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Атипичная тератоид-рабдоидная опухоль (АТРО) центральной нервной системы (ЦНС) – это 
агрессивная злокачественная опухоль, встречается преимущественно у детей младшего возраста 
и имеет плохой прогноз. Цель работы: продемонстрировать результаты лечения детей с АТРО ЦНС 
в возрасте младше 3 лет и определить влияние на выживаемость различных факторов прогноза. 
Данное исследование одобрено независимым этическим комитетом и утверждено решением ученого 
совета ФГАОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. 
Н.И. Пирогова» Минздрава России. В исследование включены 106 больных с АТРО ЦНС в возрасте 
от 0 до 3 лет, которые получали лечение и наблюдались с 2008 по 2020 г. Медиана возраста 
составила 16 (9; 23) месяцев. Всем пациентам на первом этапе была выполнена резекция опухоли, 
затем они получали химиолучевую терапию по различным протоколам. На момент проведения 
анализа живы 47 (44,4%), выбыл из наблюдения 1 (0,9%), умерли 58 (54,7%) больных, из них  
52 (90%) от прогрессирования болезни и 6 (10%) от осложнений полихимиотерапии. У 1 пациентки 
отмечено развитие шунт-ассоциированного интраабдоминального метастазирования в брюшную 
полость в течение 10 мес с момента постановки диагноза. Выживаемость без прогрессирования 
(ВБП) составила: 1-летняя 0,50; 2-летняя 0,29; 5-летняя 0,27. Медиана ВБП болезни – 12 мес. 
Общая выживаемость (ОВ) составила: 1-летняя 0,72; 2-летняя 0,53; 5-летняя 0,40. Медиана ОВ –  
27 мес. При анализе выборки пациентов с АТРО ЦНС младше 3 лет в нашем исследовании 
ВБП статистически значимо была выше у детей старше 12 месяцев, с тотальной резекцией 
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опухоли, получивших полихимиотерапию по протоколу АТРО-2006 с включением лучевой терапии 
и регионарным введением триплета химиопрепаратов. ОВ среди пациентов с АТРО ЦНС младше 
3 лет была статистически значимо выше у детей старше 12 месяцев, при проведении лучевой 
терапии, интратекальном/интравентрикулярном введении цитозара/этопозида, при проведении 
высокодозной химиотерапии с последующей аутологичной трансплантацией гемопоэтических 
стволовых клеток. При многофакторном анализе на ВБП влияли возраст, локализация опухоли, 
объем резекции, проведение лучевой терапии, регионарной химиотерапии, высокодозной 
химиотерапии с аутологичной трансплантацией гемопоэтических стволовых клеток; на ОВ – 
возраст и проведение лучевой терапии.  
Ключевые слова: дети, младший возраст, атипичная тератоид-рабдоидная опухоль центральной 
нервной системы, высокодозная химиотерапия, химиотерапия, лучевая терапия, результаты 
лечения 
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The results of multicenter treatment of atypical teratoid/rhabdoid 
tumors of the central nervous system in children under 3 years 
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Atypical teratoid/rhabdoid tumor (AT/RT) of the central nervous system (CNS) is an aggressive malignant tumor that is mainly 
found in younger children and is associated with poor prognosis. Our objectives: to present the results of treatment of children 
with CNS AT/RT under 3 years of age and assess the impact of various prognostic factors on patient survival. The study was 
approved by the Independent Ethics Committee and the Scientific Council of the N.I. Pirogov Russian National Research Medical 
University of Ministry of Healthcare of the Russian Federation. The study included 106 patients with CNS AT/RT aged 0–3 years 
who had been treated and monitored from 2008 to 2020. The median age was 16 (9; 23) months. All the patients underwent 
primary tumor resection with subsequent chemotherapy according to various protocols. At the time of the analysis, 47 patients 
(44.4%) were alive, 1 patient (0.9%) was lost to follow-up and 58 patients (54.7%) were dead, of whom 52 patients (90%) had 
died of disease progression and 6 (10%) – of polychemotherapy complications. One patient developed shunt-related intra-
abdominal metastasis within 10 months of the diagnosis. The 1-year progression-free survival (PFS) was 0.50; the 2-year 
PFS was 0.29; the 5-year PFS – 0.27. The median PFS was 12 months. The 1-year overall survival (OS) was 0.72; the 2-year 
OS was 0.53; the 5-year OS – 0.40. The median OS was 27 months. An analysis of patients with CNS AT/RT under 3 years 
of age showed that PFS was statistically significantly higher in: children aged > 12 months; children with totally resected 
tumours; children who had received polychemotherapy in accordance with the ATRT-2006 protocol that included radiotherapy 
and regional administration of a triplet of chemotherapeutic agents. The OS in patients with CNS AT/RT aged < 3 years was 
statistically significantly higher in: children aged > 12 months; children who had been treated with radiation therapy; patients 
who had received cytosar/etoposide intrathecally/intraventricularly; patients who had undergone high-dose chemotherapy with 
subsequent autologous hematopoietic stem cell transplantation. A multivariate analysis revealed that PFS was influenced by 
age, tumor location, extent of resection and exposure to radiation therapy, regional chemotherapy or high-dose chemotherapy 
with autologous hematopoietic stem cell transplantation, while OS was affected by age and exposure to radiation therapy.  
Key words: children, younger age, atypical teratoid/rhabdoid tumor of the central nervous system, high-dose chemotherapy, 
chemotherapy, radiation therapy, treatment results 
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Атипичная тератоид-рабдоидная опухоль (АТРО) 
центральной нервной системы (ЦНС) – агрес-
сивная злокачественная опухоль, состав-

ляющая 1–2% всех опухолей головного и спинного 
мозга у детей [1, 2]. Более 80% АТРО ЦНС диагности-

