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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 
 

Актуальность темы исследования 
Злокачественные рабдоидные опухоли (ЗРО) представляют собой высокоагрессивные 

новообразования у детей раннего возраста, отличающиеся крайне неблагоприятным прогнозом для 
жизни. Показатель заболеваемости детского населения в возрасте 0 – 14 лет варьирует от 0,02 до 0,09 
случая на 100 000 детского населения [Heck J., 2012; Nemes K., 2022]. ЗРО в зависимости от 
локализации первичной опухоли подразделяют на ЗРО центральной нервной системы (синоним – 
атипичная тератоид/рабдоидная опухоль) и экстракраниальные ЗРО (эЗРО), при этом последние могут 
поражать любой орган и систему организма. Общепринятым является деление эЗРО на ЗРО почек и 
экстраренальные ЗРО (синоним ЗРО мягких тканей) [Haas J., 1981; Fanburg-Smith J., 1998]. 

В течение последних 20 лет расшифрованы механизмы, лежащие в основе развития ЗРО, при 
этом показано, что ЗРО, независимо от локализации, являются одним видом опухоли с общим 
патогенезом. В основе их развития лежит инактивирующая мутация гена-супрессора опухолевого 
роста SMARCB1, реже SMARCA4, приводящая как к спонтанному развитию опухолей, так и к 
возникновению их в рамках синдромов предрасположенности к развитию злокачественных 
рабдоидных опухолей 1 и 2 типов (СПЗРО 1 и 2)) у порядка 30% пациентов [Versteege I., 1995; Biegel 
J., 1999]. Однако, несмотря на имеющуюся предрасположенность к развитию ЗРО, молекулярно-
генетическое исследование пациентам в Российской Федерации (РФ) рутинно не проводится, частота 
герминальных мутаций и их варианты в популяции пациентов в РФ остаются неизвестны. Внедрение 
в алгоритм данного вида методов обследования пациентов и их ближайших родственников позволит 
оценивать риск развития вторых опухолей у пробанда и проводить медико-генетическое 
консультирование семей с предрасположенностью к развитию ЗРО. 

Специфических лабораторных или рентгенорадиологических маркеров ЗРО нет. 
Окончательный диагноз возможен только на основании морфологического исследования ткани 
опухоли с проведением специфических для данного вида ЗНО иммуногистохимических тестов, 
включающих экспрессию белка SMARCB1 (синоним INI1) [Beckwith J., 1978; Hoot A., 2004]. На 
текущий момент стандартизированные подходы к диагностике ЗРО, в частности рутинное проведение 
иммуногистохимического исследования с оценкой экспрессии SMARCB1, внедрены в практику врачей 
патологов в РФ не повсеместно, что приводит к диагностическим ошибкам и ухудшает прогноз 
заболевания.  

ЗРО являются высокоагрессивными новообразованиями, характеризующимися высокой 
частотой выявления отдаленных метастазов на момент постановки диагноза, возможностью быстрого 
формирования вторичной резистентности к химиопрепаратам и, как следствие, низкими показателями 
общей выживаемости (ОВ), варьирующими от 20 до 30% [Reinhard H., 2008]. Учитывая различную 
локализацию злокачественного процесса (почки, мягкие ткани), пациенты с эЗРО традиционно 
получали лечение по протоколам лечения злокачественных новообразований почек и сарком мягких 
тканей. Тем не менее, общий молекулярный патогенез эЗРО диктует необходимость использования 
единого протокола лечения, независимо от локализации поражения. Показано, что куративная терапия 
больных с эЗРО должна строиться на высоко интенсивной полихимиотерапии (ПХТ), включающей 
комбинации высоких доз алкилирующих агентов, ингибиторов топоизомеразы II типа и 
антрациклиновых антибиотиков, в сочетании с агрессивным, несмотря на ранний возраст больных, 
локальным контролем (хирургия, лучевая терапия (ЛТ)) [Kodet R., 1991; Tomlinson G., 2005; Bourdeaut 
F., 2008]. Все вышеперечисленные постулаты нашли свое отражение в протоколе Европейского 
Регистра Рабдоидных Опухолей (EU-RHAB), продемонстрировавшего свою эффективность у больных 
с ЭЗРО [Nemes K., 2022; Nemes K., 1993]. Следует отметить, что на территории РФ стандартов лечения 
пациентов с ЗРО не существует, что делает необходимым внедрение единого протокола лечения, 
включающего в себя дозо-интенсивные режимы ПХТ (ввиду быстрого приобретения опухолью 
резистентности к проводимому лечению), а также четкие рекомендации о методах локального 
контроля, включая показания к проведению ЛТ у пациентов раннего возраста. Внедрение единого 
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протокола терапии позволит объединить пациентов с эЗРО различных локализаций, оценить 
возможность проведения и эффективность подобной терапии у российских пациентов, а также выявить 
особенности проведения интенсивной терапии детей раннего возраста, включая детей первых месяцев 
жизни. 

Цель исследования 
Улучшение результатов лечения пациентов с экстракраниальными ЗРО (эЗРО) за счет 

внедрения стандартизованного алгоритма диагностики, включающего определение герминальных 
мутаций, и высокоинтенсивной программной терапии. 

 
Задачи исследования 

1. Изучить клинические характеристики эЗРО у детей. 
2. Изучить спектр генетических аберраций генов SMARCB1 и SMARCA4 у пациентов с 

эЗРО и их ближайших родственников. 
3. Оценить эффективность лечения пациентов с эЗРО с использованием протокола дозо-

интенсивной терапии в зависимости от инициальных клинических и молекулярно-генетических 
факторов. 

4. Оценить эффективность и результаты лечения пациентов с эЗРО в зависимости от 
объема и методов локального контроля.  

5. Оценить выполнимость и токсичность протокола дозо-интенсивной терапии пациентов 
первого года жизни с эЗРО. 

 
Научная новизна 

Впервые в РФ сформирован научный регистр, позволяющий провести анализ клинических и 
молекулярно-генетических особенностей эЗРО у детей. Впервые на российской когорте пациентов с 
эЗРО проведен анализ молекулярно-генетических изменений и проведена оценка частоты 
встречаемости синдромов предрасположенности к развитию ЗРО 1 и 2 типа. В проспективном 
исследовании продемонстрирована выполнимость и оценена эффективность модифицированного 
протокола терапии пациентов с эЗРО на территории РФ, основанного на дозо-компрессионных 
режимах химиотерапии и агрессивном локальном контроле, в том числе у детей первого года жизни с 
эЗРО. На большой когорте пациентов с эЗРО проведен анализ общей выживаемости (ОВ) и 
бессобытийной выживаемости (БСВ) в зависимости от прогностических факторов. 

 
Теоретическая и практическая значимость работы 

Результаты проведенного исследования продемонстрировали гетерогенность популяции 
пациентов с эЗРО с преобладанием в структуре заболеваемости детей младшей возрастной группы.  

Разработан диагностический алгоритм ведения пациентов, включая верификацию диагноза и 
оценку наличия СПЗРО на основании поиска соматических и герминальных событий с использованием 
молекулярно-генетических методов исследования. 

Показана возможность проведения высокоинтенсивных режимов ПХТ у пациентов первого 
года жизни с эЗРО.  

На основании результатов клинических и молекулярно-генетических факторов была выделена 
группа пациентов, характеризующихся прогностически более неблагоприятным течением 
заболевания. 

Полученные результаты лечения пациентов с эЗРО на основе дозо-интенсивной программной 
ПХТ и методов локального контроля позволяют рекомендовать данный подход для внедрения в 
широкую клиническую практику.  

 
Методология и методы исследования 

Диссертационная работа выполнена на базе отделения клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России. Исследование носило проспективный характер.  
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В соответствии с клиническими характеристиками пациенты с экстракраниальными ЗРО были 
разделены на две группы: пациенты с ЗРО почки и пациенты с ЗРО мягких тканей, включая печень. 
Сначала анализировалась вся когорта больных, в дальнейшем каждая группа в отдельности. 

Исследование разделено на три основные части: описание особенностей клинического течения 
заболевания; описание диагностического алгоритма оценки распространенности процесса и 
молекулярно-генетических характеристик опухоли; описание терапевтических опций. Сформированы 
прогностические группы больных в зависимости от клинических и молекулярно-генетических 
характеристик опухоли. 

При выполнении исследования были использованы общеклинические, инструментальные, 
морфологические и молекулярно-генетические методы. Полученные результаты были обработаны при 
помощи методов математической статистики, систематизированы и сравнены с литературными 
данными. На их основании сформированы выводы и практические рекомендации. 

 
Основные положения, выносимые на защиту 

1. Развитие эЗРО ассоциировано с ранним возрастом на момент дебюта заболевания, 
многообразием анатомических локализаций первичной опухоли и агрессивным клиническим течением 
заболевания с высокой частотой локорегионарного и отдаленного метастазирования, что негативно 
влияет на прогноз. 

2. Молекулярно-генетические особенности эЗРО связаны с инактивирующими 
альтерациями генов SMARCB1 и SMARCA4, включающими как делеции, так и точечные мутации. 
Герминальные события определяются у 13,5% пациентов с эЗРО и ухудшают прогноз заболевания. 

3. Применение высокоинтенсивной ПХТ в дозо-компрессионном режиме и локального 
контроля с использованием хирургического лечения и лучевой терапии оказывает положительное 
влияние на прогноз заболевания. Предложенный режим ПХТ выполним у пациентов независимо от 
возраста, включая детей первого года жизни. 

4. Сочетание клинических и молекулярно-генетических характеристик – наличие 
отдаленного метастазирования, возможность радикального хирургического вмешательства, наличие 
СПЗРО, позволяет выделить подгруппу пациентов с неблагоприятным прогнозом, требующую 
внедрения новых методов терапии. 
 

Степень достоверности и апробация результатов исследования 
Достоверность полученных результатов обусловлена, учитывая редкость нозологии, 

проанализированной большой выборкой̆, включающей̆ 59 пациентов с верифицированным диагнозом 
эЗРО, репрезентативностью полученных данных и корректным выбором методов статистического 
анализа в соответствии с решаемыми задачами. 

