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Атипические тератоидно-рабдоидные опухоли (АТРО) – злокачественные эмбриональные опухоли центральной нервной системы 
(ЦНС), встречающиеся преимущественно у детей раннего возраста. В 20–30 % случаев имеют место первично метастатиче-
ские опухоли. ATРО является моногенным заболеванием, характеризующимся биаллельной мутацией гена SMARCB1, реже 
SMARCА4. Выживаемость пациентов с АТРО остается низкой. Применение мультимодальных методов лечения с включением 
хирургического этапа, стандартных режимов химиотерапии с интратекальным введением цитостатиков, высокодозной 
химиотерапии с поддержкой аутологичными стволовыми клетками и лучевой терапии имеет значительный потенциал для 
улучшения результатов. Недавние эпигенетические и транскрипционные исследования, проведенные двумя независимыми иссле-
довательскими группами, позволяют выделить 3 подгруппы ATРО, имеющие различные молекулярные характеристики с соот-
ветствующей терапевтической чувствительностью. Дальнейшее изучение молекулярных вариантов, включение биологически 
направленных препаратов может являться многообещающей стратегией для оптимизации лечения в будущих исследованиях.
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Atypical teratoid rhabdoid tumors (ATRT) are the most common malignant embryonal tumors of central nervous system in young children. 
Metastatic stage reveals in 20–30 % cases at the diagnosis. ATRT is a primarily monogenic disease characterized by the biallelic mutation 
of the SMARCB1, more rarely SMARCA4 genes. The survival rate of ATRT’s patients is poor. Multimodal treatment approaches including 
surgery, conventional dose chemotherapy with intrathecal therapy, high-dose chemotherapy with autologous stem cell resсue and radiotherapy 
have shown significant potential for improving outcomes. Recent epigenetic and transcriptional studies conducted by two independent research 
groups have identified three subgroups of ATRT. It has different molecular characteristics with appropriate therapeutic sensitivity. Further 
study of molecular types, inclusion of biologically targeted agents may be a promising strategy for optimizing treatment in future studies.
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Введение
Атипические тератоидно-рабдоидные опухоли 

(АТРО) – высокоагрессивные опухоли, характеризу-
ющиеся утратой функциональных взаимодействий 
локусов генов супрессии опухоли SMARCB1, или реже 
SMARCA4, кодирующих соответственно субъединицы 
hSNF5/BAF47/INI1 и BRG1 хроматин-ремоделиру-
ющего комплекса SWI/SNF [1–3]. Из-за схожести 
гистологической картины затруднена дифференци-
альная диагностика с другими эмбриональными опу-
холями головного мозга. Несмотря на то, что с 2000 г. 
АТРО была выделена как отдельная нозологическая 
единица в классификации опухолей центральной 
нервной системы (ЦНС) Всемирной организации 
здравоохранения, до недавнего времени был достигнут 
лишь ограниченный прогресс в области понимания 
биологического происхождения опухоли и лечения 
[2, 4, 5]. Недавние исследования по профилированию 
транскрипции и метилирования  (высокоразрешаю-
щее полногеномное/полноэкзомное секвенирование,  
бисульфитное секвенирование, секвенирование РНК, 
метилирование матриц Illumina 450k) большого числа 
опухолей двумя независимыми группами показало, 
что ATРО включает молекулярные подклассы с харак-
терными клинико-патологическими признаками [2, 
6, 7].

Точная заболеваемость АТРО не определена, 
в том числе ввиду существенного количества пер-
вично ошибочно диагностированных случаев [1, 
2, 6, 8]. Считается, что они составляют 1–2 % всех 
опухолей ЦНС у детей [1, 2, 9, 10], при этом 6,1 % – 
среди высоко злокачественных [2] и 40–50 % – всех 

эмбриональных новообразований ЦНС первого года 
жизни [11]. Согласно данным регистра опухолей ЦНС 
США, частота заболеваемости снижается с возрастом: 
8,1 на 1 млн в возрасте до 1 года; 2,2 – в 1–4 года; 
0,6 – в 5–9 лет и приближается к нулю в 10–14 лет 
[11]. Описаны единичные случаи АТРО у взрослых. 
Медиана возраста на момент диагноза составляет 
1,2–2,3 года [1, 2, 12–14]. Мальчики болеют несколь-
ко чаще, в соотношении 1,3–2:1 [1, 2, 9, 11, 15]. Общая 
выживаемость (ОВ) пациентов с ATРО низкая, медиа-
на составляет 6–17 мес [7, 8, 11–13, 16–22]. Несмотря 
на неудовлетворительную выживаемость, в литерату-
ре описаны категории пациентов с АТРО с длитель-
ной ОВ, но биологическая основа этой клинической 
неоднородности неизвестна [10, 18, 23, 24]. В некото-
рых исследованиях [7, 25, 26] отдельных групп АТРО 
показано, что молекулярная гетерогенность может 
определять эффективность проводимой терапии.

