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Опухоли семейства саркомы Юинга (ОССЮ) от-

носятся к категории крайне сложных в диагностике 

и лечении злокачественных мелкокруглоклеточ-

ных новообразований [1, 3]. Поэтому крайне акту-

альны новые разработки в оценке биологического 

поведения этих опухолей, общего прогноза забо-

левания и выборе индивидуальных схем лечения 

[6, 12]. Среди семейства ОССЮ J. Ewing в 1921 г. 

впервые саркома Юинга (СЮ) выделена в само-

стоятельную нозологическую форму, как наиболее 

часто выявляемая опухоль. Помимо общепринятого 

названия, в литературе можно встретить термины: 

эндотелиальная миелома, диффузная эндотелиома, 

лимфангиоэндотелиома, круглоклеточная саркома 

диафиза костей.

Полагают, что ОССЮ нейроэктодермального 

происхождения; они гистогенетически связаны с 

клетками нервного гребешка, возникают в скелете 

и мягких тканях, но рассматриваются как самосто-

ятельная нозологическая форма с особенностями 

гистологического строения и клинического тече-

ния. Убедительным доказательством этого служат 

результаты современных иммуногистохимических 

и молекулярно-генетических исследований ОССЮ 

[4, 7].

К настоящему времени не удалось выявить по-

тенциальные этиологические факторы возникно-

вения ОССЮ. В то же время есть данные, свиде-

тельствующие о роли наследственного фактора в 

патогенезе этих заболеваний. В частности, описано 

одновременное развитие ОССЮ у сиблингов, что 

подтверждает значение генетических дефектов в 

этиологии опухоли.

Известно, что первичную СЮ кости чаще диа-

гностируют в возрасте 10–20 лет, пик заболеваемо-

сти (57,5%) приходится на 2-е десятилетие жизни – 

период формирования и созревания скелета. Еже-

годная заболеваемость составляет 0,6–2,1 на 1 млн 

детского населения; отмечено преобладание лиц 

мужского пола (1,5:1). В 40% случаев первичный очаг 

располагается в центральных (плоских) костях скеле-

та – костях таза, ребрах, позвоночнике, в 20–30% – 

в проксимальных отделах конечностей, в 30–40% – 

в дистальных [2].
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Для периферической примитивной нейроэктодер-

мальной опухоли (pPNET) более характерна ретропе-

ритонеальная или интраабдоминальная локализация 

(20–24%), реже встречается поражение внутренних 

органов (18–20%). В длинных трубчатых костях, как 

правило, наблюдают первичное поражение метафиза 

с распространением на диафиз. У 5–10% пациентов 

при метафизарной локализации заболевание ослож-

няется патологическим переломом.

Характерной особенностью патогенеза ОССЮ 

является ранняя непосредственная инвазия окру-

жающих мягких тканей, даже локализованная фор-

ма этих злокачественных новообразований вклю-

чает мягкотканный компонент (IIB или III стадии 

заболевания). Регионарные лимфатические узлы 

поражаются в 5–15% наблюдений, как правило, 

при непосредственном подрастании к ним первич-

ной опухоли. Высокоагрессивный характер СЮ 

проявляется отдаленными метастазами у 20–28% 

больных во время установления первичного диа-

гноза [8]. Обычно поражены легкие, кости и кост-

ный мозг. Отдаленные метастазы могут быть об-

наружены в лимфатических узлах средостения и 

забрюшинного пространства, а также в ЦНС в виде 

поражения менингеальных оболочек, головного и 

спинного мозга.

Современные представления о гистогенезе и 

молекулярно-генетических нарушениях в опухолях се-

мейства саркомы Юинга. Гистогенез рассматриваемых 

нозологических форм опухолей остается спорным. 

В последнее время появились предположения о воз-

можном нейроэктодермальном их происхождении 

[9]. Сегодня исследователи приходят к выводу, что, 

по всей видимости, опухоли этой группы развиваются 

из плюрипотентных клеток мезенхимальной ткани, 

способной дифференцироваться в разных направле-

ниях: 1) развитие из плюрипотентной клетки нейро-

эктодермальных тканей – таких, как клетки ганглия, 

феохромоциты, Шванновские, нейроэндокринные 

клетки, меланоциты; 2) невральный путь дифферен-

цировки тканей в поперечно-полосатой мускулатуре, 

пульпе зуба, костях.

