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Медуллобластома – наиболее распростра-
ненная злокачественная опухоль централь-
ной нервной системы у детей, клинические 
проявления, ответ на проводимую терапию 
и прогноз которой значительно вариабель-
ны. В многочисленных работах была проде-
монстрирована прогностическая значимость 
различных клинических, морфологических, 
цитогенетических и молекулярно-биологи-
ческих характеристик заболевания. с вне-
дрением в исследовательскую практику 
высокопроизводительных молекулярно-гене-
тических технологий удалось идентифициро-
вать четыре независимые подгруппы медул-
лобластомы, имеющие различный источник 
гистогенеза, молекулярный патогенез, кли-
нические проявления и исход. Данный обзор 
посвящен молекулярно-биологическим свой-
ствам медуллобластомы, лежащим в основе 
ее клинической гетерогенности и создающим 
основы стратификации пациентов для про-
ведения риск-адаптированного и таргетного 
лечения.
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Введение

медуллобластома является самой распростра-
ненной злокачественной опухолью центральной 
нервной системы у детей, составляя около 15-
20% от всех интракраниальных опухолей и до 
40% опухолей задней черепной ямки. При этом, 
заболевание не строго специфично для педиа-
трической когорты и встречается также у под-
ростков и взрослых, преимущественно до 40 лет 
(до 30% случаев медуллобластомы). Уровень за-
болеваемости медуллобластомой составляет 0,49 
на 100 000 человек [11, 41, 43, 55].

медуллобластома в большинстве случаев яв-
ляется спорадическим заболеванием, однако в 
ряде случаев (до 5%) она ассоциирована с на-
следственными синдромами предрасположенно-
сти к опухолям: семейным аденоматозным поли-
позом (синдром тюрко), синдромом невоидных 

базальноклеточных карцином (синдром Горлина) 
и синдромом развития сарком, опухолей молоч-
ных желез, лейкозов и опухолей надпочечников 
(SBLA, синдром Ли-Фраумени) [15, 43].

неблагоприятными клиническими прог-
ностическими факторами медуллобластомы 
являются наличие лептоменингеального рас-
пространения и опухолевых клеток в ликворе, 
степень радикальности резекции и увеличен-
ное время до проведения лучевой терапии. С 
точки зрения патоморфологии, крупноклеточ-
ное анапластическое строение опухоли также 
признано прогностически неблагоприятным 
[8]. Значительная вариабельность клинических 
проявлений и исходов у пациентов с медул-
лобластомой, в том числе, с одинаковым ги-
стологическим строением опухоли, позволили 
предположить наличие гетерогенности медул-
лобластомы на молекулярном уровне. Изучение 
молекулярных маркеров различными исследо-
вателями позволили выделить четыре независи-
мые подгруппы (WNT, SHH, группа 3 и груп-
па 4), которые в 2010 году были закреплены в 
виде консенсуса. В последующих исследовани-
ях было продемонстрировано, что принадлеж-
ность к молекулярно-генетической подгруппе 
является мощным прогностическим критерием 
и дальнейший поиск биологических маркеров, 
определяющих прогноз, целесообразен внутри 
соответствующих подгрупп [20, 57, 66].

В настоящее время схемы лечения пациентов 
с медуллобластомой включают все терапевтиче-
ские опции: резекцию опухоли, лучевую и поли-
химиотерапию. агрессивное лечение, в первую 
очередь, высокие дозы краниоспинального об-
лучения, сопровождается значительной частотой 
отсроченных неблагоприятных эффектов (нару-
шение интеллекта, эндокринопатии и вторичные 
опухоли) [34]. Соответственно, редукция интен-
сивности лечения пациентов с прогностически-
благоприятными опухолями с сохранением эф-
фективности представляется целесообразной. В 
настоящее время проводятся два зарубежных ис-
следования PNET5 (Германия) и SJMB12 (Сша), 
где оценивается безопасность и эффективность 
редукции дозы краниоспинального облучения с 
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23,4 до 18 Гр и 15 Гр, соответственно, в группах 
пациентов с медуллобластомой низкого риска.