Локализация АТРО может быть различной, одна-
ко наиболее частой является задняя черепная ямка, 
особенно полушария мозжечка [1, 2, 6, 16]. К редким 
локализациям относятся спинной мозг (1–7 % всех 
зарегистрированных случаев), пинеальная область 
и ствол головного мозга [1, 10, 16].

У 20–35 % пациентов случаи развития АТРО ассо-
циированы с синдромом предрасположенности к раб-
доидным опухолям, характеризующимся наличием 
герминальной мутации SMARCB1 (BAF47)/SMARCA4 
(BRG1). В случаях наличия генетической предраспо-
ложенности повышается риск развития множествен-
ных интра- и экстракраниальных рабдоидных опухо-
лей, диагностируемых в раннем возрасте [1, 2, 27–30].
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Классическая морфология АТРО разнообразна, 
характеризуется наличием экспрессии маркеров 
нейрональной, эпителиальной и мезенхимальной 
линий дифференцировки [2]. Морфологические 
характеристики АТРО схожи с таковыми при медул-
лобластоме и других эмбриональных опухолях ЦНС. 
Диагностическими критериями для АТРО являются 
утрата SMARCB1/INI1 или SMARCA4 и отрицательное 
иммуноокрашивание для соответствующих генов 
BAF47 и BRG1 [1, 28, 31].

Молекулярные аспекты атипических тератоидно- 
рабдоидных опухолей

Генетический скрининг, проведенный L.B. Rorke 
et al. в 1996 г., позволил идентифицировать моносомию 
22 или очаговую делецию/транслокацию chr22q11.2, 
что привело к открытию гена SMARCB1 (также извест-
ного, как hSNF5/INI1/BAF47) в качестве основного 
супрессора опухолей и этиологического гена в рабдо-
идных опухолях, включая АТРО [1, 2, 20]. В послед-
нее время многочисленные геномные исследования 
высокого разрешения (WGS – полногеномное секве-
нирование, WGBS – бисульфитное секвенирование) 
показали, что геном АТРО в значительной степени 
лишен других повторяющихся кодирующих мутаций 
[1, 6, 7, 32], и подчеркнули решающую этиологиче-
скую роль SMARCB1/SNF5 в возникновении опухоли. 
Эти наблюдения лежат в основе предположения, что 
АТРО является заболеванием, в основном обуслов-
ленным эпигенетическими механизмами, возникаю-
щими в результате потери SNF5 [1].

Многочисленные исследования транскрипции 
и метилирования показывают, что АТРО является 
молекулярно-гетерогенным заболеванием [1]. В 2011 г. 
D.K. Birks et al. впервые идентифицировали под-
группу АТРО с высокой экспрессией генов костного 
морфологического пути (BMP: BMP4, SOST, BAMB1, 
MSX2), коррелирующую с худшим прогнозом [1, 2, 
26]. Эти исследования были подтверждены более 
обширным когортным анализом экспрессии генов, 
который показал, что АТРО включают по меньшей 
мере 2 молекулярные подгруппы с четко выраженной 
анатомической и клинико-патологической взаимоза-
висимостью [1]. В частности, J. Torchia et al. сообщили 
о первично супратенториальной опухолевой группе, 
характеризующейся нейрогенной дифференцировкой 
и высокой экспрессией протеина ASCL1, связанной 
с благоприятным прогнозом, и второй, преимуществен-
но инфратенториальной группе с сигнальным обога-
щением пути BMP, характеризующейся агрессивным, 
устойчивым к терапии течением, которые соответствен-
но были названы группа 1 и 2 [1, 25]. В дальнейшем было 
определено, что группа 1 ATРО включает в себя 1 кла-
стер метилирования, в то время как в группе 2 можно 
выделить 2 подтипа (группы 2A и 2B) [6].

