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Злокачественная рабдоидная опухоль (ЗРО) – это редкое злокачественное новообразование детского возраста, отличающееся 

агрессивным течением и крайне неблагоприятным прогнозом. Частота встречаемости ЗРО вне центральной нервной системы 

(экстракраниальные ЗРО) составляет 0,02–0,03 на 100 000 детского населения. В большинстве случаев в основе развития ЗРО 

лежат инактивирующие мутации гена-супрессора опухолевого роста SMARCB1, приводящие к отсутствию экспрессии белка 

SMARCB1 (INI1/hSNF5/BAF47) в опухоли. Среди ЗРО, экспрессирующих SMARCB1 (INI1), описаны аберрации гена SMARCA4, 

что является крайне редким молекулярным событием. На данный момент в международной литературе описаны единичные 

наблюдения.

Представленная статья содержит описание клинического случая пациента с диагнозом ЗРО мягких тканей с альтерацией 

в гене SMARCA4. Характерными особенностями представленного случая являются врожденный характер опухоли, нетипичная 

локализация, крайне агрессивное клиническое течение заболевания. На примере описанного клинического случая представлены 

особенности диагностики SMARCA4-ассоциированных ЗРО, а также место молекулярно-генетических методов исследования 

в уточнении диагноза. Кроме того, подчеркнуто, что выявление соматических изменений в генах SMARСB1 и SMARCA4 требует 

дополнительного исследования их герминального статуса для исключения/подтверждения синдромов предрасположенности 

к рабдоидным опухолям.
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SMARCA4-associated malignant rhabdoid tumors: case report and literature review

N.A. Andreeva1, E.I. Lyudovskikh1, D.M. Konovalov1, M.V. Teleshova1, A.M. Mitrofanova1, M.A. Kurnikova1, 
L.A. Yasko1, A.E. Druy1, M.Yu. Goroshkova2, T.V. Shamanskaya1, D.Yu. Kachanov1

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology, Ministry of Health of Russia; 

1 Samory Mashela St., Moscow, 117997, Russia; 2Kuzbass Children’s Clinical Hospital named after Professor Yu.E. Malakhovskiy; 

33 Dimitrova St., Novokuznetsk, Kemerovo region, 654063, Russia

Malignant rhabdoid tumor (MRT) is a rare malignant neoplasm of childhood, characterized by an aggressive course and an extremely 

unfavorable prognosis. The frequency of MRT outside the central nervous system (extracranial MRT) is 0.02–0.03 per 100,000 children. 

In most cases, MRT is based on an inactivating mutations of the tumor suppressor gene SMARCB1, which leads to the absence of expression of 

the SMARCB1 ((INI1/hSNF5/BAF47) protein in tumor cells. Aberrations of the SMARCA4 gene, which is an extremely rare molecular event, 

have been described among the MRTs expressing SMARCB1 (INI1). Few case reports have been described in the international literature.

This article contains a description of a clinical case of a patient diagnosed with soft tissue MRT with SMARCA4 gene alteration. The 

distinctive features of the presented case are the congenital nature of the tumor, atypical localization, and extremely aggressive clinical 

course of the disease. On the example of the described clinical case, diagnostics of SMARCA4-associated MRT are presented, as well as the 

place of molecular methods in diagnosis verification. In addition, it is highlighted that the detection of somatic changes in the SMARCB1 and 

SMARCA4 genes requires additional investigation of their germinal status to exclude or confirm the rhabdoid tumor predisposition syndrome.
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Введение
Злокачественная рабдоидная опухоль (ЗРО) – это 

одно из наиболее клинически агрессивных злокаче-

ственных новообразований (ЗНО) детского возраста. 

В зависимости от локализации выделяют атипическую 

тератоидно-рабдоидную опухоль (АТРО) с поражени-

ем центральной нервной системы (ЦНС) и экстракра-

ниальные ЗРО, возникающие в почках (ЗРО почек), 

печени и других мягких тканях (ЗРО мягких тканей). 

Частота встречаемости ЗРО вне ЦНС составляет около 

0,02–0,03 на 100 000 детского населения [1]. Наибо-

лее часто ЗРО встречаются у детей первых лет жизни. 

Медиана возраста на момент постановки диагноза 

составляет 9,5–16,9 мес [2].