Результаты работы и ее основные положения представлены на следующих российских и 
международных научно-практических конференциях: 

• 7 Международный симпозиум, посвященный терапии сарком мягких тканей у детей и 
подростков, Тюбинген, Германия, 28-29 сентября 2018 

• X Конгрессе Национального общества детских гематологов онкологов «Актуальные проблемы 
и перспективы развития детской гематологии онкологии в Российской Федерации», Сочи, 26 
апреля 2019 

• 51 Конгрессе Европейского общества детских онкологов SIOP Europe, Леон, Франция, 23-26 
октября 2019  

• ХIV Международной видеоконференции «Актуальные вопросы детской онкологии, 
гематологии и иммунологии», Минск, Республика Беларусь, 31 октября 2019 

• I Школа по диагностике и лечению детей с опухолями почек, Москва, 13–15 мая 2021 
• XVI конференция с международным участием «Актуальные вопросы детской онкологии, 

гематологии и иммунологии», Минск, Республика Беларусь, 21–22 октября 2021 
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• I Школа по диагностике и лечению детей с редкими опухолями (Школа с международным 
участием), Москва, 15–16 февраля 2022 

• III Объединенный конгресс НОДГО и РОДО «Актуальные проблемы и перспективы развития 
детской онкологии и гематологии в Российской Федерации – 2022», Москва, 24–26 ноября 2022 

• IV объединенный Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы и перспективы развития детской 
онкологии и гематологии в Российской Федерации – 2023», Москва, 23-25 ноября 2023 

• XVI Конгрессе Азиатского общества детских онкологов SIOP Asia, Йокогама, Япония, 22-25 
июня 2024 

• IV объединенный Конгресс РОДОГ «Актуальные проблемы и перспективы развития детской 
онкологии и гематологии в Российской Федерации – 2024», Москва, 21-23 ноября 2024 

 
Внедрение результатов в практику 

Результаты работы внедрены в практику отделения клинической онкологии, отделения 
онкологии и детской хирургии, отделения лучевой терапии, стационара кратковременного лечения и 
консультативного отделения ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации. Основные положения и выводы диссертации используются 
в семинарах, вебинарах и курсах лекций при подготовке врачей педиатров и гематологов/онкологов в 
ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Министерства здравоохранения Российской Федерации. 
Результаты главы «Анализ герминальных событий» нашел отражение в протоколе клинической 
апробации «Клиническое применение метода поиска герминальных мутаций для улучшения 
результатов терапии эЗРО у детей». Представленная в диссертационной работе схема лечения ЗРО 
почек включена в Национальные клинические рекомендации по терапии опухолей почек у детей 2024г. 
 

Личный вклад автора 
Совместно с научными руководителями автором были определены цели, задачи и методы 

данного исследования. Автором выполнен преаналитический этап работы в виде сбора клинической 
информации с формированием научной базы данных, проведена часть цитогенетических и 
молекулярно-генетических исследований с анализом полученных результатов. Автором проведена 
лечебная работа согласно представленному в диссертации протоколу терапии. Автором лично написан 
текст диссертации, проведена статистическая обработка материала с анализом полученных 
результатов исследования, их сравнение с опубликованными международными данными. По 
результатам проведенной работы непосредственно автором осуществлялись устные доклады и были 
опубликованы печатные работы. 

 
Соответствие диссертации паспорту специальности 

Диссертационная работа выполнена по специальностям 3.1.6 – Онкология, лучевая терапия и 
3.1.21 – Педиатрия. Результаты исследования соответствуют области исследования специальности 
3.1.6 по пунктам:  2 (Исследования на молекулярном, клеточном и органном уровнях этиологии и 
патогенеза злокачественных опухолей, основанные на современных достижениях ряда естественных 
наук), 5 (Внедрение в клиническую практику достижений фармакологии в области создания и 
использования цитостатиков, гормонов, биологически активных препаратов), 6 (Изучение на 
молекулярном, клеточном и органном уровнях особенностей̆ возникновения и развития 
онкологических заболеваний в детском и подростковом возрасте. Разработка и совершенствование 
методов диагностики, лечения и профилактики в области педиатрической̆ онкологии) и 10 (Оценка 
эффективности противоопухолевого лечения на основе анализа отдаленных результатов); 3.1.21 по 
пункту 5 (Разработка научных, методологических и практических подходов к ведению детей̆ с 
врожденными пороками развития, наследственно обусловленными болезнями и нарушениями обмена 
веществ). 
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Публикации 
По материалам диссертации опубликовано 8 печатных работ, в том числе 4 статьи в журналах, 

входящих в перечень ВАК по специальностям 3.1.6 – Онкология, лучевая терапия и 3.1.21 – Педиатрия, 
и 3 статьи в международных журналах. 

 
Объем и структура диссертации 

Диссертация изложена на 150 страницах машинописного текста и состоит из введения, обзора 
литературы, описания материалов и методов исследования, результатов работы, обсуждения, выводов, 
практических рекомендаций, списка использованных сокращений и библиографического указателя, 
который включает 7 отечественных и 147 зарубежных источников. Работа иллюстрирована 31 
рисунком и 33 таблицами. 
 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Критерии отбора пациентов 
Работа основана на анализе комплексного обследования и лечения 59 пациентов с 

подтвержденным диагнозом эЗРО, проходивших этапы терапии в условиях ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 
Дмитрия Рогачева» за период времени 01.02.2012–17.05.2022 (123 мес.). 

Диагноз эЗРО устанавливался на основании гистологического исследования образцов ткани 
опухоли в условиях отделения патологической анатомии (ПАО) ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева» согласно диагностическому алгоритму с обязательным проведением 
иммуногистохимического исследования с использованием моноклонального антитела INI1 
[Митрофанова А.М., 2017; Hoot A.C., 2004]. В соответствии с клиническими характеристиками 
пациенты с экстракраниальными ЗРО были разделены на две группы: пациенты с ЗРО почки и 
пациенты с ЗРО мягких тканей, включая печень.  

 
Алгоритм обследования пациентов  
Объем инициального обследования пациента для верификации диагноза и оценки 

распространенности процесса включал:  
1. Физикальный осмотр с оценкой общего статуса пациента, наличия общих и местных 

симптомов заболевания, локального статуса процесса. 
2. Биохимический анализ крови с оценкой уровня лактатдегидрогеназы (ЛДГ), кальция. 
3. Оценку уровня онкомаркера альфа-фетопротеина (АФП) при подозрении на ЗРО 

печени. 
4. Оценку топографической анатомии опухоли, а также исключение отдаленного 

метастазирования с использованием методов лучевой, радиоизотопной и ультразвуковой диагностики: 
магнитно-резонансная томография (МРТ)/компьютерная томография (КТ) пораженной области с 
контрастным усилением (КУ); КТ органов грудной клетки и брюшной полости (ОБП) с КУ; МРТ 
головного мозга с КУ;	Остеосцинтиграфия или ПЭТ-КТ; МРТ спинного мозга с КУ (по показаниям); 
ультразвуковое исследование ОБП; костно-мозговые пункции из 4-х точек (в случае ЗРО мягких 
тканей); люмбальная пункция (по показаниям). 

5. Гистологическое исследование выполнялось на полученных в ходе проведения 
биопсии/оперативного вмешательства образцах после соответствующей обработки в рамках 
разработанных алгоритмов. Диагноз ЗРО устанавливался на основании морфологической и 
иммуногистохимической картины в рамках ранее упомянутого алгоритма с обязательным 
использованием моноклонального антитела INI1 (INI-1 (MRQ-27), Cell Margue) [Haas J.E., 1981; 
Witkowski L., 2013].  
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6. Исследование кариотипа проводилось по стандартной методике с использованием 
препаратов периферической крови (лимфоцитов), культивированных 24-48 часов с последующей 
оценкой количественных и качественных аномалий хромосом. 

7. Молекулярно-генетические исследования для подтверждения диагноза и СП ЗРО: 
метод секвенирования по Сэнгеру с 2013 г.; метод мультиплексной амплификации лигированных 
зондов (MLPA) с 2018 г.; флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) в части случаев, 
зарегистрированных в 2018 г.; метод высокопроизводительного секвенирования (NGS) с 2020 г. 
(опционно). 

8. Рутинные диагностические мероприятия, консультации узких специалистов по 
показаниям. 

 
Оценка распространенности процесса 
Оценка распространенности опухолевого процесса различалась в зависимости от локализации 

первичной опухоли. В случае локализации первичной опухоли в почке использовались критерии 
Международного общества детских онкологов (SIOP) – Staging Criteria for Renal Tumours of Childhood 
[Vujanić G.M., 2005].  
При расположении первичной опухоли в мягких тканях, включая локализацию в печени, 
распространенность опухолевого процесса оценивалась по классификации TNM с последующим 
распределением по стадиям согласно клинической классификации межгруппового исследования по 
рабдомиосаркоме (IRS) – Сlinical grouping classification [Crist W.M., 2001; Mooi W.J., 1999] 

 
Критерии ответа на терапию 
Ответ на терапию оценивался после завершения интенсивной фазы лечения, после завершения 

метрономной терапии или, в случае развития неблагоприятного события, в момент его возникновения.  
Для пациентов с ЗРО почек согласно международным протоколам терапии индивидуальной 

оценки ответа не существует. Ответ на терапию оценивался в рамках системы RECIST (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumours) и включал в себя: полный ответ, частичный ответ, стабилизацию 
процесса и прогрессирование [Eisenhauer E.A., 2009]. 

Для пациентов с ЗРО мягких тканей ответ на терапию оценивался в рамках рекомендаций 
протокол по терапии мягкотканных сарком Немецкой группы по изучению сарком мягких тканей 
CWS-2009 и включал в себя: полный ответ, очень хороший частичный ответ, частичный ответ, 
минимальный частичный ответ, стабилизацию и прогрессирование. 

 
Стратификация на группы риска 
На основании опубликованных результатов Европейского Регистра ЗРО (EU–RHAB) [Nemes 

K., 2021], пациенты были разделены на группы риска, «стандартную» и «высокую», для оценки 
выживаемости и определения показаний к усилению специфической терапии. 

В выделенную группу «стандартного риска» включались пациенты, соответствующие всем 
перечисленным критериям: локализованная форма заболевания (M0); радикальное хирургическое 
вмешательство (R0 резекция); отсутствие СПЗРО. 

В группу «высокого риска» включались пациенты, не соответствующие хотя бы одному 
вышеперечисленному критерию. 

