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Аннотация. Примитивные нейроэктодермальные опухоли характеризуется 
низкой частотой распространения, высокой степенью злокачественности, 
быстрым прогрессированием, высокой частотой рецидивов и метастазиро-
вания. Нарушение развития, дифференцировки и миграции клеток нервно-
го гребня являются причиной целого класса синдромов и приводят к онкоге-
незу в различных органах и тканях, преимущественно, у детей и подростков 
мужского пола. По  данным Всемирной организации здравоохранения, 
периферический тип ПНЭО (пПНЭО), классическая саркома Юинга и  вне-
скелетная саркома Юинга составляют семейство опухолей саркомы Юинга. 
Эти опухоли определяются специфическими хромосомными аномалиями, 
в первую очередь транслокацией t(11,22) (q24,12) и связаны с 85 % опухо-
лей и приводит к слиянию гена EWS-FLI-1. Фактическую распространенность 
ПНЭО трудно оценить из-за редкости опухоли и  трудностях морфологиче-
ской оценки. Большинство публикаций исследования ПНЭО представляют 
собой клинические описания единичных опухолей различной локализации 
и среди пациентов различных возрастных групп, а четкие диагностические 
критерии были установлены лишь недавно. Отличить эти виды опухолей 
можно на основании морфологического исследования и экспрессии нейрон-
ных маркеров. Стратегии комбинированного лечения, состоящие из хирур-
гического вмешательства, химиотерапии и облучения, остаются противоре-
чивыми, что определяет дальнейшие перспективы исследований.

Ключевые слова: саркома Юинга, онкогенез, биопсия, дети, подростки, пери-
ферическая примитивная нейроэктодермальная опухоль.
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Summary: Primitive neuroectodermal tumors are characterized by a low 
frequency of spread, a high degree of malignancy, rapid progression, 
a high frequency of relapses and metastasis. Impaired development, 
differentiation and migration of neural crest cells are the cause of a whole 
class of syndromes and lead to oncogenesis in various organs and tissues, 
mainly in male children and adolescents. According to the World Health 
Organization, the peripheral type of PNEO (pPNEO), classical Ewing’s 
sarcoma and extra-skeletal Ewing’s sarcoma make up the family of Ewing’s 
sarcoma tumors. These tumors are determined by specific chromosomal 
abnormalities, primarily translocation t(11,22) (q24,12) and are 
associated with 85 % of tumors and leads to the fusion of the EWS-FLI-1 
gene. The actual prevalence of PNEO is difficult to assess due to the rarity 
of the tumor and the difficulties of morphological assessment. Most of 
the publications of the PEO study are clinical descriptions of single tumors 
of different localization and among patients of different age groups, and 
clear diagnostic criteria have been established only recently. These types 
of tumors can be distinguished based on morphological examination 
and expression of neural markers. The strategies of combined treatment, 
consisting of surgery, chemotherapy and radiation, remain controversial, 
which determines the future prospects of research.
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Термин «примитивная нейроэктодермальная опу-
холь» (ПНЭО, primitive neuroectodermal tumour, 
PNET) первоначально применялся к новообразова-

ниям, обнаруженным в  разных анатомических органах. 
В настоящее время известно, что эта опухоль представ-
ляет собой широкий спектр новообразований с различ-
ными прогнозами, иммунохимическими особенностями 
и молекулярными изменениями. Следовательно, совре-
менное представление термина ПНЭО, выходит за рам-
ки классификации нейроэктодермальных элементов 
в головном мозге.

Примитивные нейроэктодермальные опухоли пред-
ставляют собой чрезвычайно редкий и  высокоагрес-
сивный тип злокачественной мелкоклеточной опухоли, 
происходящей из примитивных клеток нервного гребня 
[29]. Мигрирующие примитивные клетки нервного греб-
ня — мультипотентные и  мигрирующие клеточные по-
пуляции в  развивающемся эмбрионе, способствующие 
формированию широкого спектра тканей. Эти клеточ-
ные популяции являются стволовыми и сохраняются во 
взрослом возрасте, что предопределяет их роль не толь-
ко в регенерации тканей, но и в инициации рака [32].

Нарушение развития, дифференцировки и  мигра-
ции клеток нервного гребня являются причиной цело-
го класса синдромов, известных как нейрокристопатии, 
и приводят к онкогенезу множественных злокачествен-
ных новообразований у детей, включая периферические 
примитивные нейроэктодермальные опухоли, злокаче-
ственные опухоли оболочек периферических нервов, че-
репно-лицевую остеосаркому, а также злокачественные 
новообразования у  взрослых, такие как меланома [7].

