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Введение. Саркома Юинга (СЮ) – 2-я по частоте встречаемости злокачественная опухоль костной ткани у детей. Более чет-
верти пациентов относятся к группе высокого риска с крайне неблагоприятным прогнозом. Несмотря на то что высокодозная 
полихимиотерапия (ВДПХТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) рассматрива-
ется как один из способов улучшения результатов в группе неблагоприятного прогноза, единый подход к использованию этого 
метода пока отсутствует.
Цель исследования – оценить эффективность применения ВДПХТ с ауто-ТГСК и описать основные прогностические факторы 
в проспективной когорте пациентов с СЮ группы высокого риска.
Материалы и методы. В исследование включены 73 пациента с СЮ, получавших лечение в НИИДОГиТ им. Р. М. Горбачевой. Все 
пациенты относились к группе высокого риска в связи с выявлением одного или нескольких факторов риска: локальных (исходный 
объем опухоли >200 мл, осевая локализация, плохой ответ на терапию; n = 55; 76 %), метастатического поражения (n = 58; 
80 %), развития химиочувствительного рецидива заболевания (n = 7; 9 %). Всем пациентам проводилась ВДПХТ по схеме бусуль-
фан 16 мг / кг, мелфалан 140 мг / м2. Для дополнительной оценки факторов риска у пациентов с первично-диссеминированными 
формами заболевания использована балльная шкала R. Ladenstein и соавт., в соответствии с которой пациентов делили на груп-
пы стандартного (n = 20), высокого (n = 26) и сверхвысокого (n = 12) риска.
Результаты. Пятилетняя общая и бессобытийная выживаемость для всей группы пациентов составила 40 и 37 % соответст-
венно. В группе пациентов с неоперабельным первичным очагом осевой локализации 5-летняя общая и бессобытийная выживаемость 
составила 48 и 45 % соответственно. Режим характеризовался приемлемой токсичностью, основными негематологическими 
проявлениями были инфекционные осложнения (n = 61) и мукозит желудочно-кишечного тракта (n = 31). Один пациент умер 
в связи с развитием осложнений. В рамках многофакторного анализа основными факторами риска были ответ на полихимиоте-
рапию (hazard ratio (HR) 2,2; p <0,01), поражение костного мозга (HR 5,0; p = 0,01), объем первичного очага (HR 1,9; p = 0,01), 
число метастазов в кости (HR 2,2; p = 0,05). Значение по шкале R. Ladenstein коррелировало с прогнозом заболевания, 5-летняя 
общая выживаемость в группе сверхвысокого риска составила 8 %.
Заключение. ВДПХТ с ауто-ТГСК потенциально способна улучшить результаты лечения у пациентов с СЮ группы высокого 
риска. Клиническая балльная шкала позволяет прогнозировать исход заболевания. Прогноз группы сверхвысокого риска остается 
крайне неблагоприятным.

Ключевые слова: саркома Юинга, группа высокого риска, высокодозная химиотерапия, аутологичная трансплантация гемопо-
этических стволовых клеток
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4 Background. Ewing sarcoma (EWS) is a second most common pediatric bone tumor. About one quarter of all patients belong to a high-risk 

group characterized by a poor prognosis. In spite of high-dose chemotherapy (HDCT) with autologous hemopoietic stem cell transplantation 
(auto-HSCT) being traditionally viewed as a possible option for high-risk patients, there is stills no consensus on indications for this method 
in EWS patients.
Study objective: to evaluate the HDCT effectiveness and most important prognostic factors in a prospective cohort of high-risk EWS patients.
Materials and methods. A total of 73 EWS patients receiving treatment in R. M. Gorbacheva Memorial Institute were included in the study. 
All patients were characterized by one or several high-risk features: local (primary tumor volume >200 ml, axial localization, poor response 
to chemotherapy; n = 55; 76 %), primary disseminated disease (n = 58; 80 %), first chemoresponsive relapse (n = 7; 9 %). All patients re-
ceived a myeloablative consolidation regimen consisting of busulfan 16 mg / kg and melphalan 140 mg / m2. In patients with primary dissemi-
nated disease an additional evaluation according to risk scale by R. Ladenstein et al. was performed. Based on risk points all patients were 
stratified as standard (n = 20), high (n = 26), and ultrahigh risk (n = 12).
Results. The 5-year overall and event-free survival for a whole studied cohort were 40 and 37 %, accordingly. In patients with high-risk lo-
calized disease the 5-year overall and event-free survival were 48 and 45 %, accordingly. The HDCT regimen was characterized by accept-
able toxicity. The main non-hematologic toxicities were infectious complications (n = 61) and gastrointestinal tract mucositis (n = 31). One 
patient of 76 died due to treatment-related complications. The multivariate analysis revealed the following risk factors: therapy response 
(hazard ratio (HR) 2.2; p <0.01), bone marrow involvement (HR 5.0; p = 0.01), primary tumor volume (HR 1.9; p = 0.01), and number of 
bone metastases (HR 2.2; p = 0.05). The risk group determined by R. Ladenstein score was also a good predictor for outcome with only 8 % 
of ultrahigh risk patients surviving 5 years past auto-HSCT.
Conclusion. HDCT with auto-HSCT may potentially improve treatment results in some high-risk patient subgroups. While risk scale may 
help to determine patients most likely to benefit from this approach, the outcome in ultrahigh risk patients are still dismal.
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Введение
Саркомы Юинга (СЮ) – 2-е по частоте встречае-