 
Терапия пациентов с ЗРО экстракраниальной локализации 

Протокол интенсивной терапии пациентов с эЗРО, получавших лечение в условиях ФГБУ «НМИЦ 
ДГОИ им. Дмитрия Рогачева», основан на рекомендациях Европейского регистра злокачественных 
рабдоидных опухолей – EU–RHAB, версия V2.2016, включающих в себя ПХТ, хирургическое лечение 
и ЛТ (Рисунок 1).После завершения этапа интенсивной терапии, пациентам с наличием остаточного 
компонента опухоли на момент окончания интенсивной фазы лечения, а также при наличии 
инициального отдаленного метастазирования была предложена метрономная терапия в режиме 
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Винорелбин/Циклофосфамид, основанная на опубликованных данных об улучшении показателей 
выживаемости для пациентов с рабдомиосаркомой на фоне данной метрономной терапии 
[Casanova M., 2004] (Рисунок 1). 

 
Рисунок 1 – Терапевтическая схема 

 
Интенсивная ПХТ включала в себя 9 альтернирующих курсов по схемам DOX (доксорубицин), 

ICE (ифосфамид/карбоплатин/этопозид), VCA (винкристин/ циклофосфамид/актиномицин Д) 
Интервал между курсами ПХТ составлял 14 дней. Метрономная химиотерапия начиналась через 2 
недели от последнего интенсивного курса ПХТ и включала в себя 6 циклов длительностью по 4 недели 
(Таблица 1). 

 
Таблица 1 – Режимы введения и дозировки препаратов 

Схема Препараты Дозировка, 
мг/м2/сут 

Дозировка, 
мг/кг/сут Дни Режим 

введения 
Кумулятивная доза 

(КД) 
DOX Доксорубицин 37,5 1,25 1, 2 24 часа 75 мг/м2; 2,5 мг/кг 

ICE 
Ифосфамид 2000 66,7 1, 2, 3 1 час 6000 мг/м2; 200 мг/кг 
Карбоплатин 500 16,7 1 1 час 500 мг/м2; 16,7 мг/кг 
Этопозид 100 3,3 1, 2, 3 1 час 300 мг/м2; 10 мг/кг 

VCA 
Винкристин 1,5 (max 2) 0,05 1, 8 струйно 3 мг/м2 (maх 4); 

0,1 мг/кг 
Циклофосфамид 1500 50 1 1 час 1500 мг/м2; 50 мг/кг 
Актиномицин Д - 0,025 1, 2 струйно 0,05 мг/кг 

Cyclo-Vnr Винорелбин  25 0,83 1, 8, 15 струйно - 
Циклофосфамид 25 0,83 1-28 per os - 

 

Неоадъювантная терапия у пациентов с ЗРО почки 
Пациенты с установленным клинико-рентгенологическим диагнозом опухоли почки получали 
инициальное лечение в рамках рекомендаций SIOP по протоколам SIOP-2001 до 2016 г. и по протоколу 
SIOP-RTSG-2016 Umbrella c 2017 г. Пациентам младше 6-месячного возраста проводилось 
инициальное оперативное вмешательство, таким образом, в этой возрастной группе диагноз ЗРО почки 
устанавливался инициально.  

Пациентам в возрасте старше 6 мес. оперативное вмешательство выполнялось после 
проведения неоадъювантной химиотерапии. Пациенты данной возрастной группы до верификации 
диагноза ЗРО почки и терапии в рамках представленного протокола, получали неоадъювантную 
химиотерапию в зависимости от распространенности процесса (Рисунки 2 и 3).  
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             Рисунок 2 – Схема неоадъювантной химиотерапии у пациентов с локализованной формой 
опухоли почек 

Рисунок 3 – Схема неоадъювантной химиотерапии у пациентов с генерализованной формой 
опухоли почек 

 
Интратекальная химиотерапия 
Пациенты с распространением опухоли в ЦНС рассматривались как кандидаты на проведение 

интратекального введения химиопрепаратов по следующим схемам: Метотрексат интравентрикулярно 
(разовая доза: 0,5 мг < 2 лет, 1 мг – 2-3 года, 2 мг > 3 лет; режим введения: Dox – 1–4 дни, ICE – 1–4 
дни, VCA – 1–3 дни); Топотекан интравентрикулярно [Blaney S.M., 2013] (разовая доза: 0,1 мг; режим 
введения: Dox – 1–5 дни, ICE – 1–5 дни, VCA – 1–5 дни). 
 

Хирургическое лечение 
Хирургическое вмешательство в зависимости от зоны поражения проводилось согласно общим 

принципам хирургического вмешательства у онкологических больных с соблюдением абластики. 
Запланированное повторное оперативное вмешательство на первичном очаге (операция типа 

«second–look») проводилось в случае нерадикального инициального оперативного вмешательства (R1 
и R2)/биопсии в ранние сроки от начала ПХТ (EU–RHAB), учитывая высокой риск развития 
химиорезистентности и прогрессирования на фоне проводимой терапии. Оптимальным сроком 
проведения хирургического этапа являлся интервал между 2-м и 3-м, 3-м и 4-м курсами ПХТ, однако 
возможность проведения оперативного этапа рассматривалась после каждого курса ПХТ. 

ЗРО почки. Согласно рекомендациям SIOP, пациентам младше 6-месячного возраста при 
наличии клинико-рентгенологических признаков образования почки, было показано выполнение 
инициального оперативного вмешательства в объеме туморнефруретерэктомии с обязательной 
биопсией регионарных лимфатических узлов (в количестве не менее 7), а также ревизии ложа 
контрлатеральной почки, брюшной полости с биопсией вызывающих сомнение и подозрительных в 
отношении метастазов очагов. Согласно рекомендациям SIOP пациентам в возрасте 6 мес. и старше 
вышеописанное оперативное вмешательство рекомендовалось после проведения неоадъювантной 
химиотерапии. Выявленная в процессе оперативного вмешательства жидкость в брюшной полости 
подвергалась цитологическому исследованию. Учитывая крайне агрессивный характер опухоли, 
проведение органосохраняющих операций в случае известного диагноза ЗРО почки не 
рекомендовалось. 
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ЗРО мягких тканей. В случае возможного радикального удаления опухоли (R0 резекция) на 
первом этапе, рассматривался вариант инициального оперативного вмешательства. Если инициальное 
выполнение R0 резекции было невозможным, предпочтение отдавалось открытой биопсии с биопсией 
регионарных лимфатических узлов, в случае их доступности; 

Запланированное повторное оперативное вмешательство на первичном очаге (операция типа 
«second–look») проводилось в случае нерадикального инициального оперативного вмешательства (R1 
и R2)/биопсии в максимально ранние сроки от начала ПХТ при условии, что оно не носило калечащего 
характера. 

 
Лучевая терапия 
Лучевая терапия на ложе первичной опухоли была показана всем пациентам с эЗРО: 
• В возрастной группе 18 мес. и старше ЛТ рассматривалась облигатно и 

рекомендовалась в максимально ранние сроки от оперативного вмешательства, параллельно с 
химиотерапией; 

• В возрастной группе до 18 мес. ЛТ рассматривались индивидуально в каждом 
конкретном случае. ЛТ могла быть отложена до достижения пациентом 18 мес. или до завершения 9 
курсов ПХТ (Таблица 2). 
 

Таблица 2 – Суммарные и разовые очаговые дозы (СОД и РОД) ЛТ в зависимости от возраста 
и локализации эЗРО 

Возраст 
 
Область 

≥ 12 мес. 
 

< 12 мес. 
 

ЗРО почки 
Фланк, включая пораженные 
лимфатические узлы СОД 19,8 Гр, РОД 1,8 Гр СОД 10,8 Гр, РОД 1,8 Гр 

Буст (макроскопически остаточная 
опухоль/ патологически измененные 
лимфатические узлы) 

СОД 10,8 Гр, РОД 1,8 Гр СОД 10,8 Гр, РОД 1,8 Гр 

ЗРО мягких тканей, включая регионарные пораженные лимфатические узлы 

R0 СОД 36 Гр, РОД 1,8 Гр Показания и объем ЛТ 
обсуждаются индивидуально 

R1 СОД 45 Гр, РОД 1,8 Гр Показания и объем ЛТ 
обсуждаются индивидуально 

R2 СОД 50,4 Гр, РОД 1,8 Гр Показания и объем ЛТ 
обсуждаются индивидуально 

Метастазы 

ТОЛ СОД 15 Гр, РОД 1,5 Гр 
+ возможен буст СОД 10,5 Гр, РОД 1,5 Гр 

Тотальное облучение головного 
мозга/КСО 

СОД 21,6 Гр, РОД 1,8 Гр                                              
+ возможен буст СОД 21,6 Гр, РОД 1,8 Гр 

ТОБ СОД 19,5 Гр, РОД 1,5 Гр СОД 10,5 Гр, РОД 1,5 Гр 
 

Статистический анализ  
Для сбора и обработки данных использовалась база данных в программе Excel Microsoft Office 

2019.  
Выживаемость рассчитывалась посредством построения кривой выживаемости по методу 

Каплана-Майера. Для сравнения кривых выживаемости использовался log–rank test, статистически 
значимыми считались различия при p ≤ 0,05. Статистический анализ проводился при помощи 
программы Statistica 8.0 (Stat Soft, США). Анализ выживаемости проводился на 17.05.2022. 

ОВ рассчитывалась от даты диагностики злокачественного новообразования (ЗНО) до даты 
последнего контакта или смерти; БСВ – от даты диагностики ЗНО до даты события. Под событием 
подразумевалось прогрессирование/рецидив заболевания, развитие метахронной опухоли, смерть от 
основного заболевания или осложнений терапии. Вторичная БСВ (вБСВ) определялась как время от 
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первого события до развития второго события (развитие метахронной 
опухоли/прогрессия/рецидив/смерть) или до даты последнего наблюдения. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование 
В анализ включено 59 пациентов с эЗРО, проходивших комплексное обследование и этапы 

терапии в отделении клинической онкологии ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» за период 
времени 01.02.2012–17.05.2022 (123 мес.). 

Медиана возраста на момент появления первых клинических проявлений заболевания 
составила 9 мес. (разброс 0–67 мес.). Медианы возраста на момент постановки диагноза ЗНО и ЗРО 
составили 11 мес. (разброс 0–68 мес. и 0–69 мес., соответственно). Преобладали пациенты с 
верифицированным диагнозом на 1-м году жизни (расчет проводился от даты постановки диагноза 
ЗНО) – 32/59 пациентов (54,2%), при этом большая часть 24/32 (75,0%) – в первые 6 мес. (Рисунки 4 и 
5) 

Рисунок 4 – А: Распределение всех включенных в анализ пациентов (n = 59) по возрасту на 
момент постановки диагноза ЗНО. Б: Распределение пациентов первого года жизни (n = 32) по возрасту 
на момент постановки диагноза ЗНО 

Рисунок 5 – А: Распределение включенных в анализ пациентов с ЗРО почек (n = 17) по 
возрасту на момент постановки диагноза ЗНО. Б: Распределение включенных в анализ пациентов с 
ЗРО мягких тканей (n = 42) по возрасту на момент постановки диагноза ЗНО 

Клинические характеристики пациентов представлены в Таблице 3. В общей когорте пациентов 
отсутствовали отличия по полу, преобладали пациенты 1-го года жизни и с распространенными 
формами болезни, а также многообразием первичной локализации опухоли. 
 