напротив, высокоагрессивные прогностиче-
ски-неблагоприятные опухоли требуют активной 
тактики и применения всех доступных терапев-
тических технологий. Вышесказанное определяет 
необходимость корректной стратификации боль-
ных медуллобластомой на группы риска с целью 
проведения риск-адаптированного лечения.

В 2016 году была опубликована обновленная 
классификация опухолей центральной нервной 
системы Всемирной организации Здравоохра-
нения (ВоЗ). нозологическая форма «медулло-
бластома» была впервые систематизирована на 
основании сведений о молекулярной биологии 
опухоли, а также данных о ее морфологическом 
строении. Данный подход позволил осущест-
влять диагностику и классификацию медулло-
бластомы в лабораториях, имеющих различный 
доступ к анализу молекулярно-генетических 
повреждений в опухолевых клетках. В то же 
время сохраняется возможность для дополне-
ния формулировки диагноза при проведении 
более углубленного исследования, а разделение 
на группы в соответствии с генетическими кри-
териями отражает не только молекулярный па-
тогенез опухоли, но и соотносится с прогнозом 
заболевания [42].

Данный обзор посвящен биологическим ха-
рактеристикам медуллобластомы, многие из 
которых лежат в основе современной молеку-
лярно-генетической классификации, а также ме-
тодам, применяемым для их определения. Пред-
ставлены алгоритмы стратификации пациентов 
внутри молекулярно-генетических подгрупп, 
которые представляются перспективными для 
создания прецизионных риск-адаптированных 
схем терапии. 

подгруппа WNT

медуллобластомы подгруппы WNT состав-
ляют около 10% всех случаев. опухоль раз-
вивается из производных нижней ромбической 
губы и имеет центральное расположение, при-
мыкая к стволу мозга [22]. наиболее часто ме-
дуллобластома данной подгруппы встречается у 
детей старшего возраста, подростков и взрос-
лых. В редких случаях – у детей раннего воз-
раста [50].

Гистологическое строение опухоли подгруп-
пы WNT в подавляющем большинстве случаев 
представлено классическим вариантом медул-
лобластомы. В очень редких случаях возможна 
морфология опухоли, соответствующая крупно-
клеточному анапластическому варианту. нали-
чие метастатической диссеминации нетипично 
для данного типа медуллобластомы [21, 50].

основной молекулярно-генетической харак-
теристикой WNT медуллобластомы является 
гиперактивация соответствующего сигнального 
пути. В норме данный каскад вовлечен в регу-
ляцию энергентического метаболизма и проли-
ферации клетки, в процессы самоподдержания 
и дифференцировки стволовых клеток, а также 
принимает участие в посттравматической реге-
нерации тканей [4, 26, 27, 35, 46]. Герминаль-
ные мутации гена APC приводят к потере его 
онкосупрессорной функции и активации сиг-
нального каскада в отсутствии лиганда WNT 
[44, 69]. Это приводит к развитию полипоза 
толстой кишки со склонностью к трансфор-
мации в колоректальный рак и повышенно-
му риску развития медуллобластомы, из чего 
и состоят клинические проявления синдрома 
тюрко [30]. Соматические мутации при ме-
дуллобластоме подгруппы WNT определяются 
в подавляющем большинстве случаев (85%) в 
гене CTNNB1, кодирующем эффекторный белок 
сигнального пути WNT – β-катенин. амино-
кислотная замена S33P приводит к ингибиро-
ванию его убиквитин-зависимой протеасомной 
деградации и ядерной аккумуляции, которая 
выявляется с помощью иммуногистохимии и 
служит дифференциально-диагностическим 
критерием медуллобластомы подгруппы WNT 
[21, 50]. Кроме того, соматические мутации 
в гене DDX3X (50%) - позитивном регуляторе 
сигнального пути WNT и TP53 (13%) описаны 
у пациентов данной подгруппы [10, 33, 58, 62]. 
При этом мутации TP53 не ассоциированы с 
синдромом Ли-Фраумени и, в отличие от паци-
ентов с медуллобластомой подгруппы SHH, не 
ухудшают прогноз заболевания [21, 75]. также 
в значительном количестве случаев (49,5%) в 
клетках выявляются мутации в генах ремоде-
лирования хроматина, наиболее часто в генах 
SMARCA4 (25%) и MLL2 (12,5%) [21].

