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Актуальным вопросом детской онкологии является поиск новых методов терапии пациентов со злокачественными рабдоидны-
ми опухолями (ЗРО) – одним из видов редких злокачественных новообразований детского возраста. Недостаточная осведом-
ленность, сложности в диагностике приводят к тому, что диагноз подтверждается на распространенных стадиях процесса 
и является в большинстве случаев фатальным. В обзоре литературы представлены современные представления о возникновении 
ЗРО, подходы к диагностике и терапии пациентов.
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An urgent issue of pediatric oncology is the search for new methods of therapy for patients with malignant rhabdoid tumors (MRT), a type 
of rare malignant neoplasms of childhood. Insufficient knowledge, difficulties in diagnosis lead to the fact that the diagnosis is confirmed in 
the most common stages of the process and is in most cases fatal. The review of the literature presents modern ideas about the origin of MRT, 
approaches to diagnosis and therapy of patients.
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Введение 
Злокачественные рабдоидные опухоли (ЗРО) 

относятся к редким высокоагрессивным новоо-
бразованиям преимущественно детского возраста, 
способным развиваться в любых органах и тканях. Ча-
стота встречаемости варьирует от 0,19 до 1,4 случая на  
1 000 000 детей в год у пациентов до 15 лет с медиа-
ной возраста на момент постановки диагноза от 16 до  
24 мес [1–4]. Соотношение мальчики:девочки 
0,86–1,2:1 [2, 4]. В основе ЗРО, за исключением 
единичных случаев, лежит инактивирующая мута-
ция гена-супрессора опухолевого роста SMARCB1. 
Сложности диагностики заключаются в отсутствии 
специфических лабораторных и рентгенологических 
характеристик, что требует гистологического и имму-
ногистохимического (ИГХ) подтверждения диагноза. 
Цитогенетические и молекулярно-биологические ме-
тоды необходимы для исключения синдрома предрас-
положенности к ЗРО (RTPS 1-го и 2-го типов) и в ряде 
случаев для подтверждения диагноза. 

Заболевание без лечения является фатальным  
и требует проведения системной полихимиотерапии 
(ПХТ). Несмотря на агрессивные подходы к терапии 

прогноз у таких пациентов остается крайне серьез-
ным, выживаемость варьирует от 17 до 33 %. Небла-
гоприятными факторами являются ранний возраст 
и наличие отдаленного метастазирования на момент 
постановки диагноза [5–8].

Локальный контроль в объеме полного удаления 
опухоли и лучевой терапии (ЛТ) у части пациентов 
способствует достижению длительной бессобытийной 
выживаемости (БСВ) [5, 6, 9], тогда как роль высоко-
дозной химиотерапии (ХТ) с последующей аутоло-
гичной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК) остается дискутабельной [4]. Не-
обходимо исследование новых методов лечения ЗРО 
[10] и анализ их результатов для улучшения выживае-
мости пациентов с данной нозологией.

Обзор литературы, включающий оценку клиниче-
ских характеристик ЗРО мягких тканей, методы ди-
агностики и лечения и историческую справку, пред-
ставлен ниже. 

Диагностика злокачественных рабдоидных опухолей
Впервые информация о ЗРО появилась в статье, 

посвященной анализу результатов лечения пациентов 
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с нефробластомой в рамках первого Национально-
го исследования опухоли Вильмса (NWTS). В 1978 г.  
J.B. Beckwith и N.F. Palmer описали гистологический 
«рабдомиосаркоматозный» вариант нефробластомы, 
выявленный у 24 из 427 пациентов, включенных в иссле-
дование. В когорте пациентов с данным гистологиче-
ским вариантом опухоли 1-ю стадию процесса (опухоль 
ограничена почкой, полностью хирургически удалена) 
не имел ни один больной, возраст на момент постанов-
ки диагноза был существенно младше по сравнению  
с пациентами, имеющими другие гистологические 
варианты нефробластомы, и 58 % (14/24) пациентов 
в этой группе погибли от прогрессирования заболе-
вания [11]. В 1981 г. после статьи J.E. Haas et al., где 
описывались морфологические характеристики ЗРО, 
ей был присвоен термин «рабдоидный», т. е. «подоб-
ный», учитывая фенотипическое сходство клеток  
с рабдомиобластами, однако отсутствие их типичной 
ультраструктуры. Тогда же ЗРО стала рассматриваться 
как самостоятельное заболевание [12]. Это в дальнейшем 
подтвердил J.B. Beckwith, проанализировав клинические 
случаи и гистологические варианты нефробластом, вы-
деляя ЗРО как отдельное заболевание почек [13].