 Таблица 3 – Клинические характеристики пациентов, включенных в исследование 

Характеристика Абс. число (%) 
n = 59 (100) 

Пол Мальчики 30 (50,8) 
Девочки 29 (49,2) 
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Продолжение таблицы 3 
 

Возраст 
(годы) 

≤ 1 32 (54,2) 
2–3 21 (35,6) 
> 4 6 (10,2) 

Первичная 
локализация 

ЗРО почки  
(n = 17, 28,8%) 

Правая 9 (52,9) 
Левая 8 (47,1) 

ЗРО мягких 
тканей  

(n = 42, 71,2%) 

Шея 10 (23,8) 
Печень 9 (21,4) 
Туловище 6 (14,3) 
Конечности 6 (14,3) 
Голова 5 (11,9) 
Внеорганно 5 (11,9) 
Мочевой пузырь 1 (2,4) 

 
В зависимости от распространенности процесса, в когорте пациентов с ЗРО почки 

распределение по стадиям SIOP выглядело следующим образом: I стадия определялась у 1 пациента 
(5,9%); II и III стадии были представлены 4 случаями каждая (23,5% и 23,5%); преобладали пациенты 
с IV стадией процесса – 7 пациентов (41,2%), среди которых локальные стадии распределялись как II 
у 1 пациента и III у оставшихся 6 больных, включая пациента с первично-множественной опухолью; и 
в 1 (5,9%) случае имелись синхронная ЗРО почки и атипичная тератоид/рабдоидная опухоль (АТРО) 
(по критериям SIOP ЗРО в почке трактовалась как стадия II) (Таблица 4). 

У пациентов с первичной локализацией ЗРО в мягких тканях I и II стадии по системе IRS также 
были самыми малочисленными и определялись по 1 случаю каждая (2,4%), III стадия выявлялась у 17 
(40,5%) пациентов, большее число заболевших имело IV стадию опухолевого процесса и составляло 
23 (54,7%) (Таблица 4). 

 
Таблица 4 – Распределение пациентов в зависимости от стадии опухолевого процесса 

Характеристика Абс. число (%) 

Стадия 

 

ЗРО почки  
(n = 17, 100%) 

I 1 (5,9) 
II 4 (23,5) 
III 4 (23,5) 

IV Локальная стадия II 7 * (41,2) 1 
Локальная стадия III 6 

Синхронные опухоли (ЗРО почки 
(стадия II) + АТРО) 1 (5,9) 

ЗРО мягких тканей 
(n = 42, 100%) 

I 1 (2,4) 
IIc 1 (2,4) 

III IIIa 17 (40,5) 11 
IIIb 6 

IV 23 (54,7) 
 

Статистических различий в группах ЗРО почки и ЗРО мягких тканей относительно появления 
клинических признаков и выявления новообразований выявлено не было. Клинические 
характеристики групп также статистически не различались, кроме соотношения по гендерному 
признаку – в группе ЗРО почки преобладали девочки, в группе ЗРО мягких тканей – мальчики (р = 
0,008). Различий в группах по распространенности процесса (статусы N и M) не наблюдалось, однако 
статистически значимо значения инициального объема опухоли (р = 0,015) и уровня ЛДГ (р < 0,001) 
были выше в группе ЗРО почки. Сводная информация, а также сравнительная характеристика 
пациентов групп ЗРО почки и ЗРО мягких тканей представлена в Таблице 5.  
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Таблица 5 – Сводные клинические данные и сравнительная характеристика пациентов из групп 
ЗРО почки и ЗРО мягких тканей 

Признак Все пациенты,  
n = 59 

 
 

ЗРО почки,  
n = 17 

ЗРО мягких 
тканей,  
n = 42 

Р-
value 

Медиана возраста клинической 
презентации, мес. (разброс) 9 (0–67) 6 (1–45) 10 (0–67) 0,4 

Медиана возраста выявления ЗНО, 
мес. (разброс) 11 (0–68) 7 (1–45) 12,5 (0–68) 0,35 

Медиана возраста диагностики ЗРО, 
мес. (разброс) 11 (0-69) 8 (1–46) 13 (0–69) 0,3 

Медиана времени от развития 
симптомов до выявления ЗНО, мес. 
(разброс) 

0 (0–6) 0 (0–1) 0,5 (0–6) 0,13 

Медиана времени от развития 
симптомов до диагностики ЗРО, мес. 
(разброс) 

1 (0–8) 1 (0–2) 2 (0–8) 0,13 

Возраст, n (%) 
≤ 1 32 (54,2) 11 (64,7) 21 (50,0) 

0,2 1–3 21 (35,6) 5 (29,4) 13 (31,0) 
> 4 6 (10,2) 1 (5,9) 8 (19,0) 

Пол, n (%) 
м 30 (50,8) 4 (23,5) 26 (61,9) 

0,008 ж 29 (49,2) 13 (76,5) 16 (38,1) 

N-статус, n (%) 
N0 34 11 23 

0,48 
N1 25 6 19 

M-статус, n (%) 
M0 29 10 19 

0,34 
M1 30 7 23 

Инициальный объем опухоли, Ме, см3 

(разброс) 
154 (1,5–1500) 213 (12–1358) 98,5 (1,5–1500) 0,015 

Инициальный уровень ЛДГ*, Ме, ед/л 
(разброс) 613,5 (203–3700) 

1393,5  
(550–3186) 

424,5  
(203–3700) 

< 0,001 

 
Плановое УЗИ позволило выявить опухоль в 5/59 (8,5%) случаях. Методы пренатальной 

диагностики обнаружили опухоль лишь у 2-х пациентов (1 – ЗРО почки, 1 – ЗРО верхней губы). У 
пациентов с ЗРО мягких тканей (за исключением ЗРО мочевого пузыря), ведущим симптомом являлось 
пальпируемое/видимое образование (29/42, 69,0%). В случае поражения глубоких мышц, как, 
например, глубокие мышцы паравертебральной области с распространением опухоли в 
спинномозговой канал и сдавлением спинного мозга, на первый план выходила неврологическая 
симптоматика (8/42, 19%) и болевой синдром (7/42, 16,7%). У пациентов с локализацией опухоли в 
почке преобладала клиника макрогематурии (8/17, 47,0%) и пальпируемого образования брюшной 
полости (6/17, 35,3%). Во всей когорте пациентов (n = 59, 100%), с превалированием первичной 
локализации опухоли в полостях (печень, почка, экстраорганно) отмечалась общая симптоматика, 
включающая лихорадку, интоксикационный синдром, кахексию в 16/59 (27%) случаях. Необходимо 
отметить, что у 2/59 (3,4%) пациентов наблюдались множественные подкожные образования (синдром 
«черничного пирога»), у 1/59 (1,7%) пациентки с ЗРО почки основным симптомом, послужившим 
причиной обращения в больницу, стала рвота, что было обусловлено повышенным внутричерепным 
давлением на фоне синхронного развития АТРО 4-го желудочка. 

В большинстве случаев 58/59 (98,3%) диагноз ЗРО устанавливался на основании 
морфологической и иммуногистохимической картины с обязательным использованием 
моноклонального антитела INI1, что указывало на молекулярные аберрации гена SMARCB1. У 1 (1,7%) 
пациента была выявлена SMARCA4-ассоциированная ЗРО на основании результатов молекулярно-
генетического исследования.  

Первичный гистологический диагноз, основываясь на референсе материала, полученного 
путем толстоигольной или открытой биопсии, был изменен в 19/59 (32%), во всех случаях забор 
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материала осуществлялся в других лечебных учреждениях. Спектр измененных гистологических 
диагнозов представлен в Таблице 6. 
 

Таблица 6 – Инициальный гистологический диагноз по данным локальных ПАО у пациентов, 
у которых после проведения референса верифицирован диагноз эЗРО (n = 19) 

Гистологический вариант Абс. % 
Злокачественная лимфома 4 21,0 
Рабдомиосаркома/ PNET/Саркома Юинга 3 15,7 
Нефробластома 3 15,7 
Рабдомиосаркома 2 10,5 
Гепатобластома 1 5,3 
Злокачественная опухоль сосудистого типа 1 5,3 
Злокачественная фиброзная гистиоцитома 1 5,3 
Незрелая тератома, grade 3 1 5,3 
Параганглиома 1 5,3 
Нейробластома 1 5,3 
Злокачественная мезенхимальная опухоль/панкреатобластома 1 5,3 
Всего 19 100 

Таким образом, в работе показано многообразие анатомических локализаций, в которых 
возможно развитие ЗРО, преобладание пациентов 1-го года жизни с распространенными формами 
болезни. В общей когорте больных отсутствовали отличия по полу. Основной клинической 
презентацией являлось пальпируемое образование у пациентов с ЗРО мягких тканей и макрогематурия 
у пациентов с ЗРО почки. Во всех случаях диагноз ЗРО был поставлен на основании морфологического 
и иммуногистохимического исследований. 

 
Молекулярно-генетическая характеристика эЗРО 
Соматические события. Для оценки соматических событий на основе исследования ДНК, 

выделенной из фиксированных формалином и залитых парафином образцов, был доступен материал в 
14/59 (23,7%) случаях. Методы исследования представлены на Рисунке 4. 

Из доступных 14 образцов, в 12 (85,7%) были выявлены соматические альтерации: у 11 
пациентов с изменениями в гене SMARCB1, в 1 случае драйверным событием стала внутригенная 
делеция SMARCA4 (Таблица 7). 