моносомия 6, выявляемая у пациентов дет-
ского возраста, служит маркером опухоли под-
группы WNT, и определяется с частотой до 
80%. При этом потеря хромосомы 6 у взрос-
лых пациентов не является патогномоничной 
для WNT варианта медуллобластомы и может 
выявляться в подгруппах SHH и 4. Другие ано-
малии числа копий генов и хромосомных реги-
онов редко встречаются в опухолях подгруппы 
WNT и не имеют диагностического значения 
[50, 61, 73].

Прогноз у пациентов с WNT вариантом ме-
дуллобластомы благоприятный, долгосрочная 
выживаемость больных превышает 90% [50, 
57, 66]. Известные молекулярно-биологические 
факторы не ухудшают прогноз в данной когор-
те пациентов. неблагоприятные события пред-
ставлены в основном осложнениями проводимо-
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го лечения и развитием вторичных опухолей в 
зоне, подвергшейся воздействию ионизирующе-
го излучения в процессе лучевой терапии [18, 
13, 14]. Соответственно, дальнейшая стратифи-
кация пациентов с медуллобластомой подгруп-
пы WNT не оправдана, а отнесение пациента в 
данную подгруппу может служить показанием 
для деэскалации терапии, в том числе, сниже-
ния дозы краниоспинального облучения, в рам-
ках предстоящих клинических исследований. 
При этом корректная классификация пациента 
приобретает принципиальное значение [21, 66]. 
таргетная терапия, направленная на мутантный 
белок TP53 или на ингибирование аберрантной 
активности сигнального пути WNT (блокаторы 
APC, эффективные при колоректальном раке) не 
продемонстрировала эффективности при медул-
лобластоме подгруппы WNT [50]. Проводятся 
доклинические испытания норкантаридина, ин-
гибитора фосфатазы, который способствует ути-
лизации внутриядерного β-катенина [6, 9]. Была 
выявлена способность ресвератрола in vitro пре-
пятствовать взаимодействию β-катенина и TCF4, 
необходимого для запуска транскрипции эффек-
торных генов. однако in vivo она ничтожна из-за 
крайне низкой биодоступности вещества [5].

подгруппа SHH

В 25-30% случаев медуллобластомы опухоль 
развивается из клеток-предшественниц нейро-
нов гранулярного слоя коры мозжечка и локали-
зуется в его полушариях [22]. Данные опухоли 
характеризуются чрезмерной активацией эмбри-
онального сигнального пути SHH, онкогенная 
роль которого реализуется через индукцию экс-
прессии генов, стимулирующих деление клетки 
(MYC, циклины D, E) и блокирующих апоптоз 
(BCL2) [3, 16]. медуллобластомы подгруппы 
SHH встречаются преимущественно у детей 
раннего возраста и взрослых, при этом опухо-
ли, развивающиеся у пациентов разных возраст-
ных групп, имеют значительные клинические и 
молекулярно-биологические различия [38]. мо-
лекулярно-генетическими аномалиями, встре-
чающимися в значительном количестве медул-
лобластом подгруппы SHH вне зависимости от 
возраста, являются мутации или делеции в генах 
PTCH1 и SUFU [21,50]. PTCH1 - трансмембран-
ный белок-рецептор, лигандами которого явля-
ются факторы паракринной регуляции системы 
hedgehog (IHH, DHH и SHH) [1,3,74]. мутации 
в гене PTCH1 приводят к снятию репрессии с 
трансмембранного белка SMO, опосредующего 
эффекты сигнального пути SHH [45, 72]. осно-
ву синдрома Горлина составляют герминальные 
мутации в гене PTCH1, которые приводят к раз-
витию базальноклеточных карцином и склонно-

сти к возникновению медуллобластомы [50, 74]. 
однако в большинстве случаев развитие опухо-
ли носит спорадический характер, а мутация в 
гене PTCH1 является соматической [69, 73].