В 2 наиболее крупных когортных исследованиях 
показано, что АТРО могут быть разделены на 3 эпи-
генетических подтипа [1, 6, 7]. Хотя всесторонний 

анализ, сравнивающий эти 2 исследования, еще не 
завершен [2], опубликованные данные позволяют 
предположить, что группа SHH АТРО, представлен-
ная P.D. Johann et al. [1, 7], соответствует группе 1, 
которая обогащена пронейронной дифференциров-
кой гена с выраженной экспрессией NOTCH, а также 
с передачей сигналов SHH (группа 1/АТРО-SHH). 
Паттерны обогащения генов в группах 2А и 2B АТРО, 
обозначенных J. Torchia et al., соответствуют группе 
АТРО-TYR, характеризующейся избыточной экс-
прессией меланосомных маркеров, таких как MITF, 
TYR или DCT и АТРО-MYC, которой свойственна 
выраженная сверхэкспрессия онкогена MYC [1, 6, 7]. 
P.D. Johann et al. выявили присутствие специфиче-
ских для линии передачи супер-энхансеров с харак-
терными для группы сигнальными функциями [1, 7], 
в то время как J. Torchia et al. показали сходную корре-
ляцию статуса метилирования и уровней экспрессии 
у различных генов-клонов специфическим для под-
группы образом [1, 6].

Согласно данным J. Torchia et al., опухоли груп-
пы 1 локализуются преимущественно супратентори-
ально и встречаются у детей более старшего возраста 
(средний возраст – 24 месяца). Для группы 2А харак-
терным является инфратенториальная (мозжечок, 
ствол головного мозга) локализация и более ранний 
возраст на момент дебюта заболевания (средний 
возраст – 12 месяцев). ATРО группы 2B охватывают 
более разнородные локализации и включают в себя 
инфра-, супратенториальные и все опухоли позво-
ночника, также отмечено более широкое возрастное 
распределение, при этом большую часть составляют 
дети в возрасте старше 3 лет [6]. Существенной взаи-
мосвязи группы с полом или частотой метастазирова-
ния опухоли не выявлено [2, 6, 7].

В обоих вышеприведенных исследованиях отмече-
на связь генотипов SMARCB1 с молекулярной группой 
АТРО: для группы 1/SHH-AТРО характерна более 
высокая частота фокальных изменений SMARCB1, 
включая точечные мутации и делеции, тогда как в груп-
пе 2B/MYC-AТРО преобладали амплифицированные 
крупные делеции, охватывающие весь SMARCB1 
и окружающие гены. Эти данные указывают на то, что 
потеря SMARCB1 при АТРО может иметь различные 
функциональные последствия. Предполагается так-
же, что в основе молекулярной и клинической гете-
рогенности может лежать сочетание происхождения 
опухолевой клетки и различной степени дисфункции  
SWI/SNF в результате гетерогенных генетических 
событий, нацеленных на SMARCB1. С учетом вышеопи-
санных наблюдений J. Torchia et al. установили, что 
клеточные линии АТРО проявляют специфическую 
для подгруппы чувствительность к различным терапев-
тическим агентам, направленным на процессы переда-
чи сигналов и эпигенетические пути [1, 2].

Исследования на животных показали, что потеря 
SMARCB1 индуцирует образование рабдоидных опу-
холей. В этом контексте молекулярный спектр АТРО 
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у человека воспроизводится путем условной времен-
ной потери SMARCB1 в моделях на животных [1, 33]. 
Хотя механизм, с помощью которого потеря SMARCB1 
приводит к образованию опухоли, до конца неясен, 
экспериментальные исследования указывают на 
активацию EZH2 (гистон-метилтрансфераза репрес-
сивного комплекса PRC2) с последующей дерегуля-
цией нисходящих сигнальных путей [6], вторично по 
отношению к потере SMARCB1, в качестве критиче-
ского онкогенного события [1]. Важно отметить, что 
двойные нокауты SMARCB1 и EZH2 индуцировали  
in vitro старение в клеточных линиях злокачественных 
рабдоидных опухолей и предотвращали образование 
опухолей у мышей, указывая на то, что EZH2 является 
многообещающей терапевтической мишенью [2, 34].

Клинические проявления
Клиническое течение у детей с АТРО, как и при 

других опухолях ЦНС, зависит от размера новообра-
зования, его локализации, типа роста, конституцио-
нальных особенностей и возраста ребенка. Указывает-
ся, что наиболее часто данная патология встречается 
у детей младшего возраста. При этом наиболее рас-
пространенные признаки, по данным ряда авторов, 
представлены макроцефалией, задержкой развития, 
эмоционально-вегетативными проявлениями, нейро-
генной кривошеей [35]. У детей старшей возрастной 
группы наиболее часто встречаются общемозговая 
симптоматика, гидроцефальный синдром, мозжечко-
вая атаксия. Большинство исследователей отмечают 
тенденцию к локализации опухоли в области мосто-
мозжечкового угла с компрессией ствола головного 
мозга и корешков черепных нервов. Клинически это 
проявляется поражением черепных нервов, бульбар-
ным синдромом, пирамидными расстройствами.