ПНЭО относится к семейству сарком Юинга, в основ-
ном встречающийся у  детей и  подростков [8]. ПНЭО, 
как правило, встречаются в  нейроэпителиальных клет-
ках центральной нервной системы и  периферических 
мезенхимальных тканях, что позволяет классифициро-
вать их на  центральный и  периферический типы [19]. 
Центральный тип ПНЭО возникает из  клеток-предше-
ственников субэпендимального матрикса центральной 
нервной системы (ЦНС) или внешнего зернистого слоя 
мозжечка, пинеалоцитов и  субэпендимальных клеток 
желудочков, встречается в основном в головном и спин-
ном мозге. Периферический тип ПНЭО происходит 
из нервного гребня, расположенного вне ЦНС, является 
наиболее распространенной, чаще всего она возникает 
в грудной клетке, за ней поочередно (по распространен-
ности) следуют таз, забрюшинное пространство, брюш-
ная полость и шея [11; 30; 2]. Описаны также ПНЭО в око-
лоушной железе [21]. Мочеполовая локализация этого 
семейства опухолей встречается очень редко [28; 4]. Из-
вестны также случаи ПНЭО в бронхах [18] и в органах пи-
щеварительной системы [34; 26; 27; 22].

В 2016 году в связи с переходом классификации ВОЗ 
по  центральной нервной системе (ЦНС) на  более мо-
лекулярно ориентированную классификацию, термин 
ПНЭО был заменен на «эмбриональную опухоль с много-
слойными розетками, измененный C19mc или NOS», и в 
последней классификации 2021 года он был сокращен 
до  «эмбриональной опухоли с  многослойными розет-
ками» [1]. Ранее термин ПНЭО также использовался как 
синоним саркомы Юинга, но в 2013 году он был удален 
из  рубрикатора опухолей костей и  мягких тканей. Экс-
прессия гена слияния EWS-FLI-1 в мезенхимальных ство-
ловых клетках изменяет морфологию клеток, придавая 
им сходство с  саркомой Юинга, и  индуцирует экспрес-
сию нейроэктодермальных маркеров [17].

Саркомы — редкая группа опухолей. В  России еже-
годно регистрируется около 10000 новых случаев, что 
составляет 1 % всех злокачественных новообразований. 
В  50 % случаев первичные злокачественные опухоли 
костей представлены остеосаркомой, далее следуют 
саркомы семейства Юинга. Остальные гистологические 
формы встречаются редко. Примерно 50 % костных 
сарком диагностируется в возрасте до 35 лет и гораздо 
чаще встречаются у детей и молодых людей во втором 
десятилетии жизни, когда их частота равна 3 случаям 
на  100000 населения. У  лиц старше 30 лет заболевае-
мость составляет 0,2 случая на 100000 населения. Остео-
саркома чаще всего возникает в период быстрого роста 
костей, и поэтому риск этой опухоли несколько больше 
у  высоких подростков, особенно у  мальчиков. Кроме 
того, повышенный риск остеосаркомы наблюдается при 
некоторых генетических аномалиях: у  детей с  наслед-
ственной ретинобластомой, синдромом Ли–Фраумени. 
Около 10 % заболевших — пожилые люди старше 60 лет; 
считается, что у них развитие опухоли может быть спро-
воцировано другими костными заболеваниями, воз-
никшими к этому возрасту, или связано с перенесённым 
облучением. Мужчины болеют несколько чаще женщин. 
В России на протяжении многих лет заболеваемость со-
храняется на уровне 2,13 и 1,83 случая на 100 000 населе-
ния среди мужчин и женщин соответственно [3].

Фактическую распространенность ПНЭО трудно 
оценить из-за редкости опухоли и трудностях морфоло-
гической оценки. Большинство публикаций исследова-
ния ПНЭО представляют собой клинические описания 
единичных опухолей различной локализации и  среди 
пациентов различных возрастных групп, а  четкие диа-
гностические критерии были установлены лишь недав-
но. ПНЭО поражает все возрастные группы, особенно 
подростков и молодых взрослых, составляя 4 % детских 
и  подростковых злокачественных новообразований 
[25], чаще у  пациентов мужского пола. По  уточненным 
данным, 3–9 % всех опухолей мягких тканей у  детей 
и 19 % всех мягкотканных сарком [1]. Средний возраст, 
в котором выявляются ПНЭО, составляет от 1 до 36 лет. 



231Серия: Естественные и технические науки № 6 июнь 2023 г.

КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

В  европейских странах и  США частота их встречаемо-
сти составляет 2,4–3,4 случая в год на 1 миллион детей 
младше 15 лет, в Казахстане — 0,6–1,2 случаев на 1 млн 
детского населения [10; 1]. Низкая частота выявления 
опухоли препятствует разработке и внедрения обосно-
ванных на фактических данных рекомендаций по лечению.

