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Введение. Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль (АТРО) центральной нервной системы (ЦНС) относится к группе 

эмбриональных новообразований, встречается преимущественно у детей в возрасте до 3 лет, характеризуется крайне 

агрессивным клиническим течением и неблагоприятным прогнозом. Однако недостаточно данных в отношении разнородности 

клинического течения АТРО ЦНС и роли клинических и терапевтических прогностических факторов у пациентов в возрасте до 

1 года и 2–3 лет.

Целью данного исследования было проведение сравнительной оценки результатов лечения детей с АТРО ЦНС в указанных 

возрастных группах.

Материалы и методы. С 2008 по 2021 г. в исследование были включены 106 пациентов, которым проводилось программное 

лечение по различным протоколам (АТРО-2006, MUV-ATRT, EU-RHAB и индивидуальные схемы терапии).
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В зависимости от возраста пациенты были разделены на 2 группы:  от 1 до 12 месяцев – 41 пациент, от 13 до 36 месяцев – 

65 пациентов. Медиана возраста составила 16 (9–23) месяцев. Указанные группы больных (1–12 месяцев и 13–36 месяцев) 

статистически значимо не различались по клиническим и терапевтическим характеристикам (пол, первичная локализация 

и распространенность опухолевого поражения, стадия заболевания, объем удаления первичного опухолевого очага, протоколы 

лечения, доля пациентов, получивших лучевую терапию (ЛТ), высокодозную полихимиотерапию (ВДПХТ) с аутологичной 

трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК), интратекальную/интравентрикулярную химиотерапию).

Результаты. На момент анализа живы 48 (45,3 %) пациентов, умерли 58 (54,7 %) больных, из них 52 (90 %) от прогрессирования 

болезни и 6 (10 %) от осложнений полихимиотерапии (ПХТ). Показатель однолетней выживаемости без прогрессирования (ВБП) 

в группе от 1 до 12 месяцев составил 32 %, 2-летней – 18 %, 5-летней – 18 %; показатель однолетней общей выживаемости 

(ОВ) – 53 %, 2-летней – 29 %, 5-летней – 25 % при медиане наблюдения 8 и 13 мес соответственно. Показатель однолетней 

ВБП в группе от 13 до 36 месяцев составил 61 %, 2-летней – 36 %, 5-летней – 33 %; показатель однолетней ОВ был равен 86 %, 

2-летней – 67 %, 5-летней – 49 % при медиане наблюдения 19 и 38 мес соответственно. В нашем исследовании были определены 

основные предикторы улучшения показателей ВБП и ОВ у пациентов с АТРО ЦНС в каждой возрастной группе. Для пациентов 

в возрасте 1–12 месяцев факторами, улучшающими выживаемость, являлись отсутствие метастатических очагов поражения 

на момент постановки диагноза, проведение терапии по протоколу MUV-ATRT, ЛТ и ВДПХТ с ауто-ТГСК, а в группе 13–36 

месяцев – тотальная резекция первичного опухолевого очага, проведение стандартной ПХТ по протоколу АТРО-2006 и ЛТ.

Заключение. Несмотря на то, что наличие диагноза АТРО ЦНС у детей младше 3 лет обычно ассоциируется с высоким 

риском развития прогрессирования и рецидива заболевания, результаты нашего исследования демонстрируют неоднородность 

клинического и терапевтического профилей в указанной возрастной группе пациентов.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль центральной нервной системы, химиотерапия, лучевая 

терапия, результаты лечения, выживаемость, прогностические факторы
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in the younger age group
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Introduction. Atypical teratoid/rhabdoid tumor (ATRT) of the central nervous system (CNS) belongs to the embryonic group, occurs mainly 

in children under 3 years of age and is characterized by an extremely aggressive clinical course and unfavorable outcome. However, there 

is not enough data about the heterogeneity of the clinical course of CNS ATRT and the role of clinical and therapeutic prognostic factors in 

patients under 1 year of age and 1–3 years of age.

The aim of this study was to conduct a comparative evaluation of treatment results in children with CNS ATRT in the indicated age groups.

Materials and methods. From 2008 till 2021 years 106 patients were included in this study. Each patient underwent a therapeutic program 

according to determined protocol (ATRT-2006, MUV-ATRT, EU-RHAB and individual variant). All patients were divided into 2 groups 

according to age: from 1 to 12 months – 41 patients, from 13 to 36 months – 65. Median of the age was 16 (9–23) months. These cohorts of 

patients (1–12 months and 13–36 months) were comparable in clinical and therapeutic characteristics depending on gender, localization of 

the primary tumor site, stage of the disease, extent of surgical resection, therapeutic protocol, number of patients, who underwent radiation 

therapy (RT), high-dose chemotherapy (HDCT) with autologous hematopoietic stem cell transplantation (auto-HSCT), intrathecal/

intraventricular chemotherapy.



14

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2023
ТОМ/VOL. 101

,
Ор

иг
ин

ал
ьн

ы
е 

ис
сл

ед
ов

ан
ия

  /
/ 

 O
rig

in
al

 s
tu

di
es

Results. At the time of analysis 48 (45.3 %) patients were alive, 58 (54.7 %) patients died, of whom 52 (90 %) from disease progression and 

6 (10 %) from therapeutic complications. One-year progression-free survival (PFS) in the group from 1 to 12 months was 32 %, 2-year – 

18 %, 5-year – 18 %; one-year overall survival (OS) – 53 %, 2-year – 29 %, 5-year – 25 % with a median follow-up 8 and 13 months 

respectively. One-year PFS in the group from 13 to 36 months was 61 %, 2-year – 36 %, 5-year – 33 %; one-year OS – 86 %, 2-year – 

67 %, 5-year – 49 % with a median follow-up 19 and 38 months respectively. In our study we identified the main predictors of the PFS 

and OS improvement in patients with ATRT CNS of each age group. In the 1–12 month group, these factors were: absence of metastatic 

involvement, MUV-ATRT therapeutic protocol, RT and HDCT with auto-HSCT; in the 13–36 months group: gross total/near gross total 

resection of the primary tumor cite, ATRT-2006 therapeutic protocol and RT.