SUFU является ключевым внутриклеточным 
регулятором сигнального пути, модифицирую-
щим эффекторные компоненты каскада – белки 
семейства GLI [3, 67, 70, 74]. При его актива-
ции афферентным сигналом или в результате 
мутации происходит дифференциальное фос-
форилирование белков GLI1/2 и приобретение 
ими свойств транскрипционных факторов. В 
отсутствие активации SUFU образуется вариант 
эффекторной молекулы GLI3, служащей инги-
битором сигнального пути [1, 32]. мутации в 
генах, кодирующих различные компоненты сиг-
нального каскада SHH, определяются с неодина-
ковой частотой у пациентов разного возраста. В 
группе пациентов до 4 лет наиболее часто выяв-
ляются делеции или мутации гена SUFU (32%), 
тогда как среди больных 4-17 лет аномалии дан-
ного гена обнаруживаются только у 3%. В то же 
время, в 48% случаев присутствуют мутации в 
гене TP53 (являющиеся герминальными в боль-
шинстве случаев), амплификация генов MYCN 
(42%) и GLI2 (30%) [21]. Среди взрослых боль-
ных SHH медуллобластомой с одинаковой ча-
стотой (около 30%) выявляются мутации гена 
SMO – внутриклеточного мессенджера каскада 
SHH и аномалии компонентов сигнальных путей 
PI3K и mTOR, регулирующих пролиферацию 
и энергетический метаболизм клеток [21, 38]. 
Среди всех больных медуллобластомой данной 
подгруппы 21% имеют мутации в генах ремо-
делирования хроматина, наиболее часто в гене 
MLL2 [21]. типичными несбалансированными 
генетическими аберрациями в подгруппе SHH 
являются увеличение генетического материала 
длинного плеча хромосомы 3 и делеция длин-
ного плеча хромосомы 9 [50].

До половины всех случаев SHH медулло-
бластомы имеют нодулярно-десмопластическое 
гистологическое строение или представлены 
формой медуллобластомы с обширной ноду-
лярностью. Кроме того, ряд опухолей данной 
подгруппы имеют классическую гистологию и 
в редких случаях – крупноклеточную анапласти-
ческую форму. В то же время, в большинстве 
случаев десмопластической медуллобластомы 
молекулярным вариантом является SHH [36, 50].

Прогноз у пациентов с медуллобластомой 
подгруппы SHH варьирует в широких пределах. 
Больные раннего возраста имеют хороший прог-
ноз при проведении только химиотерапии без 
применения лучевой терапии, отказ от которой 
важен для сокращения числа отдаленных побоч-
ных эффектов лечения и инвалидизации пациен-
тов [64]. Пациенты средней возрастной группы 
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(4-17 лет), имеющие мутации в гене TP53, на-
против, отличаются наихудшим прогнозом среди 
всех больных с SHH медуллобластомой. Долго-
срочная бессобытийная выживаемость среди 
взрослых пациентов с SHH вариантом опухоли 
не превышает 40% [21,37].

Учитывая значительную клиническую гете-
рогенность и различный прогноз у пациентов 
с медуллобластомой подгруппы SHH Shih et 
al. предложили модель, позволяющую оценить 
степень риска в данной когорте пациентов. В 
случае выявления амплификации гена GLI2 па-
циент относился в группу высокого риска. При 
отсутствии – анализировалось наличие делеции 
длинного плеча хромосомы 14 (14q). В случае 
обнаружения данной аберрации и наличия ме-
тастатического распространения больной также 
был стратифицирован в группу высокого риска. 
При наличии делеции 14q и отсутствии мета-
стазов и наоборот риск оценивался как проме-
жуточный, а при отсутствии обоих факторов 
– как низкий [66]. амплификация гена MYCN, 
выявляемая у 42% пациентов средней возраст-
ной группы, делеция длинного плеча хромосо-
мы 10, включающая ген SUFU, также ухудшают 
прогноз в подгруппе SHH [21, 66].