Нейровизуализация
Считается, что характеристика АТРО по дан-

ным компьютерной (КТ) и магнитно-резонансной 
(МРТ) томографий практически не отличается от 
других эмбриональных опухолей, в частности от 
медуллобластомы. Дифференциальную диагности-
ку также следует проводить с эпендимомой, тера-
томой, опухолями сосудистого сплетения. Для 
медуллобластомы характерен рост по средней линии 
и менее выраженный кистозный компонент [36].

КТ головного мозга у больных с АТРО демон-
стрирует гиперденсивный очаг, связанный с высокой 
клеточностью опухоли. Часто отмечается кальцифи-
кация. При введении контраста наблюдается интен-
сивное, но неоднородное накопление [37].

МРТ – метод выбора у пациентов с АТРО [37, 38]. 
Опухоль дает гетерогенную изоинтенсивность на МРТ 
в режимах T1 и T2. МР-исследование с контрастирова-
нием показывает переменное усиление сигнала, отно-
сительно слабо выраженный перитуморозный отек, не 
сопоставимый с размерами опухоли. При первичной диа-
гностике АТРО в 20–30 % определяется диссеминация.

Ввиду высокой частоты диссеминации АТРО 
по ликворным путям, МРТ спинного мозга должна 
выполняться всем пациентам. Более того, ряд авторов 
советуют всегда предполагать АТРО при обнаружении 
у детей до 3 лет крупной опухоли с локализацией вне 
средней линии. Так, B. Jin и X. Feng отмечают особен-
ность роста АТРО из мостомозжечкового угла и высо-
кий риск кровоизлияния в опухоль по сравнению 
с медуллобластомой [37, 38].

Подходы к лечению и прогностические факторы
В настоящее время нет единых стандартов лечения 

АТРО, и прогноз является неудовлетворительным [1]. 
Согласно данным Европейского регистра рабдоидных 
опухолей (EU-RHAB), 6-летняя ОВ и бессобытийная 
выживаемость (БСВ) составляют 46 % (± 0,1) и 45 % 
(± 0,09) соответственно [39]. Сходные результаты 
продемонстрированы исследовательской группой 
Института онкологии Dana-Farber [11].

На сегодняшний день мультимодальный подход 
с использованием хирургического, химиотерапев-
тического и лучевого методов лечения позволяет 
достичь некоторого улучшения результатов, тем не 
менее прогностическая роль каждого метода до конца 
не определена [1, 17]. В большей части проведенных 
ретроспективных исследований прогностически зна-
чимыми параметрами являются возраст [9, 15, 25, 
39–41], локализация опухоли [12–14, 17], стадия [9, 
16, 19, 42], иммунопозитивность к клаудину 6 [1, 2, 12], 
экспрессия ASCL1 и BMP [25, 26]. В связи с этим сле-
дует отметить, что у детей в возрасте младше 3 лет чаще 
регистрируются случаи метастатического поражения 
в дебюте заболевания, имеет место прогностически 
неблагоприятное влияние синдромов генетической 
предрасположенности, ограничено использование 
лучевой терапии (ЛТ) [1, 2, 9, 10, 12, 17]. Фактором 
более благоприятного прогноза является тотальная 
резекция (ТР) образования [1, 2, 9, 10, 43]. Интересно, 
что в исследовании, проведенном С. Dufour et al., роль 
хирургического лечения была значимой в одновари-
антном, но не многовариантном анализе, еще раз под-
черкивая взаимозависимость множества клинических 
и лечебных переменных в прогнозировании исхода 
заболевания [1, 2, 12].

В исследовании, проведенном J. Torchia et al., 
экспрессия ASCL1, регулятора передачи сигналов 
NOTCH, коррелирует с лучшей 5-летней ОВ (35 %, 
95 % доверительный интервал и 20 % для ASCL1-по-
ложительных и ASCL1-отрицательных опухолей соот-
ветственно; р = 0,033) у 70 пациентов, получавших 
мультимодальное лечение, но не выявлено значимых 
различий в БСВ (р = 0,281) [25].