После первоначального выявления ЗРО в почках 
стали появляться данные о разнообразной органной, 
экстраренальной принадлежности данного вида ново-
образований. В частности, ЗРО могут локализоваться 
в центральной нервной системе (ЦНС), печени, дру-
гих внутренних органах, мягких тканях различной 
локализации, практически повсеместно [14–17]. Учи-
тывая выявление ЗРО различных локализаций, исто-
рически сохранилось разделение ЗРО на атипичную 
тератоидно-рабдоидную опухоль (АТРО) при пораже-
нии ЦНС, ЗРО почки и экстраренальную, экстракра-
ниальную ЗРО мягких тканей.

Макроскопически ткань опухоли независимо от 
локализации хорошо васкуляризирована и имеет 
большое количество некрозов и кровоизлияний, что 
связано с ее высокой пролиферативной активностью. 
Типичная рабдоидная клетка имеет округлую или 
овальную форму, эксцентрично расположенное ядро 
с отчетливо различимым ядрышком. В цитоплазме 
обнаруживается большое количество эозинофильных 
гранул, которые могут образовывать глыбки, гиалино-
вые включения, являющиеся отличительной чертой 
ЗРО. Для ультраструктуры рабдоидной клетки харак-
терно наличие большого количества промежуточных 
филаментов [12, 18, 19]. Клетки обычно распола-
гаются отдельно и помимо популяции рабдоидных 
клеток с классическим фенотипом в опухоли могут 
встречаться эпителиальные, нейроэктодермальные, 
мезенхимальные и другие виды клеток, поэтому ги-
стологическая картина в каждом конкретном случае 
может варьировать в зависимости от количества пред-
ставленных типов полей (рис. а) [18, 20].

а – классические рабдоидные клетки округлой формы с эксцентрично 
расположенным ядром, большим количеством эозинофильных гранул  
в цитоплазме; б – ИГХ, клетки ЗРО диффузно позитивны к вимен-
тину; в – клетки ЗРО фокально позитивны к ЕМА; г – тотальная 
утрата гена INI1 с наличием внутреннего позитивного контроля  
в эндотелии сосудов

а – classical rhabdoid cells of a rounded shape with an eccentrically 
located nucleus, a large number of eosinophilic granules in the cytoplasm; 
б – immunohistochemistry, MRT cells are diffusely positive to vimentin;  
в – MRT cells are focal positive to EMA; г – total loss of the INI1 gene with 
the presence of internal positive control in the vascular endothelium 

В ИГХ-картине ЗРО обращает на себя внимание 
экспрессия маркеров различных тканевых компонен-
тов (мезенхимального, нейроэктодермального и эпи-
телиального) ввиду гистологической неоднородности 
опухоли. Ткань опухоли обычно тотально позитивна 
к виментину (маркер мезенхимального происхожде-
ния ткани), а также отдельные кластеры позитивны 
к ЕМА (epithelial membrane antigen, маркер эпители-
альной ткани) и цитокератину (pancytoceratin (PCK), 
маркер ороговевающего эпителия). Окрашивание 
десмином (маркер мышечных клеток) и SMA (smooth 
muscle actin, маркер гладкомышечной ткани), а так-
же другими маркерами более вариабельно (рис. б, в) 
[18–21]. Природа рабдоидных клеток до сих пор не уста-
новлена. В литературе существуют мнения об их гисти-
оцитарном, нейроэктомезенхимальном, нейроэктодер-
мальном, эпителиальном происхождении [15, 22, 23].

Несмотря на экстремальную агрессивность течения 
данного вида опухоли, выявлено, что в основе ее разви-
тия лежит небольшое число событий. В начале 1990-х 
годов была выявлена связь между развитием ЗРО и из-
менениями в 22-й хромосоме [24, 25]. J.A. Biegel et al.  
в своем исследовании показали, что у пациентов со 
ЗРО в ряде случаев обнаруживается моносомия по 22-й 

а б

в г
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хромосоме [26]. В дальнейшем была выявлена «горячая 
точка», потеря региона 22q11 [27, 28]. Работы в данном 
направлении продолжали вестись, и в 1998 г. группа уче-
ных, возглавляемых I. Versteege, опубликовала данные по 
изучению генетического профиля ЗРО и показала, что  
в основе развития опухоли лежит биаллельная инакти-
вация гена SMARCB1 (также известного как SNF5, BAF47  
и INI1). Данная работа показала, что ген SMARCB1 мо-
жет быть рассмотрен как ген-супрессор опухолевого 
роста, так как комбинация делеции одной копии гена  
с наличием мутации, приводящей к сдвигу рамки счи-
тывания или формированию стоп-кодона другой копии, 
вызывает развитие ЗРО (что полностью укладывается  
в двухударную теорию онкогенеза) [29–31]. Данный ген 
кодирует одну из центральных субъединиц комплекса 
SWI/SNF, который является высококонсервативным 
многокомпонентным комплексом, способным ремоде-
лировать хроматин путем реорганизации и репозиции 
нуклеосом в аденозинтрифосфат-зависимой форме, де-
лая его доступным для процессов рекомбинации и ре-
парации ДНК. Комплекс взаимодействует с транскрип-
ционными факторами на промоутерах и энхансерах, тем 
самым влияя на экспрессию генов, процессы диффе-
ренцировки и созревания клеток [32, 33]. Несмотря на 
то, что прямая роль инактивации данного гена на работу 
хроматин-ремоделирующего комплекса и его непосред-
ственное участие в онкогенезе при ЗРО до конца не изу-
чена, выявлено, что по разным источникам от 75 до поч-
ти 100 % пациентов со ЗРО независимо от локализации 
имеют биаллельные изменения данного гена [34, 35].