руются в возрасте младше 3 лет, медиана возраста на 
момент постановки диагноза составляет 1 год, маль-
чики болеют несколько чаще девочек, соотношение 
1,5:1,3 [3–5]. По результатам проведенных ретро-
спективных исследований, младший возраст паци-
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ентов является неблагоприятным прогностическим 
фактором [1, 6–8]. В связи с этим стоит подчеркнуть, 
что у детей в возрасте младше 3 лет чаще диагности-
руются случаи метастатического поражения структур 
ЦНС на момент постановки диагноза, имеет место 
прогностически неблагоприятное влияние синдромов 
генетической предрасположенности и ограничено 
проведение лучевой терапии [1, 9, 10]. Поскольку 
в настоящее время нет единых стандартов лечения 
АТРО ЦНС, подходы в терапии широко варьируются в 
зависимости от страны и учреждения. Высокодозная 
полихимиотерапия (ВДХТ) с последующей аутоло-
гичной трансплантацией гемопоэтических стволовых 
клеток (ауто-ТГСК) используется у пациентов младше 
3 лет для возможного исключения или отсрочки 
проведения лучевой терапии (ЛТ) в целях улучшения 
результатов терапии и минимизации последующих 
долгосрочных нейрокогнитивных нарушений [11–13]. 
Несмотря на проводимую высокоинтенсивную мульти-
модальную терапию, у большинства пациентов с АТРО 
выявляется прогрессирование болезни или рецидив 
[6, 12, 13]. Прогноз пациентов младшего возраста 
с АТРО остается неблагоприятным, особенно при 
наличии остаточной опухоли или метастазов. По 
данным недавних международных исследований 
3-летняя общая выживаемость (ОВ) и выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) в возрастной группе до 
3 лет составляют 38,1% и 28,5% соответственно [12]. 
Это определяет необходимость оптимизации терапии 
детей с АТРО ЦНС младшей возрастной группы.

Цель исследования: оценить результаты 
лечения детей с АТРО ЦНС в возрасте младше 3 лет 
и определить влияние на выживаемость различных 
факторов прогноза. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование одобрено независимым 
этическим комитетом и утверждено решением 
ученого совета ФГАОУ ВО «Российский национальный 
исследовательский медицинский университет им. Н.И. 
Пирогова» Минздрава России. 

План (дизайн) исследования
В условиях специализированных отделений 

федеральных центров (НМИЦ нейрохирургии им. 
акад. Н.Н. Бурденко, НМИЦ им. В.А. Алмазова, НИИ 
детской онкологии, гематологии и трансплантологии 
им. Р.М. Горбачевой, Российская детская клиниче-
ская больница, Медицинский институт им. Сергея 
Березина), в  учреждениях Департамента здраво-
охранения г. Москвы (НПЦ специализированной 
медицинской помощи детям им. В.Ф. Войно-Ясенец-
кого, Морозовская детская городская клиническая 
больница), а также многопрофильных стационарах 

различных регионов Российской Федерации (РФ) с 
2008 по 2020 г. проведено ретроспективное много-
центровое (в 9 регионах РФ) сплошное сравни-
тельное исследование.

Критерии соответствия
В исследование включены 106 пациентов в 

возрасте от 0 до 3 лет с гистологически подтверж-
денным диагнозом АТРО ЦНС, которые получали 
комплексное лечение по различным протоколам 
терапии. Из анализа были исключены пациенты, 
получившие только оперативное лечение без химио
лучевой терапии.

Выборка
Минимальный объем выборки при уровне значи-

мости 10% для сохранения статистической мощности 
в 80% составляет 97 участников. Выборка в 106 паци-
ентов является достаточной для того, чтобы выявить 
различия в оценке отдельных показателей.

Методы
Статистический анализ. Сбор данных, их после-

дующая коррекция, систематизация исходной 
информации и визуализация полученных резуль-
татов осуществлялись в электронных таблицах 
Microsoft Office Excel (2016). Статистическая обра-
ботка результатов проводилась средствами языка 
Питон (Python 3.8.). Для расчетов были использованы 
встроенные функции из модулей Scipy и Lifelines.

Количественные показатели оценивались на 
предмет соответствия нормальному распределению, 
для этого использовался критерий Шапиро–Уилка. 
Проверка на нормальность распределения показала, 
что данные в исследовании не имеют нормального 
распределения, поэтому в дальнейшем расчеты произ-
водились методами непараметрической статистики.

В качестве центра распределения была посчитана 
медиана (Me), а в качестве показателей вариации – 
квартили (Q1; Q3) и размах вариации (min–max). Для 
сравнения несвязанных выборок в случаях отсут-
ствия признаков нормального распределения данных 
использовался U-критерий Манна–Уитни. Результаты 
качественных признаков выражены в абсолютных 
числах с указанием долей (%). Сравнение номи-
нальных данных в независимых группах проводилось 
при помощи критерия c2 Пирсона.

Функция выживаемости и кумулятивная вероят-
ность анализируемого события рассчитана по методу 
Каплана–Майера, сравнение функции выживаемости 
выполняли при помощи критериев Log Rank. Много-
факторный анализ выживаемости проводился на 
основе построения регрессионной модели Кокса (Cox 
regression) – модель зависимости функции риска 
от независимых переменных-факторов. Методом 
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регрессионного оценивания был выбран Backward 
(пошаговое исключение). Метод Backward стартует с 
максимального набора предикторов. Затем на каждом 
шаге из модели исключается наименее полезный из 
предикторов. Процедура останавливается, когда из 
модели больше нечего удалять, остались только 
хорошо объясняющие функцию риска независимые 
переменные.

Статистически значимыми считались различия 
при p ≤ 0,05.