При сравнении результатов лечения АТРО различ-
ных исследовательских групп БСВ у пациентов млад-
шего возраста значимо отличается и составляет 50 % 
и 16 % соответственно [1, 15, 40, 44], что, вероятно, 
обусловлено малой выборкой пациентов, а также раз-
личиями в стратегии лечения.
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Хирургическое лечение
Ввиду редкости патологии, общепринятые реко-

мендации по хирургическому лечению АТРО на дан-
ный момент отсутствуют.

Тем не менее большинство авторов считает, что 
хирургическое лечение должно выполняться пер-
вым этапом в целях максимальной циторедукции, 
гистологической верификации с последующими 
иммуногистохимическим и генетическим анализами. 
К сожалению, выполнить полное удаление образова-
ния возможно далеко не всегда ввиду большого объ-
ема опухолевого узла, инвазивного роста, поражения 
анатомически и функционально значимых зон ЦНС. 
Данные факторы обуславливают индивидуальный 
подход в планировании и проведении оперативного 
лечения у каждого пациента, направленный на мини-
мизацию вероятных послеоперационных дефицитов.

Так, L.B. Rorke et al. представили серию из 9 опери-
рованных пациентов с АТРО головного мозга, кото-
рым не проводились химиотерапия (ХТ) и ЛТ. Все 
дети умерли в течение месяца после резекции опухоли 
[20]. U.H. Athale et al. представили результаты анализа 
хирургического лечения АТРО, при этом 11 пациен-
там, перенесшим ТР опухоли, в дальнейшем никакой 
терапии не проводилось. Выживаемость 3 больных 
варьировала в диапазоне 6–9 мес и 8 детей умерли 
вскоре после операции [16].

Место, значение и особенности тактики хирургии 
в комплексном лечении зависят от возраста, локализа-
ции и размеров опухолевого узла, что особенно важно 
при лечении детей младшего возраста. В ранних сооб-
щениях, посвященных хирургии АТРО указывалось, что 
ТР выполнима только в 1/3 случаев. В исследовании, 
проведенном T.M. Tekautz et al. (St. Jude), был проана-
лизирован 31 случай хирургического лечения, из них –  
21 (68 %) пациент с ТР и 10 (32 %) перенесли субто-
тальное удаление. Анализ взаимосвязи между объе-
мом резекции и выживаемостью не проводился [10].

J.M. Hilden et al. опубликовали в 2004 г. результаты 
лечения 42 детей с АТРО, причем только в 2 случаях 
объем операции был представлен биопсией ново-
образования. Двадцать детей с ТР опухоли имели без-
рецидивный период, составляющий в среднем 14 мес 
(от 1,5 до 72 мес) и среднюю выживаемость 20 мес. 
У 22 пациентов, которым выполнялось субтотальное 
удаление, безрецидивный период составлял 9 мес, 
выживаемость – 15,2 мес. В своем анализе авторы 
указывают на ведущую роль хирургии как фактора, 
влияющего на выживаемость больных, и рекоменду-
ют агрессивное хирургическое лечение [9].

В 2009 г. S.N. Chi et al. представили данные по 
комплексному лечению 20 детей с АТРО. В 10 случаях 
выполнялась ТР опухоли. Степень резекции влияла 
на выживаемость и безрецидивный период: 2-летняя 
выживаемость была достигнута у всех детей с тоталь-
ным удалением опухоли [17].

В 2012 г. L. Lafay-Cousin et al. представили резуль-
таты лечения 50 детей с АТРО на базе 10 медицинских 

центров. В 15 (30 %) наблюдениях были выполнены 
ТР опухоли, в 10 (36 %) – субтотальные и 17 (34 %) 
пациентов перенесли частичную резекцию и биопсию. 
Пациенты с ТР опухоли имели более продолжитель-
ную выживаемость по сравнению с теми, которым 
выполнялось неполное ее удаление [18].

Тем не менее некоторые исследования не показали 
прогностически значимого влияния радикальности 
операции [1, 2, 9, 16, 19].

Показания для проведения ликворошунтирующих 
операций до удаления опухоли включают декомпен-
сированную гидроцефалию с выраженным гидроце-
фально-гипертензионным синдромом и отсутствие 
возможности выполнить удаление опухоли. При про-
чих равных условиях предпочтение следует отдавать 
удалению опухоли и устранению окклюзии ликворо-
проводящих путей [45].