Для таргетной терапии опухолей подгруппы 
SHH предложено наибольшее количество пре-
паратов по сравнению с другими вариантами 
медуллобластомы [9]. наиболее перспективны-
ми представляются ингибиторы SMO первого 
(висмодегиб, сонидегиб) и второго поколения 
(саридегиб), которые находятся в I, II фазах 
клинических испытаний или на стадии докли-
нических исследований, соответственно [19, 39, 
59, 63, 65]. Препараты лития блокируют глико-
ген синтазу-киназу 3, вызывают стабилизацию 
цитоплазматического β-катенина и переклю-
чение клеточного сигнализирования с SHH на 
WNT путь [76]. Ингибиторы BET бромодомена 
уменьшает экспрессию эффекторов каскада SHH 
– белков GLI1 и 2 (бромодомен BRD4 связыва-
ется с промоторными регионами данных генов) 
и, следовательно, генов, активированных GLI1/2 
[2, 68]. Препараты для эпигенетической терапии, 
как и стабилизаторы β-катенина, находятся на 
стадии доклинических испытаний [9].

подгруппа 3

Среди всех больных медуллобластомой паци-
енты подгруппы 3, составляющие 25%, имеют 
наиболее неблагоприятный прогноз, несмотря на 
проведение высокоагрессивной терапии. Данный 
вариант опухоли встречается исключительно в 
педиатрической популяции, редко отмечается у 
подростков и никогда – у взрослых, что рядом 
авторов объясняется отсутствием у них субстрата 

гистогенеза данной опухоли, который в настоя-
щее время остается неясным [48, 61]. Гистологи-
ческое строение опухолей подгруппы 3 соответ-
ствует крупноклеточному анапластическому либо 
классическому варианту. Большинство пациентов 
на момент первичной диагностики имеют мета-
статическое распространение опухоли, что ино-
гда рассматривается как косвенный признак ме-
дуллобластомы данной подгруппы [50].

К молекулярно-генетическим аберрациям, 
характерным для подгруппы 3 следует отнести 
хромосомные перестройки с участием эмбрио-
нальных протоонкогенов GFI1 и GFI1B (41%), 
сопровождающиеся их гиперэкспрессией в ре-
зультате попадания под действие активных эн-
хансеров; образование изохромосомы 17q (26%), 
с утратой гена-супрессора опухолевого роста 
TP53 и дупликацией гена топоизомеразы TOP2A 
[21, 53, 57]. Кроме того, выявляются амплифи-
кации генов MYC (17%), OTX2 (8%) и аномалии 
количества копий компонентов сигнального пути 
TGFβ (20%) [47, 49, 52]. Следует отметить, что 
вышеуказанные цитогенетические аберрации, за 
исключением изохромосомы 17q, со значительно 
более низкой вероятностью встречаются среди 
пациентов с медуллобластомой подгруппы 4. 
напротив, образование изохромосомы 17q наи-
более характерно для подгруппы 4 [21]. Боль-
шинство опухолей подгруппы 3 характеризуют-
ся гиперэкспрессией гена MYC, в том числе те, 
где он представлен в нормальном количестве ко-
пий. У пациентов подгруппы 3 в редких случаях 
отмечаются амплификации генов MYCN (4%) и 
CDK6 (1%). Среди генов, подвергающихся му-
тациям в опухолях данного типа, следует выде-
лить PVT1 (12%), DDX3X (3%) и гены ремодели-
рования хроматина, наиболее часто из которых 
– SMARCA4 (10,5%) [21].

Прогноз у больных медуллобластомой под-
группы 3 значительно хуже, чем при других мо-
лекулярных вариантах. Вместе с тем, пациенты, 
не имеющие амплификации гена MYC, изохро-
мосомы 17q или метастатического распростране-
ния опухоли характеризуются значительно более 
высокими показателями выживаемости. В про-
тивном случае прогноз пациентов, страдающих 
медуллобластомой подгруппы 3, остается крайне 
неблагоприятным. При этом, делеция длинного 
плеча хромосомы 8 или увеличение генетиче-
ского материала длинного плеча хромосомы 1 
рассматривается как маркер более благоприят-
ного исхода заболевания [66].