Показано, что разнообразные дефекты генома 

обусловливают клиническую гетерогенность ОССЮ, 

являются промоторами неконтролируемой клональ-

ной пролиферации и значимыми факторами про-

гноза. Быстрая идентификация этих нарушений 

осуществляется с помощью флюоресцентной in situ 

гибридизации (FISH), позволяющей выявить ампли-

фикацию генов.

Практически 95% клеток ОССЮ имеют харак-

терные изменения хромосом в виде транслокаций 

[t (11; 22) (q24;q12)] между EWS-геном на хромосо-

ме 22 и FLI1-геном на хромосоме 11. В свою очередь 

хромосомные транслокации активируют транс-

крипцию, приводящую к синтезу химерной РНК 

и нарушению регулирования роста и дифференци-

ровки клеток. Реже у больных ОССЮ регистриру-

ются цитогенетические аномалии – трисомия хро-

мосом 8 и 12, транслокация между хромосомами 1 

и 16, а также делеция короткого плеча хромосомы 1. 

Частота и клиническая значимость этих поврежде-

ний генетического аппарата требуют дальнейшего 

углубленного изучения.

Результаты ряда молекулярно-генетических ис-

следований позволяют предположить, что одним из 

ключевых факторов бластомогенеза является повреж-

дение гена, кодирующего синтез белка-супрессора 

рецептора TGF  [6, 10].

Проведенные исследования показали, что опу-

холь Аскина, pPNET, эстезионейробластома биоло-

гически схожи с ОССЮ по цитогенетическим, био-

химическим и онкогенетическим свойствам [9, 10]. 

Дальнейшие исследования позволили выявить до-

полнительные особенности ОССЮ, заключающиеся 

в том, что опухолевые клетки экспрессируют марке-

ры нейроэктодермальной и мезенхимальной диффе-

ренцировки.

Иммуногистохимическая и молекулярно-

биологическая характеристика ОССЮ. Внедрение 

новых диагностических методов делает возможной 

дифференциальную диагностику ОССЮ с другими 

мелкокруглоклеточными саркомами (рабдомиосар-

комой, нейробластомой, круглоклеточной липосар-

комой, синовиальной саркомой, мезенхимальной 

хондросаркомой). Так, иммуногистохимическое 

исследование клеток сарком с нейроэктодермаль-

ным гистогенезом продемонстрировало наличие 

в них виментина – белка, который содержится во 

всех мезенхимальных клетках [14]. Клетки содер-

жат десмин (Des) – промежуточную нить скелетных 

мышц (Z-зона), миокарда и компактных гранул 

гладкой мускулатуры; мышечно-специфический 

актин – сократительные белки класса  поперечно-

полосатой, гладкой мускулатуры, миокарда и клас-

са  гладкой мускулатуры. Маркеры невральной 

дифференцировки представлены нейронспецифи-

ческой энолазой (NSE), хромогранином А (мем-

бранный белок семейства кислых гликопротеинов, 

локализующийся в растворенной фракции нейросе-

креторных гранул), синаптофизином, содержимым 

пресинаптических везикул нервных клеток, Leu7 

(CD57) – антигенным маркером естественных кил-

леров, S-100-протеином, участвующим в регуляции 

ионного обмена клеток нервной ткани; в некото-

рых случаях определяется белок нейрофиламента 

(NFTP).

В саркомах с нейроэктодермальным гистогене-

зом маркеры эпителиальной дифференцировки, как 

правило, экспрессированы слабо. При этом возмож-

но обнаружение, например, эпителиального мем-

бранного антигена (EMA), панцитокератина. В этих 

опухолях значительно чаще определяют глиальный 

фибриллярный кислый белок (GFAP), белок Е-26, 
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входящий в состав коллагеновых волокон и внекле-

точных компонентов матрицы кости [13].