Пациенты, живущие на момент анализа данных, 
цензурированы 01.12.2020. Больные, выбывшие 
из наблюдения, цензурированы днем последнего 
контакта с ними. При расчете ОВ учитывалось время 
от момента операции до даты смерти от любой 
причины для умерших больных и до даты окончания 
наблюдения для живых. При расчете ВБП учитыва-
лось время от даты операции до даты неблагопри-
ятного события (смерть, рецидив, прогрессирование 
болезни) для пациентов, у которых оно произошло, 
либо до даты окончания наблюдения для больных, у 
которых оно не произошло.

Материалы
В исследование включены 106 пациентов из 

различных регионов РФ в возрасте от 0 до 3 лет 
на момент постановки диагноза (медиана возраста 
составила 16 (9; 23) месяцев), у которых гистологи-
чески была верифицирована АТРО ЦНС, получавших 
комплексное лечение и наблюдавшихся в период с  
2008 по 2020 г. Из анализа были исключены пациенты, 
получившие только оперативное лечение без химио
лучевой терапии. Произведена оценка результатов 
лечения пациентов с АТРО в зависимости от пола, 
возраста, локализации опухоли и ее распространения, 
объема оперативного вмешательства, протокола химио
терапии (ХТ), проведения ЛТ и интратекальной/интра-
вентрикулярной ХТ, проведения ВДХТ с ауто-ТГСК.

В зависимости от возраста на момент диагно-
стики пациенты были разделены на 2 группы: группу 
до 12 месяцев составил 41 (38,7%) больной, старше 
12 месяцев – 65 (61,3%). В соотношении по полу 
мальчики незначительно преобладали над девочками: 
54 (50,9%) и 52 (49,1%) соответственно. Опухоль у 
58 (54,7%) пациентов локализовалась инфратен-
ториально, у 46 (43,4%) – супратенториально и у  
2 (1,9%) – в спинном мозге. У всех пациентов иници-
ально выполнено хирургическое лечение в различных 
объемах: тотальное удаление опухоли – 27 (25,5%), 
субтотальное – 33 (31,1%), частичное – 42 (39,6%), 
биопсия – 4 (3,8%). В анализируемой группе преоб-
ладали больные с М0-стадией заболевания –  
57 пациентов (53,8%), у 36 (34%) выявлена стадия М+ 
или мультифокальная опухоль, у 13 (12,2%) человек 
стадия заболевания не уточнена (Мх). Все пациенты 

после удаления опухоли получали специфическое 
лечение. Большинство пациентов (n = 67, 63,2%) 
получили химиолучевое лечение по протоколу АТРО-
2006, 15 (14,1%) – по протоколу MUV-ATRT, 3 (2,8%) – 
по протоколу CWS, 9 (8,5%) – по протоколу EU-RHAB, 
6 (5,7%) – по протоколу HIT-SKK, у 6 (5,7%) больных 
выполняли индивидуальные схемы терапии. ЛТ 
проведена 59 больным: локальная – 52 (49,1%) детям, 
краниоспинальное облучение – 7 (6,6%). Интрате-
кальное/интравентрикулярное введение химиопре-
паратов проводили в большинстве случаев (n = 91, 
85,8%): метотрексата, цитозара, преднизолона –  
67 (63,2%) пациентам, метотрексата – 8 (7,5%). ВДХТ 
с последующей ауто-ТГСК проведена 12 (11,3%) 
пациентам.

Инициальные характеристики пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлены в таблице 1.

Таблица 1
Инициальные характеристики пациентов с АТРО ЦНС в 
возрасте до 3 лет, включенных в исследование (n = 106)
Table 1
The initial characteristics of study subjects with CNS AT/RT 
aged < 3 years (n = 106)
Показатель
Parameter

Значение
Value

Абс.
Abs.

%

1 2 3
Пол 

Gender

Мужской
Male

54 50,9

Женский
Female

52 49,1

Возраст на момент постановки диагноза 
Age at the diagnosis

Младше 12 месяцев
Under 12 months

41 38,7

Старше 12 месяцев
Over 12 months

65 61,3

Разброс (min–max), месяцы
Range (min–max), months

1–35

Медиана, месяцы
Median, months

16 (9; 23)

Локализация опухоли 
Tumor location

Инфратенториальная
Infratentorial

58 54,7

Супратенториальная
Supratentorial

46 43,4

Спинной мозг
Spinal cord

2 1,9

Стадия заболевания
Stage of the disease

М0 57 53,8
М+ или мультифокальная опухоль
M+ or multifocal tumor

36 34,0

Мх 13 12,2
Объем резекции опухоли

Extent of resection

Тотальная резекция
Total resection

27 25,5

Субтотальная резекция
Subtotal resection

33 31,1

Частичная резекция
Partial resection

42 39,6

Биопсия
Biopsy

4 3,8
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полихимиотерапии. Результаты анализа представ-
лены в таблице 2.

По результатам статистического анализа выяв-
лено статистически значимое влияние на ВБП 
возраста пациентов на момент постановки диагноза, 
объема резекции, протокола ХТ, проведения ЛТ, 
интратекальной/интравентрикулярной ХТ, графики 
выживаемости представлены на рисунке 2.