В большинстве случаев возникновение данной 

опухоли связано с биаллельной инактивацией гена 

SMARCB1 [3]. В редких случаях опухоль может содер-

жать альтернативную инактивацию гена SMARCA4 без 

нарушений в гене SMARCB1 [4]. В мировой практике 

описаны единичные случаи SMARCA4-ассоцииро-

ванных ЗРО, что затрудняет систематическую харак-

теристику данной опухоли, а также сопровождается 
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трудностями при постановке диагноза [5]. Каждый 

описанный клинический случай ЗРО с инактивацией 

гена SMARCА4 является уникальным, в связи с чем 

целью данной публикации явилось не только описание 

пациента со SMARCA4-ассоциированной ЗРО мягких 

тканей грудной клетки, но и представление особенно-

стей диагностики и лечения SMARCA4-ассоциирован-

ных ЗРО у детей.

Описание клинического случая
У доношенного ребенка от вторых родов (первый 

ребенок – здоров) на 2-е сутки жизни при проведении 

планового ультразвукового исследования (УЗИ) органов 

брюшной полости, а также на последующей мульти-

спиральной компьютерной томографии органов грудной 

клетки и органов брюшной полости (МСКТ ОГК и ОБП) 

было выявлено новообразование в проекции реберной дуги 

слева размерами 26 × 28 × 23 мм (объем – 8,7 см3), рас-

пространяющееся в брюшную полость, оттесняя левую 

почку, а также компримируя заднюю стенку селезенки 

(рис. 1).

В специализированном центре по месту проживания 

пациента была проведена операция в объеме иссечения 

новообразования с последующим гистологическим иссле-

дованием и установлен предварительный диагноз – плео-

морфная рабдомиосаркома. Гистологические препараты 

направлены в НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева 

для проведения пересмотра и подтверждения диагноза 

(рис. 2–4). При первоначальном анализе микропрепара-

тов гистологическая картина могла соответствовать 

герминогенной опухоли – опухоли желточного мешка, 

однако нетипичная локализация поражения в совокуп-

ности с отсутствием экспрессии альфа-фетопротеина 

требовали проведения дополнительных исследований.

В динамике состояние пациента прогрессивно ухуд-

шалось. В связи с чем, учитывая быстрый локальный рост 

опухоли, а также возникновение опухолевого плеврита 

слева с коллабированием легочной паренхимы, появление 

метастатических очагов в печени, начато специфи-

ческое лечение, не дожидаясь результатов пересмотра 

гистологических препаратов, с использованием химио-

препаратов, обладающих активностью в отношении 

целого ряда ЗНО раннего детского возраста (курс карбо-

платин/этопозид).

Для окончательной верификации гистологического 

диагноза данному пациенту было необходимо проведение 

дополнительного исследования, поскольку помимо выше-

Рис. 1. Инициальный снимок МСКТ ОГК и ОБП с внутривенным кон-

трастированием, отсроченная фаза. Синей стрелкой отмечено опухоле-

вое образование по заднебоковой поверхности в мягких тканях на уровне 

10-го и 12-го ребер слева размерами до 26 × 28 × 23 мм, объем – 8,7 см3

Fig. 1. Initial image of chest and abdomen CT scan with intravenous contrast, 

delayed phase. The blue arrow indicates a tumor formation in soft tissues 

on the posterolateral surface at the level of 10 and 12 ribs on the left with 

dimensions up to 26 × 28 × 23 mm, volume – 8.7 cm3

Рис. 2. Окраска гематоксилином и эозином, × 600

Fig. 2. Stained with hematoxylin and eosin, × 600

Рис. 3. Экспрессия Sall4, × 600

Fig. 3. Expression of Sall4, × 600

Рис. 4. Сохранная экспрессия INI1, × 200

Fig. 4. Preserved expression of INI1, × 200
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упомянутого диагноза гистологическая картина соот-

ветствовала ЗРО, однако опухолевые клетки экспрес-

сировали SMARCB1 (INI1) (см. рис. 4), что исключало 

ЗРО с аберрациями в гене SMARCB1 и требовало оценки 

статуса гена SMARCA4, являющегося вторым описанным 

событием при данных ЗНО. Исходя из этого, было прове-

дено молекулярно-генетическое исследование ДНК, выде-

ленной из ткани опухоли методом секвенирования нового 

поколения (next generation sequencing, NGS) с использова-

нием таргетной панели, включающей все экзоны генов 

SMARCA4 и SMARCB1.