подгруппа 4

опухоль подгруппы 4 является наиболее рас-
пространенным вариантом медуллобластомы, со-
ставляя 35% всех случаев. он встречается в раз-
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личных возрастных группах, однако не типичен 
для детей раннего возраста. медуллобластомы 
данной подгруппы нечасто демонстрируют ме-
тастатическое распространение на момент ини-
циальной диагностики и в большинстве случаев 
имеют классическое гистологическое строение, а 
в редких случаях – крупноклеточное анапласти-
ческое [50]. В течение длительного времени ис-
точник гистогенеза медуллобластомы подгруппы 
4 остается неизвестным. однако современные 
исследования регуляции экспрессии онкогенов 
методом высокопроизводительного секвениро-
вания ДнК иммунопреципитированного хрома-
тина (ChIP-seq) позволили обнаружить сходство 
энхансерных элементов в опухоли и в дериватах 
верхней ромбической губы. Это позволило пред-
положить, что клетки данных структур могут 
быть источником гистогенеза медуллобластомы 
подгруппы 4 [40].

молекулярно-генетические характеристи-
ки медуллобластом подгрупп 3 и 4 различны, 
однако частично перекрываются. наиболее 
частой хромосомной аберрацией у пациентов 
с медуллобластомой подгруппы 4 является 
изохромосома 17q (80%). также определяют-
ся амплификации генов OTX2 (5,5%), MYCN 
(5%), CDK6 (5%), MYC (1%) и тандемные ду-
пликации гена SNCAIP (10%) [21]. При этом, 
гипр экспрессия генов семейства MYC для под-
группы 4 не характерна [50]. аналогично под-
группе 3 выявляются мутации в генах GFI1/1B, 
но со значительно меньшей частотой (10%). У 
трети пациентов присутствуют мутации генов 
ремоделирования хроматина, наиболее часто 
KDMA6A (13%) [21].

Прогноз у различных больных с медуллобла-
стомой подгруппы 4 неодинаков. У взрослых па-
циентов он хуже, чем в педиатрической когорте. 
Больные с высокой экспрессией белка FSTL5 по 
данным иммуногистохимического исследования 
имеют худший прогноз по сравнению с пациен-
тами, у которых экспрессия данного протеина не 
выявляется [50, 61]. моносомия 11 и трисомия 
17, напротив, являются маркерами благоприят-
ного исхода. В модели, предложенной D. Shih 
et al., пациенты с указанными аберрациями от-
носились к группе низкого риска, а оставшиеся 
были дополнительно стратифицированы на ос-
новании наличия метастатического распростра-
нения опухоли [66].

Исследования таргетной терапии медулло-
бластомы подгрупп 3 и 4 представлены очень 
малым количеством препаратов, относящихся 
к группам ингибиторов BET бромодомена, ги-
стон-деацетилазы и Aurora-киназ, находящим-
ся на стадии доклинических исследований [9]. 
химических веществ, позволяющих эффективно 
блокировать сигнальный путь MYC, равно как и 

других потенциальных мишеней для направлен-
ной терапии медуллобластомы подгрупп 3 и 4, в 
настоящее время не выявлено [9, 50].

Молекулярно-биологические методы 
исследования медуллобластомы

Значительная вариабельность клинических 
характеристик опухоли и прогноза заболевания 
в зависимости от принадлежности к молекуляр-
но-генетическиой подгруппе и дополнительных 
прогностических биомаркеров открывает пер-
спективы более прецизионной стратификации 
пациентов на группы риска и проведения риск-
адаптированного лечения. Это, в свою очередь, 
делает критически важным корректное отнесе-
ние пациента к соответствующей подгруппе.