ВБП у пациентов с АТРО ЦНС младше 3 лет была 
статистически значимо выше:

– у детей старше 12 месяцев в сравнении с 
младшей возрастной группой: 0,33 (0,21; 0,46) и 0,17 
(0,07; 0,33) соответственно, p = 0,0047 (рисунок 2А); 

– при тотальном удалении опухоли по сравнению 
с субтотальной резекцией, частичным удалением и 
биопсией опухоли – 0,51 (0,30; 0,68); 0,29 (0,14; 0,46); 
0,09 (0,02; 0,23); 0,00 (0,00; 0,00) соответственно,  
p = 0,025 (рисунок 2Б);

– у детей, получавших ХТ по протоколу АТРО-
2006 и индивидуальным схемам терапии, – 0,33 (0,21; 
0,46); 0,33 (0,05; 0,68) соответственно, p = 0,0020 
(рисунок 2В);

– при проведении краниоспинального и локаль-
ного облучения, чем при отсутствии ЛТ – 0,67  
(0,19; 0,90), 0,42 (0,27; 0,56) и 0,00 (0,00; 0,00) соот-
ветственно, р < 0,001 (рисунок 2Г);

1 2 3
Протокол ХТ

Chemotherapy protocol

АТРО-2006
ATRT-2006

67 63,2

MUV-ATRT 15 14,1
EU-RHAB 9 8,5
HIT-SKK 6 5,7
CWS 3 2,8
Индивидуальные схемы терапии
Tailored regimens

6 5,7

ЛТ
Radiation therapy

Локальная 
Local

52 49,1

Краниоспинальное облучение
Craniospinal radiation

7 6,6

Не проводилась
Not administered

47 44,3

Интратекальная/интравентрикулярная ХТ
Intrathecal/intraventricular chemotherapy

Метотрексат, цитозар, преднизолон
Methotrexate, cytosar, prednisolone

67 63,2

Метотрексат
Methotrexate

8 7,5

Цитозар, этопозид
Cytosar, etoposide

16 15,1

Не проводилась
Not administered

15 14,2

ВДХТ
High-dose chemotherapy

Проводилась
Administered

12 11,3

Не проводилась
Not administered

94 88,7

Рисунок 1
ВБП (А) и ОВ (Б) пациентов с АТРО в возрасте  
до 3 лет
Figure 1
Progression-free survival (PFS) (A) and overall survival (OS) 
(Б) of the patients with AT/RT under 3 years of age

А

Б

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

На момент проведения анализа 01.12.2020 живы 
47 (44,4%), выбыл из наблюдения 1 (0,9%), умерли 
58 (54,7%) больных, из них 52 (90%) от прогресси-
рования болезни и 6 (10%) от осложнений полихи-
миотерапии. Развития вторичных опухолей в этой 
группе больных отмечено не было. У 1 пациентки 
отмечено развитие экстраневрального шунт-ассоци-
ированного интраабдоминального метастазирования 
в течение 10 мес с момента постановки диагноза 
[14]. 

С помощью статистического анализа всей группы 
(n = 106) было установлено, что ВБП составила: 
1-летняя 0,50 (0,40; 0,59), 2-летняя 0,29 (0,20; 0,38), 
5-летняя 0,27 (0,18; 0,37). Медиана ВБП – 12 (9; 17) 
(1–108) мес (рисунок 1А). ОВ составила: 1-летняя 
0,72 (0,63; 0,80), 2-летняя 0,53 (0,42; 0,62), 5-летняя 
0,40 (0,29; 0,50). Медиана ОВ составила 27 (18; 38) 
(1–108) мес (рисунок 1Б).

В целях улучшения результатов лечения и 
их оптимизации были проанализированы резуль-
таты терапии пациентов с АТРО в зависимости 
от следующих факторов: применение различных 
методов лечения (оперативное вмешательство, 
ХТ, ЛТ), возраст пациентов, пол, локализация и 
распространенность опухоли, объем оперативного 
вмешательства, объем ЛТ, протокол проведенной 



126

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2021 | Vol. 20 | № 2 | 121‒132

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Таблица 2
Результаты лечения детей с АТРО младше 3 лет в зависимости от различных факторов
Table 2
The results of treatment of the children with AT/RT aged < 3 years according to various factors

Факторы
Factors

ВБП
PFS

ОВ
OS

Медиана 
вероятности 

выживаемости 
(95% ДИ)

Median survival 
probability 
(95% CI)

Медиана 
времени, 
мес (95% 

ДИ)
Median 

time, mo 
(95% CI)

Log 
Rank, р

Медиана 
вероятности 

выживаемости 
(95% ДИ)

Median survival 
probability (95% 

CI)

Медиана 
времени, мес 

(95% ДИ)
Median time, 
mo. (95% CI)

Log 
Rank, р

Пол:
Gender:

мужской (n = 54)
male (n = 54)
женский (n = 52)
female (n = 52)

0,23 (0,13; 0,39)

0,29 (0,17; 0,43)

11 (9; 13)

17 (8; 22)
0,5061 0,24 (0,07; 0,47)

0,44 (0,30; 0,58)

20 (14; 70)

32 (23; –)
0,1637

Возраст:
Age:

младше 12 месяцев (n = 41)
under 12 months (n = 41)
старше 12 месяцев (n = 65)
over 12 months (n = 65)

0,17 (0,07; 0,33)

0,33 (0,21; 0,46)

8 (7; 10)

19 (11; 23)
0,0047 0,24 (0,11; 0,40)

0,44 (0,29; 0,59)

13 (10; 20)

38 (25; –)
0,0004

Локализация опухоли:
Tumor location:

инфратенториальная (n = 58)
infratentorial (n = 58)
супратенториальная (n = 46)
supratentorial (n = 46)
спинной мозг (n = 2)
spinal cord (n = 2)

0,28 (0,16; 0,40)

0,24 (0,11; 0,40)

1,00 (1,00; 1,00)

10 (8; 20)

13 (9; 20)

–

0,4828
0,40 (0,24; 0,55)

0,30 (0,16; 0,46)

0,50 (0,01; 0,91)

32 (23; –)

20 (13; 30)

1 (1; –)

0,4111

Стадия заболевания:
Stage of the disease:

