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ПРИМИТИВНАЯ НЕЙРОЭКТОДЕРМАЛЬНАЯ ОПУХОЛЬ КОСТЕЙ  
И МЯГКИХ ТКАНЕЙ У ПАЦИЕНТОВ ДЕТСКОГО ВОЗРАСТА  

РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ: КЛИНИЧЕСКИЕ ИСХОДЫ  
И ПОКАЗАТЕЛИ ВЫЖИВАЕМОСТИ ЗА 15-ЛЕТНИЙ ПЕРИОД

Оценены клинико-патологические характеристики и долгосрочные показатели выживаемости пациентов с при-
митивной периферической нейроэктодермальной опухолью (пПНЭО) костей и мягких тканей. В анализ включены  
53 пациента с пПНЭО, получавших лечение с 1999 по 2014 г. Общая выживаемость для всей когорты пациентов со-
ставила 60,2 %, при локализованных и метастатических формах – 70,3 и 20,0 % соответственно. Не выявлено значи-
мых отличий в характеристиках пациентов (пол, возраст, уровень лактатдегидрогеназы, размер и локализация опу-
холи и др.), позволяющих прогнозировать исход заболевания перед началом терапии.

Показатели долгосрочной выживаемости пациентов детского возраста с пПНЭО костей и мягких тканей в Рес-
публике Беларусь соответствует стандартам стран с развитой структурой здравоохранения. Молекулярные марке-
ры, характеризующие биологию новообразования, необходимы для прогнозирования исхода заболевания у пациен-
тов, опухоль которых может быть резистентной к современным схемам лечения. 

Ключевые слова: периферическая нейроэктодермальная опухоль костей и мягких тканей у детей, лечение, вы-
живаемость.
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CLINICAL OUTCOMES AND SURVIVAL RATES OVER THE 15-YEAR PERIOD  
IN PEDIATRIC PATIENTS WITH PERIPHERAL PRIMITIVE NEUROECTODERMAL TUMOR OF BONE  

AND SOFT TISSUES IN REPUBLIC OF BELARUS

Peripheral primitive neuroectodermal tumor (pPNET) can occur in any bone or soft tissue and is about a quarter of all 
pediatric patients with Ewing’s sarcoma family of tumors. The aim of this study was to investigate whether patient 
characteristics differ between the cases with favorable and unfavorable outcomes. Thus, 53 pediatric patients with pPNET 
from the Republic of Belarus reported to the sub-cancer registry database from 1999 to 2014 were evaluated. The survival 
rate was estimated by means of the Kaplan-Meier method and was compared using log-rank tests and Cox proportional 
hazard models. Overall survival (OS) was superior for localized pPNET compared with metastatic forms (70.3 % vs 20.0 %;  
P = 0.0016). Fifteen-year OS for the entire cohort of patients was 60.2 %. Known clinical prognostic factors (age, sex, tumors 
volume, response to treatment and other) did not differ between patients with favorable and unfavorable outcomes.

Treatment results for pediatric patients with pPNET from the Republic of Belarus comply with the generally accepted 
standards. Patients with metastatic status need new treatment strategies. Search for new predictive markers is required for 
early detection of resistant to conventional treatment patients with localized pPNET.

Keywords: peripheral primitive neuroectodermal tumor, pediatric patients, treatment, survival. 

Введение. Примитивная периферическая нейроэктодермальная опухоль (пПНЭО) может воз-
никать в костях или мягких тканях любой локализации у 1/4–1/3 всех пациентов детского воз-
раста с опухолями семейства саркомы Юинга (СЮ) [1, 2]. Использование канцер-регистров с це-
лью регистрации первичных пациентов, стадирования онкологического процесса и послелечеб-
ного наблюдения является современным стандартом для систематизации результатов терапии 
[2–4]. Отличие пПНЭО от классической СЮ основывается на наличии маркеров нейрональной 
дифференцировки: нейрон-специфической енолазы, CD57, синаптофизина, а также протеинов 
нейрофиломента и S100 [5, 6]. Ранее пПНЭО рассматривалась как отдельная нозология и лечи-
лась по схемам, разработанным для мягкотканной патологии. Позднее обнаруженные генетиче-
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ские поломки, идентичные с классической СЮ, дали основание объединить эти нозологии  
в одну группу и использовать протоколы костной СЮ. Известно, что применение только локаль-
ного контроля (хирургического и/или лучевого методов) позволяло вылечить только 10–15 % па-
циентов, в остальных случаях возникал системный рецидив заболевания [6, 7]. Исполь зование 
полихимиотерапии значительно улучшило отдаленные результаты лечения – до 60–65 % для ло-
кализованных (неметастатических) форм заболевания за последние десятилетия. Однако эти до-
стижения не привели к увеличению количества положительных исходов у пациентов с наличи-
ем метастазов на момент постановки диагноза; показатели выживаемости у них не превышали 
20–25 %, несмотря на применение различных вариантов высокоинтенсивных химиотерапевти-
ческих режимов [7, 8]. Помимо наличия метастазов в большинстве литературных источников 
представлены другие клинические маркеры неблагоприятного прогноза. Так, большой размер 
новообразования, недостаточная степень некроза опухоли после индукционной химиотерапии, 
центральная локализация новообразования, более старший возраст пациента могут ассоцииро-
ваться с худшим исходом заболевания. Однако, по мнению многих авторов, широкая вариабель-
ность перечисленных критериев зачастую затрудняет их практическое использование в кли- 
нической практике в качестве прогностических маркеров, что подразумевает актуальность  
исследований в данном направлении [6–8]. За 15-летний период в Республиканском научно-
практическом центре детской онкологии, гематологии и иммунологии (РНПЦДОГИ) Республики 
Беларусь осуществлено системное лечение 53 пациентов с пПНЭО костей и мягких тканей. 