До внедрения в исследовательскую и клини-
ческую практику высокопроизводительных тех-
нологий, позволяющих оценивать молекулярно-
генетические события на уровне совокупностей 
генов или целого генома, были предприняты 
успешные попытки идентифицировать прогно-
стические биологические маркеры медуллобла-
стомы стандартными морфологическими (ги-
стологическое строение, экспрессия β-катенина, 
TP53, ERBB2, TRKC), цитогенетическими (абер-
рации хромосомы 17, моносомия 6) и молеку-
лярно-генетическими методами (мутации в гене 
CTNNB1, амплификация генов MYCN и MYC). 
Были выявлены ассоциации ядерного накопле-
ния β-катенина с мутациями в его кодирующей 
последовательности (ген CTNNB1) и моносо-
мией 6; десмопластического гистологического 
строения с делециями 10q и 14q; анапластиче-
ского варианта с наличием амплификации гена 
MYC [7, 12, 17, 24, 25, 27, 29, 55, 56, 60]. Зна-
чительное количество выявленных генетических 
аномалий продемонстрировало прогностическое 
значение [17, 28]. P.A. Northcott et al. предста-
вили результаты исследования экспрессии 84 ге-
нов, которые после проведения иерархической 
кластеризации позволили выделить четыре не-
перекрывающиеся группы [48]. С этого момен-
та стало очевидно, что нозологическая единица 
«медуллобластома» включает четыре формы, 
отличающиеся друг от друга не только моле-
кулярно-генетическими характеристиками, но 
также эпидемиологическими, клиническими и 
морфологическими. Дальнейшие работы по вы-
явлению прогностических биологических марке-
ров медуллобластомы были наиболее успешны 
при их анализе применительно к молекулярно-
генетическим подгруппам [8, 66]. 

основным методом разделения пациентов 
на подгруппы остается анализ экспрессии ге-
нов (microarray), который позволяет получать 
надежные и воспроизводимые результаты [21, 
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50, 57, 66]. В то же время, технология имеет 
существенное ограничение – она чрезвычайно 
чувствительна к качеству рнК, выделенной из 
опухоли. Это накладывает ограничения на ее ис-
пользование для анализа ткани, фиксированной 
в формалине и залитой в парафиновый блок.

технология исследования экспрессии генов 
«NanoString» лишена этапа предварительной 
амплификации нуклеиновых кислот и предъяв-
ляет значительно меньшие требования к каче-
ству исходной рнК. При сопоставлении величин 
экспрессии генов, полученных при анализе на-
тивных и фиксированных образцов ткани лег-
ких и почек, были определены высокие значе-
ния коэффициентов корреляции (0,91 и 0,96, 
соответственно). результаты, полученные при 
использовании в качестве исходного материала 
рнК, выделенной из ткани, залитой в парафи-
новый блок и лизата соответствующей ткани по-
сле депарафинизации коррелировали полностью 
(R2=0.999) [23]. В исследовании P.A. Northcott и 
соавторов было показано, что для корректного 
разделения образцов медуллобластомы на моле-
кулярно-генетические подгруппы достаточно ин-
формации об уровнях экспрессии 22 генов [51, 
57]. таким образом, анализ экспрессии генов с 
помощью технологии NanoString может служить 
надежным инструментом для классификации ар-
хивных образцов.

альтернативой исследования экспрессии ге-
нов является полногеномный анализ метилиро-
вания ДнК. наиболее распространенная техно-
логия 450k Illumina основана на исследовании 
статуса метилирования 485000 CpG регионов, 
равномерно распределенных по геному. Более 
современная технология 850k осуществляет ана-
лиз более 850 тысяч сайтов метилирования. ре-
зультаты разделения образцов медуллобластомы 
на подгруппы на основании полногеномного ис-
следования метилирования полностью соответ-
ствуют данным, полученным с помощью анализа 
экспрессии генов, что позволяет рассматривать 
технологии как равнозначные [31, 57]. При 
этом методика лишена ограничений, связанных 
с низкой стабильностью рнК ex vivo, так как 
основана на использовании ДнК и может быть 
применена для исследования архивных образцов 
ткани из парафиновых блоков, а также прово-
диться в параллели с анализом аномалий числа 
копий генов и хромосомных регионов [31].