 
Рисунок 4 – Пересечение используемых генетических методов исследования для выявления 

соматических аберраций 
 

Таблица 7 – Соматические альтерации генов SMARCB1 и SMARCA4, выявленные с 
применением методов NGS и MLPA 

Ген Альтерации Локализация [n = 12] 

SMARCB1 del SMARCB1 (ex1–9) heter  Мягкие ткани 3 
del SMARCB1 (ex1–9) homo Мягкие ткани 2 
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Продолжение таблицы 7 
 

 

del SMARCB1 (ex6) heter Почка 2 
del SMARCB1 (ex1) heter Почка 1 
del SMARCB1 (ex1–7) homo  
del SMARCB1 (ex8–9) heter Мягкие ткани 1 

del SMARCB1 (ex1–3) homo  
del SMARCB1 (ex4–9) heter Мягкие ткани 1 

с.501-1G>A Почка 1 
SMARCA4 c.2728_2735del:p.G911 Мягкие ткани 1 

 
Герминальные события. Оценка проводилась по образцам периферической крови на основе 

выделенной ДНК из мононуклеарных клеток, которые были доступны в 55/59 (93,2%) случаях. Методы 
исследования представлены на Рисунке 5. 

Число пациентов с наличием СПЗРО было равно 8, что от всей группы больных, включенных 
в анализ (59) составило 13,5%, включая 2-х пациентов с соматическим мозаицизмом (n = 7, СПЗРО1; n 
= 1, СПЗРО2). При анализе только пациентов, которым была проведена хотя бы одна из методик оценки 
герминального статуса гена SMARCB1 (n = 54), удельный вес СПЗРО1 составил 14,8% (Таблица 8). 

 

 

Рисунок 5 – Пересечение используемых генетических методов исследования для поиска 
герминальных аберраций 
 

Таблица 8 – Герминальные альтерации генов SMARCB1 и SMARCA4 
Ген Альтерации Локализация [n = 8] 

SMARCB1 

del SMARCB1 (1–9ex) Мягкие ткани 3 
c.157 C>T (p.R53*)  Почка 1 
с.669_670del (p.C223*) Почка 1 
с.843 G>A (p.W281*) Почка 1 
c.501-1 G>A Почка 1 

SMARCA4 c.2728_2735del (p.G911*) Мягкие ткани 1 
 
Выявленные герминальные варианты описаны в мировой литературе, с преобладанием 

точечных событий в гене SMARCB1 у пациентов с ЗРО почки, протяженных делеций у пациентов с 
ЗРО мягких тканей [Geller J.I., 2015]. 
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Лечение пациентов с эЗРО 

Анализ инициальной терапии пациентов с эЗРО 
При анализе проводимой системной терапии было показано, что в 31/59 (52,5%) случаев 

запланированная интенсивная часть специфической химиотерапии осуществлялась только по 
протоколу EU–RHAB, у части пациентов (28/59, 47,5%) терапия была начата по другим протоколам.  
Медиана времени от начала любой специфической терапии до начала специфической терапии в рамках 
диагноза ЗРО составила 1 мес. (разброс 0–7 мес.).  

Сводные данные об инициальной специфической химиотерапии представлены на Рисунке 6.  

Рисунок 6 – Инициальная специфическая химиотерапия 
 
Сводные данные этапа полихимиотерапии 
Из 59 пациентов, включенных в анализ, интенсивная ПХТ проводилась в 57 (96,6%) случаях, 2 

(3,4%) пациентам интенсивная ПХТ не была начата (2 пациента с ЗРО почки: смерть на этапе 
неоадъювантной ПХТ от осложнений – 1; смерть на фоне бурной прогрессии – 1).  

Из 57 (100%) пациентов интенсивная фаза терапии была завершена в 26 (45,6%) случаях, 31 
(54,4%) пациент терапию не завершило: 28/31 (90,4%) – прогрессирование; 2/31 (6,4%) – отказ семьи 
от продолжения терапии; 1/31 (3,2%) – смерть от осложнений.  

Из пациентов, завершивших интенсивный этап терапии (n = 26, 100%), у 15 (57,7%) больных с 
выявленным заболеванием после 2016 года определялись показания к проведению метрономной 
терапии, которая была начата в 14 (93,3%) случаях. Поддерживающая терапия была завершена в 10/14 
(71,4%) случаях, у 4 (28,6%) пациентов была констатирована прогрессия.  

Таким образом, полный объем запланированной специфической ПХТ 1-й линии был проведен 
21 (35,6%) пациенту: только интенсивная фаза – 11 (52,4%); интенсивная фаза + метрономная терапия 
– 10 детям (47,6%) (Рисунок 7). 

Проведен анализ цикловой химиотерапии по протоколу EU–RHAB. Из расчета исключены 
пациенты, чьи семьи отказались от терапии и пациенты, погибшие до этапа интенсивного лечения. 

В общей группе пациентов (n = 55, 100%) медиана количества курсов интенсивной ПХТ 
составила 8 курсов (разброс 2–12 курсов). В группе пациентов, завершивших интенсивную фазу 
специфической терапии (n = 26, 100%), медиана количества проведенных курсов составила 9 (разброс 
9–12 курсов). Запланированный интервал между курсами интенсивного этапа терапии составлял 14 
дней. Медиана времени между курсами в группе была равна 19 дням (разброс 14–27 дней) (Рисунок 8). 
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Рисунок 7 – Характеристика пациентов с эЗРО (n = 59) в зависимости от объема проведенной 

химиотерапии 

Рисунок 8 – Распределение пациентов, прошедших интенсивную фазу терапии в зависимости 
от количества курсов ПХТ 

 
В группе пациентов, у которых интенсивная фаза терапии не была завершена по тем или иным 

причинам (n = 29, 100%) медиана количества проведенных курсов составила 4 (разброс 1-8 курсов). 
Медиана среднего промежутка между курсами в группе составила 17,5 дней (разброс 16,3–24 дней) 
(Рисунок 9). 

 

Рисунок 9 – Распределение пациентов, не завершивших интенсивную фазу терапии в 
зависимости от количества курсов ПХТ 

 
Медиана длительности метрономной терапии в группе пациентов, которым она была начата 

составила 6 мес. терапии (разброс 1–13 мес.). В группе пациентов, которым терапия была завершена, 
медиана также составляла 6 мес. (разброс 6–13 мес.), в группе не завершивших этап поддерживающей 
терапии медиана была равна 3 мес. (разброс 1–4 мес.). 

В 1 случае для усиления противоопухолевого эффекта, на основании полученных данных об 
эффективности ингибиторов контрольных точек иммунного ответа, метрономная терапия была 
дополнена препаратом ниволумаб, длительность комбинированной терапии составила 12 мес. 

 
Сводные данные хирургического этапа 
Хирургическое вмешательство с целью гистологической верификации выполнялось всем 

пациентам (n = 59, 100%). В 1 случае специфическая терапия начата на основании рентгенологической 
картины с последующей гистологической верификацией. 
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Хирургическое лечение проведено 44 (74,6%) пациентам, у 15 (25,4%) больных объем 
хирургического вмешательства ограничивался биопсией. 

Результаты «лучших» оперативных вмешательств независимо от объема предшествующей 
терапии (n = 44, 100%) характеризуются достижением тотального удаления первичной опухоли (R0 
резекция) в 20 (45,4%) случаях, микроскопически нерадикальной резекцией (R1) и частичной 
резекцией опухоли (R2) в 12 (27,3%) и 12 (27,3%) случаях соответственно.    

Проведен анализ объема хирургического лечения у пациентов с зависимости от наличия или 
отсутствия отдаленных метастазов. У пациентов с отсутствием данных за отдаленное 
метастазирование (n = 29, 100%), оперативное вмешательство было выполнено в 26 (89,7%) случаях, 
из них радикальная операция на первичном очаге (R0) была возможна в 15 (57,7%) случаях, у 11 
(42,3%) пациентов объем лучшей операции оценивался как R1/R2.  У пациентов с метастатической 
формой заболевания (n = 30, 100%) оперативное вмешательство было выполнено в 18 случаях (60%), 
из который лучшая операция на первичном очаге в объеме R0 была возможна у 5 (27,8%) больных, 
тогда как нерадикальный характер оперативного вмешательства (R1/2) определялся у 13 (72,2%) 
пациентов. При проведении сравнительного анализа получены статистически значимые различия (р = 
0,05) с лучшими показателями выполнения R0 резекций в группе пациентов с локализованной формой 
заболевания (Таблица 9). 

При оценке соотношения возраста и объема оперативного вмешательства, в когорте пациентов 
1-го года жизни включительно (n = 32, 100%), оперативное вмешательство было возможно в 25 случаях 
(78%), при этом радикальная операция (R0) была выполнена 12 (48%) пациентам, у 13 (52%) больных 
операция носила характер R1/R2–резекции. В возрасте 2–3 года (n = 21, 100%), операция на первичном 
очаге проведена в 15 (71,4%) случаях, из них R0 резекция достигнута у 5 (33,3%) пациентов, у 
остальных 10 (66,7%) больных операция носила нерадикальный характер (R1/2). В более старшей 
возрастной группе (≥ 4 года) из 6 (100%) пациентов оперативное вмешательство выполнено у 4 (66,7%), 
радикальной достигнута у 2 (50%). При оценке пациентов по группам ≤ 1 и > 1 года статистически 
значимых различий получено не было, р = 0,45 (Таблица 9). Распределение больных в зависимости от 
радикальности резекции первичной опухоли в ходе лучшей операции у пациентов разных подгрупп 
представлено в Таблице 10. Статистически достоверной разницы в зависимости от радикальности 
резекции первичной опухоли между подгруппа получено не было (р = 0,17).  

 
Таблица 9 – Распределение больных в зависимости от радикальности резекции первичной 

опухоли в ходе лучшей операции и наличия отдаленных метастазов, возраста пациентов 

Объем лучшей 
операции 

Стадия заболевания 
р 

Возраст, года 
р M0, n = 26 M1, n = 18 ≤ 1, n = 25 > 1, n = 19 

Абс (%) Абс (%) Абс (%) Абс (%) 
R0 15 (57,7) 5 (27,8) 0,05 12 (48,0) 7 (36,8) 0,45 R1/R2 11 (42,3) 13 (72,2) 13 (52,0) 12 (63,2) 

 
Таблица 10 – Распределение больных в зависимости от радикальности резекции первичной 

опухоли в ходе лучшей операции у пациентов разных подгрупп  
Объем 
лучшей 
операции 

ЗРО почки, n = 16 (100,0%) ЗРО мягких тканей, n = 28 (100,0%) 

р R0 R1 R2 R0 R1 R2 
8 (50,0) 6 (37,5) 2 (12,5) 12 (42,8) 6 (21,4) 10 (35,8) 

 
R0 8 (50,0) 12 (42,8) 0,17 R1/2 8 (50,0) 16 (57,2) 

 
Лучевая терапия 
В 1-й линии лечения ЛТ в рамках локального контроля первичной опухоли была проведена 

25/59 (42,4%) пациентам, при этом как единственный метод локального контроля ЛТ была 
использована в 3/25 (12%) случаях, у остальных 22/25 (78%) пациентов, ЛТ сочеталась с 
хирургическим вмешательством. 
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В зависимости от локализации первичной опухоли, локальная ЛТ в случае ЗРО почки 
проводилась в 10/17 (58,8% случаях) и сочеталась с локальным хирургическим воздействием (100%). 
У пациентов с ЗРО мягких тканей локальная ЛТ проводилась в 15/42 (35,7%) случаях, у 3 (20%) 
пациентов ЛТ была единственным видом локального контроля, в остальных случаях (n = 12, 75%) ЛТ 
сочеталась с хирургическим лечением (Таблица 11). 