мости в детской популяции после остеосаркомы опу-
холи костей, составляют около 3 % всех злокачествен-
ных опухолей в детском возрасте и характеризуются 
агрессивным течением. Наиболее часто опухоли реги-
стрируются в возрасте 13–17 лет. К СЮ относят ряд 
клинических форм, обладающих характерной морфо-
логией (опухоль из «мелких круглых синих клеток») 
и несущих характерную транслокацию с образованием 
химерного гена, объединяющего ген EWSR1, реже FUS, 
с генами семейства ETS (чаще всего FLI1) [1, 2]. У де-
тей первичный очаг обычно локализуется в костях 
(примерно в 80 % случаев), чаще это кости осевого 
скелета, чуть реже – конечностей. Ряд авторов счита-
ют, что у взрослых в 75 % случаев первичный очаг ло-
кализуется в мягких тканях. Для СЮ характерно агрес-
сивное клиническое течение с ранней диссеминацией 
процесса, что обусловливает необходимость использо-
вания интенсивной системной терапии даже у пациен-
тов с локализованными формами заболевания. Анализ 
данных литературы прошлых лет свидетельствует 
о том, что по мере интенсификации химиотерапии 
общая выживаемость (ОВ) у пациентов с локализован-
ными формами опухоли выросла с 58 % в 1975–1977 гг. 
до 83 % в 2002–2008 гг. благодаря использованию ин-
тенсивных схем индукционной терапии, включающих 
доксорубицин, ифосфамид или циклофосфан и этопо-
зид [3]. Сегодня группы неблагоприятного прогноза 
определяются наличием ряда факторов: возраст на мо-
мент заболевания, локализация и объем первичного 

очага, наличие, количество и локализация метастазов, 
химиочувствительность опухоли [4, 5]. Показатели 
выживаемости у пациентов с первично-диссеминиро-
ванной опухолью или невозможностью адекватного 
лечения первичного очага остаются крайне неудовлет-
ворительными, а долгосрочная ОВ в отдельных группах 
не превышает 15–40 %. Использование высокодозной 
консолидации с аутологичной трансплантацией гемо-
поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК) может 
рассматриваться как возможность улучшения резуль-
татов лечения в группе неблагоприятного прогноза. 
Тем не менее с учетом редкости заболевания и сложно-
сти методологии получения достоверной информации 
этот метод до сих пор не входит в общепринятый 
стандарт терапии, оставаясь экспериментальной опци-
ей [6], используемой в рамках исследовательских про-
токолов или в соответствии с рекомендациями тера-
певтических центров. Разработка унифицированного 
подхода до настоящего момента затрудняется малым 
числом рандомизированных исследований [7, 8]. Кро-
ме этого, до сих пор остаются определенные разночте-
ния в определении групп пациентов высокого риска.

Цель исследования – обобщить опыт нашего цен-
тра в лечении детей с СЮ группы высокого риска.

Материалы и методы
Проанализированы результаты терапии 73 паци-

ентов, страдающих СЮ группы высокого риска, кото-
рым проводилось лечение в НИИДОГиТ им Р. М. Гор-
бачевой в период с 2007 по 2018 г. Клиническая 
характеристика больных представлена в табл. 1.
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4Среди пациентов преобладали мальчики – 57 % 

(n = 42), девочек было 43 % (n = 31), соотношение 
по полу составило 1,3:1. Медиана возраста на момент 
постановки диагноза – 12 (1,3–23) лет. У всех пациен-
тов диагноз подтвержден морфологически. У большин-
ства выявлены локальные факторы риска: исходный 
объем опухоли, превышающий 200 см3 (n = 55; 76 %), 
осевое расположение первичного очага (n = 53; 73 %). 
Чаще всего были поражены кости таза (n = 20; 29 %), 
позвонки (n = 8; 11 %), ребра (n = 8; 11 %) и кости че-
репа (n = 7; 10 %). У 1 пациента диагностирована СЮ 
с поражением почки. Распределение по локализации 
первичного очага представлено на рис. 1.