Цель исследования – оценка показателей долгосрочной выживаемости и анализ клинико-па-
тологических характеристик пациентов детского возраста с благоприятными и неблагоприятны-
ми исходами терапии при примитивной периферической нейроэктодермальной опухоли костей 
и мягких тканей.

Материалы и методы исследования. Использованы данные Детского субканцер-регистра, 
в котором с 1999 по 2014 г. зарегистрированы 53 пациента с опухолью Аскина грудной стенки, 
мягкотканной СЮ или пПНЭО, диагностированными в РНПЦДОГИ – единственном учрежде-
нии в РБ для лечения детей и подростков до 18-летнего возраста [9]. Для постановки диагноза 
использовали гистологический, иммуногистохимический и молекулярно-биологический методы. 
У пациентов осуществлялся локальный контроль (операция при опухолях конечностей с заме-
стительным эндопротезированием, операция + лучевая терапия, только лучевая терапия) и про-
водилось программное системное лечение. Для системной химиотерапии использовали 5 режимов. 
При режиме А химиотерапию осуществляли по протоколу мягкотканных опухолей рабдоидного 
генеза, применяя винкристин, доксорубицин, алкилирующие агенты, этопозид, препараты пла-
тины [10]. Режим В базировался на рекомендациях Европейского общества онкологов после  
1992 г.: использовали винкристин, доксорубицин, дактиномицин, этопозид, а также алкилирую-
щие агенты ифосфамид и циклофосфамид в режиме рандомизации [11]. Индукционная схема 
режима C соответствовала рекомендациям американских детских онкологов для костной СЮ  
и подразумевала проведение в альтернирующем режиме блоков винкристин/доксорубицин/ци-
клофосфамид и этопозид/ифосфамид [12]. Консолидирующую терапию режима С проводили по-
средством высоких доз бусульфана и мелфалана с поддержкой периферической стволовой клет-
кой [13]. Режим D базировался на рекомендациях Европейского общества онкологов после 1999 г.: 
индукционные блоки были четырехкомпонентными (винкристин, доксорубицин, ифосфамид  
и этопозид), консолидирующая терапия – трехкомпонентной (винкристин, ифосфамид, актино-
мицин Д) [14]. У селективных пациентов режима Е наряду с четырехкомпонентной индукцией  
и трехкомпонентной консолидацией применяли блокаду ангиогенеза препаратом бевацизумаб 
на основании уровней маркеров ангиогенеза в ткани опухоли перед системной терапией. 

После окончания лечения пациенты наблюдались Детским субканцер-регистром Республики 
Беларусь с постоянным обновлением статуса. Длительность бессобытийной выживаемости 
(БСВ), общей выживаемости (ОВ) и кумулятивной частоты рецидива (КЧР) исчислялась от вре-
мени постановки инициального диагноза. 

Статистический анализ данных проводили с использованием программы R-statistics версии 
3.2.0 (R Foundation for Statistical Computing, лицензия GNU GPL). Статистическую значимость 
различий между сравниваемыми количественными показателями оценивали с помощью U-теста 
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Манна–Уитни, сравнение в группах по индивидуальным параметрам – с помощью χ2-теста. 
Кривые ОВ и БСВ выстраивали по методу Каплана–Мейера (Kaplan–Meier), для сравнительной 
оценки достоверности различий использовали логранговый критерий (log-rank test). Кумуля-
тивную частоту возникновения событий рассчитывали методом конкурирующих рисков, разли-
чия кумулятивных частот – с использованием теста Gray. Различия считали статистически зна-
чимыми при вероятности ошибки менее 5 % (p < 0,05).