Распределение больных, получавших ЛТ в зависимости от возраста и формы заболевания, 
представлено в Таблице 12. 

 
Таблица 11 – Распределение больных в зависимости от первичной локализации опухоли и 

объема ЛТ 
Всего 

(n = 25) Локальная ЛТ ЛТ на область метастазов 

ЗРО 
почки  

(n = 10) 

Фланк Фланк + буст на 
зону л/узлов ТОБП ТОЛ 

СОД (Гр) Абс СОД (Гр) Абс СОД (Гр) Абс СОД (Гр) Абс 
10,8 3 19,8 + буст 

10,8 2 10,5 1 10,5 1 
19,8 3 19,5 1 15 1 

ЗРО 
мягких 
тканей  
(n = 15) 

Ложе опухоли Ложе опухоли + 
зона л/узлов 

Ложе опухоли + 
ТОБП ТОЛ 

СОД (Гр) Абс СОД (Гр) Абс СОД (Гр) Абс СОД (Гр) Абс 
36,0 3 

50,4 5 45,0 + 19,0 2 15 1 45,0 1 
50,4 4 

 

Таблица 12 – Распределение больных, получавших ЛТ в зависимости от возраста и формы 
заболевания 
Форма заболевания Абс (n = 25) % (100) 
Локализованная и локорегионарная формы 21 84 
Метастатическая форма 4 16 
 
Возраст Абс (n = 25) % (100) 
≤ 1 4 16 
2–3 17 68 
> 4 4 16 

 
Выживаемость больных с эЗРО 
Катамнез пациентов 
Катамнез известен у всех 59 (100%) пациентов, включенных в исследование. Длительность 

наблюдения за всей когортой пациентов составила от 0 до 122 мес. с медианой наблюдения 8 мес. 
На дату завершения исследования 17.05.2022 из 59 (100%) пациентов живы 19 (32,2%), умерло 

40 (57,8%) больных. 
Медиана длительности наблюдения за остающимися под наблюдением пациентами составила 

52 мес. (разброс 6–122 мес). 
На момент анализа данных из выживших (19 больных, 100%): 
• 14 (73,7%) пациентов завершили весь объем лечения и находились под динамическим 

наблюдением без неблагоприятных событий. У всех был констатирован ПО (100%); 
• 4 (21,0%) пациента живы после констатации неблагоприятных событий: 
• 1 (5,3%) пациент находится на этапе метрономной терапии. 
40 (100%) пациентов погибло, из них 38 (95%) больных от прогрессирования болезни; 2 

пациента на фоне проводимой терапии: 1 – в ранний послеоперационный период; 1 – от септических 
осложнений. 
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Комплексный и комбинированный подход к терапии в исследовании позволил добиться 5-
летней ОВ 29,9 ± 6,2% и 5-летней БСВ 22,5 ± 5,8% (Рисунок 9). 

Рисунок 9 – Выживаемость больных с эЗРО: А – 5-летняя ОВ; Б – 5-летняя БСВ 
 

Анализ инициальных факторов риска у пациентов с эЗРО 
При сравнении выживаемости в зависимости возраста, младший возраст являлся фактором 

неблагоприятного прогноза: худшие показатели выживаемости были получены в группе пациентов 
первого года жизни (5-летняя ОВ 19,4 ± 7,3%; 5-летняя БСВ 17,0 ± 6,8%) по сравнению с пациентами 
старше 12 мес. (5-летняя ОВ 45,5 ± 10,0%; 5-летняя БСВ 26,0 ± 10,3%), при р = 0,03 для ОВ и р = 0,16 
для БСВ. Статистически значимые различия получены только при оценке ОВ, что, вероятно, 
обусловлено высокой частотой развития неблагоприятных событий как в группе детей до 12 мес., так 
и в группе пациентов более старшего возраста. 

Статистически значимых различий в показателях выживаемости в зависимости от пола нами 
получено не было: ОВ для мальчиков и девочек составила 26,9 ± 8,5% и 36,0 ± 9,2% соответственно, 
при р = 0,64; при этом БСВ для мальчиков и девочек была равна 18,0 ± 7,2% и 29,1 ± 8,7%, при р = 0,33. 

Проведенный анализ не выявил статистически значимых различий в показателях 
выживаемости в зависимости от инициальной локализации ЗРО при сравнении ЗРО почки и мягких 
тканей. 5-летняя ОВ пациентов с ЗРО почки составила 25,9 ± 11,0%, ОВ пациентов с ЗРО мягких тканей 
была 31,9 ± 7,3% (р = 0,87). При оценке 5-летней БСВ пациенты с ЗРО почки имели более низкие 
показатели выживаемости (9,8 ± 8,5%) по сравнению с больными ЗРО мягких тканей (27,3 ± 7,0%), 
однако различия были статистически не значимыми (р = 0,81). 

Схожие показатели получены при сравнении выживаемости в зависимости от анатомической 
локализации первичной опухоли. Статистически значимых различий не отмечено как при анализе ОВ, 
так и БСВ (р = 0,32).  Однако наиболее высокие показатели выживаемости были отмечены у пациентов 
с первичной локализацией ЗРО в мягких тканях туловища (5-летняя ОВ и БСВ составили 66,7 ± 19,2%), 
головы (5-летняя ОВ и БСВ составили 40,0 ± 21,9%) и шеи (5-летняя ОВ и БСВ равнялись 37,5 ± 16,0%), 
что, вероятно, обусловлено ранним проявлением клинической симптоматики и более своевременными 
диагностикой и началом терапии. Промежуточные значения показателей выживаемости определялись 
у пациентов с ЗРО почки (5-летняя ОВ – 25,9 ± 11,0%; 5-летняя БСВ – 9,8 ± 8,5%). Самые низкие 
показатели выживаемости получены у пациентов с ЗРО мягких тканей конечностей (5-летняя ОВ – 16,7 
± 15,2%; 5-летняя БСВ – 0%) и печени (5-летняя ОВ и БСВ – 11,1 ± 10,4%). Пациент с поражением 
мочевого пузыря погиб от прогрессии основного заболевания спустя месяц от начала терапии. 
Длительность наблюдения за пациентами с внеорганными ЗРО составила 2 года с ОВ 40,0 ± 21,9% и 
БСВ равной 0. 

Достоверно значимо на выживаемость влияли форма заболевания (локализованная или 
метастатическая) и стадия опухолевого процесса. Пациенты с локализованной формой заболевания, к 
которой был отнесен случай с синхронно развившейся АТРО, I–III стадии, имели показатели 5-летней 
ОВ и БСВ 58,8 ± 9,7% и 42,9 ± 10,2%, соответственно, тогда как 5-летняя ОВ и БСВ пациентов с 
метастатической формой болезни (IV стадия, включая пациента с мультифокальным поражением) 
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составляли  6,7 ± 4,5% и 3,3 ± 3,2%, соответственно, при этом р < 0,01 получено в обеих группах 
сравнения. 

При проведении сравнительного анализа пациентов с эЗРО в зависимости от стадии 
опухолевого процесса была показана статистически значимо более низкая выживаемость пациентов с 
IV стадией заболевания (5-летняя ОВ: 6,7 ± 4,5% и 5-летняя БСВ: 3,3 ± 3,2%, р < 0,01). У пациентов с 
локализованной формой заболевания стадии I–II и стадия III характеризовались схожими показателями 
выживаемости: для I–II стадий 5-летняя ОВ и БСВ составляли 58,3 ± 18,5% и 38,9 ± 20,1%, для III 
стадии 5-летняя ОВ и БСВ были равны 54,8 ± 11,3% и 45,3 ± 11,2% соответственно. 

Наличие или отсутствие СПЗРО у пациентов с эЗРО достоверно не оказывало влияния на 
выживаемость (р = 0,16 для 5-летней ОВ, р = 0,15 для 5-летней БСВ), однако отмечалась тенденция к 
худшей выживаемости у пациентов с наличием СПЗРО (5-летняя ОВ – 12,5 ± 11,7%; 5-летняя БСВ – 0) 
по сравнению с остальными больными (5-летняя ОВ – 32,7 ± 6,8%; 5-летняя БСВ – 27,4 ± 6,4%). 
Отсутствие различий, вероятно, обусловлено малым количеством пациентов с генетически 
доказанным СП в нашей когорте пациентов. 

Сводные данные показателей ОВ и БСВ пациентов с эЗРО в зависимости от инициальных 
факторов риска представлены в Таблице 13. 