У 58 (80 %) из 73 пациентов наблюдалось исходно 
диссеминированное распространение процесса с во-
влечением легких (n = 51; 69 %), костного мозга 

Таблица 1. Клиническая характеристика пациентов

Table 1. Clinical characteristics of patients

Характеристика 
characteristic

значение 
Value

Число пациентов группы высокого риска 
High-risk patients

73

Средний возраст (диапазон), лет 
Mean age (range), years

12 (1,3‒23) 

Возраст, лет, n (%): 
Age, years, n (%):

<14
>14

40 (56)
33 (44)

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

42 (57)

31 (43) 

Наличие метастазов, n (%): 
Metastatic disease, n (%):

нет 
no
да 
yes

15 (20)

58 (80) 

Локализация метастазов, n (%): 
Metastases localization, n (%):

легкие 
lungs
кости 
bones
костный мозг 
bone marrow

51 (69)

24 (32)

11 (15) 

Объем первичного очага, n (%): 
Primary tumor volume, n (%):

>200 мл 
>200 ml
<200 мл 
<200 ml

56 (77)

17 (23) 

Ответ на индукционную полихимиотера-
пию, n (%): 
Response to initial chemotherapy, n (%):

хороший 
responders
плохой 
non-responders

44 (60)

29 (40)

Статус по заболеванию перед высокодозной 
полихимиотерапией, n (%): 
Status prior to high-dose chemotherapy, n (%):

полная ремиссия 
complete remission
частичная ремиссия 
partial remission
стабилизация 
stabilization

28 (38)

36 (49)

9 (13) 

Химиочувствительный рецидив, n (%): 
Chemosensitive relapse, n (%): 

9 (13) Рис. 1. Распределение больных с саркомой Юинга в зависимости от ло-
кализации первичного очага

fig. 1. Distribution of Ewing’s sarcoma patients depending on primary tumor 
localization

Череп (10 %, n = 8) / Skill (10 %, n = 8)

Лопатка (5 %, n = 4) /  
Scapula (5 %, n = 4)

Позвонки (10 %, n = 8) /  
Trunk (10 %, n = 8)

Таз (27 %, n = 20) / Pelvis (27 %, n = 20)

Большеберцовая кость (4 %, n = 3) /  
Tibia (4 %, n = 3)

Почка (1 %, n = 1) / Kidney (1 %, n = 1)

Ключица (4 %, n = 3) /  
Clavicle (4 %, n = 3)

Плечо (4 %, n = 3) / Humerus (4 %, n = 3)

Ребро (10 %, n = 8) / Ribs (10 %, n = 8)

Предплечье (3 %, n = 2) /  
Forearm (3 %, n = 2)

Бедренная кость (5 %, n = 4) /  
Femur (5 %, n = 4)

Стопа (4 %, n = 3) / Foot (4 %, n = 3)

Малоберцовая кость (4 %, n = 3) / 
 Fibula (4 %, n = 3)

Мягкие ткани (4 %, n = 3) /  
Soft tissues (4 %, n = 3)
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4 (n = 11; 15 %), с метастатическим поражением костей 

(n = 25; 34 %). При этом у 9 (12 %) детей оно было 
единичным, а у 16 (21 %) – множественным. У боль-
шинства больных (72 %) исходно наблюдалось соче-
тание локальных факторов риска и диссеминации. 
Уменьшение опухолевого объема на фоне лечения 
более чем на 50 % расценивалось как хороший кли-
нический ответ на индукционную терапию 
(n = 44; 60 %). В 29 (40 %) случаях отмечалась первич-
ная химиорезистентность. У 9 (13 %) пациентов ди-
агностирован химиочувствительный локальный 
(n = 4; 5 %) или системный (n = 5; 7 %) рецидив.

Статус пациентов на момент высокодозной поли-
химиотерапии (ВДПХТ) с ауто-ТГСК оценивали 
по критериям RECIST1.1: 28 (38 %) пациентов нахо-
дились в полной ремиссии, 36 (49 %) – в частичной  
ремиссии, у 9 (13 %) больных отмечалась стабилиза-
ция опухолевого процесса.

Все пациенты после гистологической верифика-
ции диагноза получили индукционную полихимиоте-
рапию, включающую 6 курсов по схеме VIDE препа-
ратами винкристин, ифосфамид, доксорубицин 
и этопозид.

Местное лечение первичного очага до ВДПХТ 
получили 58 (80 %) пациентов, после – 7 (9 %). 
У 28 (38 %) больных выполнена радикальная опера-
ция, у 13 (18 %) – частичная резекция первичного 
очага, в 10 (13 %) случаях нерадикальное оперативное 
вмешательство дополнено лучевой терапией. Мета-
стазэктомия легочных очагов проведена у 4 больных. 
У 20 (27 %) пациентов выполнена лучевая терапия 
на первичный очаг в суммарной очаговой дозе 48–
60 Гр. У 15 больных ВДПХТ с ауто-ТГСК проведена 
до этапа локальной терапии, сразу после индукцион-
ной химиотерапии, с последующим лучевым (n = 5) 
или оперативным (n = 2) лечением.

Пациентам с рецидивом заболевания проводили 
4–5 курсов терапии 2-й линии (использовали плати-
носодержащие схемы: препаратами карбоплатин, 
ифосфамид, этопозид либо сочетанием карбопла тина 
и этопозида) с максимально радикальной резекцией.