Механизмы, приводящие к развитию ЗРО  
в остальном проценте случаев, оставались неизвестны, 
пока в 2006 г. группа ученых во главе с M. Fruhwald не 
предположила наличие еще одного локуса, изменения 
в котором могут приводить к формированию ЗРО, что 
подтвердилось уже в 2010 г., когда на примере одной 
семьи была выявлена инактивирующая мутация гена 
SMARCA4, кодирующего другую структурную субъе-
диницу комплекса SWI/SNF [36, 37].

Выявление герминальных мутаций генов SMARCB1 
и SMARCA4 у пациентов со ЗРО послужило основа-
нием к выделению синдромов предрасположенности 
к развитию данного вида опухолей: 1-й тип (RTPS1, 
OMIM 609322) обусловлен наличием герминальных 
мутаций в гене SMARCB1 [38]; 2-й тип, значительно 
более редкий (RTPS2, OMIM 613325), характеризу-
ется мутациями в гене SMARCA4 [37, 39]. Доля RTPS1 
среди рабдоидных опухолей всех локализаций состав-
ляет до 30 %, при этом с высокой вероятностью de novo 
мутаций, однако не исключен и гонадный мозаицизм 
[40]. Около 70 % герминальных мутаций при RTPS1 
представлено нонсенс-мутациями, мутациями сайтов 
сплайсинга и делециями/инсерциями в экзонах 2–7, 
остальные 30 % – делеции/дупликации экзонов, де-
леции всего гена [41, 42]. Больные с RTPS1 (наличием 

герминальных мутаций гена SMARCB1) относительно 
пациентов со ЗРО, обусловленных только сомати-
ческими мутациями, характеризуются более ранней 
манифестацией заболевания, возможным первич-
но-множественным поражением органов и тканей  
и худшим прогнозом для жизни [40, 43]. Помимо это-
го у пациентов со ЗРО почек существует риск разви-
тия 2-й ЗРО головного мозга (АТРО) [40, 44].

Стоит упомянуть, что мутации данного гена могут 
выявляться у пациентов с другими новообразования-
ми, такими как, например, шванноматоз, эпителио-
идная саркома, медуллярная карцинома почки и кри-
бриформная нейроэпителиальная опухоль [45–48]. 
Наиболее полно модель канцерогенеза в этих случаях 
изучена для шванноматоза и представлена, в отличие 
от ЗРО, 4-ударной моделью – герминальная мутация 
гена SMARCB1 (1), делеция 22q или участка, включаю-
щего 2-й локус SMARCB1 и ген NF2 (2 и 3), и мутация 
2-го локуса NF2 (4) [45].

Открытие в 2004 г. моноклонального антитела  
к гену SMARCB1 позволило существенно продвинуть-
ся в диагностике ЗРО, учитывая тотальную утрату 
ядерной экспрессии данного гена клетками новообра-
зований при наличии внутреннего позитивного 
контроля [47] (рис. г). Однако был выявлен целый 
ряд опухолей, имеющих фокальную утрату ядерной 
экспрессии SMARCB1. Они были вынесены в груп-
пу так называемых composite rhabdoid tumor (CRT), 
включающих в себя практически любой тип опухоли, 
в которой идентифицирован основной компонент 
(саркома, глиома, меланома и т. д.), однако присут-
ствуют клетки с рабдоидным фенотипом [49–51]. 
Это послужило основанием для предположения, что 
рабдоидный фенотип – это конечная точка клональ-
ной эволюции опухолевых клеток различного гисто-
логического происхождения [50, 51]. Однако генотип 
данной группы опухолей не коррелирует с фенотипом  
и мутации/делеции гена SMARCB1 выявляются в ред-
ких случаях, хотя следует отметить агрессивность кли-
нического проявления CRT [51, 52].

Таким образом, суммируя вышеперечисленное, 
необходимо еще раз подчеркнуть важность соот-
ношения генотипа и фенотипа в диагностике ЗРО,  
а также отметить, что, несмотря на фокальную утрату 
экспрессии и клиническое агрессивное течение, CRT, 
возникающие у пациентов более старшего возраста, 
не являются истинными ЗРО.