По результатам высокопроизводительного секве-

нирования в гене SMARCA4 (NM_001128849.1) в экзоне 

19 была выявлена делеция 8 нуклеотидов, приводящая 

к сдвигу рамки считывания и формированию преж-

девременного стоп-кодона: c.2728_2735del:p.G911Afs*31

(рис. 5). Частота вариативного аллеля (ЧВА), составив-

шая 68 %, требовала проверки статуса выявленного вари-

анта (герминальный или соматический), так как извест-

но, что в случае ЗРО с аберрациями в гене SMARCA4 до 

73 % находок могут носить герминальный характер, 

в связи с чем были проведены дополнительные исследова-

ния ДНК, выделенной из периферической крови, – анализ 

экзона 19 гена SMARCA4 методом секвенирования по Сэн-

геру и методом NGS с использованием таргетной панели. 

В первом случае вариант выявлен не был, во втором – при 

глубине покрытия × 200 ЧВА составила всего 0,83 % 

(рис. 6), что не исключало наличия низкого уровня сома-

тического мозаицизма.

Таким образом, учитывая распространенность опу-

холевого процесса, данные гистологического и молекуляр-

но-генетического исследований, ребенку был установлен 

заключительный клинический диагноз: ЗРО мягких тка-

ней грудной клетки слева с распространением в брюш-

ную полость, клиническая группа по IRS (Intergroup 

Rhabdomyosarcoma Study) IV, учитывая развитие опу-

холь-ассоциированного плеврита и метастазы в печени.

После постановки морфологического диагноза ребенок 

был переведен на более агрессивное лечение по протоколу 

Европейского регистра рабдоидных опухолей (European 

Rhabdoid Registry – EU-RHAB, ведущий исследователь –

профессор М. Фрювальд, Германия) с транзиторным 

ответом на терапию, однако с последующим быстрым 

формированием химиорезистентности и прогрессией 

заболевания после 2 курсов лечения (рис. 7). На фоне 

интенсификации терапии с использованием схемы ифос-

фамид/карбоплатин/этопозид также была зафиксиро-

вана прогрессия заболевания после 2 курсов с появлением 

новых очагов в области ворот левой почки с инфильтра-

цией чревного ствола, метастатических очагов в правом 

легком (рис. 8). Выполнение радикальной операции на 

этом этапе не представлялось возможным, ввиду инва-

зивного роста и сложной анатомической локализации 

опухоли с вовлечением магистральных сосудов, пораже-

ния левого гемиторакса.

Рис. 5. Вариант c.2728_2735del:p.G911Afs*31, обнаруженный в ткани 

опухоли, ЧВА – 68 %

Fig. 5. c.2728_2735del:p.G911Afs*31 variant, found in tumor, AF – 68 %

Рис. 6. Вариант c.2728_2735del:p.G911Afs*31, обнаруженный в перифе-

рической крови, ЧВА – 0,83 %

Fig. 6. c.2728_2735del:p.G911Afs*31 variant, found in peripheral blood, 

AF – 0.83 %
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Рис. 7. МСКТ ОГК и ОБП с внутривенным контрастированием, вено-

зная фаза. Исследование в момент 1-й прогрессии. Синей стрелкой 

показана опухоль мягких тканей размерами до 45 × 29 × 45 мм, объем – 

30,5 см3. Зеленой стрелкой отмечен осумкованный плеврит, ателектаз 

левого легкого

Fig. 7. Сhest and abdomen CT scan with intravenous contrast, venous phase. 

The examination at the time of the 1st progression. The blue arrow indicates 

a soft tissue tumor up to 45 × 29 × 45 mm in size, volume – 30.5 cm3. The green 

arrow marks the closed pleuritis, atelectasis of the left lung

Рис. 8. МСКТ ОГК и ОБП с контрастированием, венозная фаза. Иссле-

дование после 2 курсов ICE: а – синей стрелкой обозначена опухоль мяг-

ких тканей, размерами до 44 × 33 × 43 мм, объем – 32 см3, оранжевой 

стрелкой отмечен коллапс левого легкого; б – желтой стрелкой обо-

значен опухолевый компонент в области чревного ствола; в – сиреневой 

стрелкой обозначен «свежий» метастатический очаг в правом легком

Fig. 8. Сhest and abdomen CT scan with intravenous contrast, venous phase. 