Химиотерапия
Использование стандартных доз ХТ в исследова-

ниях первого поколения показало неудовлетвори-
тельные результаты лечения большинства пациентов 
с ATРО. Интенсифицированные схемы ХТ, такие как 
CCG9921 и POG9923, привели к очень плохим резуль-
татам с БСВ менее 10 %. Протокол III межгруппового 
исследования рабдомиосаркомы (IRS-III), позднее 
модифицированный группой Dana-Farber с вклю-
чением доксорубицина и дактиномицина в режим 
«модифицированного IRS-III», показал большую 
перспективу и привел к частоте ответа 58 % до прове-
дения ЛТ [1, 2]. Роль схем, основанных на использо-
вании метотрексата и антрациклинов, является дис-
куссионной: одни данные подчеркивают их важность 
[1, 2, 17, 46], а другие не отмечают различий в выжи-
ваемости [1, 2, 9, 47]. Предпочтительными являются 
схемы, основанные на включении препаратов плати-
ны и алкилирующих агентов [1, 2, 18], хотя с учетом 
гетерогенной и многокомпонентной терапии, прово-
димой пациентам с АТРО, точная роль этих препара-
тов в терапевтических результатах неизвестна [1].

Лучшие результаты лечения пациентов с АТРО 
представлены исследовательской группой Меди-
цинского университета Вены (I. Slavc et al.). Терапия 
проводилась согласно интенсивной мультимодальной 
схеме (MUV-ATRT), состоящей из трех 9-недельных 
курсов полихимиотерапии с включением антрацикли-
нов, алкилирующих агентов, препаратов платины, 
высокодозного метотрексата с интравентрикулярным 
введением химиопрепаратов (цитозар, этопозид) 
с последующей высокодозной ХТ (ВДХТ) и локаль-
ной ЛТ. Девять пациентов с М0–М3-стадиями полу-
чали лечение по данному протоколу. Пятилетняя ОВ 
в данной группе составила 100 %, БСВ – 88,9 ± 10,5 % 
[24, 48].

Роль высокодозной химиотерапии и лучевой терапии
ВДХТ с последующей поддержкой аутологичны-

ми стволовыми клетками впервые использовалась 
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в основном как метод, позволяющий избежать облуче-
ния у детей младшего возраста, и показала благопри-
ятные результаты [1, 43, 47, 49]. В работах нескольких 
авторов продемонстрировано улучшение результатов 
лечения с использованием ВДХТ. В исследовании 
Head Start II [1, 50] в качестве консолидирующей 
терапии проводились 1–3 цикла ВДХТ с карбопла-
тином, тиотепой и этопозидом после индукционной 
фазы с включением высокодозного метотрексата 
(HD-MTX). Следует отметить, что пациенты, полу-
чавшие более раннюю схему HS I (без HD-MTX), 
имели худшие результаты, чем режим ВДХТ HS II 
(6/6 пациентов умерли от прогрессирования в проти-
воположность 3/7 больным, живущим без признаков 
заболевания соответственно), никто из выживших 
в течение длительного времени не получал ЛT [1].

Два исследования на основе реестра также сооб-
щили о влиянии ВДХТ: J.M. Hilden et al. показали, что 
46 % пациентов, получавших ВДХТ, живы без призна-
ков заболевания [1, 9]; 50 % из них были радикально 
прооперированы и только 33 % – облучены. В иссле-
довании, проведенном канадским реестром, ВДХТ 
коррелировала с преимуществом выживаемости: 
2-летняя ОВ составила 47,9 ± 12,1 % по сравнению 
с 27,3 ± 9,5 % для тех, кто получал только стандартную 
ХТ [1, 18]. Тем не менее авторы отмечают, что из выжив-
ших пациентов, которые получили ВДХТ (n = 9), 55 % 
(5/9) также были радикально прооперированы и 67 % 
(6/9) имели локальную стадию на момент постановки 
диагноза [1]. Предварительные отчеты о ACNS0333, 
протоколе проспективного исследования ATРО на 
основе ВДХТ, проводимом Детской онкологической 
группой (Children’s Oncology Group, COG), также 
указывают на значительное улучшение выживаемости 
по сравнению с предшествующими исследованиями 
CCG9921 и POG9923. Аналогичные исследования для 
детей более старшего возраста, проведенные группой 
госпиталя St. Jude, в которых использовались 4 тан-
демных высокодозных режима и краниоспинальное 
облучение для детей старше 3 лет, также показали 
более высокую выживаемость по сравнению с исто-
рическими данными [1, 10].