Клиническая характеристика злокачественных раб-
доидных опухолей

Локализация рабдоидных опухолей, как уже отме-
чалось выше, может быть любой и возраст на момент 
постановки диагноза, несмотря на пик заболеваемо-
сти до 2 лет, может варьировать [2, 3]. Однако следу-
ет учесть, что преимущественной локализацией ЗРО 
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мягких тканей у детей является скелетно-мышечная 
система, тогда как топика поражения у взрослых мо-
жет затрагивать такие органы, как матка, пищевод, 
яичники. В литературе описано поражение кожи  
и подкожно-жировой клетчатки, печени, сердца, ти-
муса, мягких тканей грудной клетки и туловища, мяг-
ких тканей головы и шеи, развитие ЗРО в брюшной 
полости и забрюшинном пространстве и т. д. [5, 53–
73]. Учитывая редкость данной нозологии, в литера-
туре описаны отдельные небольшие группы пациен-
тов со ЗРО мягких тканей. Наиболее крупные из них 
представлены в таблице.

В одной из работ (F. Bourdeaut et al.) оценивались 
клинические характеристики пациентов, заболевших 
ЗРО экстракраниальной, экстраренальной локализации 
в период с 1987 по 2005 г. В работе отражено разнообра-
зие первичной локализации ЗРО, из 26 случаев наибо-
лее часто было поражено забрюшинное пространство 
(4/26), средостение (3/26), брюшная полость (3/26), 
паравертебральные ткани (3/26) и печень (2/26). Меди-
ана возраста на момент постановки диагноза составляла  
28 (0–366) мес. При этом у 6 (22 %) больных было диа-
гностировано поражение лимфатических узлов (ЛУ), 10 
(39 %) имели отдаленные метастазы и 1 (4 %) пациент 
имел мультифокальное поражение. Несмотря на ком-
плексный подход в терапии, лишь 3 больных остались 
живы, длительность наблюдения составила 84 мес [2]. 

В работе J.C. Fanburg-Smith et al. описаны харак-
теристики 18 пациентов, страдающих ЗРО мягких 
тканей. Наиболее часто процесс локализовался в мяг-
ких тканях туловища (55 %), остальные случаи были 
представлены мягкими тканями нижних конечно-
стей, шеи и верхних конечностей. Медиана возраста 
составляла 13 (6 мес – 56 лет) лет. Несмотря на ком-
плексный подход к терапии из 11 пациентов выжили 
только 4 с длительностью наблюдения 66 мес [21]. 

R. Kodet et al. проанализировали 26 случаев ЗРО 
мягких тканей. Наиболее частой локализацией яв-
лялись конечности (8/26), мягкие ткани туловища 
(7/26), мягкие ткани головы и шеи (3/26), забрюш-
инно и в малом тазу опухоль располагалась в 4 (4/26) 
наблюдениях, остальные случаи были представлены 
внутренними органами (4/26). Медиана возраста со-
ставила 9 (2,4–199) мес. Отдаленные метастазы были 
выявлены в 6 (6/26) случаях. Пять пациентов живы без 
признаков заболевания с длительностью наблюдения 
156 мес [3].

Печень является еще одним органом-мишенью 
среди рабдоидных экстракраниальных опухолей  
у детей раннего возраста. По литературным данным, 
первое описание данной локализации относится  
к 1982 г. [15]. A.D. Trobaugh-Lotrario et al. на основа-
нии литературного обзора проанализировали 34 слу-
чая ЗРО печени с 1970 по 2010 г. Медиана возраста на 
момент постановки диагноза составляла около 8 мес  
(от 0 до 15 лет), причем из 34 больных 32 пациента не 
достигли 2-летнего возраста на момент постановки 
диагноза. Мальчики заболевали чаще девочек с соот-
ношением по полу 1,4:1. В 71 % (21/34) случаев опу-
холевый процесс уже имел метастатический характер 
поражения, причем у 16/21 с поражением легких. 
Спонтанный разрыв капсулы опухоли выявлен в 5/34 
(15 %) случаев. Из 34 больных на фоне проводимого 
лечения выжили только 4. В первые 12 мес от момента 
постановки диагноза погибли 28 (93 %) из 30 пациен-
тов [74].

Представленные работы отражают широкое раз-
нообразие органов, первичное поражение которых 
может быть выявлено при ЗРО, а также высокую ча-
стоту встречаемости распространенных стадий про-
цесса на момент постановки диагноза и показывают 
вероятность развития ЗРО не только у детей первых 

Сводка клинических данных опубликованных исследований ЗРО мягких тканей 

№ Автор, год Число больных Медиана возраста, мес Общая выживаемость (ОВ) Максимальная длительность 
наблюдения, мес

1 R. Kodet, 1991 26 9 (2,4–199) 5/26 156

2 J.C. Fanburg-Smith, 1998 18 156 (6–672) 4/11 66

3 F. Bourdeaut, 2008 26 28 (0–366) 3/26 84

Summary of clinical data from published soft tissue MRT studies 

№ Author, year Number of 
patients

Median age, months Overall survival Maximum duration of 
observation, months

1 R. Kodet, 1991 26 9 (2.4–199) 5/26 156

2 J.S. Fanburg-Smith, 1998 18 156 (6–672) 4/11 66

3 F. Bourdeaut, 2008 26 28 (0–366) 3/26 84
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лет жизни, но и у пациентов подросткового возраста 
и даже молодых взрослых, что необходимо учитывать 
при постановке диагноза.