Examination after 2 courses of ICE: а – blue arrow indicates a soft tissue tumor, 

up to 44 × 33 × 43 mm, volume – 32 cm3, orange arrow marks the collapse of 

the left lung; б – yellow arrow indicates the tumor component in the area of the 

abdominal trunk; в – lilac arrow indicates a “fresh” metastatic lesion in the 

right lung

а б

в

В связи с агрессивной биологией опухоли и невозможно-

стью проведения адекватного локального контроля кура-

тивные опции терапии были исчерпаны. Ввиду нараста-

ющей дыхательной недостаточности ребенок переведен 

в отделение реанимации и интенсивной терапии для про-

ведения симптоматической терапии. Летальный исход 

наступил через 4 мес от момента постановки диагноза.

Обзор литературы и обсуждение
Эпидемиология и клиническая характеристика
Показатель заболеваемости SMARCA4-ассоцииро-

ванной ЗРО оценить не представляется возможным, 

поскольку в мировой литературе описаны только еди-

ничные случаи. Впервые данное молекулярное изме-

нение при ЗРО описано группой немецких авторов 

в 2010 г. [4].

Самая многочисленная группа пациентов со 

SMARCA4-ассоциированными экстракраниальными 

ЗРО описана M. Andrianteranagna et al. в 2021 г. [5]. 

В данной статье проанализированы 11 пациентов: 

5 девочек и 6 мальчиков. Медиана возраста на момент 

постановки диагноза составила 11 мес с диапазоном 

3–53 мес (n = 9). Локализация опухоли была различна 

и включала: почки (n = 4), мягкие ткани шеи (n = 2), 

мягкие ткани плеча (n = 1), мочевой пузырь (n = 1), 

брюшину (n = 1), желудок (n = 1), сальник (n = 1). Осо-

бенностью описанного нами случая явился чрезвычай-

но ранний возраст клинического дебюта заболевания, 

поскольку объемное образование было выявлено 

в 2-дневном возрасте.

Клинические проявления SMARCA4-ассоции-

рованной ЗРО, так же как и при SMARCB1-инакти-

вированных ЗРО, носят неспецифический харак-

тер и зависят от локализации и размеров опухоли. 

В большинстве случаев первые симптомы связаны 

с компрессионными эффектами (например, чаще 

всего в литературе описываются респираторный 

дистресс-синдром, увеличение живота в размерах, 

реже – паралич периферических нервов) [6, 7]. В при-

веденном клиническом примере во время манифе-

стации заболевания клинических проявлений не 

наблюдалось, однако в послеоперационном периоде 

выявлено развитие гидроторакса с коллапсом легкого, 

что является нетипичным симптомом заболевания, 

и, вероятно, объясняется компрессией дыхательных 

путей метастатическими очагами.

Описанные в литературе случаи SMARCA4-ассо-

циированной ЗРО на этапе диагностики манифе-

стировали и как метастатическая (была выявлена 

у 4/9 пациентов), и как локализованная форма 

заболевания (у 5/9 больных) [5]. Основной обла-

стью отдаленного метастазирования являются 

легкие, в то же время в литературе можно встре-

тить случаи вторичного поражения печени, костей 

и лимфатических узлов [7]. Интересным фактом 

в приведенном нами клиническом случае является 

то, что метастатическими областями в первую оче-

редь явились плевра и печень. Однако визуализация 

легочных метастазов на фоне коллапса левого легко-

го была затруднена, в то время как в правом легком 

инициально метастатические очаги не выявлялись, 

однако в ходе бурной прогрессии опухоли в дальней-

шем было обнаружено очаговое поражение и правого 

легкого.
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Диагностика
Исходя из вышесказанного, ЗРО не обладает 

специфическими клинико-рентгенологическими 

характеристиками, которые позволяют заподозрить 

одну из самых агрессивных опухолей на начальном 

этапе, в связи с чем необходимо проведение гистоло-

гического, иммуногистохимического и, как показано 

на примере описанного нами пациента, молекуляр-

но-генетического исследований.