При оценке результатов у пациентов с исходно 
диссеминированным поражением дополнительно учи-
тывали прогностическую шкалу, предложенную 
R. Ladenstein и соавт. [5], согласно которой во внима-
ние принимались возраст больного (менее или более 
14 лет), объем первичного очага (менее или более 
200 см3), поражение легких, наличие и количество (1, 
2–5, >5) очагов поражения костей, вовлечение кост-
ного мозга. В зависимости от выявленных факторов 
риска пациенты дополнительно распределялись 
на группы с благоприятным (<3 баллов), неблагопри-
ятным (3–5 баллов) и крайне неблагоприятным 
(>5 баллов) прогнозом (табл. 2).

В нашем исследовании распределение пациентов 
с учетом прогностических критериев R. Ladenstein 
и соавт. [5] представлено в табл. 3.

В качестве консолидации использовали миело-
аблативный режим кондиционирования с препара-
тами бусульфан 4 мг / кг в дни –7, –6, –5, –4  (суммар-
ная доза 16 мг / кг) перорально, мелфалан 140 мг / м2  
в день –2 внутривенно.

Источником гемопоэтических стволовых клеток 
послужили костный мозг (n = 47; 65 %), стволовые 
клетки периферической крови (n = 19; 26 %), комби-
нация костного мозга и стволовых клеток перифериче-
ской крови (n = 7; 9 %). Медиана CD34-положительных 
клеток в трансплантате составила 3,9 (1,2–11,1) × 106 / кг.

Оценку токсичности ВДПХТ проводили в соответ-
ствии с критериями Common Terminology Criteria for 
Adverse Events (CTCAE) Version 4.0 (May 28, 2009).

Таблица 2. Прогностическая шкала R. Ladenstein и соавт. (2010)

Table 2. R. Ladenstein’s et al. prognostic scale (2010)

Характеристика 
characteristic

Балл 
Point

Факторы риска 
Risk factors

Возраст, лет: 
Age, years:

<14
>14

0
1

Метастазы в кости: 
Bone metastases:
нет 
no

1
2–5
>5

0

1
1,5
1,5

Метастазы в костный мозг: 
Bone marrow metastases:

нет 
no
да 
yes

0

1

Объем первичного очага, мл: 
Primary tumor volum, ml:

<200
>200

0
1,5

Метастазы в легкие: 
Lung metastases:

нет 
no
да 
yes

0

1

Прогноз 
Prognosis

Благоприятный 
Favorable

<3

Неблагоприятный 
Unfavorable

3–5

Крайне неблагоприятный 
Extremely unfavorable

>5
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С использованием метода Каплана–Майера вычи-
сляли ОВ и бессобытийную выживаемость (БСВ), 
при однофакторном анализе применяли log-rank-тест, 
при многофакторном анализе – метод регрессии Кокса.

Результаты
Медиана наблюдения составила 60 (3–125) мес. 

Во всей группе больных 5-летняя ОВ составила 40 %, 
5-летняя БСВ – 37 %. Пациенты, имеющие локализо-
ванную опухоль, имели более высокие показатели ОВ 
и БСВ (рис. 2). БСВ оказалась статистически досто- 
верно выше в группе больных СЮ, получивших 

ВДПХТ с ауто-ТГСК, не имеющих метастатического 
поражения костей или с одиночным костным метаста-
зом, и составила 48 и 44 % соответственно, в то время 
как все пациенты с множественными костными мета-
стазами погибли от прогрессирования заболевания 
в течение первого года после трансплантации (р <0,001). 
Наличие специфического поражения костного мозга 
значимо уменьшало 5-летнюю БСВ у пациентов с СЮ 
после ВДПХТ с ауто-ТГСК, которая составила 10 %, 
по сравнению с больными, не имеющими метастати-
ческого поражения костного мозга, – 42 % (р = 0,01). 
Графики выживаемости представлены на рис. 3.

Пятилетняя БСВ была выше в группе пациентов, 
имеющих объем первичного очага <200 см3 (55 и 32 % 
соответственно; р = 0,023). Кроме этого, на данный 
показатель статистически достоверно оказывало вли-
яние наличие ответа на индукционную химиотерапию 
(52 и 15 % соответственно; р <0,01) (рис. 4).

Показатели выживаемости пациентов с диссеми-
нированными формами статистически достоверно 
коррелировали с распределением в зависимости 
от прогностических групп, предложенных R. Laden-
stein и соавт. [5]. Так, ОВ для групп 1, 2, 3 составила 51, 
43 и 8 % (р <0,01), БРВ – 49, 36 и 0 % (р <0,01) соот-
ветственно (рис. 5).

В результате однофакторного анализа на ОВ и БСВ 
влияли ответ на индукционную терапию, наличие 
и количество костных метастазов, поражение костно-
го мозга, объем опухоли и группа риска по критериям 
R. Ladenstein [5]. При многофакторном анализе (ре-
грессионная модель Кокса) критериями, достоверно 

Таблица 3. Распределение пациентов с саркомой Юинга группы вы-
со кого риска с учетом прогностических критериев R. Ladenstein 
и соавт.