В литературе также описаны случаи внутриутробно-
го развития опухоли, при этом ЗРО могут инициально 
презентировать как локальный или диссеминирован-
ный процесс [75]. Наиболее часто опухоли, развива-
ющиеся внутриутробно, имеют диссеминированный 
характер, области метастазирования могут включать 
наличие множественных подкожных узлов, так на-
зываемый “blueberry muffin” синдром, что требует 
дифференциальной диагностики между нейробласто-
мой и рабдомиосаркомой в неонатальном периоде. 
Метастазы могут выявляться в коже и подкожной 
жировой клетчатке, головном мозге, легких, печени, 
костном мозге и костях, возможно поражение ЛУ.  
В литературе описаны случаи выявления импланта-
ционных метастазов в плаценту, а также развитие тя-
желой анемии плода ввиду разрыва капсулы опухоли 
из-за ее бурного роста [76–78].

В крупной работе H. Issacs была проанализирова-
на литература за 40-летний период, оценено 72 слу-
чая ЗРО, развившихся пренатально или выявленных  
в период новорожденности. Диссеминированный 
процесс выявлен в 57 % (41/72) случаев, выживае-
мость таких пациентов составила 2,3 %. ОВ составила 
9,7 %. Стоит отметить, что наиболее часто выявлялись 
ЗРО мягких тканей (33/72), а также определялось на-
личие сопутствующей опухоли ЦНС (не АТРО) у 8/27 
пациентов со ЗРО почек [79].

Независимым фактором, влияющим на прогноз, 
как было показано в ряде работ, является возраст на 
момент постановки диагноза. Больные первых 6 ме-
сяцев жизни имеют худший прогноз по сравнению  
с детьми старше 2 лет (8,8 % против 41,1 %) [7].  
В другой работе авторы показали преимущество у па-
циентов старше 18 лет и младше 2 лет по сравнению  
с группой больных от 2 до 18 лет [5]. Наличие отдален-
ных метастазов на момент постановки диагноза так-
же прогностически значимо ухудшало выживаемость  
[5, 8]. Основной областью отдаленного метастазирования 
являются легкие, однако в литературе описаны случаи 
вторичного поражения печени, костей, ЛУ [20, 27, 28]. 

Результаты лечения злокачественных рабдоидных 
опухолей

Единого подхода в терапии рабдоидных опухолей 
нет и проанализировать преимущества отдельных 
режимов ПХТ невозможно из-за малого числа па-
циентов, что также наглядно отражено в представ-
ленных клинических случаях [53–70]. Показано, что 
на выживаемость влияет использование высоких доз 
алкилирующих агентов, в том числе антрациклино-
вых антибиотиков и актиномицина D [9, 80]. Также 
отмечено влияние альтернирующих курсов терапии  

в комбинации с такими препаратами, как винкри-
стин, циклофосфамид, доксорубицин (VDC) и ифос-
фамид, карбоплатин, этопозид (ICE) на метастати-
ческую форму заболевания [81, 82]. На протяжении 
длительного времени в лечении ЗРО почек и мягких 
тканей использовались различные протоколы те-
рапии (SIOP и NWTS/IRS III, UKW2), основанные 
на комбинации данных терапевтических агентов.  
Однако единого протокола, включающего в себя не-
посредственно данную нозологию независимо от ло-
кализации процесса, не было и несмотря на соблю-
дение рекомендаций выживаемость на фоне данной 
интенсивной терапии варьировала в пределах 25–35 %.

На текущий момент рекомендации по терапии 
рабдоидных опухолей в рамках Европейского ре-
гистра рабдоидных опухолей (European Rhabdoid 
Registry, EU-RHAB) включают в себя комбинации 
таких препаратов, как доксорубицин, ифосфамид, 
карбоплатин, этопозид, винкристин, актиномицин D 
и циклофосфан. У части пациентов в рамках протоко-
ла рекомендовано использование высокодозной ХТ 
с последующей ауто-ТГСК в качестве консолидации 
эффекта алкилирующих агентов.