У пациентов младшего возраста с ATРО ЛТ не про-
водилась или часто была отсрочена и использовались 
редуцированные дозы в целях снижения нейрокогни-
тивной токсичности. В ряде протоколов применялась 
риск-адаптированная ЛТ [1, 17]. В исследовании, про-
веденном канадским реестром, 54 % (6/11) пациентов 
получали ВДХТ без ЛТ и живы в течение длительного 
времени (медиана наблюдения – 38,1 мес) [1, 18]. 
Данные ряда немецких исследований также не выя-
вили никаких явных доказательств в поддержку ЛТ, 
повышающих ОВ [1, 25]. Интересно, что K. von Hoff 
et al. описали отсутствие различий в выживаемости 
у пациентов, которые получили локальное облучение 
(n = 10), по сравнению с теми, кто получил кранио-
спинальное облучение (n = 19, p = 0,578) или ЛТ как 
терапию спасения (p = 0,314) [13].

О преимуществах ЛТ сообщалось в ряде исследо-
ваний, включая метаанализ, проведенный U.H. Athale 
et al., в котором показана тенденция к увеличению 
средней продолжительности жизни у пациентов, 
получивших ЛТ (18,4 мес против 8,5 мес) (р = 0,097) [1, 
16]. D.L. Buscariollo et al. также продемонстрировали 
преимущество в выживаемости у пациентов с ATРО, 
которые получили ЛT [1, 19]. Важно отметить, что 
степень хирургического вмешательства и стадия забо-
левания, возможно, оказали значительное влияние на 
различные результаты в этих ретроспективных иссле-
дованиях [1].

Интратекальная химиотерапия
В ряде исследований изучалась интратекальная 

(ИТ) ХТ в качестве альтернативы облучению для 
лечения пациентов младшего возраста с ATРО [1, 
16]. Как правило, интратекальные метотрексат, цита-
рабин и гидрокортизон отдельно или в комбинации 
были включены в некоторые схемы лечения, такие 
как немецкий протокол HIT SKK (интратекальный 
метотрексат) и протокол ATРО Института рака Dana-
Farber. Хотя некоторые исследования, включая мета-
анализ [16], показали, что ИТХТ коррелирует с преи-
муществами в выживаемости, также имеются данные 
о противоречивых результатах [1, 10, 18, 21]. ИТХТ 
использовалась как в монорежиме, так и в комбина-
ции со стандартной или ВДХТ, или с локальной ЛT, 
что затрудняет оценку преимуществ [1].

Будущие направления
За последние 2 десятилетия были достигнуты неве-

роятные успехи в понимании биологии ATРО и поя-
вились многообещающие улучшения в лечении забо-
левания. Тем не менее общие результаты терапии для 
пациентов с ATРО остаются неудовлетворительными, 
и современные агрессивные схемы лечения достигают 
максимально переносимой токсичности. Таким обра-
зом, дальнейшее улучшение выживаемости возможно 
благодаря сочетанию новых биологических препара-
тов с традиционными методами лечения [1, 2].

Учитывая, что рабдоидные опухоли являются поч-
ти исключительно эпигенетически обусловленным 
заболеванием, большой интерес в лечении АТРО 
представляет воздействие на эпигенетические регуля-
торные механизмы [2]. Был достигнут значительный 
прогресс в понимании влияния утраты SMARCB1 на 
функцию SWI/SNF и эффекты передачи нисходящих 
сигналов, а также на биологический спектр и гете-
рогенность, которые лежат в основе клинических 
фенотипов в АТРО. Следующей задачей является 
интеграция биологически обоснованных стратегий 
при выборе лекарственных препаратов и пациентов 
в целях повышения эффективности при одновремен-
ном снижении токсичности терапии [1].

Исследования комплекса SWI/SNF показали, 
что потеря SNF5 приводит к сверхэкспрессии EZH2 
и аберрантной активации нисходящих сигнальных 
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и клеточных программ [1, 34]. В дополнение к инги-
биторам EZH2 в качестве многообещающих лекар-
ственных препаратов появилось несколько других 
компонентов эпигенетического механизма, связанно-
го с функцией SWI/SNF, включая ингибиторы G9a – 
лизин-метилтрансферазы – и BET/Bromodomain 
белков [1, 6, 42]. Другие перспективные фармакологи-
ческие мишени, участвующие в нисходящих сигналь-
ных путях от SWI/SNF [7, 51], включают циклин D1 
[52], Аврора А-киназу [53], инсулиноподобный фак-
тор роста [54] и PDGF (фактор роста тромбоцитов) 
[6], для которых доступны существующие или разра-
батываемые препараты [1]. Ингибиторы Аврора-ки-
назы показали впечатляющий эффект в монотера-
пии случаев рецидивов АТРО, в то время как новые 
ингибиторы циклина D1 – перспективные результаты 
в качестве антипролиферативных агентов в лечении 
первичных опухолей [1, 2, 55, 56].