Наиболее полное иммуногистохимическое ис-

следование клеток опухолей нейроэктодермально-

го гистогенеза проведено A. Cavazzana и соавт.; ими 

установлено, что NSE положительна в 95% случаев, 

микроглобулин – в 77%, синаптофизин – в 73%, бе-

лок S-100 – в 67%. Белок CD99 определяется в преоб-

ладающем большинстве случаев [5].

В клетках ОССЮ обнаружены иммуногистохими-

ческие маркеры: N-Glycolyl GM3 Ganglioside, семей-

ство белков Connexins, IGF, Caveolin, CD133, анализ 

экспрессии которых позволяет выделить более агрес-

сивные по течению и прогнозу опухоли и назначить 

эффективную таргетную химиотерапию [9].

В последнее время выделен ген MIC 2, локализо-

ванный на коротком плече половых хромосом и свя-

занный с активацией IGF, последний действует как 

мощный аутокринный стимулятор клеточного роста 

и играет важную роль в патогенезе роста опухоли 

[12]. Наибольший интерес представляет продукт гена 

MIC 2 – р30/32(CD99), изначально выделенный при 

исследовании клеток Т-клеточного лимфобластно-

го лейкоза. Иммуногистохимические исследования 

клеток сарком нейроэктодермального гистогенеза 

показали очень высокую чувствительность теста, вы-

являющего CD99 (экспрессия белка обнаружена в 

95% случаев), что можно использовать в практике для 

иммуногистохимической диагностики данного типа 

новообразований.

Таким образом, согласно данным ряда научных 

исследований, СЮ, pPNET, эстезионейробластома 

и опухоль Аскина наиболее вероятно развиваются из 

плюрипотентной клетки, способной к дифференци-

ровке в различных направлениях. Это подтверждают 

и экспериментальные исследования по невральной 

и мезенхимальной дифференцировке клеток in vitro. 

D. Schmidt и D. Harms (1990) продемонстрировано, 

что присутствие невральных маркеров у больных 

СЮ является неблагоприятным прогностическим 

фактором [11].

Цитогенетические и молекулярно-биологические 

исследования позволили типировать ген саркомы 

Юинга (EWS), который располагается на хромосоме 

22 и состоит из 6 интронов. Цитогенетически СЮ 

характеризуется обратной транслокацией t(11;22)

(q24;q12).

Ген FLI1 локализован на хромосоме 11, объеди-

няется с геном EWS хромосомы 22, в результате 

транслокации появляется общий ген FLI1/EWS. 

Данный вид транслокации встречается в 85% слу-

чаев при СЮ. Клонирование последовательно-

стей ДНК позволило идентифицировать химерный 

ген СЮ, полученный при обратной транслокации 

t(11;22)(q24;q12). Аминоокончание гена EWS 22 

хромосомы плеча q12 – 5 область EWS гена – со-

единяется с карбоксильным окончанием 11 хромо-

сомы плеча q24, представленным геном FLI1 – 3-й 

областью FLI1 или ERG21 хромосомы. Трансло-

кация изменяет считывание информации с гена 

EWS при соединении с геном FLI1 хромосомы 11, 

что способствует дисфункции транскрипции ДНК 

и ведет к онкогенезу. Нарушение последователь-

ностей олигонуклеотидов, возникающих при дан-

ной транслокации, приводит к гибели опухолевых 

клеток, что в настоящее время рассматривается как 

возможный потенциал в разработке лекарственно-

го лечения СЮ.

Помимо транслокации t(11;22), при СЮ встре-

чаются альтернативные варианты – транслокация 

между 21 и 22 хромосомами t(21;22), эта патология 

встречается значительно реже (приблизительно в 

10% случаев). Ген ERG хромосомы 21 присоединяется 

к гену EWS хромосомы 22. Ген ERG принадлежит к се-

мейству ETS-факторов транскрипции. Недавно вы-

делен еще один вид транслокации – t(7;22)(p22;q12), 

который описан при СЮ. В результате этой обратной 

транслокации ген EWS соединяется с геном ETV1, 

который локализуется в 22 локусе длинного плеча 7 

хромосомы. Кроме того, в клетках СЮ обнаружены 

другие цитогенетические нарушения: t(1;16); der(16)

t(1;16) с частичной трисомией 1q; der(16) t(1;16)

(q21;q13); трисомия 8 хромосомы.