 
Таблица 13 – Сводная таблица ОВ и БСВ пациентов с эЗРО в зависимости от инициальных 

факторов риска 

Характеристика Аб.число (%) 5-ти летняя 
ОВ (%) р 5-ти летняя 

БСВ (%) р 

Возраст (мес.) ≤ 12 мес. 32 (54,2) 19,4 ± 7,3 0,03 17,0 ± 6,8 0,16 > 12 мес. 27 (45,8) 45,5 ± 10,0 26,0 ± 10,3 
 

Пол м 30 (50,8) 26,9 ± 8,5 0,64 18,0 ± 7,2 0,33 ж 29 (49,2) 36,0 ± 9,2 29,1 ± 8,7 
 

Локализация 
первичного 
очага 

Почка 17 (28,8) 25,9 ± 11,0 0,87 9,8 ± 8,5 0,81 Мягкие ткани 42 (71,2) 31,9 ± 7,3 27,3 ± 7,0 
Голова 5 (8,5) 40,0 ± 21,9 

0,32 

40,0 ± 21,9 

0,32 

Шея 10 (16,9) 37,5 ± 16,0 37,5 ± 16,0 
Туловище 6 (10,2) 66,7 ±19,2 66,7 ±19,2 
Конечности 6 (10,2) 16,7 ± 15,2 0 
Печень  9 (15,2) 11,1 ± 10,4 11,1 ± 10,4 
Почка 17 (28,8) 25,9 ±11,0 9,8 ± 8,5 

Внеорганно 5 (8,5) 2-х летняя 
40,0 ± 21,9 0 

Мочевой 
пузырь 1 (1,7) 0 0 

 

Форма 
заболевания 

Локализованн
ая + 
синхронные 
опухоли 

29 (49,2) 58,8 ± 9,7 

< 0,01 

42,9 ± 10,2 

< 0,01 Метастатичес
кая + 
мультифокаль
ное поражение 

30 (50,8) 6,7 ± 4,5 3,3 ± 3,2 

 

Стадия 
I + II 8 (13,6) 58,3 ± 18,5 

< 0,01 
38,9 ± 20,1 

< 0,01 III 21 (35,6) 54,8 ± 11,3 45,3 ± 11,2 
IV 30 (50,8) 6,7 ± 4,5 3,3 ± 3,2 

 

СПЗРО 1 и 2 Да 8 (13,5) 12,5 ± 11,7 0,16 0 0,15 Нет 51 (86,5) 32,7 ± 6,8 27,4 ± 6,4 
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Следовательно, из инициальных факторов риска на показатели ОВ и БСВ отрицательно влияли 
возраст больных до 1 года, распространенные формы болезни (с наихудшими показателями 
выживаемости при опухолях с инициальным наличием гематогенного метастазирования), также 
отмечалась тенденция к снижению показателей выживаемости у пациентов с наличием СПЗРО. 
Достоверных различий в показателях ОВ и БСВ между пациентами с ЗРО почек и ЗРО мягких тканей 
отмечено не было. 

 
Анализ прогностического значения факторов терапии на выживаемость пациентов с 

эЗРО 
В зависимости от инициальной ПХТ (по протоколу EU–RHAB/вне рекомендаций EU–RHAB) 

было показано преимущество инициальной ПХТ согласно рекомендациям протокола EU–RHAB с 5-
летней ОВ 35,0 ± 6,8% и 5-ти летней БСВ 24,3 ± 6,4%, тогда как из пациентов, начинающих ПХТ вне 
данных рекомендаций не выжил никто, однако статистической достоверности получено не было (р = 
0,1 для ОВ р = 0,18 для БСВ) (Рисунок 10). 

Отмечено значимое влияние на прогноз локальных методов терапии эЗРО. Проведение 
хирургического вмешательства, а также его объем, достоверно улучшали показатели ОВ и БСВ. Самые 
высокие показатели ОВ и БСВ определялись в группе пациентов, у которых было возможно 
достижение R0 резекции, при р = 0,01 для 5-летней ОВ и р < 0,01 для 5-летней БСВ, показатели были 
40,3 ± 11,7% и 35,7 ± 11,5% соответственно. Промежуточные результаты получены в группах 
пациентов с R1 резекцией (5-летняя ОВ 33,3 ± 13,6%; 5-летняя БСВ 25,0 ± 12,5%) и R2 резекцией (5-
летняя ОВ 25,0 ± 12,5%; 5-летняя БСВ 16,7 ± 10,7%), тогда как отсутствие хирургического локального 
контроля приводило к снижению показателей 5-летней ОВ и БСВ до 13,3 ± 11,0% и 10,0 ± 8,7% 
соответственно. 

 

Рисунок 10 – Выживаемость больных с эЗРО в зависимости от инициального протокола 

специфической терапии: А – 5-летняя БСВ; Б – 5-летняя ОВ 

 
При объединении в группы пациентов с R0/R1 резекцией против R2 резекции/биопсии 

сохранялась статистически достоверная разница в 5-летней ОВ и БСВ: пациенты с R0/R1 резекцией 
достигли 38,0 ± 8,9 % и 31,6 ± 8,6 %, соответственно, тогда как 5-летняя ОВ и БСВ в случае R2 
резекции/биопсии характеризовалась существенно более низкими показателями (19,7 ± 8,1% и 13,0 ± 
6,7 % для ОВ и БСВ) с р = 0,02 для ОВ и с р < 0,02 для БСВ.  
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Рисунок 11 – Выживаемость больных с эЗРО в зависимости от объема хирургического 

лечения (R0/R1 & R2/биопсия): А – 5-летняя ОВ; Б – 5-летняя БСВ 

 
Применение в комплексном лечении ЛТ также значимо (р < 0,01) влияло на выживаемость. 5-

летняя ОВ и БСВ для пациентов, получивших локальную ЛТ, достигли 63,4 ± 10,4% и 44,5 ± 11,3%, 
соответственно, тогда как 5-летняя ОВ и БСВ в случае отсутствия ЛТ характеризовалась существенно 
более низкими показателями (5,9 ± 4,0% для ОВ и БСВ). Однако, необходимо заметить, что группа 
пациентов, у которых проведена ЛТ также была подвержена селекции – более низкие показатели ОВ и 
БСВ отмечались в группе без ЛТ ввиду прогрессирования больных на фоне лечения до сроков 
осуществления ЛТ.  

Суммируя вышеперечисленное, проведена оценка влияния различных видов локального 
контроля на показатели выживаемости и прогноз. Полученные данные свидетельствуют о достоверном 
(р < 0,001) преимуществе комбинированного локального контроля в составе хирургии и ЛТ  (5-летняя 
ОВ 57,9 ± 10,8%; 5-летняя БСВ 42,8 ± 11,3%), над вариантами хирургического лечения в моно-режиме 
(5-летняя ОВ и БСВ 9,5 ± 6,4%) и отсутствием локального контроля (5-летняя ОВ и БСВ – 0). Оценить 
значение ЛТ в моно-режиме на момент подсчета данных невозможно, учитывая малое количество 
пациентов (n = 3) и короткие сроки наблюдения за группой. 

Сводные данные показателей ОВ и БСВ пациентов с эЗРО в зависимости от факторов терапии 
представлены в Таблице 14. 

 
Таблица 14 – Сводная таблица ОВ и БСВ пациентов с эЗРО в зависимости от факторов терапии 

Характеристика 
Аб.число 

(%) 
5-ти летняя  
ОВ (%) р 

5-ти летняя 
БСВ (%) р 

Химиотерапия 
(инициальная) 

EU-RHAB 50 (84,7) 35,0 ± 6,8 
0,18 

24,3 ± 6,4 
0,1 

Другой 
протокол 9 (15,3) 0 0 

 

Хирургия 

R0 20 (33,8) 40,3 ± 11,7 

0,01 

35,7 ± 11,5 

<0,01 
R1 12 (20,4) 33,3 ± 13,6 25,0 ± 12,5 
R2 12 (20,4) 25,0 ± 12,5 16,7 ± 10,7 
Биопсия 15 (25,4) 13,3 ± 11,0 10,0 ± 8,7 

 

Хирургия 
R0/R1 32 (54,2) 38,0 ± 8,9 

0,02 
31,6 ± 8,6 

<0,02 
R2/биопсия 27 (45,8) 19,7 ± 8,1 13,0 ± 6,7 
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Продолжение таблицы 14 

Лучевая 
терапия 

Да 25 (42,4) 63,4 ± 10,4 
<0,01 

44,5 ± 11,3 
<0,01 

Нет 34 (57,6) 5,9 ± 4,0 5,9 ± 4,0 

 

Локальный 
контроль 

Хирургия + ЛТ 23 (39) 57,9 ± 10,8 

<0,001 

42,8 ± 11,3 

<0,001 
Хирургия 21 (35,6) 9,5 ± 6,4 9,5 ± 6,4 

ЛТ 3 (5,1) 
Не подлежит 
оценке 

Не подлежит 
оценке 

Биопсия 12 (20,3) 0 0 
	

Стратификация на группы риска пациентов с эЗРО в зависимости от инициальных 
факторов и факторов терапии с анализом выживаемости 

В выделенную группу «стандартного риска» на основании наличия локализованной формы 
заболевания (M0), R0 резекции, отсутствия герминальных событий, было включено 5 пациентов. 
Выживаемость пациентов в этой группе была достоверно выше остальных пациентов (n = 54), не 
соответствующих вышеописанным критериям и охарактеризованным как группа «высокого риска»: 5-
летняя ОВ 75,0 ± 21,6% и 26,2 ± 6,1% (р = 0,02) и 5-летняя БСВ 75,0 ± 21,6% и 18,0 ± 5,6 (р < 0,05).  

Подобная же тенденция прослеживалась в случае стратификации пациентов на группы риска, 
при условии, что в группу «стандартного риска» включались пациенты (n = 12), у которых R0 резекция 
являлась «лучшей операцией» и была достигнута за счет повторных хирургических вмешательств. 
Показатели ОВ и БСВ в группе стандартного риска составили 49,9 ± 16,4% и 44,4 ± 15,5%, 
соответственно. Показатели ОВ и БСВ в группе «высокого риска» были равны 24,5 ± 6,4% и 14,4 ± 
5,6%. В группах сравнения получены статистически значимые различия, р < 0,05 для ОВ и р < 0,01 для 
БСВ. 

Сводные данные показателей ОВ и БСВ пациентов с эЗРО в зависимости от группы риска 
представлены в Таблице 15. 

 
Таблица 15 – Сводная таблица показателей ОВ и БСВ пациентов с эЗРО в зависимости от 

группы риска 

Характеристика Аб.число (%) 5-ти летняя 
ОВ (%) р 5-ти летняя 

БСВ (%) р 

Группа 
риска 

Стандартная 5 (8,5) 75,0 ± 21,6 
0,02 

75,0 ± 21,6 
< 0,05 

Высокая 54 (91,5) 26,2 ± 6,1 18,0 ± 5,6 
 

Стандартная 
(модифицированная) 12 (20,3) 49,9 ± 16,4 

< 0,05 
44,4 ± 15,5 

<0,01 Высокая 
(модифицированная) 47 (79,7) 24,5 ± 6,4 14,4 ± 5,6 

	

Токсичность и выполнимость терапии 
В исследовании из 40 (100%) погибших пациентов, 38 случаев (95%) было обусловлено 

развитием событий по основному заболеванию. 2 смерти (5%) на фоне проводимой терапии были 
связаны с осложнениями раннего послеоперационного периода у 1 пациента и развитием септических 
осложнений после 1-го курса терапии у 1 больного. 