При проведении морфологической диагностики 

ЗРО входит в дифференциально-диагностический ряд 

у детей первых 3 лет жизни вне зависимости от локали-

зации. Также в этом списке стоят опухоль желточного 

мешка (гепатоидный вариант в большинстве случаев), 

рабдомиосаркома, герминома, гепатобластома.

Гистологические характеристики ЗРО (как 

SMARCB1-, так и SMARCA4-ассоциированной) не 

имеют принципиальных различий. Так, большин-

ство опухолей сформировано крупными элементами 

с размытой обильной эозинофильной цитоплазмой 

и крупными светлыми ядрами [8, 9]. Отличительной 

их особенностью является наличие крупного эози-

нофильного, центрально расположенного ядрышка. 

В пределах любой ЗРО всегда встречаются очаги 

некроза. Опухолевые элементы зачастую не форми-

руют каких-либо специфических структур. Однако 

замечено, что одной из отличительных особенностей 

ЗРО печени являются очаги миксоматоза или поля 

«ослизнения».

Иммуногистохимические характеристики ЗРО-

SMARCB1 – коэкспресия эпителиальных (очагово или 

субтотально кератины, эпителиальный мембранный 

антиген – EMA) и мезенхимальных (Vimentin) марке-

ров при облигатном тотальном отсутствии SMARCB1 

(INI1) вследствие биаллельной делеции всего гена 

и/или других инактивирующих мутаций в гене 

SMARCB1. Однако необходимо иметь в виду, что опу-

холь с мутацией в SMARCA4, имея морфологическую 

картину ЗРО, будет характеризоваться положитель-

ной репрезентативной реакцией со SMARCB1 (INI1), 

как и представлено в описанном нами клиническом 

наблюдении [5]. Для опухолей с мутацией SMARCA4 

одной из характеристик является сохранная экспрес-

сия INI1 и субтотальная или очаговая экспрессия Sall4 

(пангерминативноклеточный маркер). Дифферен-

циально-диагностическим критерием исключения 

из ряда поиска опухоли желточного мешка в таких 

случаях является тотальная экспрессия элементами 

опухоли желточного мешка Sall4 и panCK. Экспрес-

сия альфа-фетопротеина не является 100 % диагно-

стически значимой, так как очаговая экспрессия 

встречается в ЗРО или может отсутствовать в опухоли 

желточного мешка.

При проведении иммуногистохимического 

исследования диагноз SMARCA4-ассоциированной 

ЗРО может быть подтвержден при использова-

нии моноклональных антител к таким ключевым 

компонентам комплекса SWI/SNF, как SMARCA4 

(BRG1) и SMARCA2 (BRM). В исследовании 

M. Andrianteranagna et al. при анализе 5 образцов ЗРО 

было показано, что экспрессия BRG1 отсутствовала 

в 3 случаях, однако в 2 наблюдениях слабая резиду-

альная экспрессия сохранялась. Напротив, BRM не 

экспрессировался во всех 5 образцах [5].

Кроме этого, для верификации диагноза необхо-

дима молекулярно-генетическая оценка статуса гена 

SMARCA4, что в целом является редким событием для 

ЗРО, однако встречается в SMARCB1-положительных 

ЗРО. Таким образом, для диагностики SMARCA4-

ассоциированной ЗРО на данный момент недостаточ-

но применения морфологических и иммуногистохи-

мических методов исследования. Ключевым момен-

том в верификации диагноза является обнаружение 

изменений в гене SMARCA4 при помощи молекуляр-

но-генетических методов (NGS).

Биаллельная инактивация SMARCA4 описана не 

только при ЗРО, но и при других ЗНО, в частности 

в 1/3 случаев немелкоклеточного рака легких [10], 

в 100 % случаев мелкоклеточной карциномы яич-

ников (МККЯ) гиперкальциемического типа [11]. 

Мутации и делеции гена могут встречаться при медул-

лобластоме [12, 13], мантийно-клеточной лимфоме 

[14], лимфоме Беркитта [15], гепатоцеллюлярной 

карциноме [16], эзофагеальной аденокарциноме [17], 

меланоме [18]. Кроме того, у взрослых пациентов 

описана SMARCA4-ассоциированная торакальная сар-

кома (медиана возраста – 48 лет, разброс – 28–90 лет)

[19]. Однако в детском возрасте наиболее часто инак-

тивация SMARCA4 описана при ЗРО [5].