Conclusion. Despite the fact, that the presence of a diagnosis of ATRT CNS in children under 3 years of age is usually associated with a high 

risk of disease progression and recurrence, the results of our study demonstrate the heterogeneity of the clinical and therapeutic profile in this 

age group of patients.

Key words: children, atypical teratoid/rhabdoid tumor of the central nervous system, chemotherapy, radiation therapy, treatment 

results, survival, prognostic factors
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Введение
Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль 

(АТРО) центральной нервной системы (ЦНС) на 

основании определения классификации опухолей 

ЦНС Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 

представляет собой злокачественную эмбриональную 

опухоль ЦНС, состоящую преимущественно из плохо 

дифференцированных элементов с частым включени-

ем рабдоидных клеток и инактивацией гена SMARCB1 

(INI1) или чрезвычайно редко гена SMARCA4 (BRG1) 

[1, 2]. Данная группа опухолей наиболее часто встре-

чается у пациентов в возрасте до 10 лет и составляет 

20 % всех злокачественных опухолей ЦНС у детей 

в возрасте до 3 лет [3–5]. Крайне редко встречаются 

случаи АТРО у подростков и молодых взрослых [6, 7]. 

Показатель первичной заболеваемости АТРО у детей 

и подростков составляет 0,12 на 100 000 детского насе-

ления [8]. 

Международный опыт лечения детей с данным 

заболеванием преодолел порог в 25 лет. Но только 

в последние годы были представлены результаты 

нескольких крупных мультицентровых исследований: 

Американской детской онкологической группы (COG 

ACNS0333, HeadStart III), Европейского регистра по 

изучению рабдоидных опухолей (результаты програм-

мы EU-RHAB), Корейской детской онкологической 

группы [9–15].

C 2003 по 2009 г. нейроонкологической груп-

пой Детской клиники Лос-Анджелеса проводилось 

исследование HeadStart III, в котором индукционная 

химиотерапия (ХТ) была представлена 5-ю курсами 

MTX-OPEC (высокодозный метотрексат, винкри-

стин, цисплатин, этопозид, циклофосфамид) в альтер-

нирующем режиме с TVOC (темозоломид, этопозид, 

викристин, циклофосфамид) и консолидацией c мие-

лоаблативным режимом высокодозной полихимиоте-

рапии (ВДПХТ) (тиотепа, этопозид и карбоплатин) 

с последующей аутологичной трансплантацией гемо-

поэтических стволовых клеток (ауто-ТГСК). Данная 

программа терапии выполнена у 19 больных в воз-

растной группе до 3 лет (до 1,5 года – 13 пациентам, 

1,5–2 года – 3 больным, от 2 до 3 лет – 3 детям). При 

этом инфратенториальная локализация первичного 

опухолевого очага была выявлена у 14 (74 %) пациен-

тов, супратенториальная – у 5 (26 %), тотальное уда-

ление опухоли выполнено у 9 (47 %) больных, наличие 

метастатического поражения обнаружено у 8 (42 %)

пациентов. Показатели 3-летней бессобытийной 

(БСВ) и общей (ОВ) выживаемости составили 21 % 

и 26% соответственно. В 5 случаях были выявлены 

фатальные токсические осложнения инфекционного 

и неинфекционного генеза, в 8 наблюдениях – про-

грессирование заболевания во время индукционной 

ХТ. Только 3 больным проведен этап ВДПХТ с ауто-

ТГСК. Три пациента без признаков рецидива и про-

грессирования заболевания были старше 12 месяцев, 

у них отмечено инфратенториальное расположение 

первичного опухолевого очага, из них 2 проведено 

тотальное удаление опухолевого очага и у 2 отсутство-

вало метастатическое поражение. Полученные дан-

ные свидетельствуют о том, что длительная индукци-

онная ХТ может приводить к формированию ранней 

резистентности опухоли. Оценка прогностической 

значимости клинических и терапевтических факторов 

не проводилась в связи с небольшой выборкой паци-

ентов [15].

С 2004 по 2006 г. Американское сообщество кли-

нической онкологии на базе Института Дана–Фарбер 

проводило исследование, основанное на интенси-

фицированном протоколе IRS III. Данный протокол 

состоял из 6-недельной предлучевой индукционной 

ХТ (доксорубицин, дактиномицин, циклофосфамид, 

цисплатин, этопозид и винкристин), локальной луче-

вой терапии (ЛТ) у детей младше 3 лет и краниоспи-

нального облучения (КСО) у пациентов старше 3 лет 

с М+-стадией заболевания, последующей поддержи-

вающей ХТ в виде чередующихся курсов VAC/VADC 

(винкристин, дактиномицин, циклофосфамид/
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винкристин, дактиномицин, циклофосфамид, доксо-

рубицин). В целях профилактики и лечения лептоме-

нингеального поражения применялась интратекаль-

ная/интравентрикулярная (ИТ/ИВ) ХТ с введением 

метотрексата, цитарабина и гидрокортизона. Данная 

программа терапии была проведена 12 пациентам 

в возрасте до 3 лет (до 12 месяцев – 4, старше 12 меся-

цев – 8 при медиане возраста 18 месяцев). Супратен-

ториальная локализация первичного опухолевого 

очага выявлена у 6 (50 %) больных, инфратенториаль-

ная – у 6 (50 %), тотальное удаление опухоли провели 

у 6 (50 %) пациентов, М0-стадия заболевания отме-

чалась у 10 (83,3 %) детей. Показатели однолетней 

выживаемости без прогрессирования (ВБП) и ОВ 

составили 45,4 % и 58,3 % соответственно. При этом 

только у 1 пациента отмечен летальный исход в свя-

зи с фатальными инфекционными осложнениями. 

У 5 детей отсутствовали признаки рецидива и про-

грессирования заболевания, в 4 случаях первичный 

очаг опухоли располагался инфратенториально, 

в 4 – проведено тотальное удаление опухолевого очага 

и у всех отсутствовало метастатическое поражение. 

Говорить о прогностической значимости клинических 

и терапевтических факторов достаточно сложно в свя-

зи с недостаточным количеством наблюдений [16].