Table 3. Distribution of patients with high-risk Ewing’s sarcoma  
according to prognostic criteria by R. Ladenstein et al.

Группа 
Group

n (%) 

Метастатические формы 
Metastatic disease

58 (79) 

Благоприятный (группа 1) 
Favorable (group 1) 

19 (34) 

Неблагоприятный (группа 2) 
Unfavorable (group 2) 

26 (44) 

Крайне неблагоприятный (группа 3) 
Extremely unfavorable (group 3) 

13 (22) 

Рис. 2. Пятилетняя общая (ОВ) и бессобытийная (БСВ) выживаемость пациентов после высокодозной полихимиотерапии с аутологичной транс-
плантацией гемопоэтических стволовых клеток в общей группе (а) и в группе с локализованной опухолью (б)

fig. 2. 5-year overall (OS) and event-free (EFS) survival after high-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation in all patients 
(а) and with localized disease (б)

а б

Мес / Months Мес / Months

n = 73
n = 15
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влияющими на ОВ, остались ответ на индукционную 
терапию и число костных метастазов, а на БСВ – ответ 
на индукционную терапию, вовлеченность костного 
мозга, объем первичного очага и группа риска по кри-
териям R. Ladenstein (табл. 4).

Сроки приживления трансплантата колебались 
от 9 до 45 дней (медиана 17 дней) и напрямую корре-
лировали с источником гемопоэтических стволовых 

клеток. Использование стволовых клеток перифери-
ческой крови существенно сокращало период пост-
трансплантационной цитопении (медиана 13 дней) 
по сравнению с применением костного мозга (медиа-
на 20 дней).

Как ожидалось, миелоаблативный режим кондици-
онирования привел к тяжелой аплазии кроветворения 
в 95 % (n = 69) случаев. На этом фоне фебрильная 

Рис. 3. Бессобытийная выживаемость пациентов после высокодозной полихимиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток в зависимости от количества метастатических костных очагов (а) и вовлечения костного мозга (б)

fig. 3. Event-free survival after high-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation based on number of bone metastases (а) and 
bone marrow involvement (б)

Рис. 4. Бессобытийная выживаемость пациентов с саркомой Юинга после высокодозной полихимиотерапии с аутологичной трансплантацией 
гемопоэтических стволовых клеток в зависимости от объема первичного очага (а) и химиочувствительности опухоли (б)

fig. 4. Event-free survival in Ewing sarcoma patients after high-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation based on primary 
tumor volume (а), and therapy response (б)
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1–3 (n = 9; 44 %)
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нейтропения отмечена в 84 % (n = 61) случаев, мукозит 
желудочно-кишечного тракта III–IV степеней – в 42 % 
(n = 31). Системное обезболивание с использованием 
наркотических анальгетиков потребовалось в 72 % 
(n = 53) случаев, парентеральную нутриционную под-
держку получили 68 % (n = 49) пациентов. Гепатоток-
сичность III–IV степеней зарегистрирована у 18 % 
(n = 13) больных, проявления легочной токсичности 
II степени – у 2. Один пациент умер от инфекционных 
осложнений в ранний посттрансплантационный пери-
од. Случаев веноокклюзионной болезни не отмечено.

Обсуждение
Несмотря на изменения, внесенные в стандартные 

режимы терапии СЮ за последние 20 лет, результаты 
лечения в значительной степени не улучшились, 
а проблема пациентов с неблагоприятным прогнозом 
заболевания остается актуальной [3]. Консолидация 
с применением ВДПХТ и ауто-ТГСК традиционно 
рассматривается как способ улучшения результатов 
лечения, хотя до сих пор не достигнут консенсус от-
носительно показаний к использованию данного ме-
тода. В настоящей работе проанализирован опыт од-
ного центра по применению ВДПХТ с ауто-ТГСК 
у пациентов с СЮ группы высокого риска. В анализи-
руемую когорту вошли пациенты как с локальными 
факторами риска (неоперабельной первичной  
опухолью аксиальной локализации, большим объемом 
первичного очага, плохим ответом на индукционную 
терапию), так и с первично-диссеминированным  
поражением (метастатическим поражением легких, 