Патогенез
В основе патогенеза ЗРО, за исключением еди-

ничных упомянутых выше случаев, лежит инактиви-

рующая мутация гена-супрессора опухолевого роста 

SMARCB1 (SWI/SNF-related matrix-associated actin-

dependent regulator of chromatin subfamily B member 1). 

В редких случаях опухоль может содержать альтера-

ции в гене SMARCA4 вместо типичного SMARCB1 [20].

Подгруппа генов SMARCA принадлежит к семей-

ству SWI/SNF и играет роль в ремоделировании 

и репарации хроматина. Комплекс SWI/SNF состоит 

из одной–двух каталитических АТФаз (SMARCA2/

BRM или SMARCA4/BRG1), группы консервативных 

коровых субъединиц (как правило, SMARCB1/SNF5, 

SMARCC1/BAF155, SMARCC2/BAF170) и вариант-

ных субъединиц. Инактивирующие мутации в гене 

SMARCA4 приводят к потере экспрессии каталитиче-

ской субъединицы BRG1 [21].

В целом роль комплекса SWI/SNF в ремодели-

ровании хроматина заключается в его способности 

запускать мобилизацию нуклеосом, в результате чего 

происходит замещение гистоновых октамеров. Таким 

образом, инактивирующие мутации в генах комплекса 

SWI/SNF приводят к снижению плотности нуклеосом 

в промоторах генов, последующему формированию 

транскрипционно-активных участков ДНК с атипич-

ной локализацией и, следовательно, возникновению 

геномной нестабильности [22].

Показано, что по своим молекулярно-генетиче-

ским характеристикам, включая метилирование ДНК 

и профиль экспрессии генов, SMARCA4-ассоцииро-
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ванная ЗРО характеризуется промежуточными при-

знаками, располагаясь между SMARCB1-ассоцииро-

ванной ЗРО и гиперкальциемическим типом МККЯ, 

ассоциированной с аберрациями SMARCA4, обладая 

большим сходством с МККЯ на основе анализа мети-

лирования ДНК [5].

Стоит также отметить, что ЗРО могут развивать-

ся не только вследствие соматических мутаций, но 

и быть частью синдрома предрасположенности к раб-

доидным опухолям (Rhabdoid Tumor Predisposition 

Syndrome, RTPS), который разделяют на 2 типа [23]. 

Первый тип (RTPS1) связан с герминальными мута-

циями в гене SMARCB1, 2-й (RTPS2), более редкий, –

с герминальными мутациями в гене SMARCA4. 

Манифестация RTPS1/2 приходится на первые годы 

жизни. В некоторых случаях опухоли развиваются 

внутриутробно. Больные с RTPS1 и герминальными 

мутациями SMARCB1 относительно пациентов со ЗРО, 

несущими только соматические мутации этого гена, 

характеризуются более ранней манифестацией забо-

левания (средний возраст – 6 и 18 мес соответственно) 

и меньшей общей выживаемостью (ОВ) (7 % и 29 %

соответственно) [20, 24]. Сравнить течение заболе-

вания при соматических и герминальных мутациях 

гена SMARCA4 не представляется возможным в связи 

с отсутствием данных в мировой литературе. Однако 

необходимо помнить о возможном развитии дру-

гих SMARCA4-ассоциированных опухолей в рамках 

RTPS2. В частности, описан семейный случай раз-

вития гиперкальциемического типа МККЯ и АТРО 

[25].

В статье M. Andrianteranagna et al. у всех пациен-

тов, которым проводилось исследование изменений 

SMARCA4 на конституциональном материале, под-

твержден герминальный характер изменений (7/7). 

Также у 6/6 пациентов, кому проводился поиск вто-

рого генетического события, было подтверждено 

наличие такового в гене SMARCA4 (во всех случаях – 

потеря гетерозиготности) [5].

В нашем случае генетическое событие в гене 

SMARCA4 было обнаружено также и в герминальном 

материале, однако с небольшой частотой альтернатив-

ного аллеля. Полученный результат можно объяснить 

наличием соматического мозаицизма, но также есть 

вероятность попадания в пул выделяемой из пери-

ферической крови ДНК примеси циркулирующей 

опухолевой ДНК, принимая во внимание распростра-

ненность процесса и метастазирование опухоли.