Высокопроизводительные технологии по-
зволяют уверенно классифицировать пациента 
с медуллобластомой в ту или иную молеку-
лярно-генетическую подгруппу. Вместе с тем, 
в большинстве патологических и молекуляр-
но-биологических лабораторий они недоступ-
ны. В отсутствие доступа к данным методикам 
стандартные морфологические и генетические 

методы могут оказать помощь в разделении па-
циентов на подгруппы. Сочетание ядерной акку-
муляции β-катенина и однонуклеотидной замены 
в экзоне 3 гена CTNNB1, которые выявляются с 
использованием иммуногистохимии и секвени-
рования по Сэнгеру, соответственно, является 
необходимыми и достаточными признаками ме-
дуллобластомы подгруппы WNT [57]. результат 
может быть дополнен определением моносомии 
6, но данный маркер абсолютной специфично-
стью не обладает [21, 66]. Выявление ампли-
фикации гена MYC методом флуоресцентной 
in situ гибридизации (FISH) может служить 
маркером подгруппы 3, особенно в сочетании 
с анапластическим гистологическим строением 
и наличием лептоменингеальной диссеминации 
опухоли. однако в данном случае чувствитель-
ность признаков невысока [21, 57]. наряду с 
FISH для анализа количества копий генов мо-
жет быть применен метод множественной ли-
газно-зависимой амплификации зондов (MLPA), 
позволяющий выявлять аномалии локусов, наи-
более часто задействованных в молекулярном 
патогенезе медуллобластомы. При этом необхо-
димо подчеркнуть, что аберрации, связанные с 
изменением числа копий гена или хромосомного 
региона (делеции или амплификации), с одной 
стороны, не является строго специфичными для 
той или иной подгруппы, а, с другой – даже 
наиболее специфичные мутации не выявляются 
в абсолютном числе образцов соответствующе-
го молекулярно-генетического варианта. Поэто-
му ни одна из указанных аберраций не может 
служить основанием для однозначной классифи-
кации опухоли в какую-либо подгруппу, а для 
точной интерпретации должны быть применены 
современные высокопроизводительные техноло-
гии, в особенности для разделения пациентов 3 
и 4 подгрупп, экспрессионный и мутационный 
спектр которых частично перекрывается (медул-
лобластома «не-WNT/не-SHH, согласно класси-
фикации опухолей ЦнС ВоЗ 2016 года). 

Все вышесказанное указывает на то, что ме-
дуллобластома представляет собой чрезвычайно 
гетерогенное заболевание, характеризующееся 
различными механизмами онкогенеза, прогно-
зом и ответом на проводимую терапию. Подоб-
ная гетерогенность нашла отражение в обнов-
ленной классификации опухолей ЦнС ВоЗ 2016 
года. Корректная интерпретация молекулярно-
генетических аберраций в клетках опухоли и 
инициальная стратификация пациентов на груп-
пы риска являются перспективными с целью 
проведения индивидуализированного лечения, 
включающего деэскалацию терапии у больных 
с прогностически-благоприятной опухолью (ме-
дуллобластома подгрупп WNT с классическим 
гистологическим строением и SHH без мутаций 
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в гене TP53 у детей раннего возраста), и поиска 
новых терапевтических опций, в том числе тар-
гетной терапии, у пациентов с опухолью стан-
дартного (медуллобластома SHH без мутаций 
в гене TP53, подгрупп 3 и 4 с классическим 
гистологическим строением) и высокого риска 
(медуллобластома SHH с мутацией в гене TP53, 
подгруппы 3 с крупноклеточным или анапласти-
ческим гистологическим строением) [42].
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Medulloblastoma is more frequent central nervous system 
malignancy in childhood. It is characterized by wide range 
of clinical heterogeneity, response to therapy and outcome. 
Many authors demonstrated prognostic significance of clinical, 
morphological, cytogenetic and molecular-biological features 
of the tumor. Implementation of high-throughput molecular-
genetic techniques allows the medulloblastoma patients dis-
crimination into 4 independent subgroups with distinct source 
of histogenesis, molecular pathogenesis, clinical manifestation 
and outcome. This review is devoted to molecular-biological 
features of medulloblastoma, underlying its clinical heterogene-
ity and forming the basis for individualized risk adapted and 
targeted treatment.
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