М0 (n = 57)
М+ или мультифокальная опухоль (n = 36) 
M+ or multifocal tumor (n = 36)
Мх (n = 13)

0,31 (0,18; 0,45)
0,21 (0,09; 0,36)

0,25 (0,06; 0,51)

16 (11; 23)
8 (5; 17)

8 (5; 8)

0,0727 0,39 (0,22; 0,56)
0,32 (0,17; 0,48)

0,35 (0,11; 0,60)

30 (24; –)
14 (9; 32)

18 (9; –)

0,0995

Объем резекции опухоли:
Extent of resection:

тотальная резекция (n = 26)
total resection (n = 26)
субтотальная резекция (n = 33)
subtotal resection (n = 33)
частичная резекция (n = 43)
partial resection (n = 43)
биопсия (n = 4)
biopsy (n = 4)

0,51 (0,30; 0,68)

0,29 (0,14; 0,46)

0,09 (0,02; 0,23)

0,00 (0,00; 0,00)

– (8; –)

13 (9; 39)

9 (7; 16)

10 (7; 13)

0,0324

0,62 (0,38; 0,78)

0,31 (0,14; 0,50)

0,27 (0,12; 0,45)

0,25 (0,01; 0,67)

– (20; –)

25 (15; 70)

18 (11; 32)

10 (2; –)

0,0848

Протокол ХТ:
Chemotherapy protocol:

АТРО-2006 (n = 67)
ATRO-2006 (n = 67)
CWS (n = 3)
HIT-SKK (n = 6)
EU-RHAB (n = 9)
индивидуальные схемы терапии (n = 6)
tailored regimens (n = 6)
MUV-ATRT (n = 15)

0,33 (0,21; 0,46)

0,00 (0,00; 0,00)
0,00 (0,00; 0,00)
0,11 (0,01; 0,39)
0,33 (0,05; 0,68)

0,26 (0,05; 0,55)

17 (10; 23)

4 (4; 10)
6 (2; 23)
9 (2; 15)
13 (3; –)

18 (3; –)

0,0020

0,39 (0,24; 0,53)

0,00 (0,00; 0,00)
0,33 (0,05; 0,68)
0,22 (0,03; 0,51)
0,44 (0,07; 0,78)

0,54 (0,17; 0,81)

29 (18; –)

5 (5; 23]
38 (8; –)
18 (4; –)

17 (14; –)

– (6; –)

0,1663

Лучевая терапия:
Radiation therapy:

локальная (n = 52)
local (n = 52)
краниоспинальное облучение (n = 7)
craniospinal radiation (n = 7)
не проводилась (n = 47)
not administered (n = 47)

0,42 (0,27; 0,56)

0,67 (0,19; 0,90)

0,00 (0,00; 0,00)

22 (16; –)

– (19; –)

6 (5; 7)

< 0,001
0,50 (0,29; 0,68)

0,80 (0,20; 0,97)

0,13 (0,05; 0,26)

– (29; –)

– (32; –)

11 (9; 14)

< 0,001

Интратекальная/интравентрикулярная 
химиотерапия:
Intrathecal/intraventricular chemotherapy:

метотрексат, цитозар, преднизолон (n = 67)
methotrexate, cytosar, prednisolone (n = 67)
метотрексат (n = 8)
methotrexate (n = 8)
не проводилось (n = 15)
not administered (n = 15)
цитозар, этопозид (n = 16)
cytosar, etoposide (n = 16)

0,34 (0,22; 0,46)

0,00 (0,00; 0,00)

0,08 (0,01; 0,29)

0,27 (0,05; 0,57)

17 (10; 23)

12 (3; 15)

5 (3; 9)

18 (6; –)

0,0002

0,40 (0,25; 0,54)

0,15 (0,01; 0,50)

0,20 (0,04; 0,42)

0,56 (0,18; 0,82)

30 (20; –)

25 (11; 38)

13 (4; 18)

– (12; –)

0,0408

ВДХТ:
High-dose chemotherapy:

проводилось (n = 12)
administered (n = 12) 
не проводилось (n = 94)
not administered (n = 94)

0,23 (0,01; 0,60)

0,26 (0,17; 0,36)

23 (18; –)

10 (8; 13)
0,0546 0,60 (0,20; 0,85)

0,34 (0,23; 0,45)

– (25; –)

23 (15; 30)
0,0328

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Notes. CI – confidence interval. 
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– при интратекально/интравентрикулярном 
введении триплета (метотрексат, цитозар, пред-
низолон), чем при введении цитозара/этопозида, 
метотрексата и без регионарного введения химио
препаратов – 0,34 (0,22; 0,46); 0,27 (0,05; 0,57); 
0,00 (0,00; 0,00); 0,08 (0,01; 0,29) соответственно,  
p = 0,0002 (рисунок 2Д).

По результатам статистического анализа выяв-
лено статистически значимое влияние на ОВ возраста 
пациентов на момент постановки диагноза, прове-

дение ЛТ, регионарной ХТ и ВДХТ, графики выживае-
мости представлены на рисунке 3.

ОВ у пациентов с АТРО ЦНС младше 3 лет была 
статистически значимо выше:

– у детей старше 12 месяцев в сравнении с 
младшей возрастной группой: 0,44 (0,29; 0,59) и 0,24 
(0,11; 0,40) соответственно, p = 0,0004 (рисунок 3А); 

– при проведении краниоспинального и локаль-
ного облучения, чем при отсутствии ЛТ – 0,80  
(0,20; 0,97), 0,50 (0,29; 0,68) и 0,13 (0,05; 0,26) соот-
ветственно, р < 0,001 (рисунок 3Б);

– при интратекальном/интравентрикулярном 
введении цитозара/этопозида, чем при применении 
метотрексата, цитозара, преднизолона, только 
метотрексата и без регионарного введения химио-
препаратов: 0,56 (0,18; 0,82); 0,40 (0,25; 0,54); 0,15  
(0,01; 0,50) и 0,20 (0,04; 0,42) соответственно,  
p = 0,0408 (рисунок 3В);

– при проведении ВДХТ с последующей ауто-
ТГСК в отличие от пациентов без ВДХТ с ауто-ТГСК: 
0,60 (0,20; 0,85) и 0,34 (0,23; 0,45) соответственно,  
p = 0,0328 (рисунок 3Г).