С 2009 по 2013 г. проведено исследование COG 

ACNS 0333, сочетающее 2 курса индукционной 

ХТ MTX-OPEC (высокодозный метотрексат, вин-

кристин, цисплатин, этопозид, циклофосфамид) 

и 3 курса ВДПХТ (тиотепа, карбоплатин) с ауто-ТГСК 

и стратифицированной по возрасту ЛТ. В данное 

исследование были включены 65 пациентов, среди 

них в возрасте до 12 месяцев – 20 (31%) больных, от 

13 до 35 месяцев – 34 (52 %), старше 35 месяцев – 11 

(17 %) пациентов. Инфратенториальная локализация 

опухоли выявлена у 33 (51 %) детей, супратенториаль-

ная локализация – у 26 (40 %), наличие метастатиче-

ского поражения – у 24 (37 %) (при этом М2-стадия 

выявлена у 10, М3 – у 11), тотальное удаление первич-

ного опухолевого очага выполнено у 25 (38 %). Этап 

ВДПХТ с ауто-ТГСК проведен у 42 (64,6 %) пациен-

тов, ЛТ – у 40 (61,5 %). При этом прогрессирование 

заболевания во время индукционных циклов ХТ было 

выявлено у 6 (9 %) пациентов. Показатели 4-летней 

БСВ и ОВ для всей выборки пациентов составили 

37 % и 43 % соответственно, в возрастной группе до 

6 месяцев – 43 % и 43 %, от 6 до 11 месяцев – 38 % 

и 38 %, от 12 до 35 месяцев – 32 % и 40 %, старше 35 

месяцев – 48 % и 57 % соответственно (р = 0,207 для 

БСВ, р = 0,162 для ОВ). Для пациентов с наличием 

или отсутствием метастатического поражения дан-

ные показатели составили 39 % и 43 %, 36 % и 43 %

соответственно (р = 0,743 для БСВ, р = 0,581 для 

ОВ), для пациентов с инфратенториальной локали-

зацией первичного опухолевого очага – 48 % и 54 % 

соответственно, с супратенториальной – 27 % и 35 % 

соответственно (р = 0,115 для БСВ, р = 0,113 для ОВ); 

для пациентов с тотальным удалением опухоли – 46 %

и 54 % соответственно, для группы с субтотальным 

и частичным удалением опухоли – 31 % и 38 % соот-

ветственно (р = 0,660 для БСВ, р = 0,392 для ОВ). 

Прогностическая значимость клинических и тера-

певтических факторов не установлена [13]. Но важно 

отметить, что сокращение длительности индукцион-

ной терапии, увеличение количества курсов ВДПХТ 

с ауто-ТГСК и применение стратифицированной по 

возрасту ЛТ в сравнении с программой Headstart III 

привело к некоторому увеличению показателей БСВ 

и ОВ у пациентов с АТРО ЦНС в возрастной группе 

до 3 лет.

В исследовании EU-RHAB, которое проводилось 

в странах Европы с 2009 по 2017 г., применялся режим 

индукционной ХТ, состоящий из 6 альтернирующих 

курсов ХТ: DOX (доксорубицин), ICE (ифосфамид, 

карбоплатин, этопозид), VCA (винкристин, дактино-

мицин, циклофосфамид) в сочетании с интравентри-

кулярной терапией с использованием метотрексата. 

Далее в зависимости от ответа на индукционную 

терапию проводились 3 курса ХТ (DOX, ICE, VCA) 

или ВДПХТ (тиотепа, карбоплатин) с ауто-ТГСК. ЛТ 

в зависимости от возраста ребенка и распространен-

ности опухоли выполнялась между 1–6-м курсами ХТ. 

В исследование были включены 143 пациента (в воз-

расте до 12 месяцев – 50 (35 %), от 13 до 35 месяцев –

73 (51 %) и старше 35 месяцев – 20 (14 %). Инфра-

тенториальная локализация опухоли была выявлена 

у 86 (60 %), супратенториальная – у 53 (37 %) детей. 

Наличие метастатического поражения – у 43 (30 %) 

больных, М2-стадия – у 7 (5 %), М3 – у 24 (17 %). 

Синхронное опухолевое поражение (при наличии 

рабдоидной опухоли с поражением почек, экстра-

неврального/экстраренального поражения) установ-

лено у 9 пациентов. ВДПХТ с ауто-ТГСК выполнена 

у 34 (24 %) больных, ЛТ – у 81 (87 %). При этом пока-

затели 5-летней БСВ и ОВ для всей группы составили 

30,5 % и 34,7 % соответственно. Показатели 5-летней 

ОВ у детей до 12 месяцев и старше 12 месяцев соста-

вили 16,7 % и 45,3 % соответственно (р < 0,0001), 

с наличием и отсутствием метастатического пораже-

ния при манифестации заболевания – 16,9 % и 43,0 % 

соответственно (p < 0,05). Значение радикальности 

удаления первичного опухолевого очага, а также при-

менения ВДПХТ с ауто-ТГСК для показателей БСВ 

и ОВ в рамках данного исследования не установлено. 

Наличие синхронного опухолевого поражения явля-

ется фактором крайне неблагоприятного прогноза 

с 5-летними ВБП и ОВ 0% [10].

С 1992 по 2012 г. Австрийской детской онколо-

гической группой было проведено исследование по 

применению протокола MUV-ATRT, который состо-

ял из 3 курсов индукционной ХТ с использованием 

винкристина, высокодозного метотрексата, ифос-

фамида, цисплатина, этопозида, циклофосфамида, 

доксорубицина с ИТ/ИВ-введением этопозида, липо-

сомального цитарабина с последующим проведением 

3 курсов ВДПХТ (с применением тиотепы, карбопла-

тина, этопозида) с ауто-ТГСК и локальным этапом 

ЛТ. В исследование включены 5 пациентов в возрасте 

до 3 лет с инфратенториальной локализацией пер-

вичного опухолевого очага, среди них у 3 выявлено 
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наличие метастатического поражения, у 3 выполнена 

тотальная резекция первичного опухолевого очага. 

Полное программное лечение по данному протоко-

лу проведено у всех пациентов. При этом поздний 

рецидив заболевания выявлен только у 1 ребенка 

(через 8,5 года после завершения программного лече-

ния) с манифестацией заболевания в возрасте 1 года. 

Показатели 5-летней БСВ и ОВ составили 100 %. 