Результаты и их обсуждение. У 3 (5,6 %) из 53 пациентов (2 – с локализованными формами, 
1 – с метастатической) констатирована смерть от инфекционных осложнений без признаков на-
личия рецидива. Повторно вышли в ремиссию после терапии второй линии и живы на момент 
анализа 5 (33,3 %) из 15 пациентов с рецидивами (все с локализованными формами).

Учитывая, что наличие метастатического поражения на момент постановки диагноза являет-
ся наиболее значимым фактором прогноза, клинико-патологические характеристики пациентов 
с локализованными и метастатическими формами оценивали отдельно. 

 Клинико-патологические характеристики пациентов с локализованными формами пПНЭО 
представлены в табл. 1. Пациенты были разделены на две группы на основании наличия или от-

Т а б л и ц а 1. Клинико-патологические характеристики пациентов с локализованными формами  
пПНЭО костей и мягких тканей

T a b l e 1. Clinical and pathological characteristics of patients with localized pPNEO of bone and soft tissue

Характеристика
Пациенты с рецидивом (п = 15) Пациенты без рецидива (п = 26)

p
п % п %

Пол:
мужской
женский

8
7

53,4
46,6

11
15

42,3
57,7

0,4952

Возраст, лет:
≤14
>14

8
7

53,4
46,6

14
12

53,8
46,2

0,9747

ЛДГ, ед/мл 
медиана (мин.–макс.)

427
(242–556) – 457

(216–720) – 0,3423

Анатомическая локализация:
бедро
ребро
череп
позвонки
таз

1
8
3
3
0

6,6
53,8
19,8
19,8

0

3
13
2
6
2

11,5
50,0
7,7

23,1
7,7

0,6126
0,8370
0,2460
0,8187
0,2707

Размер опухоли, см
 медиана (мин.–макс.)

9,1
(2,3–13,0) – 8,0

(2,0–22,0) – 0,9697

Объем опухоли, мл
 медиана (мин.–макс.)

112,0
(22,0–715,0) – 116,2

(12,0–1124,0) – 0,4547

Операция:
широкая резекция
частичная резекция
не выполнялась

6
4
5

40,0
26,6
33,4

10
7
9

38,5
26,9
34,6

0,9225
0,9857
0,9335

Локальный контроль:
только операция
операция и облучение
только облучение

4
6
4

28,6
42,8
28,6

11
7
8

42,3
26,9
30,8

0,3166
0,3861
0,7809

Гистологический ответ:
некроз ≥90 %
некроз <90 %

2
5

28,6
71,4

10
3

76,9
23,1

0,0885
0,0898

Режим химиотерапии:
А*

В
С
D
Е

7
0
1
3
4

47,2
0

6,6
19,8
26,4

7
1
3
5
10

27,8
3,8
11,4
19,0
38,0

0,1991
0,4419
0,6126
0,5820
0,4430

           *Описание режимов химиотерапии представлено в разделе Материалы и методы исследования.
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сутствия рецидива/продолженного роста заболевания. Как видно из данных, представленных  
в табл. 1, мужской пол несколько преобладал в группе рецидивов (53,4 % vs 42,3 %), однако от-vs 42,3 %), однако от- 42,3 %), однако от-
носительное количество пациентов старшей возрастной группы было практически идентичным 
(53,4 % vs 53,8 %). Уровень лактатдегидрогеназы (ЛДГ), а также размеры опухолевого очага варь-
ировались в широких диапазонах. Более того, у пациентов с благоприятным исходом медианные 
значения уровня ЛДГ и объема первичного опухолевого очага были несколько выше, чем  
в группе рецидивов (разница статистически не значима). В обеих группах наиболее часто (50 %) 
очаг опухоли локализовался в ребрах, вторыми по частоте встречаемости оказались позвонки. 
Тазовая локализация обычно расценивается как неблагоприятная, но, по результатам нашего ис-
следования, у обоих пациентов с наличием опухоли в этой области отмечалась длительная 
ремиссия. Не констатировано значимых различий в проценте широких резекций, так же как  
и в относительном количестве пациентов, которым выполнено хирургическое вмешатель-
ство. Отмечен больший удельный вес случаев использования протоколов для мягкотканых 
рабдоидных опухолей в группе с неблагоприятными исходами заболевания, а кроме того,  
у пациентов этой группы констатировано меньшее количество выраженного патоморфоза 
опухоли (≥90 %). 