Проведен многофакторный анализ (регрессия 
Кокса) – Cox Proportional Hazard Model (Survival 
Regression).

Из таблицы 3 видно, что итоговая модель «Выжи-
ваемость без прогрессирования» включает пере-
менные: «Возраст», «Локализация», «Объем резекции 
опухоли», «Проведение ЛТ», «Проведение интрате-
кальной/интравентрикулярной ХТ», «Проведение 
ВДХТ».

Рисунок 2
ВБП пациентов с АТРО ЦНС младше 3 лет в зависи-
мости от различных факторов: А – возраста пациен-
тов; Б – объема резекции опухоли; В – протокола ХТ; 
Г – ЛТ; Д – интратекальной/интравентрикулярной ХТ
Figure 2
The PFS of the patients with CNS AT/RT under 3 years 
of age according to various factors: A – patient age; 
Б – the extent of resection; В – chemotherapy protocol; 
Г – radiation therapy; Д – intrathecal/intraventricular 
chemotherapy

А

Б Г

В Д



128

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2021 | Vol. 20 | № 2 | 121‒132

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

Значение Exp(B) для переменной «Возраст» равно 
0,6122. Это обозначает, что при увеличении возраста 
риск наступления исхода (смерти) увеличивается в 
0,6122 раза или уменьшается на 38,78%.

Значение Exp(B) для переменной «Локализация» 
равно 0,5059. Это обозначает, что при локализации 
опухоли в супратенториальной области риск насту-
пления исхода (смерти) увеличивается в 0,5059 раза 
или уменьшается на 49,41%. Или для членов попу-

ляции риск развития исхода (смерти) при локали-
зации опухоли в супратенториальной области может 
уменьшаться на 12,46–70,77%.

Значение Exp(B) для переменной «Объем 
резекции опухоли» равно 2,0808. Это обозначает, 
что при не тотальном удалении опухоли риск насту-
пления исхода (смерти) увеличивается в 2,0808 
раза. Границы 95% ДИ отражают, в каких пределах с 
вероятностью 95% находится значение этого коэф-
фициента для популяции, из которой была сфор-
мирована выборка. То есть для членов популяции 
риск развития исхода (смерти) при не тотальном 
удалении опухоли может увеличиться в 1,0719 раз  
до 4,0392 раза.

Значение Exp (B) для переменной «Проведение 
ЛТ» равно 0,0875. Это обозначает, что риск смерти 
снижается на 91,25% после проведения ЛТ. Границы 
95% ДИ: 82,83–95,55.

Значение Exp(B) для переменной «Проведение 
интратекальной/интравентрикулярной ХТ» равно 
0,3196. Это обозначает, что риск смерти снижается 
на 68,04% после проведения итратекальной/интра-
вентрикулярной ХТ. Границы 95% ДИ: 34,85–84,32.

Значение Exp(B) для переменной «Проведение 
ВДХТ» равно 0,3383. Это обозначает, что риск 

Рисунок 3
ОВ пациентов с АТРО ЦНС младше 3 лет в зависимости от различных факторов: А – возраста пациентов; Б – 
ЛТ; В – интратекальной/интравентрикулярной ХТ; Г – ВДХТ с ауто-ТГСКТ
Figure 3
The OS of the patients with CNS AT/RT under 3 years of age according to various factors: A – patient age; Б – radiation 
therapy; В – intrathecal/intraventricular chemotherapy;  
Г – high-dose chemotherapy with autologous HSCT

А Б

В Г

Таблица 3
Зависимость ВБП
Table 3
The dependence of PFS 

Показатель
Parameter Sig.

Exp(B) 
lower 
95%

Exp(B)
Exp(B) 
upper 
95%

Возраст
Age 0,0706 0,3597 0,6122 1,0420

Локализация
Location 0,0149 0,2923 0,5059 0,8754

Объем резекции опухоли
Extent of resection 0,0304 1,0719 2,0808 4,0392

Проведение ЛТ
Exposure to radiation therapy

< 
0,001 0,0445 0,0875 0,1717

Проведение интратекальной/
интравентрикулярной ХТ
Exposure to intrathecal/
intraventricular chemotherapy

0,0017 0,1568 0,3196 0,6515

Проведение ВДХТ
Exposure to high-dose 
chemotherapy

0,0163 0,1396 0,3383 0,8194
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смерти снижается на 66,17% после проведения ВДХТ. 
Границы 95% ДИ: 18,06–86,04.

Из таблицы 4 видно, что итоговая модель «Общая 
выживаемость» включает переменные: «Возраст», 
«Проведение ЛТ»

Значение Exp(B) для переменной «Возраст» равно 
0,4406. Это обозначает, что при увеличении возраста 
риск наступления исхода (смерти) уменьшается на 
55,94%. Границы 95% ДИ: 23,08–74,77.