костными метастазами) либо химиочувствительным 
рецидивом заболевания. Следует подчеркнуть, что 
у большинства первичных пациентов выявлялось од-
новременно несколько факторов риска, например 
значительный объем первичного очага и метастатиче-
ское поражение легких. До этапа ауто-ТГСК большин-
ство пациентов получили лечение, соответствующее 
схемам протоколов Euro-E. W.I.N.G. 99 и EWING 2008. 
При медиане срока наблюдения 60 мес показатели 
5-летней ОВ и БСВ в исследованной когорте состави-
ли 40 и 37 % соответственно. При анализе результатов 
возникают определенные трудности. С одной сторо-
ны, достигнутые результаты лучше тех, что были по-
лучены в исторических когортах пациентов группы 
высокого риска [9]. С другой стороны, гетерогенность 
исследованной когорты (различные факторы риска, 
в том числе рецидив заболевания) и особенности на-
бора пациентов обусловливают трудности при выборе 
адекватной группы сравнения. Данное нерандомизи-
рованное проспективное исследование в первую оче-
редь отражает опыт трансплантационного центра. 
Соответственно, при формировании когорты осу-
ществлялась как определенная положительная селек-
ция пациентов (исключение пациентов, не дошедших 
до этапа консолидации), так и отрицательная селек-
ция (изначальный отбор в группу ВДПХТ пациентов 
с большим числом факторов риска), что в значитель-
ной степени характерно даже для крупных нерандо-
мизированных когорт [5].

В определенной степени возможно сравнение 
достигнутых результатов лечения с теми, что были 

Рис. 5. Общая (а) и бессобытийная (б) выживаемость пациентов с метастатическими формами саркомы Юинга после высокодозной полихимио-
терапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (стратификация по факторам риска): 1-я группа – <3 баллов; 
2-я группа – 3–5 балла; 3-я группа – >5 баллов

fig. 5. Overall (а) and event-free (б) survival in high-dose chemotherapy with autologous hemopoietic stem cell transplantation recipients with primary meta-
static disease (risk factor-based stratification): 1st group – <3 points; 2nd group – 3‒5 points; 3rd group – >5 points

а б

Мес / Months Мес / Months

p <0,01p <0,01

1-я группа (n = 19, 49 %) / 1st group (n = 19, 49 %)

1-я группа (n = 19, 51 %) / 1st group 
(n = 19, 51 %)

2-я группа (n = 24, 36 %) / 2nd group (n = 24, 36 %)

2-я группа (n = 24, 43 %) / 2nd group (n = 24, 43 %)

3-я группа (n = 12, 0 %) / 3rd group (n = 12, 0 %)

3-я группа (n = 12, 8 %) / 3rd group (n = 12, 8 %)
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продемонстрированы в рамках протоколов Euro-
E.W.I.N. G. 99 и EWING 2008. В рамках протоколов 
было выполнено несколько рандомизаций, часть 
из которых направлена на оценку эффективности 
высокодозной консолидации в отдельных подгруппах 
пациентов с неблагоприятным прогнозом заболева-
ния [7, 8].

Первое из опубликованных исследований касается 
только пациентов с операбельной первичной опухолью 
и метастатическим поражением легких [8]. Сравнение 
эффективности и безопасности ВДПХТ (Bu-Mel) с под-
держивающей терапией (VAI) и тотальным облучением 
легких в когорте из 287 пациентов показало, что 3- 
и 8-летняя ОВ для данных групп составляют 50,6 
и 56,6 %, 43,1 и 52,9 % соответственно (p = 0,16). Таким 
образом, не было убедительно продемонстрировано 

преимущества в эффективности для одного из подхо-
дов. Тем не менее ВДПХТ характеризуется менее бла-
гоприятным профилем токсичности и бόльшим числом 
летальных исходов от осложнений терапии (4 случая 
смерти в группе ВДПХТ и ни одного в группе поддер-
живающей терапии). Данные результаты лучше, 
чем в описанной нами когорте, хотя их сложно сравни-
вать напрямую. Лишь у 12 из наших пациентов основ-
ным фактором риска было метастатическое поражение 
легких. В остальных случаях выявлялись дополнитель-
ные факторы риска (костные метастазы, неоперабель-
ная опухоль осевой локализации, плохой морфологи-
ческий ответ на терапию). Результаты у пациентов 
с множественными костными метастазами и / или по-
ражением костного мозга первично-диссеминирован-
ными формами заболевания в значительной степени 

Таблица 4. Влияние различных факторов прогноза на общую и бессобытийную выживаемость пациентов с саркомой Юинга после высокодозной 
полихимиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток

Table 4. Influence of different risk factors on overall and event-free survival in Ewing’s sarcoma patients after high-dose chemotherapy with autologous 
hemopoietic stem cell transplantation