В группе с метастатическими формами пПНЭО у 7 (77,8 %) из 9 пациентов произошел реци-
див и только в 2 случаях констатирована ремиссия. Клинико-патологические характеристики 
пациентов с метастатическими формами экстраоссальной СЮ представлены в табл. 2. 

Т а б л и ц а 2. Клинико-патологические характеристики пациентов  
с метастатическими формами пПНЭО костей и мягких тканей

T a b l e 2. Clinical and pathological characteristics of patients with metastatic pPNEO of bone and soft tissue

Характеристика
Пациенты с рецидивом (п = 7) Пациенты без рецидива (п = 2)

p
п % п %

Пол:
мужской
женский

3
4

42,9
67,1

1
1

50
50

0,8577

Возраст, лет:
≤14
>14

4
3

67,1
42,9

1
1

50
50

0,8577

Анатомическая локализация:
бедро
ребро
позвонки
таз

3
2
2
0

42,8
28,6
28,6

0

–
1
1

0
0

50,0
50,0

0,2568
0,3914
0,5707
0,0472

Операция:
широкая резекция
частичная резекция
не выполнялась

2
0
5

28,6
0

71,4

0
1
1

0
50,0
50,0

0,3914
0,0472
0,5708

Локальный контроль:
только операция
операция и облучение
только облучение

1
1
4

16,6
16,6
66,8

0
1
1

0
50,0
50,0

0,5708
0,2840
0,8577

Гистологический ответ:
некроз ≥90 %
некроз <90 %

2
0

100,0
0

1
0

100,0
0

0,5708

МТС изолировано в легкие
Другие

4
3

67,1
42,9

1
1

50,0
50,0 0,8577

Режим химиотерапии:
A*

B
С
D
Е

3
0
4
0
0

42,9
0

67,1
0
0

1
0
1
0
0

50
0
50
0
0

0,8577

             *Описание режимов химиотерапии представлено в разделе Материалы и методы исследования.
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Следует отметить, что среди вы-
живших пациентов 1 – с изолирован-
ными метастазами только в легкие,  
1 – с мультисистемным распростра-
нением, а кроме того, в обоих случаях 
с благоприятными исходами имела 
место не периферическая, а централь-
ная локализация первичного опухо-
левого очага (таз и позвоночник).

Протокол мягкотканных сарком был 
эффективен у 1 (25 %) из 4 пациентов 
с метастатическим распространени-
ем онкологического процесса.

Нами оценены показатели БСВ, 
ОВ и КЧР за 15-летний период на-
блюдения как для всей когорты па- 
циентов с пПНЭО костей и мягких 
тканей, так и отдельно для метаста-
тических и локализованных форм за-
бо ле вания.

Как представлено на рис. 1, БСВ для 
всей когорты пациентов с пПНЭО со-
ставила 50,4 %, для лиц с метастати-
ческими и локализованными форма-
ми – 20,0 и 57,9 % соответственно.

Для всей когорты пациентов ОВ 
составила 60,2 % (рис. 2), для лиц  
с метастатическими и локализован-
ными формами – 20,0 и 70,3 % соот-
ветственно.

КЧР (рис. 3) для всей когорты па-
циентов составила 43,8 %, для лиц  
с метастатическими и локализован-
ными формами – 70,0 и 37,4 % соот-
ветственно.

Таким образом, в настоящем ис-
следовании представлены результа-
ты лечения за 15-летний период на-
блюдения и осуществлен анализ кли-
нико-патологических характеристик 
пациентов с благоприятными и не-
благоприятными исходами заболе- 
вания.

При оценке групп пациентов с ре-
цидивом заболевания и находящихся 
в ремиссии констатирована их сопо-
ставимость как в использовании те-
рапевтических подходов (локальный 
контроль и системная терапия), так  

и в клинических показателях (пол, возраст, локализация первичного опухолевого очага). 
Наличие метастатического поражения остается неоспоримым фактором плохого клинического 
исхода заболевания. Что касается локализованных форм, то такие параметры, как уровень ЛДГ  

Рис. 1. Бессобытийная выживаемость пациентов в зависимости от 
распространенности процесса: локализованные формы (n = 43) – 26 
без события [57,9 ± 7,9 %], все пациенты (n = 53) – 28 без события 
[50,4 ± 7,1 %]; метастатические формы (n = 10) – 2 без события 

[20,0 ± 12,7 %] 
Fig. 1. The event-free survival for patients with pPNET depending on the 
spread of process: localized forms (n = 43) – 26 without event [57.9 ± 
7.9 %]; all patients (n = 53) – 28 without event [50.4 ± 7.1 %]; metastatic 

forms (n = 10) – 2 without event [20.0 ± 12.7 %]