Прогностическая значимость клинических и терапев-

тических факторов не оценивалась в связи с недоста-

точным количеством наблюдений [17].

С 2005 по 2011 г. Корейской детской онкологиче-

ской группой проведены исследования KSPNO-S052 

и KSPNO-S082, которые включали в себя 6 курсов 

индукционной ХТ в альтернирующем режиме OPEC 

(винкристин, цисплатин, этопозид, циклофосфа-

мид) и CEIO (карбоплатин, этопозид, ифосфамид, 

винкристин), тандемной ВДПХТ (карбоплатин, 

тиотепа, этопозид и циклофосфамид и мелфалан) 

с ауто-ТГСК с последующей ЛТ. С 2011 по 2019 г. 

выполнено исследование KSPNO-S1102, включавшее 

2 курса индукционной ХТ OPEC и CEIO (с редук-

цией доз химиопрепаратов на 25 %) с параллельным 

проведением локальной ЛТ и ИТ ХТ. Далее 4 курса 

OPEC и CEIO без редукции доз с последующей тан-

демной ВДПХТ с ауто-ТГСК и краниоспинальной 

ЛТ. Указанное программное лечение проведено 

43 пациентам (KSPNO-S052 и KSPNO-S082 – 19 (44 %),

KSPNO-S1102 – 24 (5%), среди них в возрасте до 12 

месяцев были 20 (46,5 %) детей и старше 12 месяцев –

23 (53,5 %). Наличие метастатического поражения 

выявлено у 18 (31,9 %) больных, тотальное удаление 

опухоли выполнено у 24 (55,8 %). Показатели 3-лет-

ней ВБП и ОВ для всей группы составили 28,5 % 

и 38,1 % соответственно, 3-летней ВБП в зависимости 

от программы терапии (KSPNO-S052/KSPNO-S082 

и KSPNO-S1102) – 0 % и 47,4 % соответственно 

(p = 0,04), от наличия или отсутствия метастатиче-

ского поражения – 14 % и 43,1 % соответственно 

(p = 0,03), от более раннего проведения ЛТ (на этапе 

индукционной ХТ или после ВДПХТ) – 4,1% и 77,1% 

соответственно (p < 0,01) . У 24 пациентов, которым 

был выполнен этап ВДПХТ с ауто-ТГСК, показатель 

3-летней ВБП составил 41,7 %, а в группе из 18 паци-

ентов без ВДПХТ с ауто-ТГСК показатель однолетней 

ВБП – 13,8 % (p < 0,01). Достоверной разницы в пока-

зателях ВБП и ОВ в зависимости от возраста (до 12 

месяцев и старше) не выявлено. Сочетание ранней 

ЛТ, индукционной ХТ с последующей ВДПХТ с ауто-

ТГСК способствовало увеличению показателей 3-лет-

ней ВБП до 47,4 % [12].

Таким образом, единой унифицированной такти-

ки лечения пациентов с АТРО ЦНС в настоящее вре-

мя не существует. Современные программы терапии 

характеризуются комплексным мультимодальным 

подходом с применением оперативного этапа лече-

ния, стандартной ХТ, регионарной ХТ, ВДПХТ с ауто-

ТГСК и ЛТ с учетом возраста пациентов.

Целью нашего исследования стала сравнительная 

оценка результатов лечения АТРО ЦНС на террито-

рии Российской Федерации (РФ) у детей младшего 

возраста (до 3 лет).

Материалы и методы
В условиях специализированных отделений феде-

ральных центров, а также в многопрофильных стаци-

онарах различных регионов РФ с 2008 по 2021 г. про-

ведено когортное ретроспективно-проспективное, 

многоцентровое (в 9 регионах) исследование.

При включении пациентов в исследование учиты-

вались следующие критерии: диагноз АТРО, который 

подтвержден при проведении прижизненного пато-

логоанатомического морфологического и молеку-

лярно-биологического исследования биопсийного 

(операционного) материала в соответствии с крите-

риями классификации опухолей ЦНС ВОЗ в пере-

смотре от 2016 и 2021 гг. (отсутствие экспрессии белка 

INI1 в клетках опухоли по данным иммуногистохи-

мического исследования, наличие мутации в гене 

SMARCB1 по данным секвенирования по Сэнгеру), 

локализация опухоли в пределах ЦНС, возраст паци-

ентов до 36 месяцев на момент постановки диагноза, 

комплексное лечение по различным протоколам тера-

пии, которые применялись при данном заболевании.

Выборка из 106 пациентов является репрезента-

тивной для того, чтобы выявить различия в оценке 

прогностической значимости отдельных показа-

телей. Минимальный объем выборки при уровне 

значимости 10 % для сохранения статистической 

мощности в 80 % составляет 97 пациентов. Сбор дан-

ных, их последующая коррекция, систематизация 

исходной информации и визуализация полученных 

результатов осуществлялись в электронных табли-

цах Microsoft Office Excel (2016). Статистическая 

обработка результатов проведена с помощью языка 

программирования Питон (Python 3.8). Для рас-

четов были использованы встроенные функции из 

модулей Scipy и Lifelines. Для оценки соответствия 

количественных показателей нормальному распре-

делению использовался критерий Шапиро–Уилка. 

Полученные в исследовании данные отличались от 

нормального распределения, поэтому в дальнейшем 

расчеты производились методами непараметриче-

ской статистики. В качестве центра распределения 

была посчитана медиана (Me), а в качестве пока-

зателей вариации – квартили (Q1; Q3) и диапазон 

вариации (min–max). Для сравнения несвязанных 

выборок в случаях отсутствия признаков нормально-

го распределения данных использовался U-критерий 

Манна–Уитни. Результаты качественных признаков 

выражены в абсолютных числах с указанием долей 

(%). Доверительный интервал (ДИ) 95 % для доли 

был рассчитан по методу Вальда. Сравнение номи-

нальных данных в независимых группах проводилось 

при помощи критерия χ2 Пирсона. Функция выжива-

емости и кумулятивная вероятность анализируемого 

события рассчитана по методу Каплана–Майера, 

сравнение функции выживаемости выполняли при 

помощи критерия log-rank. Статистически значимы-

ми считались различия при p  0,05.
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Данные о пациентах, которые живы на момент 

анализа, цензурированы 01.12.2021. При расчете ОВ 

учитывалось время от момента операции до даты 

смерти от любой причины для умерших больных и до 

даты окончания наблюдения для выживших. При 

расчете ВБП учитывалось время от даты операции до 

даты неблагоприятного события (рецидив, прогрес-

сирование заболевания) для пациентов, у которых 

это событие произошло, либо до даты окончания 

наблюдения для детей, у которых неблагоприятное 

событие не отмечено.