Соматический мозаицизм определяется как 

наличие 2 разных геномов или более у человека, 

происходящих от одной зиготы. При герминальном 

(гонадном) мозаицизме мутации выборочно возни-

кают на этапе постзиготического развития в половых 

клетках гонад. Человек с гонадным мозаицизмом 

может передать мутации потомству. В случае сомати-

ческого мозаицизма мутации возникают так же, как 

постзиготические события, однако они присутствуют 

в соматических клетках и не передаются потомству. 

Феномен мозаицизма описан в контексте развития 

ЗРО у детей [7].

Лечение
Заболевание без лечения является фатальным 

и требует проведения системной полихимиотерапии 

(ПХТ) и адекватного локального контроля. Однако 

в большинстве случаев, несмотря на агрессивный 

подход к терапии, прогноз у пациентов со ЗРО мяг-

ких тканей оказывается крайне неблагоприятным, ОВ 

составляет от 38,4 до 45,8 % [6, 20].

На текущий момент существуют несколько клини-

ческих протоколов по лечению пациентов со ЗРО [6, 

26]. В Российской Федерации накоплен опыт терапии 

пациентов со ЗРО в рамках рекомендаций EU-RHAB, 

которые включают применение альтернирующих 

курсов (доксорубицин, винкристин/актиномицин/

циклофосфамид, ифосфамид/карбоплатин/этопозид) 

с 2-недельным интервалом [27]. В рамках локального 

контроля рассматривают хирургическое вмешатель-

ство и лучевую терапию. Проведение хирургического 

вмешательства, в особенности выполнение ради-

кальной резекции, положительно влияет на прогноз 

заболевания [7, 20]. Однако возможность быстрого 

формирования химиорезистентности на фоне интен-

сивной ПХТ, а также распространенность опухоли, 

как в приведенном нами случае, определяют сложно-

сти обеспечения локального контроля.

К сожалению, дозо-компрессионная химиотера-

пия, в частности по протоколу EU-RHAB, на данный 

момент является единственным доказано эффектив-

ным вариантом системной терапии для таких паци-

ентов.

С 2016 г. начато исследование I фазы изучения влия-

ния EZH2-ингибиторов (Enhancer of Zester Homolog 2)

на ЗРО. Генетические изменения в SMARCA4 могут 

приводить к ЕZН2-зависимому онкогенезу, делая, 

таким образом, эти опухоли чувствительными 

к ингибированию EZH2, относящемуся к семейству 

эпигенетических белков-регуляторов, влияющих на 

процессы клеточной дифференцировки [28]. Однако 

I фаза клинического исследования EZH2-ингиби-

тора таземетостата у детей с рецидивными или реф-

рактерными INI1-негативными опухолями, вклю-

чая ЗРО, показала ограниченную эффективность: 

у 4/47 пациентов достигнут полный/частичный ответ, 

среди которых был 1 пациент со ЗРО [28].

Для пациентов с прогрессией/рецидивом ЗРО 

описана противоопухолевая активность децитабина, 

известного своей эффективностью при ЗНО с гипер-

метилированным геномом, выражающаяся в про-

лонгировании времени до прогрессии заболевания 

и удлинении сроков ОВ [29].

В доклинических испытаниях активно изучает-

ся роль потенциальной таргетной терапии при ЗРО 

с применением ингибиторов ключевых сигнальных 

путей, вовлеченных в патогенез ЗРО, помимо EZH2 

(DNMT (DNA methyltransferase), HDAC (Histone 

deacetylases), CDK4/6 (Cyclin-dependent kinases 

4 and 6)/Cyclin D1/Rb (retinoblastoma tumor suppressor 

protein), AURKA (Aurora Kinase A), SHH/GLI1 

(Sonic Hedgehog/ glioma-associated oncogene homolog), 

Wnt/β-Catenin) [30].
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В литературе имеется ряд публикаций, посвя-

щенных успешному применению иммунотерапии 

у взрослых пациентов со SMARCA4-инактивирован-

ными опухолями, независимо от экспрессии PD-L1 

[31–33]. Данные мультиомиксного анализа позволили 

выделить среди пациентов со ЗРО и АТРО подгруппы, 

демонстрирующие инфильтрацию цитотоксическими 

Т-лимфоцитами и экспрессирующие регуляторы кон-

трольных иммунных точек [34]. Полученные данные 

могут обосновать применение иммунотерапии при 

ЗРО в будущем и в детской популяции. В настоящее 

время открыто клиническое исследование ингибито-

ров контрольных точек (ниволумаб и ипилимумаб) 

у пациентов педиатрического возраста с INI-негатив-

ными опухолями, включая ЗРО [35].