Из-за высокой гетерогенной природы АТРО инги-
биторы мультитирозинкиназы (мульти-TKI) являют-
ся привлекательными для потенциального снижения 
механизмов устойчивости. В исследовании, прове-
денном B. Koos et al., сообщалось, что иматиниб, 
мульти-TKI первого поколения, ингибирует рост 
клеток через c-Abl в рабдоидных линиях G401 и A204 
[2, 57]. Аналогичным образом, исследования in vitro 
клеточных линий АТРО идентифицировали двойной 
сосудистый эндотелиальный фактор роста/ингибито-
ры митоген-активируемой протеинкиназы 1 (VEGF/
MEK) с двойной специфичностью сорафениб и суни-
тиниб в качестве перспективных агентов при тестиро-
вании отдельно или в комбинации с иринотеканом, 
ингибитором топоизомеразы I [2, 58, 59]. В исследова-
нии, проведенном J. Torchia et al., показано, что муль-
ти-TKI второго поколения, нилотиниб и дазатиниб, 
снижали клеточную пролиферацию при наномоляр-
ных концентрациях, особенно в группе 2 АТРО, путем 
ингибирования бета-рецептора тромбоцитарного 
фактора роста (PDGFRβ), который дифференциаль-
но эпигенетически регулируется в разных подгруппах 
[2, 6]. Идентификация TKI с хорошо охарактеризо-
ванными профилями безопасности, опыт предыду-
щего использования в детской онкологии, а также 
продемонстрированная проницаемость гематоэнце-
фалического барьера позволяют предположить, что 
они являются привлекательными кандидатами для 
лечения АТРО [2].

С определением молекулярных подтипов АТРО 
можно ожидать, что новые терапевтические агенты 

с чувствительностью подгруппы могут быть включе-
ны в клинические испытания следующего поколения 
с оценкой прогностического влияния подгрупп и кли-
нических факторов риска для проведения стратифи-
кации. Для окончательной реализации биологически 
ориентированной и риск-стратифицированной тера-
пии АТРО решающее значение будет иметь разработ-
ка надежных методов определения подтипа и прогно-
стического влияния биологии подтипа опухоли на 
будущие терапевтические когорты [1].

Выводы
АТРО – высокоагрессивные злокачественные 

опухоли ЦНС, в основе патогенеза которых лежат 
мутации в генах SMARCB1/A4, с преимущественной 
распространенностью у детей раннего возраста, что 
также ассоциируется с худшим прогнозом (вследствие 
более высокой частоты метастазирования на момент 
постановки диагноза, негативного влияния генетиче-
ских синдромов предрасположенности к опухолям, 
ограниченного использования ЛТ).

Несмотря на достигнутый за последние десятиле-
тия прогресс в биологическом понимании опухоли, 
результаты терапии остаются неудовлетворительными, 
а токсичность достигает максимально переносимой.

Единых стандартов лечения не существует в связи 
с редкостью патологии. Основным терапевтическим 
принципом является использование мультимодаль-
ного подхода с включением хирургического этапа, 
стандартной и ВДХТ, ЛТ и ИТХТ. Роль каждого мето-
да в отдельности точно не определена. Однако можно 
выделить основные факторы благоприятного прогно-
за: радикальная операция, локальная стадия, возраст 
старше 3 лет. Лучшие результаты лечения показа-
ны группой Венского медицинского университета 
(MUV-ATRT), но эти данные требуют подтверждения 
в мультицентровых исследованиях с большей выбор-
кой пациентов.

Генетические исследования АТРО позволяют 
выделить 3 молекулярных подтипа с активацией раз-
личных эпигенетических механизмов, определяющих 
различную чувствительность к терапевтическим аген-
там. Дальнейшее изучение молекулярных подтипов 
АТРО, определение их прогностической роли, потен-
циальных группоспецифических терапевтических 
мишеней является многообещающей стратегией для 
проведения риск-стратифицирующей терапии, улуч-
шения выживаемости и снижения суммарной токсич-
ности терапии.
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