Пациенты
В исследование включены 106 пациентов из раз-

личных регионов РФ в возрасте от 0 до 3 лет на момент 

постановки диагноза (медиана возраста составила 

16 месяцев). В зависимости от возраста пациенты 

были разделены на 2 группы: 1-ю группу – возраст до 

12 месяцев – составил 41 пациент, 2-ю – дети старше 

13 месяцев – 65. Выделенные группы статистически 

значимо не различались по половым характеристи-

кам, а также по критериям: локализация опухоли, 

стадия заболевания, объем резекции опухоли, про-

токол полихимиотерапии (ПХТ), проведение ЛТ, 

ВДПХТ, ИТ/ИВ ХТ (p > 0,05) (табл. 1).

Результаты
На момент проведения анализа в 1-й группе живы 

13 (32 %), умерли 28 (68 %) больных, из них 24 (86 %)

от прогрессирования болезни и 4 (14 %) пациента 

от осложнений ПХТ. Во 2-й группе живы 35 (54 %), 

умерли 30 (46 %) больных, из них 28 (93 %) от прогрес-

сирования болезни и 2 (7 %) пациента от осложнений 

ПХТ. У 1 девочки в 1-й группе отмечено развитие 

экстраневрального шунт-ассоциированного интра-

абдоминального метастазирования в течение 10 мес 

с момента постановки диагноза [18].

Показатель однолетней ВБП в 1-й группе составил 

32 %, 2-летней – 18 %, 5-летней – 18 % при медиане 

наблюдения – 8 мес. Показатель однолетней ВБП во 

2-й группе составил 61 %, 2-летней – 36 %, 5-летней –

33 % при медиане наблюдения 19 мес (р = 0,00964; 

рис. 1). В 1-й группе показатель однолетней ОВ соста-

вил 53 %, 2-летней – 29 %, 5-летней – 25 % при медиа-

не наблюдения 13 мес. Во 2-й группе показатель одно-

летней ОВ был 86 %, 2-летней – 67 %, 5-летней – 49 % 

при медиане наблюдения 38 мес (р = 0,00134; рис. 2).

Среди пациентов, получавших комплексную 

терапию по протоколу АТРО-2006, показатель одно-

летней ВБП в 1-й группе составил 31 %, 2-летней – 

18 %, 5-летней – 17 %, при медиане наблюдения 

8 мес. Показатель однолетней ВБП во 2-й группе был 

80 %, 2-летней – 49 %, 5-летней – 45 % при медиа-

не наблюдения 22 мес (р = 0,00123). В 1-й группе 

показатель однолетней ОВ составил 52 %, 2-летней – 

27 %, 5-летней – 21 % при медиане наблюдения 

12 мес. Во 2-й группе показатель однолетней ОВ был 

87 %, 2-летней – 79 %, 5-летней – 60 % при медиане 

наблюдения 35 мес (р = 0,00126).

В целях улучшения показателей выживаемости 

и оптимизации терапевтических программ были 

проанализированы результаты лечения пациентов 

с АТРО в зависимости от следующих факторов: 

возраст и пол пациентов, первичная локализация 

и распространенность опухоли, применение различ-

ных методов лечения (радикальность оперативного 

удаления первичного опухолевого очага, программа 

терапии, регионарная ХТ, ЛТ, проведение ВДПХТ 

с ауто-ТГСК). 

Результаты однофакторного анализа оценки про-

гностической значимости клинических и терапевти-

ческих факторов для показателей ВБП и ОВ представ-

лены в табл. 2 и 3.

Показатель ВБП у пациентов с АТРО ЦНС 

в 1-й группе был статистически значимо выше 

у пациентов с М0-стадией заболевания в сравнении 

с больными с М+ и Мх-стадиями (p = 0,0098); у паци-

ентов, получавших ХТ по протоколам АТРО-2006 

и MUV-ATRT (p = 0,0096); при проведении ЛТ, чем 

при ее отсутствии (р < 0,001); при проведении ВДПХТ 

с последующей ауто-ТГСК, чем при их отсутствии 

(p = 0,0037). Во 2-й группе этот показатель был выше 

Рис. 1. ВБП пациентов с АТРО ЦНС в различных возрастных группах 

Fig. 1. PFS of the patients with ATRT CNS in different age groups

Рис. 2. ОВ пациентов с АТРО ЦНС в различных возрастных группах 

Fig. 2. OS of the patients with ATRT CNS in different age groups
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Таблица 1. Инициальные характеристики пациентов с АТРО ЦНС в возрасте до 3 лет, включенных в исследование

Table 1. The initial characteristics of study subjects with CNS AT/RT aged < 3 years, included in the study

Параметр
Parameter

Общее число,
n = 106

Total, n = 106

Группа 1 (n = 41)
Group 1 (n = 41)

Группа 2 (n = 65)
Group 2 (n = 65)

p Критерий
Test

Пол:

Gender:

мужской 

male

женский

female

54 (50,9 %)

52 (49,1 %)

20 (49 %)

21 (51 %)

32 (49 %)

33 (51 %)

0,8774
χ2

Сhi-square 

Медиана возраста, мес

The median age, months
16,0 8,0 21,0 <0,001

Манна–Уитни

Mann–Whitney

Локализация опухоли:

Tumor location:

инфратенториальная

infratentorial 

супратенториальная

supratentorial

спинной мозг

spinal cord

58 (54,7 %)

46 (43,4 %)

2 (1,9 %)

23 (56 %)

17 (42 %)

1 (2 %)

35 (54 %)

29 (44 %)

1 (2 %)

0,909
χ2

Сhi-square

Стадия заболевания:

Stage of the disease:

M0

M+

Mx

57 (53,8 %)

36 (34,0 %)

13 (12,3 %)

18 (44 %)

17 (41 %)