Значение Exp(B) для переменной «Проведение 
ЛТ» равно 0,1890. Это обозначает, что риск смерти 
снижается на 81,10% после проведения ЛТ. Границы 
95% ДИ: 66,56–89,32.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

АТРО ЦНС – редкая агрессивная злокачественная 
опухоль с неблагоприятным исходом, выявляется 
преимущественно у детей раннего возраста [3, 4]. 
По данным литературы, АТРО ЦНС чаще локали-
зуются под наметом мозжечка (~55–60%), реже 
над ним (~35–40%), крайне редко в спинном мозге 
(~1–2%) [3, 7, 15]. В нашем исследовании незначи-
тельно преобладали опухоли инфратенториальной 
локализации (54,7%), реже встречались супратенто-
риальные опухоли (43,4%) и крайне редко в спинном 
мозге (1,9%). По данным международной литера-
туры, 2-летняя ВБП у детей младшей возрастной 
группы с АТРО продолжает оставаться низкой и 
колеблется в пределах 25–40% [11, 12, 15–17]. В 
нашем исследовании 2-летняя ВБП составила 29%, 
что кардинально не отличается от международных  
данных. 

В данном исследовании продемонстрированы 
несколько моментов, которые представляют большой 
интерес в терапии АТРО в возрасте до 3 лет. Резуль-
таты нашего исследования свидетельствуют о необ-
ходимости проведения ЛТ пациентам с АТРО младшей 
возрастной группы. По результатам одно- и много-
факторного анализов ОВ и ВБП значительно выше 
у пациентов, получивших ЛТ. Ранее применение 
ЛТ у детей младше 3 лет было ограничено в связи 
с высоким риском нейрокогнитивных расстройств, 
эндокринных нарушений и развития вторичных 
опухолей. В некоторых протоколах использова-
лась риск-адаптированная ЛТ [10, 18]. В недавней 

публикации W.C. Yang и соавт. [13] показано, что 
раннее проведение ЛТ способствует наилучшей 
выживаемости больных с АТРО. С учетом появив-
шейся возможности проведения протонной ЛТ в РФ 
возраст пациентов с АТРО, которые могут получать 
ЛТ, снизился до 1 года. Ранее в центре MD Anderson 
проведен анализ показателей 31 пациента с АТРО 
после облучения протонами: медиана бессобытийной 
выживаемости (БСВ) составила 20,8 мес, ОВ – 34,3 
мес [19]. В исследовании D.C. Weber 2-летние пока-
затели OВ и БСВ составили 64,6% и 66% соответ-
ственно. При этом острая токсичность была не выше 
II степени, а 2-летняя выживаемость без проявлений 
токсичности составила 90% [20]. Таким образом, 
снижения качества жизни отмечено не было. В ранее 
опубликованное корейское исследование включены 
пациенты, получившие тандемную ВДХТ с последу-
ющей ауто-ТГСК, все выжившие больные получали 
ЛТ на ранних сроках терапии [21]. Ни один из паци-
ентов, получавших индукционную полихимиотерапию 
и ВДХТ с последующей ауто-ТГСК без ЛТ, не выжил. 
Это косвенно предполагает, что ВДХТ с последующей 
ауто-ТГСК не может заменить ЛТ в качестве метода 
локального лечения. Аналогично в исследовании 
Reddy и соавт. сочетание ЛТ и ВДХТ с последующей 
ауто-ТГСК позволило достичь 4-летней ВБП и ОВ у 
пациентов младше 3 лет 35% и 40% соответственно 
[11].

 В нашем исследовании при однофакторном 
анализе проведение ВДХТ с последующей ауто-ТГСК 
улучшает ОВ и БСВ, при многофакторном анализе 
БСВ также зависит от ВДХТ. Пока не проведено 
рандомизированного исследования для оценки ВДХТ 
с ауто-ТГСК на выживаемость пациентов старше 
3 лет. Ряд авторов подчеркивают значение ВДХТ с 
последующей ауто-ТГСК для повышения выжива-
емости пациентов с АТРО. В исследовании Lafay-
Cousin и соавт. сообщалось об улучшении ОВ у 
пациентов, получивших высокодозную полихимиоте-
рапию с ауто-ТГСК по сравнению с пациентами, полу-
чавшими только стандартную полихимиотерапию: 
2-летняя ОВ составила 47,9 ± 12,1% и 27,3 ± 9,5% 
соответственно [22]. Тем не менее стоит отметить, 
что среди 9 выживших пациентов, получивших высо-
кодозную полихимиотерапию, 55% имели тотальную 
резекцию опухоли и 67% – локальную стадию на 
момент постановки диагноза. Отдельно стоит подчер-
кнуть результаты лечения АТРО ЦНС по протоколу 
MUV у 9 пациентов с М0–М3-стадией, полученные 
группой Медицинского университета Вены. Схема 
лечения включала 3 блока 9-недельной полихимио-
терапии с использованием антрациклинов, алкили-
рующих препаратов, высокодозного метотрексата и 
интратекальной ХТ (этопозид, цитозар) с последу-
ющим проведением ВДХТ с ауто-ТГСК. Локальную 

Таблица 4
Зависимость ОВ
Table 4
The dependence of OS

Показатель
Parameter Sig.

Exp(B) 
lower 
95%

Exp(B)
Exp(B) 
upper 
95%

Возраст
Age 0,0035 0,2523 0,4406 0,7692

Проведение ЛТ
Exposure to radiation therapy < 0,001 0,1068 0,1890 0,3344



130

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2021 | Vol. 20 | № 2 | 121‒132