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, периферический тип ПНЭО (пПНЭО), классическая 
саркома Юинга и  внескелетная саркома Юинга состав-
ляют семейство опухолей саркомы Юинга. Эти опухоли 
определяются специфическими хромосомными анома-
лиями, в первую очередь транслокацией t(11,22)(q24,12) 
и  связаны с  85 % опухолей и  приводит к  слиянию гена 
EWS-FLI-1 [5; 17]. Саркома Юинга и пПНЭО представляют 
собой спектр нейроэктодермальной дифференциров-
ки, варьирующий от  наименее дифференцированной 
(саркома Юинга) до  наиболее дифференцированной 
(пПНЭО) [9]. Отличить эти виды опухолей можно на ос-
новании морфологического исследования и экспрессии 
нейронных маркеров.

Гистологически пПНЭО состоят из  маленьких, окру-
глых, темно окрашенных клеток, обладающих гиперх-
ромными ядрами, с  высокой скоростью митоза [20]. 
Дифференциальный диагноз пПНЭО с  другими опухо-
лями (эмбриональная рабдомиосаркома, нейробла-
стома или лимфома) проводится на  основании обнару-
жения типичных розеток Гомера-Райта, указывающих 
на  дифференцировку опухоли из  нервной ткани [24]. 
Иммуногистохимическим специфическим маркером 
для верификации пПНЭО является экспрессия CD99, об-
наруживаемая у  90–100 % пациентов [14]. Кроме того, 
иммуногистохимическими маркерами, указывающими 
на нейральную принадлежность опухоли, являются: ней-
роспецифическая энолаза, синаптофизин, хромогранин, 
нейрофиламент и  S-100. Нейронный фенотип опухоли 
подтверждается электронной микроскопией биоптатов, 
при которой обнаруживаются нейросекреторные гра-
нулы с  микротрубочками и  микрофиламентами. Окон-
чательный морфологический диагноз пПНЭО выставля-
ется при положительной экспрессии, по крайней мере, 
двух иммуногистохимических нейронных маркеров  
и / или при обнаружении розеток Гомера-Райта [23; 35].

Периферические ПНЭО, как правило, представляют 
собой большие образования мягких тканей со средним 
диаметром >5 см, что подтверждено обзорными ис-
следованиями, в  которых изучался размер первичной 
опухоли [16; 13]. Объем опухоли является важным про-
гностическим фактором: при небольших размерах опу-
холи (<100 мл) выживаемость пациентов около 80 %, 
а при опухолях большего размера (>100 мл) — 40 % [33; 

31]. Прогноз пациентов с размером опухоли >10 см зна-
чительно хуже по сравнению с пациентами с размером 
опухоли <10 см (ОР = 3,65; 95 % ДИ 2,07–6,42; Р<0,001) 
[25].

При наличии ПНЭО в мягких тканях типична глубокая 
локализация опухоли в подкожной клетчатке или мыш-
цах. Эта разновидность опухоли редко встречаются как 
первичная опухоль в коже. В дерме ПНЭО не визуализи-
руется или может быть перепутана морфологически с не-
сколькими другими круглоклеточными кожно-специфи-
ческими опухолями. В этой ситуации ПНЭО необходимо 
отличать от  других мелких круглоклеточных опухолей 
мягких тканей, которые могут иногда присутствовать 
в  коже (таких как рабдомиосаркома и  нейробластома), 
от лимфобластной лимфомы кожи, и от базалоидных или 
мелких круглоклеточных опухолей, обычно наблюдае-
мых в коже (таких как карциномы аппендицитного про-
исхождения и карцинома клеток Меркеля) [12].

Благоприятными прогностическими факторами при 
саркоме Юинга являются: локализация опухоли (опу-
холи в  дистальных отделах конечностей, как правило, 
имеют лучший прогноз по  сравнению с  пациентами 
с  поражением в  проксимальных отделах конечностей), 
одиночные легочные метастазы, одностороннее пора-
жение парных органов. Развитие метастазов как в кости, 
так и в легкие, а также обширные опухоли предопреде-
ляют плохой прогноз. В исследованиях также было уста-
новлено, что размер опухоли является важным прогно-
стическим фактором. В  целом, данные показывают, что 
возраст менее 15 лет является еще одним важным кли-
ническим прогностическим фактором. Клинические ис-
следования показали, что у  пациентов с  минимальной 
жизнеспособной остаточной опухолью или вообще без 
нее после операции после неоадъювантной химиотера-
пии, по-видимому, был лучший результат, чем у пациен-
тов с более значительным количеством жизнеспособной 
опухоли. Кроме того, неадекватный ответ на  неоадъю-
вантную химиотерапию связан с  повышенным риском 
рецидива. Следует отметить, что транслокация EWSR1-
ETS больше не  рассматривается как неблагоприятный 
прогностический фактор [15].

Таким образом, ПНЭО характеризуется низкой часто-
той распространения, высокой степенью злокачествен-
ности, быстрым прогрессированием, высокой частотой 
рецидивов и  метастазирования с  плохим прогнозом. 
Большой размер опухоли и метастазирование при пер-
вичном проявлении связаны с худшими исходами. Стра-
тегии комбинированного лечения, состоящие из хирур-
гического вмешательства, химиотерапии и  облучения, 
остаются противоречивыми. 
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