Данные о высокодозной ХТ носят противоречи-
вый характер. Большинство работ посвящено роли 
ауто-ТГСК в лечении пациентов с АТРО, учитывая 
превалирование в структуре ЗРО данной локализа-
ции. В одной из них на когорте из 19 детей были по-
казаны 2-летная ОВ 50 ± 12 %, 2-летняя БСВ – 29 ± 
11 %. Однако стоит отметить, что 11 пациентов после 
проведения трансплантации гемопоэтических ство-
ловых клеток погибли от прогрессирования процесса 
с медианой наблюдения 14 мес [4]. В другой работе, 
также посвященной пациентам с АТРО, показано 
отсутствие статистической разницы между группами 
больных, получавших стандартные курсы ХТ (n = 11) 
и HDCT (n = 13). Пятилетняя БСВ в этих группах со-
ставила 18,2 % и 15,4 % соответственно (р = 0,61), раз-
ница была статистически недостоверна [83, 84]. Ка-
сательно применения высокодозной ХТ у пациентов 
со ЗРО других локализаций в литературе описаны от-
дельные клинические случаи, которые также показы-
вают противоречивые результаты. Например, в работе 
C.R. Hong et al. ауто-ТГСК проведена 4 больным (ЗРО 
почки – 1; ЗРО мягких тканей – 3), из них 3 паци-
ента живы без признаков заболевания, длительность 
наблюдения составила от 1,4 до 4,8 года [69]. Таким 
образом, оценка влияния ауто-ТГСК на долгосроч-
ную ОВ и БСВ требует большего числа и длительности 
наблюдений.

Опциями локального контроля являются хирурги-
ческое вмешательство и ЛТ. Безусловно, проведение 
хирургического вмешательства, а также его радикаль-
ность положительно влияют на прогноз заболевания 
[8, 85]. В работе R. Horazdovsky et al. показано, что 
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частичное или полное удаление опухоли на примере 
69 больных повышает выживаемость в когорте паци-
ентов со ЗРО относительно пациентов, не получав-
ших хирургического лечения, что также было отмече-
но в ряде других крупных работ [9]. В одной из них 
C. Madigan et al. показана длительная БСВ у 5 (5/14) 
больных, 4 из которых прошли полное удаление 
опухоли, тогда как пациенты, имеющие отдаленные 
метастазы и/или невозможность удаления первич-
ного очага, погибли [85]. Встречаются публикации, 
метод локального контроля в которых включает ис-
пользование гамма-ножа в случае невозможности 
радикального хирургического лечения [86]. Таким 
образом, хирургические опции терапии с макси-
мально возможной радикальностью должны быть, 
безусловно, использованы в лечении пациентов со 
ЗРО. Однако не стоит забывать, что у части больных 
достижение полного ответа на терапию возможно  
и без тотального удаления опухоли с использованием 
высокоинтенсивной ХТ и опций ЛТ в рамках локаль-
ного контроля [87].

Безусловно, опции локального контроля, тем бо-
лее в ситуации с невозможностью тотального удале-
ния образования, ввиду распространенных стадий 
процесса и наличия отдаленного метастазирования, 
должны включать в себя ЛТ. Авторы работы, вклю-
чающей в себя большую пропорцию пациентов со 
ЗРО почек и мягких тканей (229 больных: 45 % – ЗРО 
мягких тканей, 20 % – ЗРО почки), отметили поло-
жительное влияние ЛТ на выживаемость детей в воз-
расте от 2 до 18 лет [5]. Также описаны отдельные 
клинические случаи, представленные в этой работе, 
демонстрирующие положительное влияние ЛТ на 
прогноз заболевания, при этом суммарная очаговая 
доза (СОД) колеблется в интервале от 36 до 50,4 Гр  
в зависимости от локализации ЗРО мягких тканей [14, 
27, 28]. С другой стороны, H. Reinhard et al. проана-
лизировали 70 случаев ЗРО, из которых 28 пациентам 
была проведена локальная ЛТ (45 % ЗРО почек и 36 % 
ЗРО мягких тканей от каждой группы). Медиана СОД 
составляла 35 Гр. Было показано отсутствие преиму-
щества от проведения ЛТ (р = 0,50). Однако на анализ 
влиял возраст – в исследование были включены паци-
енты до года, которым не проводилась ЛТ [8]. Также 
сам ранний возраст являлся прогностически неблаго-
приятным фактором [2].

К сожалению, пик заболеваемости ЗРО приходит-
ся на пациентов раннего возраста, с высокой частотой 
встречаемости на первом году жизни. Возможности 
проведения ЛТ в ряде случаев остаются ограниченны-
ми ввиду возраста и локализации процесса. В неко-
торых случаях возможно развитие тяжелых побочных 
эффектов, например нейроэндокринных нарушений, 
снижение когнитивных функций при проведении ЛТ 
на область головного мозга у пациентов с АТРО [88].