Основными осложнениями терапии являлась цитотоксическая миелосупрессия (26/26, 100% 
пациентов, завершивших интенсивный этап терапии) с развитием фебрильной нейтропении как 
минимум после одного цикла химиотерапии.  
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Веноокклюзионная болезнь печени легкой степени определялась у 1 пациента с ЗРО почки на 
фоне терапии актиномицином Д. 

В 1 случае течение генерализованной инфекции привело к развитию гемофагоцитарного 
синдрома, что потребовало терапии глюкокортикостероидами и этопозидом и отсрочило на 2 месяца 
продолжение специфического лечения. 

Пациенты первого года жизни получали ПХТ с пересчетом доз препаратов на кг массы тела. 
Токсичности, потребовавшей отмены препаратов, а также летальных исходов, ассоциированных с 
токсичностью ПХТ отмечено не было. Худшей переносимости по сравнению с пациентами старшей 
возрастной группы отмечено не было: медиана среднего промежутка между курсами в группе 
пациентов до 1 года составила 18 дней (разброс 14–61 день), пациенты старшей возрастной группы 
имели медиану 17 дней (разброс 14–49 дня), р = 0,35, при запланированном интервале 14 дней. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Таким образом, показано негативное влияние на прогноз пациентов с эЗРО оказывало 

отсутствие декретированных сроков и алгоритмов диагностики заболевания, а также применение 
разрозненных схем терапии.  

Внедрение единого протокола обследования, верификации диагноза и лечения, включающего 
высокоинтенсивную химиотерапию и своевременного агрессивного локального контроля, 
обеспечивает лучшие показатели выживаемости пациентов с эЗРО. 

Проведенная работа также демонстрирует безопасность интенсивного этапа химиотерапии, что 
позволяет рекомендовать данную схему лечения пациентам 1-го года жизни. 
	

ВЫВОДЫ 
1. Структура заболеваемости эЗРО представлена ЗРО мягких тканей (n = 42, 71,2%) и ЗРО 

почки (n = 17, 28,8%) с преобладанием пациентов 1-го года жизни (n = 32, 54,2%) и с 
распространенными формами болезни: метастатическая форма болезни выявлялась в 30 (50,8%) 
случаях, локорегионарное распространение в 32 (54,2%) случаях. При этом распространенность 
процесса не зависела от первичной локализации опухоли: не отмечено различий в частоте 
встречаемости метастатических форм эЗРО в зависимости от локализации первичной опухоли (ЗРО 
мягких тканей – 54,7%, ЗРО почки – 41,2%, р = 0,34). 

2. Основной клинической презентацией опухолевого заболевания являлось пальпируемое 
образование у пациентов с ЗРО мягких тканей (69,0%) и макрогематурия у пациентов с ЗРО почки 
(47,0%), при этом объем первичной опухоли достоверно различался в группах ЗРО мягких тканей и 
ЗРО почки, 98,5 см3 (разброс 1,5–1500 см3) и 213 см3 (разброс 12–1358 см3), соответственно (р = 0,015).  

3. У 8 пациентов с эЗРО выявлены СПЗРО (13,5%), включая 2-х пациентов с соматическим 
мозаицизмом. Подавляющее большинство событий обнаружено в гене SMARCB1 (n = 7, 87,5%), 
альтерации в гене SMARCA4 выявлены у 1 больного (12,5%). Герминальные события представлены 
точечными мутациями и внутригенными делециями у 5 (62,5%): 4 пациента с ЗРО почки имели 
точечные события в гене SMARCB1, 1 пациент c ЗРО мягких тканей в гене SMARCA4. У 3 (37,5%) 
пациентов с ЗРО мягких тканей выявлена герминальная делеция всего гена. 

4. Комплексный и комбинированный подход к терапии эЗРО в исследовании позволил 
добиться 5-летней ОВ 29,9 ± 6,2% и 5-летней БСВ 22,5 ± 5,8%. Различий в показателях ОВ и БСВ 
между пациентами с ЗРО почки и ЗРО мягких тканей отмечено не было. Наихудшие показатели 
выживаемости определяются у пациентов с метастатической формой ЗРО (ОВ 6,7 ± 4,5%, БСВ 3,3 ± 
3,2%), по сравнению с группой пациентов без отдаленных метастазов (ОВ 58,8 ± 9,7%, 42,9 ± 10,2%, р 
< 0,01). Фактором, отрицательно влияющим на ОВ, являлся возраст до 1 года (5-летняя ОВ 19,4 ± 7,3%) 
по сравнению с более старшей возрастной группой (5-летняя ОВ 45,5 ± 10,0%, р = 0,03). Отмечалась 
тенденция к худшей выживаемости у пациентов с наличием СПЗРО (5-летняя ОВ 12,5 ± 11,7%; 5-
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летняя БСВ 0%) по сравнению с остальными больными (5-летняя ОВ 32,7 ± 6,8%; 5-летняя БСВ 27,4 ± 
6,4%), однако без достижения статистической достоверности (р = 0,16).  

5. Применение методов локального контроля критически влияет на выживаемость с 
наилучшими результатами в группе пациентов, получивших комбинированное лечение с 
использованием хирургии и ЛТ (ОВ 57,9 ± 10,8% и БСВ 42,8 ± 11,3%, р < 0,001) по сравнению группой 
пациентов, чье лечение включало хирургию в моно-режиме (5-летняя ОВ и БСВ 9,5 ± 6,4%) и группу 
пациентов без локального контроля (5-летняя ОВ и БСВ 0). Радикальность хирургического 
вмешательства, включая возможность достижения чистых краев резекции при проведении повторных 
хирургических вмешательств, соответствует более высоким показателям ОВ (38,0 ± 8,9%) и БСВ (31,6 
± 8,6%) при сравнении с группой R2 резекции/биопсии (ОВ 19,7 ± 8,1% и БСВ 13,0 ± 6,7% при р < 0,02 
для БСВ. Применение в комплексном лечении ЛТ также положительно влияло на выживаемость (5-
летняя ОВ и БСВ 63,4 ± 10,4% и 44,5 ± 11,3% против 5,9 ± 4,0% для ОВ и БСВ, р < 0,01). 

6. Использование сочетания прогностических факторов, включающих 
распространенность опухолевого процесса, наличие герминальных событий и объема хирургического 
вмешательства позволяет разделить пациентов с эЗРО на группу стандартного и высокого риска. 
Пациенты группы высокого риска характеризуются худшей выживаемостью (ОВ 24,5 ± 6,4% и БСВ 
14,4 ± 5,6%) по сравнению с группой стандартного риска, где ОВ и БСВ составляют 49,9 ± 16,4% и 44,4 
± 15,5%, соответственно (р < 0,05 для ОВ и р < 0,01 для БСВ). 

7. Пациенты раннего возраста обладают сопоставимым с пациентами старшего возраста 
спектром токсичности дозо-компрессионного режима ПХТ и не нуждаются в дополнительной 
модификации доз химиотерапевтических препаратов. Основной вид токсичности представлен 
цитотоксической миелосупрессией, отмеченной во всех случаях (n = 26, 100% пациентов). Случаев 
токсических смертей отмечено не было. Медиана среднего промежутка времени между курсами в 
группе пациентов до 1 года составила 18 дней (разброс 14–61 день) против 17 дней (разброс 14–49 дня) 
у пациентов старшей возрастной группы (р = 0,35).  

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 
1. Разработан диагностический алгоритм, который может быть внедрен в рутинную 

практику ведения пациентов с эЗРО. 
2. При подозрении на ЗРО или наличие опухоли мезенхимальной природы с 

вариабельным фенотипом показан пересмотр гистологических препаратов в специализированном 
лечебном учреждении с обязательным проведением иммуногистохимического исследования и оценки 
экспрессии INI1 (SMARCB1), для раннего выявления опухоли эЗРО и своевременного начала лечения. 
Допустимо проведение как открытой, так и tru-cut биопсии при условии забора адекватного количества 
материала, достаточного для проведения как гистологического, так и молекулярно-генетических 
исследований. 

3. Всем пациентам с эЗРО показано обследование с целью исключения СПЗРО с 
использованием методов детектирования точечных событий (NGS, секвенирование по Сэнгеру) и 
методов оценки протяженных интрагенных делеции/дупликаций (FISH, MLPA), учитывая 
взаимодополняющий характер исследований. 

4. Пациенты с подтвержденным СПЗРО должны быть обследованы на наличие 
синхронных опухолей в процессе терапии, а также в дальнейшем оставаться под динамическим 
наблюдением для раннего обнаружения метахронных опухолей (ЗРО почки и АТРО головного мозга) 
и рецидивов заболевания. Сиблингам и ближайшим родственникам пациентов показано тщательное 
генетическое обследование в случае подтверждения СПЗРО у пациента.  

5. Пациентам с эЗРО независимо от возраста показано проведение комплексной 
специфической терапии, включающей системную дозо-компрессионную химиотерапию, агрессивное 
хирургическое лечение и лучевую терапию по единому протоколу лечения. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

EU–RHAB – European Rhabdoid Registry (Европейский регистр рабдоидных опухолей) 
FISH – fluorescent in situ hybridization (флуоресцентная гибридизация in situ) 
IRS – The Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (Межгрупповое исследование  
рабдомиосаркомы) 
MLPA – multiplex ligation-dependent probe amplification (мультиплексная зависимая от  
лигирования амплификация зонда) 
NGS – next generation sequencing (высокопроизводительное секвенирование) 
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SIOP – International Society of Paediatric Oncology (Международное общество детских онкологов) 
АТРО – атипичная тератоид/рабдоидная опухоль 
БСВ – бессобытийная выживаемость 
Гр – Грэй   
ЗНО – злокачественное новообразование 
ЗРО – злокачественная рабдоидная опухоль 
КСО – краниоспинальное облучение  
КТ – компьютерная томография 
КУ – контрастное усиление 
ЛДГ – лактатдегидрогеназа   
ЛТ – лучевая терапия 
МРТ – магнитно-резонансная томография  
ОВ – общая выживаемость 
ПАО – патолого-анатомическое отделение 
ПХТ – полихимиотерапия  
ПЦР – полимеразно-цепная реакция 
РОД – разовая очаговая доза  
РФ – Российская Федерация 
СОД – суммарная очаговая доза  
СП – синдром предрасположенности  
СПЗРО – синдром предрасположенности к ЗРО 
ТОБП – тотальное облучение брюшной полости  
ТОЛ – тотальное облучение легких  
УЗИ – ультразвуковое исследование 
ЦНС – центральная нервная система 
эЗРО – экстракраниальная ЗРО 
 