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов в зависимости от распро-
страненности процесса: локализованные формы (n = 43) – 31 живы 
[70,3 ± 7,2 %], все пациенты (n = 53) – 33 живы [60,2 ± 7,0 %]; метаста-

тические формы (n = 10) – 2 живы [20,0 ± 12,7 %] 
Fig. 2. The overall survival for patients with pPNET depending on the 
spread of process: localized forms (n = 43) – 31 alive [70.3 ± 7.2 %]; all 
patients (n = 53) – 33 alive [60.2 ± 7.0 %]; metastatic forms (n = 10) –  

2 alive [20.0 ± 12.7 %]
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и размеры новообразования, харак-
теризуются значительным диапазо-
ном и не могут однозначно характе-
ризовать ту или иную сравниваемую 
когорту. Отмечено большее количе-
ство случаев выраженного опухоле-
вого патоморфоза в группе пациен-
тов, находящихся в ремиссии по 
основному заболеванию. Этот факт 
является логичным, но необходимо 
учитывать, что характер ответа но-
вообразования на проведенное си-
стемное лечение становится извест-
ным только после нескольких месяцев 
(курсов) химиотерапии и не позво-
ляет адекватно воздействовать на 
опухоль непосредственно после по-
становки диагноза. Комиссия по изу-
чению биомаркеров Детской Онко-
логической Группы (COG, Children’s 
Oncology Group) Национального 
Института Здоровья С�А свиде-
тельствует, что на сегодняшний день 
отсутствует четкое понимание того, 
какие локализованные формы СЮ 
не ответят на лечение и для каких 
метастатических форм терапия может оказаться эффективной [7]. Таким образом, новые подхо-
ды, подразумевающие изучение биологии опухоли посредством молекулярных маркеров, необ-
ходимы для стратификации пациентов перед системным лечением на группы неудовлетвори-
тельного и положительного исходов заболевания.

Анализ результатов лечения терапевтических протоколов мягкотканных опухолей IRS-I, 
IRS-II и IRS-III (Intergroup Rhabdomyosarcoma Study) показал, что 10-летняя выживаемость для 
локализованных форм пПНЭО составляет от 62 до 65 % [8, 15]. При объединенной оценке кли-
нических исходов 683 пациентов с пПНЭО костей и мягких тканей, лечившихся по протоколам 
классической СЮ, констатирована 69 %-ная выживаемость для локализованных форм [6]. По 
результатам объединенного анализа, основанного на данных регистров С�А (SEER, Surveillance, 
Epidemiology, and End Results, 2014) и Европы (ACCIS, Automated Childhood Cancer Information 
System, 2007), более половины всех диагностированных пациентов с пПНЭО костей и мягких 
тканей, включая первично-метастатические формы, выживают [5, 7].

 Анализ долгосрочных показателей выживаемости пациентов Республики Беларусь показал, 
что уровень БCВ и ОВ как в общей когорте пациентов с пПНЭО костей и мягких тканей (50,4 и 
60,2 %), так и при локализованных формах, оцененных отдельно (57,9 и 70,3 %), сопоставим со 
стандартами стран с развитой системой здравоохранения. Необходимо учитывать, что центра-
лизация диагностических и лечебных мероприятий в одном высокоспециализированном учреж-
дении республики позволяет увеличить вероятность благоприятных исходов для всех педиатри-
ческих пациентов с данной онкопатологией. 

Заключение. Долгосрочные показатели выживаемости педиатрических пациентов с пПНЭО 
костей и мягких тканей в Республике Беларусь соответствуют стандартам стран с развитой си-
стемой здравоохранения. Актуальной задачей является раннее прогнозирование исхода заболе-
вания с помощью молекулярных маркеров. Поиск новых направлений в лечении необходим для 
трети локализованных и большинства метастатических форм опухоли.

Рис. 3. Кумулятивная частота развития рецидивов у пациентов в за-
висимости от распространенности процесса: локализованные формы 
(n = 43) – 15 рецидивов [37,4 ± 7,9 %], все пациенты (n = 53) – 22 реци-
дива [43,8 ± 7,2 %]; метастатические формы (n = 10) – 7 рецидивов 

[70,0 ± 10,4 %]
Fig. 3. Cumulative incidence of recurrence for patients with pPNET de-
pending on the spread of process: localized forms (n = 43) – 15 relapsed 
[37.4 ± 7.9 %]; all patients (n = 53) – 22 relapsed [43.8 ± 7.2 %]; metastatic 

forms (n = 10) – 7 relapsed [70.0 ± 10.4 %]
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