6 (15 %)

39 (60 %)

19 (29 %)

7 (11 %)

0,2691
χ2

Сhi-square

Объем резекции опухоли:

Extent of resection:

тотальная резекция

total resection

нетотальная резекция

non total resection

27 (25,5 %)

79 (74,5 %)

9 (22 %)

32 (78 %)

17 (26 %)

48 (74 %)

0,4779
χ2

Сhi-square

Протокол ХТ:

Chemotherapy protocol:

АТРО-2006

ATRT-2006

MUV-ATRT

EU-RHAB

индивидуальные схемы 

терапии

tailored regimens

67 (63,1 %)

15 (14,2 %)

9 (8,5 %)

15 (14,2 %)

29 (71 %)

8 (20 %)

2 (5 %)

2 (4 %)

38 (58 %)

7 (11 %)

7 (11 %)

13 (20 %)

0,1545
χ2

Сhi-square

ЛТ:

RT:

проводилась

administered

не проводилась

not administered

59 (55,7 %)

47 (44,3 %)

16 (39 %)

25 (61 %)

22 (34 %)

43 (66 %)

0,2691
χ2

Сhi-square

ИТ/ИВ ХТ:

IT/IV CT:

проводилась

administered

не проводилась

not administered

91 (85,8 %)

15 (14,2 %)

35 (85 %)

6 (15 %)

56 (86 %)

9 (14 %)

0,6686
χ2

Сhi-square

ВДПХТ:

HDCT:

проводилась

administered

не проводилась

not administered

12 (11,3 %)

94 (88,7 %)

5 (12 %)

36 (88 %)

7 (11 %)

58 (89 %)

0,9290
χ2

Сhi-square

у девочек по сравнению с мальчиками (p = 0,0328); при 

тотальном удалении опухоли по сравнению с частич-

ной резекцией (p = 0,0470); у пациентов, получавших 

ПХТ по протоколу АТРО-2006, по сравнению с про-

токолами MUV-ATRT, EU-RHAB и индивидуаль-

ными схемами терапии (p = 0,0034); при проведении 

ЛТ, чем при ее отсутствии (р < 0,001); у пациентов 

с ИТ/ИВ-введением химиопрепаратов по сравнению 

с пациентами без регионарного введения химиопре-

паратов (p = 0,0002).

Показатель ОВ у пациентов с АТРО ЦНС в 1-й груп-

пе был статистически значимо выше у пациентов 

с М0-стадией заболевания в сравнении с больными 

с М+ и Мх-стадиями (p = 0,0111); при проведении 
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ЛТ, чем при ее отсутствии (р < 0,001); при проведении 

ВДПХТ с последующей ауто-ТГСК, чем при их отсут-

ствии (p = 0,0073). Во 2-й группе этот показатель был 

выше при тотальном удалении опухоли по сравнению 

с нерадикальной резекцией первичного опухолево-

го очага (p = 0,0369); при проведении ЛТ, чем при ее 

отсутствии (р < 0,001).

Обсуждение
Результаты данного исследования и междуна-

родный опыт лечения детей с АТРО ЦНС подтвер-

ждают факт крайне агрессивного клинического 

течения заболевания с неблагоприятным прогно-

зом. При этом максимальные показатели 3-летней 

ВБП были достигнуты при проведении программы 

Таблица 2. Результаты лечения пациентов с АТРО ЦНС в возрасте 1–12 месяцев в зависимости от различных факторов

Table 2. The results of treatment of the children with ATRT CNS at the age of 1–12 months according to various factors

Параметр
Parameter

 ВБП
PFS

ОВ
OS

медиана вероят-
ности выживае-

мости
(95 % ДИ), %
мedian survival 

probability 
(95 % CI), %

медиана 
времени 

(95 % ДИ), мес
мedian time

(95 % CI), months

log-rank,
р

медиана вероят-
ности выживае-

мости 
(95 % ДИ), %
мedian survival 

probability 
(95 % CI), %

медиана 
времени 

(95 % ДИ), мес
мedian time
(95 % CI), 

months

log-rank, 
р

Пол:

Gender:

мужской (n = 20)

male (n = 20)

женский (n = 21)

female (n = 21)

27 (9; 50)

29 (17; 43)

10 (7; 13)

7 (4; 8)

0,0911
20 (5; 42)

34 (13; 58)

15 (9; 21)

11 (9; –)

0,9795

Локализация опухоли:

Tumor location:

инфратенториальная (n = 23)

infratentorial (n = 23)

супратенториальная (n = 17)

supratentorial (n = 17)

20 (6; 39)

18 (3; 42)

8 (5; 10)

8 (6; 13)

0,8004
37 (16; 59)

8 (1; 31)

32 (23; –)

20 (13; 30)

0,1975

Стадия заболевания:

Stage of the disease:

M0 (n = 18)

M+ (n = 17)

Mx (n = 6)

38 (16; 59)

7 (1; 26)

0 (0; 0)

13 (7; –)

6 (4; 8)

5 (4; 8)

0,0098 38 (13; 62)

7 (3; 39)

0 (0; 0)

21 (15; –)

9 (6; 12)

10 (4; 15)

0,0111

Объем резекции опухоли:

Extent of resection:

тотальная резекция (n = 9)

total resection (n = 9)

нетотальная резекция (n = 32)

non total resection (n = 32)

42 (11; 71)

12 (3; 28)

17 (4; –)

7 (6; 9)

0,0704
33 (5; 66)

23 (9; 41)

20 (5; –)

11 (9; 20)

0,2760

Протокол ХТ:

Chemotherapy protocol:

АТРО-2006 (n = 29)

ATRT-2006 (n = 29)

MUV-ATRT (n = 8)

EU-RHAB (n = 2)

индивидуальные схемы терапии (n = 2)

tailored regimens (n = 2)

17 (5; 35)

25 (1; 64)

0 (0; 0)

0 (0; 0)

8 (7; 11)

18 (1; –)

4 (4; 5)

4 (4; 6)

0,0096

22 (8; 40)

63 (23; 86)

0 (0; 0)

0 (0; 0)

13 (10; 21)

– (4; –)

7 (7; 15)

5 (5; 11

0,1996

ЛТ:

RT:

проводилась (n = 16)

administered (n = 16)