Фактор 
factor

Общая выживаемость 
Overall survival

Бессобытийная выживаемость 
Event-free survival

hr 95 % дИ p hr 95 % дИ p

Однофакторный анализ 
Univariate analysis

Ответ на полихимиотерапию 
Therapy response

3,42 1,782–6,550 <0,01 3,68 1,987–6,831 <0,01

Число костных метастазов 
Number of bone metastases

2,41 1,603–3,609 <0,01 2,29 1,558–3,187 <0,01

Метастазы в кости 
Bone metastases

2,71 1,411–5,180 <0,01 2,91 1,578–5,369 <0,01

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

3,54 1,646–7,624 0,01 2,42 1,147–5,123 0,02

Объем первичного очага 
Primary tumor volume

2,58 1,074–6,206 0,03 2,40 1,061–5,418 0,03

Группа по критериям R. Ladenstein 
Group according to R. Ladenstein scale

2,29 1,487–3,533 <0,01 2,46 1,623–3,729 <0,01

Многофакторный анализ 
Multivariate analysis

Ответ на полихимиотерапию 
Therapy response

2,34 1,707–3,145 0,01 2,20 1,346–3,255 <0,01

Число костных метастазов 
Number of bone metastases

2,16 1,004–3,507 0,05  –  –  – 

Поражение костного мозга 
Bone marrow involvement

 –  –  – 5,01 1,420–17,701 0,01

Объем первичного очага 
Primary tumor volume

 –  –  – 1,94 1,346–3,583 0,01

Группа по критериям R. Ladenstein 
Group according to R. Ladenstein scale

 –  –  – 2,52 1,141–3,927 0,05

Примечание. HR – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал.
Note. HR – hazard ratio; СI – confidence interval.
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4соответствуют описанным в когорте Euro-E. W.I.N.G. 

99 [5]: 5-летняя ОВ не превышает 8 %.
В рамках другого крупного исследования эффек-

тивность и безопасность ВДПХТ либо поддержива-
ющей терапии (VAI) оценивались в группе из 240 па-
циентов с опухолью аксиальной локализации [7]. 
У большинства (78 %) больных отмечен недостаточ-
ный морфологический ответ на индукционную тера-
пию. Восьмилетняя БСВ и ОВ в группах ВДПХТ 
и поддерживающей терапии составили 60,7 и 47,1 % 
(p = 0,026), 64,5 и 55,6 % (p = 0,028) соответственно. 
От токсичности терапии умерли 2 пациента в группе 
ТГСК и 1 – в группе поддерживающей терапии. Не-
смотря на значимо бόльшую токсичность в группе 
с интенсивной консолидацией, наблюдались выражен-
ные различия в долгосрочной выживаемости, обуслов-
ленные в значительной степени меньшим числом ре-
цидивов заболевания с поражением легких в группе 
ВДПХТ. В нашем исследовании 5-летняя БСВ и ОВ 
в подгруппе пациентов с локализованной неоперабель-
ной опухолью составила 48 и 45 % соответственно. Эти 
результаты несколько хуже, чем в упомянутом иссле-
довании, что, вероятно, связано с несколькими факто-
рами. Можно предположить важную роль как отрица-
тельной селекции пациентов, в том числе в отношении 
локальных факторов риска, так и различий в степени 
эффективности локального контроля заболевания. 
Как и в описанной J. Whelan и соавт. группе [7], в боль-
шинстве случаев не наблюдалось достаточного морфо-
логического ответа со стороны первичного очага, 
что считается одним из основных предикторов вероят-
ности возникновения локального рецидива [10] наря-
ду с объемом первичной опухоли [11].

Остается во многом открытым вопрос, насколько 
полученные результаты исследований позволяют 
сформулировать показания к высокодозной консоли-
дации у пациентов с СЮ. Несмотря на то что метод 
используется уже более 25 лет, а ауто-ТГСК при СЮ 
рассматривается Европейской и Американской ассо-
циациями трансплантации костного мозга как стан-
дарт терапии [12, 13], точные показания к использо-
ванию метода пока не сформулированы. Согласно 
рекомендациям NCCN ВДПХТ с ауто-ТГСК не входит 
в стандарт терапии и может рассматриваться исклю-
чительно в рамках клинических исследований [6]. 
Более поздние рекомендации ESMO опираются на ре-
зультаты рандомизированных исследований [7, 8] 
и учитывают возможность использования метода 
у пациентов с большим объемом первичного очага 
и / или плохим ответом на терапию [14]. Подход к ле-
чению пациентов с СЮ группы высокого риска в Рос-
сии также определяется в значительной степени  
позицией отдельных онкологических центров, а опу-
бликованные результаты получены в небольших ре-
троспективных и проспективных когортах [15, 16] 
и не могут служить основой для единых рекомендаций 
вследствие гетерогенности используемых критериев 

стратификации и характеристик пациентов. Опубли-
кованные данные и полученные нами результаты ле-
чения в крупной когорте пациентов могут помочь 
хотя бы частично сформулировать показания для ауто-
ТГСК у пациентов с СЮ.

