только для саркомы Юинга, но и для рабдомиосарко-
мы. Окрашивание десмином или миогенином позволяет 
подтвердить саркому Юинга или примитивные нейроэк-
тодермальные опухоли и исключить рабдомиосаркому. 
Выраженная положительная реакция на мембранный 
белок CD99 специфична для саркомы Юинга [11].

Метод флуоресцентной гибридизации in situ (fluo-
rescence in situ hybridization, FISH) используется для 
обнаружения слитого гена EWS-FLI1 [13] транслокации 
t (11; 22) [11, 16, 22]. Транскрипты слияния гена EWS 
могут быть выявлены не только в геномных ДНК, полу-
ченных из опухолевых тканей саркомы Юинга, но также 
при «жидкой биопсии», удобной для неинвазивного про-
дольного мониторинга аберрантных геномных признаков 
в крови [16].

Лечение 
Согласно рекомендациям Ассоциации онкологов Рос-

сии, лечение пациентов с саркомой Юинга, требующее 
комплексного подхода при обязательном системном воз-
действии на весь организм, должно проводиться в специ-
ализированных центрах [2, 9, 10]. Стандартное мультимо-
дальное лечение включает индукционную химиотерапию 
с последующим хирургическим вмешательством или 
лучевой терапией, затем проводят химиотерапию в режи-
ме консолидации несколькими препаратами для борьбы 
с субклиническими микрометастазами [5, 30]. Главным 
условием операбельности пациентов является радикаль-
ность и абластичность удаления опухоли, что гарантирует 
отсутствие рецидива [42]. При планировании хирурги-
ческого лечения, в первую очередь, рассматривается 
возможность выполнения органосохраняющей операции 
с последующим замещением удаленной кости и сустава 
трансплантатом или протезом [43]. Современные про-
токолы лечения саркомы Юинга включают химиотерапию 
как до, так и после операции. Препараты первой линии — 
доксорубицин, винкристин, циклофосфамид, этопозид 
и ифосфамид [2, 13, 22]. У пациентов с неоперабельной 
опухолью, ее метастазами и рецидивирующим течением 
химиотерапия является предпочтительным вариантом 
лечения [22].

Проблемой химиотерапевтического лечения саркомы 
Юинга является резистентность опухоли к цитостатиче-
ским препаратам. Изучение механизмов резистентности 
позволило выделить гены (CCAR1, TUBA1A, POLDIP2, 
SMARCA4 и SMARCB1), определяющие защиту от эффек-
тов доксорубицина и винкристина [5].

По данным L. Horbach и соавт. [5], резистентность 
к химиотерапевтическим препаратам сопровождается 
дифференцированными изменениями экспрессии генов 
в клетках саркомы Юинга. При устойчивости новообразо-
вания к доксорубицину значительно снижается экспрес-
сия генов CCAR1 (cell division cycle and apoptosis regulator 
protein 1) и TUBA1A, усиливается экспрессия генов 
SMARCB1 и SMARCA4. При резистентности к винкристи-
ну в клетках опухоли отмечается низкая экспрессия гена 
TUBA1A. В отличие от этого экспрессия гена POLDIP2, 
напротив, была значительно повышена в клетках, устой-

чивых к любому препарату. Резистентность к алкалоидам 
винка (винкристину) включает сверхэкспрессию генов 
АТФ-связывающих белков-транспортеров семейства ABC 
(AТР binding cassette), таких как P-гликопротеин (белок 
множественной лекарственной устойчивости — MDR1, 
CD243, мембранный протеин), обеспечивающего пере-
нос липидов, стероидов, пептидов и других веществ через 
мембрану клетки [5].

Клетки саркомы Юинга радиочувствительны, но риски, 
связанные с действием излучения на организм, ограни-
чивают использование лучевой терапии [22]. Лучевая 
терапия может быть причиной нарушения репродуктив-
ной функции у девушек и женщин после проведенного 
лечения при локализации опухоли в бедренной или тазо-
вой области. И чем моложе пациентка на момент лучево-
го лечения, тем выше вероятность развития в последую-
щем бесплодия.

Успешное применение хирургического лечения и пос-
леоперационной лучевой терапии в сочетании с хи мио-
терапией значительно повысило выживаемость боль-
ных с саркомой Юинга. Так, в 1960-х годах примерно 
половина пациентов умирала в течение первого года 
с момента установления диагноза, двухлетняя выжи-
ваемость составляла всего 21% [23, 44]. В настоя-
щее время общая пятилетняя выживаемость состав-
ляет 53–75% [22, 42, 45], хотя имеются сообщения 
о 5- и 10-летней выживаемости на уровне 84 и 74% 
соответственно [12, 27].

Следует отметить, что выживаемость больных во 
многом зависит от локализации первичной опухоли 
и стадии опухолевого процесса. Прогностически небла-
гоприятными факторами при саркоме Юинга считают 
наличие отдаленных метастазов [9], возраст больного 
старше 14 лет, объем опухоли больше 200 мл, повышение 
активности лактатдегидрогеназы в крови, «срединное» 
поражение (например, опухоль таза и позвоночника), 
низкая эффективность химиотерапевтического лече-
ния, рецидив после предыдущего лечения [15, 28, 32], 
лимфогенное распространение метастазов (является 
редким и всегда указывает на неблагоприятный прог-
ноз) [8, 22, 45].

Крайне сложной для лечения в связи с резистентно-
стью к стандартным методам терапии продолжают оста-
ваться рецидивная и метастатическая формы саркомы 
Юинга. Применяемые комбинации цитостатических пре-
паратов в этих случаях малоэффективны [46].

Перспективным представляется метод таргетной 
терапии саркомы Юинга — медикаментозного лечения 
опухоли, при котором вводятся препараты, блокирую-
щие специфические молекулы, участвующие в росте 
и распространении опухолевых клеток. Разновидностью 
таргетной терапии является иммунотерапия. Имеются 
данные о высокой активности при терапии пациентов 
с саркомой Юинга ингибиторов инсулиноподобного фак-
тора роста (IGF 1R). Проходят клинические испытания 
ингибиторов m-TOR и VEGF, исследуются возможности 
иммунотерапии [46].

Присутствие в клетках саркомы Юинга специфиче-
ской транслокации EWS/FLI1 (11:22), которая отсутствует 
в неизмененных клетках, открывает возможности при-
менения молекулярно-направленной терапии новообра-
зования препаратами, ингибирующими продуцируемый 
химерный белок EWS/FLI1, что подтверждают испытания 
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на клеточных линиях мышей [46]. Ведется поиск целей, 
на которые можно воздействовать при этом виде неопла-
зии. Опубликованы результаты использования препара-
та YK-4-279, вызывающего диссоциацию РНК-хеликаз 
и EWS/FLI1, что инициировало апоптоз в линиях клеток 
саркомы Юинга [46].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Саркома Юинга, механизмы инициации и развития 

которой остаются предметом дальнейших исследований, 
является крайне сложным заболеванием для разработки 
эффективной стратегии терапии пациентов. Во многом 
это вызвано ее резистентностью к стандартным методам 
лечения. В настоящее время ни один из применяемых 
методов терапии пациентов с саркомой Юинга не пока-
зал качественного превосходства над другими, что дела-
ет возможным и необходимым дальнейшие углубленные 
исследования в этой области. Изучение генетических 
особенностей опухоли может способствовать созда-
нию уникальных препаратов для таргетной терапии, что 
позволит обеспечить высокую эффективность лечения 
и выживаемость пациентов с саркомой Юинга.
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