не проводилась (n = 25)

non administered (n = 25)

39 (14; 63)

0 (0; 0)

17 (10; –)

7 (5; 8)

<0,001
52 (22; 75)

6 (1; 24)

– (18; –)

10 (7; 11)

<0,001

ИТ/ИВ ХТ:

IT/IV CT:

проводилась (n = 35)

administered (n = 35)

не проводилась (n = 6)

non administered (n = 6)

20 (8; 36)

0 (0; 0)

8 (7; 11)

4 (4; 13)

0,0910
30 (14; 47)

0 (0; 0)

15 (10; 27)

7 (2; 21)

0,0579

ВДПХТ:

HDCT:

проводилась (n = 5)

administered (n = 5)

не проводилась (n = 36)

non administered (n = 36)

67 (5; 94)

10 (2; 25)

– (18; –)

7 (6; 8)

0,0037
100 (100; 100)

15 (5; 31)

– (–; –)

11 (9; 18)

0,0073
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Таблица 3. Результаты лечения пациентов с АТРО ЦНС в возрасте 13–36 месяцев в зависимости от различных факторов

Table 3. The results of treatment of the children with ATRT CNS at the age of 13–36 months according to various factors

Параметр
Parameter

 ВБП
PFS

ОВ
OS

медиана вероят-
ности выживае-

мости
(95 % ДИ), %
мedian survival 

probability 
(95 % CI), %

медиана 
времени 

(95 % ДИ), мес
мedian time
(95 % CI), 

months

log-rank,
р

медиана вероят-
ности выживае-

мости 
(95 % ДИ), %
мedian survival 

probability 
(95 % CI), %

медиана 
времени 

(95 % ДИ), мес
мedian time
(95 % CI), 

months

log-rank, 
р

Пол:

Gender:

мужской (n = 32)

male (n = 32)

женский (n = 33)

female (n = 33)

24 (13; 39)

43 (25; 60)

11 (9; 22)

23 (16; –)

0,0328
31 (8; 58)

54 (35; 70)

25 (14; –)

– (29; –)

0,1385

Локализация опухоли:

Tumor location:

инфратенториальная (n = 35)

infratentorial (n = 35)

супратенториальная (n = 29)

supratentorial (n = 29)

33 (18; 50)

30 (12; 49)

19 (9; 23)

17 (10; 39)

0,5642
44 (24; 63)

44 (23; 64)

70 (24; –)

30 (18; –)

0,6036

Стадия заболевания:

Stage of the disease:

M0 (n = 39)

M+ (n = 19)

Mx (n = 7)

31 (16; 48)

33 (13; 54)

43 (10; 73)

20 (12; 39)

15 (3; –)

23 (3; –)

0,7123 41 (21; 60)

47 (23; 69)

57 (17; 84)

32 (25; –)

32 (14; –)

– (13; –)

0,8205

Объем резекции опухоли:

Extent of resection:

тотальная резекция (n = 17)

total resection (n = 17)

нетотальная резекция (n = 48)

non total resection (n = 48)

58 (32; 78)

24 (12; 38)

– (5; –)

16 (10; 22)

0,0470
75 (46; 90)

32 (15; 51)

– (30; –)

29 (24; –)

0,0369

Протокол ХТ

Chemotherapy protocol

АТРО-2006 (n = 38)

ATRT-2006 (n = 38)

MUV-ATRT (n = 7)

EU-RHAB (n = 7)

индивидуальные схемы терапии (n = 13)

tailored regimens (n = 13)

45 (28; 62)

26 (1; 66)

14 (1; 46)

12 (1; 38)

23 (20; –)

19 (6; –)

10 (2; 15)

10 (3; 13)

0,0034

53 (31; 70)

42 (1; 84)

29 (4; 61)

30 (8; 57)

– (30; –)

24 (12; –)

25 (4; –)

25 (14; –)

0,1663

ЛТ:

RT:

проводилась (n = 22)

administered (n = 22)

не проводилась (n = 43)

non administered (n = 43)

48 (31; 63)

0 (0; 0)

39 (20; –)

6 (3; 9)

<0,001
56 (34; 73)

22 (7; 42)

– (32; –)

17 (6; 25)

<0,001

ИТ/ИВ ХТ:

IT/IV CT:

проводилась (n = 56)

administered (n = 56)

не проводилась (n = 9)

non administered (n = 9)

37 (23; 50)

11 (1; 39)

22 (15; –)

5 (2; 10)

0,0002
46 (29; 61)

33 (8; 62)

70 (28; –)

17 (4; –)

0,1033

ВДПХТ:

HDCT:

проводилась (n = 7)

administered (n = 7)

не проводилась (n = 58)

non administered (n = 58)

0 (0; 0)

36 (23; 49)

23 (6; 39)

16 (10; 23)

0,7896
40 (5; 75)

45 (29; 60)

38 (25; –)

70 (24; –)

0,6714

KSPNO-S1102 и составили 47,4 %, 4-летней БСВ – 

37 % при проведении COG ACNS0333. Показатели 

5-летней ВБП и БСВ в рамках указанных исследова-

ний не представлены [12, 13]. В нашем исследовании 

5-летняя ВБП для всей группы пациентов в возрасте 

до 3 лет составила 27 %, при проведении линии тера-

пии АТРО-2006 – 33 %. В свою очередь, при прове-

дении EU-RHAB показатель 5-летней БСВ составил 

30,5 % [10].

В настоящее время единой общепринятой тактики 

лечения пациентов с АТРО ЦНС не существует. Все 

представленные ранее программы терапии характе-

ризовались комплексным мультимодальным под-

ходом с применением оперативного этапа лечения, 
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стандартной ХТ в сочетании с регионарной ИТ/ИВ 

ХТ или без нее, ВДПХТ с ауто-ТГСК и ЛТ с учетом 

возраста пациентов. В ряде крупных исследований 

(COG ACNS0333, EU-RHAB, KSPNO-S052/S082/

S1102) проведена оценка прогностической значи-

мости клинических и терапевтических факторов 

(возраст пациентов, локализация первичного опухо-

левого поражения, наличие или отсутствие метаста-

тического поражения, радикальность оперативного 

удаления опухоли, применение регионарной ИТ/ИВ 

ХТ, ВДПХТ с ауто-ТГСК и ЛТ) [10, 12, 13]. При этом 

было установлено достоверное различие в показате-

лях 5-летней БСВ у детей 1-й и 2-й возрастных групп 

как в нашем исследовании, так и в исследовании 

EU-RHAB (p = 0,00964 и p < 0,0001 соответственно). 