Результаты рандомизированного исследования 
J. S. Whelan и соавт. [7] продемонстрировали статисти-
чески достоверные преимущества ВДПХТ в показате-
лях ОВ и БСВ (в значительной степени за счет сни-
жения числа системных рецидивов с поражением 
легких), соответствующие критериям Grade A по шка-
ле ESMO-MCBS [17], что было в дальнейшем отраже-
но в рекомендациях ESMO [14]. Высокодозная консо-
лидация показана пациентам с опухолью большого 
объема или с плохим морфологическим ответом на ин-
дукционную терапию, что также подтверждается ре-
зультатами, полученными в исследованной нами ко-
горте. В рамках рандомизированного исследования 
не проводилось сравнения с сочетанием поддержи-
вающей терапии и тотального облучения легких. 
Тем не менее с учетом того, что этот метод не ассоци-
ирован с явными преимуществами по сравнению 
с ВДПХТ [8] и не обеспечивает дополнительного ло-
кального контроля, использование ВДПХТ более 
предпочтительно. Дополнительно можно улучшить 
результаты за счет более интенсивного локального 
контроля, в частности использования адекватной лу-
чевой терапии, способной, по крайней мере, частично 
нивелировать отрицательные последствия неполного 
морфологического ответа на терапию [18]. Возможно 
расширение показаний к ВДПХТ у пациентов с неопе-
рабельной первичной опухолью за счет использования 
метода у пациентов с паравертебральной локализацией 
опухоли и дополнительным поражением легких. Эти 
пациенты не включались в исследование J. S. Whelan 
и соавт. в связи с риском кумулятивной токсичности, 
в первую очередь легочной, ВДПХТ по схеме Bu-Mel 
и лучевой терапии [19]. Вероятно, данный риск можно 
в значительной степени снизить при замене бусульфа-
на на треосульфан, эффективность которого также 
предварительно продемонстрирована у пациентов 
с СЮ [20]. Несмотря на отсутствие преимущества 
в рамках рандомизированного исследования у пациен-
тов с метастатическим поражением легких [8] ВДПХТ, 
в том числе на основе треосульфана, может быть ассо-
циирована с дополнительными преимуществами у па-
циентов с дополнительными факторами риска, в том 
числе единичными костными метастазами. Проведе-
ние ВДПХТ не исключает возможность тотального 
облучения легких. Это было продемонстрировано 
в рамках мультицентрового нерандоми зированного 
исследования итало-скандинавской группы [21]. Дол-
госрочная БСВ в данной когорте была меньше, 
чем у пациентов протокола Euro-E.W.I.N.G. 99 [8], 
и составляла 43 %, что ближе к результатам нашего 
исследования для пациентов с похожим профилем 
факторов риска (очаги поражения костей у части 
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4 пациентов). Основным аргументом в пользу поддер-

живающей терапии и тотального облучения легких 
служит их меньшая токсичность, как острая, так и от-
даленная, хотя оба подхода и характеризуются пульмо-
токсичностью, а также похожим спектром отдаленных 
последствий. В частности, оба метода отрицатель - 
но сказываются на мужской фертильности [22], 
но ВДПХТ приводит к значительно более тяжелым 
последствиям в отношении женской фертильности 
[23]. Наш опыт свидетельствует о том, что адекватная 
сопроводительная терапия в большинстве случаев по-
зволяет компенсировать токсичность ВДПХТ.

Несмотря на то что первоначально данные  
о потенциальной эффективности ВДПХТ были полу-
чены в когортах пациентов с первично-диссеминиро-
ванными формами заболевания [5, 21], вопрос 
о целесо образности проведения ВДПХТ в этой  
группе пациентов остается открытым. Несмотря 
на возможность точной стратификации пациентов 
с первично-диссеминированным поражением с ис-
пользованием шкалы R. Ladenstein и соавт. [5], 
что подтверждалось также полученными нами резуль-
татами, прогноз пациентов группы сверхвысокого 
риска остается крайне неблагоприятным. Возможно, 
удастся выработать общий подход к лечению этой 
группы пациентов после публикации результатов  
рандомизации в рамках протокола EWING 2008 
(NCT00987636), сравнивающей эффективность 
ВДПХТ по схеме Treo-Mel с поддерживающей  
те рапией в группе пациентов с метастатическим пора-
жением костей. Существуют также данные, сви - 

детельствующие об эффективности дозоинтенсивного 
подхода в отдельных когортах пациентов с рецидивом 
заболевания [24], но этим данным сложно найти убе-
дительное подтверждение в рамках исследованной 
группы пациентов в связи с небольшим числом боль-
ных. В данных подгруппах пациентов с крайне небла-
гоприятным прогнозом можно рассматривать допол-
нительные возможности повышения эффективности 
терапии в виде повышения интенсивности мер ло-
кального контроля [25] либо дополнительного исполь-
зования аллогенной ТГСК с иммуноадоптивной тера-
пией [26].

Заключение
В заключение можно сказать, что при доступно-

сти адекватных мер сопроводительной терапии 
ВДПХТ обладает приемлемой токсичностью. На ос-
новании существующих данных можно рекомендо-
вать использование полихимиотерапии у пациентов 
с локальными факторами риска (осевая локализация 
и большой объем первичного очага, недостаточный 
морфологический ответ на терапию), в том числе 
у пациентов с дополнительными факторами риска 
(поражение легких, единичные костные метастазы). 
При возможности адекватного локального контроля 
у пациентов с поражением легких использование 
ВДПХТ нецелесообразно. Несмотря на сложившую-
ся практику применения метода у пациентов с мно-
жественным поражением костей и / или костного 
мозга, данных о его эффективности в этой подгруппе 
пока недостаточно.
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