Прогноз и прогностические факторы
ОВ пациентов со ЗРО и аберрациями гена 

SMARCA4 в исследовании M. Andrianteranagna et al. 

была крайне низкой, медиана составила 32 мес (раз-

брос – 9–77 мес, n = 10), 9 из 10 пациентов погибли [5], 

что сопоставимо с показателями выживаемости при 

SMARCB1-ассоциированных ЗРО [6]. Таким образом, 

несмотря на наличие ограниченных данных, можно 

отметить, что ЗРО, характеризующиеся изменениями 

гена SMARCA4, ведут себя не менее агрессивно.

Возраст на момент постановки диагноза являет-

ся независимым фактором, влияющим на прогноз 

заболевания при ЗРО. Показано, что дети первых 

6 месяцев жизни со ЗРО почек характеризуются худ-

шим прогнозом по сравнению с детьми старше 2 лет 

(8,8 % против 41,1 %) [36]. Представленный нами 

клинический случай является уникальным даже среди 

описанных в литературе SMARCA4-ассоциированных 

ЗРО, ввиду наличия врожденного характера заболева-

ния, что можно рассматривать как неблагоприятный 

прогностический фактор.

Помимо этого, наличие отдаленного метастазиро-

вания на момент постановки диагноза также значимо 

ухудшает прогноз при ЗРО [7, 20, 37].

В ходе анализа наибольшей на данный момент 

группы пациентов с экстракраниальными ЗРО с абер-

рациями в гене SMARCB1 (n = 100) европейскими 

учеными выделен ряд прогностических факторов. 

К благоприятным факторам были отнесены лока-

лизованная и хирургически радикально удаленная 

опухоль, а также отсутствие герминальных событий. 

Данные пациенты могут быть отнесены в группу 

стандартного риска с 5-летней ОВ, достигающей 

72,2 ± 9,9 %. Напротив, больные с наличием одного из 

неблагоприятных прогностических факторов или их 

сочетанием (метастатическое заболевание, невозмож-

ность проведения радикальной операции, наличие 

герминального события в гене SMARCB1) относятся 

в группу высокого риска с 5-летней ОВ 32,5 ± 6,2 % 

и требуют внедрения новых терапевтических подхо-

дов [20].

Выводы
Ввиду крайне редкой встречаемости ЗРО, в осо-

бенности с инактивацией гена SMARCA4, каждый опи-

санный случай представляет особый интерес. Осо-

бенностью представленного нами пациента является 

врожденный характер опухоли на фоне возможного 

соматического мозаицизма, нетипичная локализация 

и крайне агрессивное течение заболевания.

Диагностика SMARCA4-ассоциированных ЗНО 

представляет трудности из-за редкости патологии, 

необходимости проведения дополнительных молеку-

лярно-генетических методов исследования для под-

тверждения диагноза, что увеличивает длительность 

диагностического этапа.

Выявление изменений в генах SMARСB1, SMARCA4 

требует дополнительного исследования герминаль-

ного статуса для исключения/подтверждения син-

дромов предрасположенности к рабдоидным опухо-

лям.

На данный момент терапия пациентов со 

SMARCA4-ассоциированными ЗРО проводится в рам-

ках протоколов, разработанных для ЗРО, в частности 

EU-RHAB. Однако, несмотря на интенсивное лечение 

с применением ПХТ, хирургических методов лечения, 

а также лучевой терапии, прогноз для таких больных 

остается крайне неблагоприятным. Широко обсуж-

даются дополнительные терапевтические опции для 

пациентов со ЗРО, в том числе и с инактивацией гена 

SMARCA4. К сожалению, на данный момент эффек-

тивные методы молекулярно-направленного лечения 

ЗРО не найдены.
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