Значение локализации первичного опухолевого оча-

га для показателей ВБП и БСВ не установлено ни 

в одной работе. Негативное влияние наличия мета-

статического поражения отражено во всех исследо-

ваниях (p < 0,05). Влияние радикального удаления 

первичного опухолевого очага на показатель ВБП 

подтверждено только в нашем исследовании для всей 

выборки пациентов (p = 0,0704 в 1-й группе, p = 0,0470 

во 2-й группе) и для больных, получавших терапию 

по протоколу АТРО-2006 (p = 0,19991 в 1-й группе, 

p = 0,00758 во 2-й группе). В исследованиях COG 

ACNS0333, EU-RHAB, KSPNO-S052/S082/S1102 дан-

ный факт не выявлен [10, 12, 13]. Выбор оптимального 

варианта индукционной ХТ требует дополнительного 

изучения. Однако международный опыт применения 

в программах терапии Headstart III, KSPNO-S052/

S082 длительной индукции из 5 и 6 курсов продемон-

стрировал ее негативное влияние на прогноз заболе-

вания [12, 15]. Статистически значимое влияние при-

менения регионарной ИТ/ИВ ХТ на ВБП установлено 

только в данном исследовании (p = 0,0002), но лишь 

для пациентов 2-й группы. Влияние ВДПХТ с ауто-

ТГСК, ЛТ на показатели ВБП и БСВ установлено как 

в нашем исследовании (см. табл. 2 и 3), так и в COG 

ACNS0333, KSPNO-S052/S082/S1102 [12, 13].

Таким образом, с учетом клинических и терапев-

тических прогностических факторов, опираясь на 

результаты данного исследования и международный 

опыт, оптимальная программа терапии должна вклю-

чать комплексный подход с применением оператив-

ного этапа лечения, стандартной индукционной ХТ, 

регионарной ИТ/ИВ ХТ, ВДПХТ с ауто-ТГСК и ЛТ, 

адаптированной в соответствии с возрастом.

За последнее десятилетие произошли революци-

онные изменения в понимании молекулярно-био-

логических особенностей опухолевых клеток у паци-

ентов с АТРО. Установлено наличие 3 молекулярных 

подгрупп опухоли в группе с наличием мутации в гене 

SMARCB1: TYR, SHH, MYC [19–22]. В последние 

годы опубликованы результаты только 2 исследова-

ний, в которых проведена оценка прогностической 

значимости молекулярной подгруппы опухоли (COG 

ACNS0333 и EU-RHAB) [10, 13].

В исследовании COG ACNS0333 молекулярная 

подгруппа опухоли определена у 56 (86,2 %) пациен-

тов. Подгруппа SHH выявлена у 17 (26,1 %), TYR – 

у 24 (37,1 %), MYC – у 15 (23 %). При этом показатели 

одно-, 2-, 4-летней БСВ и 4-летней ОВ у пациентов 

с SHH подгруппой опухоли составили 69 %, 50 %, 50 %

и 56 % соответственно, с TYR подгруппой опухоли –

46 %, 42 %, 33 % и 41%, с MYC подгруппой опухо-

ли – 27 %, 20 %, 20 % и 27 % (р = 0,140 для 4-летней 

БСВ, р = 0,266 для 4-летней ОВ). При этом динамика 

показателей БСВ в зависимости от сочетания моле-

кулярной подгруппы опухоли и возраста пациентов 

(1-я и 2-я группы) в рамках данного исследования не 

представлена [13].

В исследовании EU-RHAB молекулярная под-

группа опухоли определена у 84 (58,7 %) пациентов. 

Подгруппа SHH выявлена у 39 (27,3 %), TYR – 

у 28 (19,5 %), MYC – у 17 (11,9 %). При этом показате-

ли 5-летней ОВ в зависимости от молекулярного под-

типа опухоли составили 19 % (при SHH), 48,8 % (при 

TYR) и 36,4 % (при MYC) (p = 0,1275). При сравнении 

5-летней ОВ у пациентов с TYR и неTYR вариантами 

опухоли показатели составили 48,8 % и 23,5 % соот-

ветственно (р = 0,0429).

Кроме того, в рамках данного исследования 

M.C. Fruhwald et al. предприняли попытку стратифици-

ровать пациентов в 3 клинико-молекулярные группы. 

В группу стандартного риска были включены 15 паци-

ентов в возрасте старше 12 месяцев и TYR подгруппой 

опухоли, в группу промежуточного риска 52 пациента 

– 13 в возрасте до 12 месяцев с TYR подгруппой опу-

холи, 39 – старше 12 месяцев и неTYR вариантом опу-

холи, в группу высокого риска – 17 пациентов в воз-

расте до 12 месяцев с неTYR подгруппой опухоли. При 

этом показатель 5-летней ОВ в группе стандартного 

риска составил 71,5 %, в группе промежуточного риска 

– 32,5 %, в группе высокого риска – 0 % (р < 0,0001) 

[10]. Анализируя полученные результаты, формируется 

представление о несколько большей эффективности 

программы COG ACNS0333 при SHH подгруппе опу-

холи и EU-RHAB при TYR варианте опухоли.

Таким образом, в современных программах лече-

ния детей с АТРО ЦНС открывается возможность 

проведения риск-адаптированной терапии с учетом 

клинических, терапевтических и молекулярно-био-

логических факторов риска.

Заключение
С учетом результатов данного исследования и меж-

дународного опыта оптимальная программа лечения 

детей с АТРО должна включать комплексный подход 

с применением оперативного этапа лечения, стан-

дартной индукционной ХТ, регионарной ИТ/ИВ ХТ, 

ВДПХТ с ауто-ТГСК и ЛТ, адаптированной в соот-

ветствии с возрастом. Открывается возможность про-

ведения риск-адаптированной терапии с учетом 

клинических, терапевтических и молекулярно-био-

логических факторов риска.
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