Исследование плоидии хромосом при СЮ дало 

противоречивые результаты. Достоверно доказано, 

что анеуплоидный набор хромосом ухудшает про-

гноз, а тетраплоидия, которая часто встречается при 

данной патологии, не является значимым фактором 

прогноза.

Конъюгация гена EWS с другими генами может 

способствовать возникновению различных вариан-

тов злокачественных новообразований, например, 

десмопластической круглоклеточной опухоли, при 

которой выявляется t(11;22)-транслокация между 

геном EWS хромосомы 22 и геном WT1 на хромо-

соме 11.

Исследования цитогенетических аномалий в 

злокачественных опухолях мягких тканей показали, 

что pPNET, эстезионейробластома и опухоль Аскина 

имеют схожие с СЮ цитогенетические нарушения.

Цитогенетически для pPNET характерны транс-

локации t(11;22)(q24;q12); t(21;22)(q22;q12). В неко-

торых случаях при опухоли Аскина отмечено удвое-

ние мутантной хромосомы, имеющей t(11;22). Клетки 

эстезионейробластомы характеризуются аномалиями 

кариотипа, аналогичным таковым, выявленным в 

клетках СЮ – t(11;22)(q24;q12).

Таким образом, при СЮ, эстезионейробласто-

ме и pPNET выявлены идентичные онкогенетиче-

ские, цитогенетические, иммуногистохимические 

признаки, что позволило объединить эти новооб-

разования в единую группу – опухоли с нейроэк-

тодермальным гистогенезом. Цитогенетические и 

иммуногистохимические методы помогают про-
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вести дифференциальную диагностику с другими 

опухолевыми заболеваниями, при светооптической 

микроскопии которых могут возникнуть диагности-

ческие трудности.

Безусловно, выбор стратегии лечения, с прак-

тической точки зрения, определяется клинической 

группой больного, которая по существу обозначает 

стадию заболевания. Клинические группы форми-

руют с учетом факторов прогноза, выявленных у 

пациентов. Поскольку ранее СЮ, pPNET, эстезио-

нейробластома и опухоль Аскина рассматривали как 

гетерогенные заболевания, единых факторов про-

гноза для всей совокупности больных с опухолями 

нейроэктодермального гистогенеза в настоящее 

время не разработано.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Анализ современной литературы свидетельству-

ет о том, что ОССЮ остаются одним из сложных 

разделов патологии, и несмотря на значительный 

прогресс знаний в области костной онкологии, до 

настоящего времени этот вопрос остается нерешен-

ным, особенно это касается диагностики мелко-

круглоклеточных опухолей костей и мягких тканей. 

Вместе с тем доказано, что ОССЮ включают ряд 

нозологических форм, ранее считавшихся гетеро-

генными (СЮ, pPNET, опухоль Аскина). Указанные 

новообразования – нейроэктодермального гисто-

генеза; поражение, как правило, носит первично-

диссеминированный характер. Неопределенность в 

вопросах номенклатуры и классификации данных 

сарком служит основанием для их выделения в со-

временной морфологической литературе в само-

стоятельную проблему. Вместе с тем эта проблема 

имеет весьма существенное практическое значение 

при дифференциальной диагностике в ряду фор-

мально похожих злокачественных опухолей. В по-

следние годы все чаще предпринимаются попытки 

установить прогностическую значимость различных 

цитогенетических маркеров для данного вида опухо-

лей. Кроме того, анализ морфологических факторов 

прогноза служит материалом для дальнейших иссле-

дований и большинству специалистов представля-

ется правильной стратегией лечения, что позволя-

ет надеяться на достижение значимых результатов 

в терапии больных с данной патологией.
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