Несмотря на это, в 2014 г. A. Seeringer et al. опубли-
ковали статью, где были проанализированы резуль-
таты терапии в рамках EU-RHAB. В анализ вошли  
64 пациента в возрасте до года, из которых 20 полу-
чили ЛТ (ЗРО мягких тканей – 2, АТРО – 17, син-
хронные ЗРО, АТРО – 1). СОД у пациентов со ЗРО 
мягких тканей составили 45 и 36 Гр, у пациентов  
с АТРО – 20–54 Гр. Среди детей первого года жизни 
с АТРО 8/17 (47 %) живы в течение 3 лет по сравне-
нию с 3/30 (10 %) больными, не получавшими ЛТ. При 
этом стоит отметить, что осложнения в виде лейкоэн-
цефалопатии развились только у 4 пациентов с АТРО 
(4/17; 23,5 %), получивших интратекальное введение 
метотрексата и ЛТ [89]. Однако, безусловно, оценка 
длительности выживаемости и развития отдаленных 
неблагоприятных эффектов от терапии требует даль-
нейшего наблюдения за пациентами. Вышеуказан-
ные данные говорят о необходимости включения ЛТ  
в методы воздействия на опухоль. Однако оценка объ-
ема ЛТ, временных рамок ее проведения относитель-
но системной ПХТ и хирургического вмешательства 
требуют дальнейших ретроспективных исследований.  
К сожалению, как уже отмечалось выше, несмотря на 
комбинацию системной ПХТ и методов локального 
контроля, прогноз при данном заболевании остается 
крайне неблагоприятным. Стало понятно, что даль-
нейшие попытки комбинаций уже существующих оп-
ций терапии улучшения в картину выживаемости ЗРО 
не принесут, и работа должна вестись в направлении 
таргетной терапии [10].

Отличительной чертой ЗРО, как уже отмечалось 
выше, является биаллельная инактивация гена-су-
прессора опухолевого роста SMARCB1/INI1/hSNF5. 
Единичные публикации о мутациях в других генах, ко-
дирующих субъединицы хроматин-ремоделирующего 
комплекса, присутствуют в литературе, однако фак-
тически это почти все события, которые могут быть 
найдены в генетическом материале. Злокачествен-
ные новообразования (ЗНО) считаются генетически 
обусловленными заболеваниями, развитию которых 
способствует большое количество мутаций. Геном 
ЗРО стабилен, за исключением вышеописанных из-
менений, что демонстрирует безусловную важность 
хроматин-ремоделирующего комплекса, чья поломка 
ведет к нарушению регулирования хроматина и воз-
можному появлению эпигенетических механизмов, 
формирующих ЗРО [90]. К этому стоит добавить, что 
данный комплекс участвует в дифференцировке мно-
гих тканей в организме и мутации других его субъеди-
ниц могут быть найдены во многих формах взрослого 
рака, например яичников и почки, при этом каждая 
субъединица имеет четкую ассоциацию с определен-
ными онкологическими заболеваниями [91, 92].

Одной из мишеней для таргетной терапии явля-
ется циклин D1, протеин, контролирующий фазу G1 
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клеточного цикла, обеспечивающий переход клетки 
в фазу синтеза (S-фазу). В клетках ЗРО обнаружена 
гиперэкспрессия данного белка, вызванная инак-
тивацией SMARCB1, что приводит к ускорению про-
хождения клеточного цикла и деления клеток, тогда 
как повторное включение гена SMARCB1 приводит  
к задержанию клетки в G1-фазе и снижению транс-
крипции данного белка [93, 94]. На текущий момент 
препараты, направленные на подавление гиперэкс-
прессии циклина D1, ингибиторы циклин-зави-
симых киназ, находятся в I фазе клинических ис-
следований, как при ряде опухолей взрослого типа 
(Rb-позитивные солидные опухоли, в частности ме-
ланома, липосаркома), неходжкинских лимфомах, 
так и при ЗРО [95–97].

Другой причиной развития ЗРО может являться 
гиперактивация пути sonic hedgehog (SHH), имеюще-
го критическую роль в регуляции клеточной диффе-
ренцировки в процессе развития [97–99]. SMARCB1 
на белковом уровне взаимодействует с белками сиг-
нального пути и потеря данного гена приводит к ги-
перэкспрессии GLI1, одного из звеньев SHH-пути, 
что описано в ряде новообразований, помимо ЗРО, 
например при глиоме и медуллобластоме [100, 101]. 
Повторное включение гена SMARCB1 приводит к сни-
жению уровня экспрессии GLI1 в образцах тканей, 
что указывает на участие данного пути в формиро-
вании ЗРО. SHH-ингибиторы (такие, как висмоде-
гиб) находятся в I–II фазах клинических исследова-
ний при медуллобластоме, триоксид мышьяка вошел  
в клиническую практику как средство борьбы  
с острым промиелоцитарным лейкозом [102–104].

Исследование влияния EZH2-ингибиторов 
(Enhancer of Zester Homolog 2) на ЗРО также изучает-
ся. Белки группы Polycomb (Polycomb-group proteins, 
PcG) представляют собой семейство эпигенетических 
регуляторов, которые могут ремоделировать хрома-
тин, модифицируя гистоны и таким образом влиять 
на процессы клеточной дифференцировки [105]. Экс-
прессия EZH2-субъединицы комплекса Polycomb-2 
ярко выражена в различных опухолях, например при 
раке груди ее снижение ведет к подавлению роста 
опухоли, что также было показано на примерах дру-
гих ЗНО [106–108]. Исследования в этом направле-
нии могут быть полезны в оценке воздействия данной 
группы агентов на ЗРО различной локализации.