О Р И Г И Н А Л Ь Н Ы Е  И С С Л Е Д О В А Н И Я

ЛТ (средняя очаговая доза 54 Гр) проводили после 
завершения полихимиотерапии. При этом 5-летняя 
ОВ у данной когорты больных составила 100%, БСВ – 
88,9 ± 10,58% [23]. Напротив, стратегия Headstart III, 
основанная на индукции с использованием высоких 
доз метотрексата и миелоаблативном режиме ВДХТ 
с ауто-ТГСК, не привела к аналогичным резуль-
татам, что указывает на потенциально пагубный 
эффект продолжительной индукции [24]. Fossey и 
соавт. продемонстрировали улучшение 5-летней 
ВБП у пациентов с АТРО в возрасте до 1 года, полу-
чивших ВДХТ с ауто-ТГСК, по сравнению с теми, кто 
не получал ВДХТ: 50,1% и 11,3% соответственно,  
p < 0,001. При этом у пациентов, достигших полного 
эффекта до проведения ВДХТ, ОВ значительно выше 
[15]. Это свидетельствует о том, что статус опухоли 
до ВДХТ важен для прогнозирования результата и 
необходимо тщательное рассмотрение показаний 
для ВДХТ. Однако из-за небольшого числа паци-
ентов и используемых различных методов лечения 
пока невозможно сделать однозначных выводов 
относительно роли ВДХТ с ауто-ТГСК у пациентов  
с АТРО. 

Также в настоящее время нет единого мнения 
в отношении оптимальной схемы стандартной 
полихимиотерапии. Протокол IRS III (АТРО-2006), 
включающий стандартную ХТ в сочетании с интра-
текальной/интравентрикулярной ХТ и адъю-
вантной ЛТ позволил достичь 2-летней БСВ и 
ОВ 53% и 70% соответственно [10]. В иссле-
довании EuroRhab, в котором использовалась 
стандартная ХТ с включением антрациклинов и 
алкилирующих агентов в сочетании с интравен-
трикулярной ХТ метотрексатом и ЛТ, были достиг-
нуты аналогичные результаты: 6-летняя БСВ и ОВ 
составили 45% и 46% соответственно [6]. В нашем 
исследовании ВБП была статистически достоверно 
выше у пациентов, получавших ХТ по протоколу  
АТРО-2006 – 0,33 (0,21; 0,46), p = 0,0020 по срав-
нению с другими протоколами терапии. 

Интравентрикулярное/интратекальное введение 
химиопрепаратов используется в комбинации со 
стандартной полихимиотерапией или ВДХТ в целях 
профилактики и лечения лептоменингеального 
распространения опухоли [6, 10, 23]. Наиболее часто 
используются метотрексат, цитарабин и этопозид. В 
недавнем метаанализе 44 исследований, включавшем 
123 пациента с метастатической АТРО, было проде-
монстрировано улучшение ОВ после применения 
интратекальной ХТ (3-летняя ОВ составила 32% 
против 22% соответственно), что в очередной раз 
подчеркивает необходимость использования данного 
подхода в терапии АТРО [25]. Однако есть данные о 
противоречивых результатах использования интра-
вентрикулярной/интратекальной ХТ [18, 22, 26]. По 

результатам данного исследования проведение реги-
онарной ХТ статистически достоверно повышает ОВ 
и ВБП, а также влияет на ВБП при многофакторном 
анализе. 

Следует отдельно подчеркнуть влияние моле-
кулярной группы на результаты лечения пациентов 
с АТРО. Frühwald и соавт. продемонстрировали 
более высокую 5-летнюю ОВ у пациентов с молеку-
лярной группой ATRT-TYR по сравнению с ATRT-MYC 
и ATRT-SHH: 48,8 ± 10,2%; 36,4 ± 12,5% и 19 ± 8,8% 
соответственно. Авторы показали, что молекулярная 
группа ATRT-TYR и возрастная группа старше 1 года 
являются потенциально независимыми факторами 
стратификации пациентов с АТРО на группы риска 
[7]. Напротив, Reddy и соавт. отметили, что 4-летняя 
ОВ выше у пациентов с опухолями ATRT-SHH по 
сравнению с ATRT-TYR и ATRT-MYC: 56%, 41% и 27% 
соответственно, р = 0,266. Необходимы дальнейшие 
крупные ретро- и проспективные исследования в 
целях определения влияния молекулярной группы 
на выживаемость пациентов с АТРО для возможной 
редукции объема терапии [9].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

При анализе выборки пациентов с АТРО ЦНС 
младше 3 лет в нашем исследовании ВБП статисти-
чески значимо была выше у детей старше 12 месяцев 
с тотальной резекцией опухоли, получивших полихи-
миотерапию по протоколу АТРО-2006 с включением 
ЛТ и регионарным введением триплета химиопрепа-
ратов. ОВ у пациентов с АТРО ЦНС младше 3 лет была 
статистически значимо выше у пациентов старше 12 
месяцев при проведении ЛТ, при интратекальном/
интравентрикулярном введении цитозара/этопозида, 
при проведении ВДХТ с последующей ауто-ТГСК. При 
многофакторном анализе на ВБП влияли возраст, 
локализация опухоли, объем резекции, проведение 
ЛТ, регионарная ХТ, ВДХТ с ауто-ТГСК; на ОВ – 
возраст и ЛТ.

На основании вышеописанных статистических 
данных можно дать следующие практические реко-
мендации при определении тактики ведения паци-
ентов с АТРО:

1.	В связи с тем, что выживаемость у пациентов 
с тотально удаленными опухолями статистически 
значимо выше, необходимо выполнять максимально 
возможную резекцию при первичном удалении 
опухоли.

2.	У пациентов с АТРО как одной из самых высо-
коагрессивных опухолей ЦНС необходимо проведение 
ЛТ вне зависимости от возраста. Этот метод терапии 
рассматривается как одна из основных куративных 
опций для пациентов с АТРО. У детей целесообразно 
применение протонной ЛТ, что позволит снизить риск 
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младше 3 лет.
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подгруппами АТРО. Пациенты, перенесшие терапию 
по поводу АТРО ЦНС, должны длительно находиться 
под динамическим наблюдением не только детского 
онколога, но и специалистов других профилей 
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функций, качества жизни.
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