Поиск препаратов, направленных на эпигенетиче-
ские механизмы туморогенеза, в частности в области 
модификации гистонов, включает в себя HDAC-ин-
гибиторы, позволяющие запускать процессы аутофа-
гии в клеточных линиях рабдоидных опухолей [109]. 
Аутофагия – внутриклеточный процесс гибели, при 
котором компоненты цитоплазмы секвестрируются  
в аутофагосомах и впоследствии, после слияния с ли-
зосомами, уничтожаются [110]. Описана индукция  

аутофагии химиотерапевтическими агентами, таки-
ми, как темозоломид, mTOR-ингибитор рапамицин, 
доказавшими свою эффективность в терапии зло-
качественных глиом [111, 112]. HDAC-ингибиторы, 
находящиеся на этапе клинических испытаний, та-
кие как вориностат и депсипептид, в комбинациях с 
другими химиотерапевтическими агентами доказали 
свою эффективность у пациентов с острым миелоб-
ластным лейкозом и злокачественными глиомами 
[113, 114]. Вориностат в сочетании с бортезомибом, 
селективным ингибитором убиквитин-протеасомно-
го пути (необходимого для уничтожения ненужных 
внутриклеточных белков) находится в I фазе клиниче-
ского исследования у детей с рефрактерным течением 
ЗНО, в том числе и у пациентов со ЗРО [115]. В одной 
из работ комбинация HDAC-ингибитора вориноста-
та (SAHA) с фенретинидом (ингибитор циклин D1), 
тамоксифеном и доксорубицином показала сильный 
синергический эффект на подавление роста опухоле-
вых клеток ЗРО, и представляет собой потенциальную 
комбинацию таргетной терапии и конвенциональной 
ХТ для лечения пациентов со ЗРО [116].

Ингибиторы тирозинкиназ, в частности имати-
ниб, доказали свою эффективность в лечении паци-
ентов со ЗНО различной этиологии. Тирозинкиназы 
являются одним из важнейших звеньев передачи сиг-
налов в клетке. Aurora kinaza A является важнейшим 
регулятором процессов митоза и мейоза фазы G2-M  
и экспрессируется в ЗРО различных локализаций. 
При этом показано снижение ее экспрессии в случае 
реактивации гена SMARCB1, что позволяет рассма-
тривать данную молекулу как мишень для таргет-
ной терапии [117, 118]. Выявлено, что использова-
ние ингибитора Aurora A тирозинкиназы повышает  
радиочувствительность ЗРО, что может являться пер-
спективным в использовании данного ингибитора  
в составе комбинированной или комплексной те-
рапии [119]. Препараты данной группы находятся  
в I–II фазах клинических испытаний у взрослых и детей  
с различными нозологическими формами заболева-
ний, включая ЗРО [120–122].

Выводы
Выделение ЗРО в отдельную группу ЗНО повысило 

онкологическую настороженность в отношении данно-
го вида опухолей. Однако ввиду их редкости морфологи-
ческие и ИГХ-особенности продолжают быть вызовом 
для специалистов патологической анатомии. Все вы-
шеперечисленное, а также агрессивное течение заболе-
вания приводят к тому, что опухоль диагностируется на 
распространенных стадиях процесса и опции локально-
го контроля, в ряде случаев доказавшие свою эффектив-
ность, становятся неприменимы к этим пациентам.

Современные молекулярно-генетические методы 
диагностики должны быть использованы для под-
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тверждения диагноза и обнаружения у части больных 
синдромов предрасположенности к развитию ЗРО. 
Выявление герминальных мутаций у этих пациентов 
имеет важное прогностическое значение, учитывая 
риск развития метахронных опухолей, и необходимо 
для медико-генетического консультирования членов 
семьи.

Исследования должны вестись в сторону таргетной 
терапии с использованием современных методов диа-
гностики для выявления дополнительных мишеней, 
воздействие на которые позволит улучшить прогноз 
у пациентов со ЗРО. Появился ряд работ, посвящен-
ных выделению молекулярных подгрупп среди ЗРО 
(например, молекулярные подгруппы у пациентов  
с АТРО – ATRT-TYR, ATRT-SHH и ATRT-MYC) на 
основании профиля экспрессии генов, показываю-
щих отличия в локализации, возрасте и выживаемо-

сти в зависимости от подгруппы. Эти исследования 
являются высокоперспективными для поиска тера-
певтических агентов и более индивидуального подхо-
да к терапии в будущем [123, 124].

На сегодняшний день ЗРО остается заболевани-
ем с серьезным прогнозом для жизни и несмотря на 
достижения современной медицины выживаемость 
продолжает варьировать в пределах 15–30 %. Однако 
в настоящее время проводится большое количество 
исследований, неизбежно положительно повлияю-
щих на лечение данной группы заболеваний, имею-
щих один из самых драматических прогнозов в дет-
ской онкологии.
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