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Резюме 

Актуальность: Медуллобластома – одна из наиболее распространенных злокачественных новообразований 
ЦНС в детском возрасте. Генетические особенности заболевания могут играть важную роль в определении подходов 
к лечению, но до настоящего времени этот аспект изучен недостаточно. 

Цель: Общая характеристика современных сведений о генетических вариантах медуллобластомы в контексте 
возможности целенаправленного формирования траектории лечения. 

Стратегия поиска: Проведен поиск научных публикаций в поисковых системах PubMed, eLibrary.ru, Google 
Scholar. Проанализирован ряд оригинальных публикаций и обзоров по направлению исследования за 2012-2022 гг, 
но также были включены публикации ранее 2012 года, так как они содержат информацию, касательно данной 
патологии в детском возрасте и классические базовые подходы в терапии и стратификации болезни. Отбор 
публикаций осуществлялся в соответствии с целью обзора – максимально полной и компактной характеристики 
генетики медуллобластомы в соответствии с современным лечением.  

Результаты и выводы: В целом в настоящее время имеются существенные основания для разработки 
дифференцированных подходов к лечению МБ у детей, основанных на различных видах побочных действий на 
лучевую и химиотерапию. Однако даже в мировой медицине практическое использование таких подходов 
ограничено. В настоящее время четко определены 4 основных генетических типа медуллобластомы, имеющие 
множество подтипов, в связи с чем выдвинуты некоторые гипотезы о диэскалации терапии. Данные о влиянии 
генетических типов на лечение ограничиваются единичными исследованиями, и окончательных утвержденных 
заключений, согласно выдвинутым гипотезам в рекомендательных материалах не отражены. 

Ключевые слова: медуллобластома; детский возраст; генетическая характеристика; лечение. 
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Relevance: Medulloblastoma is one of the most common malignant neoplasms of the central nervous system in 
childhood. The genetic characteristics of the disease may play an important role in determining treatment approaches, but 
this aspect has not been sufficiently studied to date. 

Objective: General characteristics of current information about the genetic variants of medulloblastoma in the context of 
the possibility of purposeful formation of a treatment trajectory. 
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Search strategy: A number of original publications and reviews in the field of research for 2012-2022 were analysed, but 
we also included publications earlier than 2012, since they contain information about this pathology in childhood and 
classical basic approaches in the therapy and stratification of the disease. The selection of publications was carried out in 
accordance with the purpose of the review - the most complete and compact characterization of the genetics of 
medulloblastoma in accordance with modern treatment. 

Results and Conclusions: In general, there are currently substantial grounds for the development of differentiated 
approaches to the treatment of MB in children based on various types of side effects on radiation and chemotherapy. 
However, even in world medicine, the practical use of such approaches is limited. There are currently 4 major genetic types 
of medulloblastoma with many subtypes, in this connection, some hypotheses have been put forward about the de-
escalation of therapy. Data on the effect of genetic types on treatment are limited to single studies, and the final approved 
conclusions, according to the hypotheses put forward, are not reflected in the recommendation materials. 

Key words: medulloblastoma; childhood; genetic characteristic; treatment. 
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Өзектілігі: Медуллобластома – балалық шақтағы орталық жүйке жүйесінің ең жиі кездесетін қатерлі ісіктерінің 

бірі. Аурудың генетикалық сипаттамалары емдеу тәсілдерін анықтауда маңызды рөл атқаруы мүмкін, бірақ бұл 
аспект бүгінгі күнге дейін жеткілікті түрде зерттелмеген. 

Мақсаты: емдеу траекториясын мақсатты түрде қалыптастыру мүмкіндігі контекстінде медуллобластоманың 
генетикалық нұсқалары туралы қазіргі ақпараттың жалпы сипаттамасы. 

Іздеу стратегиясы: 2012-2022 жылдарға арналған ғылыми-зерттеу саласындағы бірқатар түпнұсқа 

жарияланымдар мен шолулар талданды, бірақ біз сондай-ақ 2012 жылдың бұрын жарияланымдарды енгіздік, 

өйткені олар балалық шақтағы осы патологияға қатысты ақпаратты және ауруды емдеу мен стратификациялаудың 

классикалық негізгі тәсілдерін қамтиды. Жарияланымдарды іріктеу шолу мақсатына сәйкес жүргізілді - заманауи 

емдеуге сәйкес медуллобластоманың генетикасының ең толық және жинақы сипаттамасы. 

Нәтижелер мен қорытындылар: Жалпы, қазіргі уақытта сәулелік және химиотерапияның әртүрлі жанама 

әсерлеріне негізделген балалардағы МБ - ны емдеудің сараланған тәсілдерін әзірлеу үшін айтарлықтай негіздер 

бар. Алайда, тіпті әлемдік медицинада да мұндай тәсілдерді практикалық қолдану шектеулі. Қазіргі уақытта 

көптеген кіші типтері бар медуллобластоманың 4 негізгі генетикалық түрі бар, осыған байланысты терапияның 

деэскалациясы туралы кейбір гипотезалар ұсынылды. Генетикалық типтердің емдеуге әсері туралы деректер бірлік 

зерттеулермен шектеледі және ұсынылған гипотезаларға сәйкес түпкілікті бекітілген қорытындылар ұсынымдық 

материалдарда көрсетілмеген. 

Түйінді сөздер: медуллобластома; балалық шақ; генетикалық қасиет; емдеу. 
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Актуальность 
Медуллобластома (МБ) наиболее распространенная 

злокачественная опухоль головного мозга у детей [69], 
которая развивается из тканей мозжечка. Медиана 
возраста постановки диагноза составляет примерно 6 
лет. Клинические проявления МБ, зачастую 
обусловлены повышенным внутричерепным давлением 
на фоне гидроцефалии, также могут быть 
неспецифические проявления и включать головные 
боли, тошноту, утреннюю рвоту и плохую успеваемость 
при обучении. Более специфические симптомы, такие 
как атаксия, паралич черепных нервов и проблемы со 
зрением, могут быть связаны с прямым эффектом 
сдавления тканей мозга и/или повышенным 
внутричерепным давлением.  

Диагностическое обследование включает магнитно-
резонансную томографию и цитологическое 
исследование спинномозговой жидкости. 
Стратификация клинического риска интегрирует 
вышеупомянутое обследование в систему 
стадирования C.H. Chang и соавт. [5]. Лечение 
включает 3 этапа - нейрохирургическую резекцию, 
облучение (обычно ограничивается пациентами старше 
3 лет) и цитотоксическую химиотерапию.  

Пятилетняя общая выживаемость при МБ 
составляет около 75%, но многие выжившие 
сталкиваются с серьезными когнитивными, 
эндокринными и психосоциальными последствиями 
[23,35,71]. Исходы лечения, проведенного в 
соответствии с общепринятой клинико-патологической 
стратификацией риска, различаются в зависимости от 
группы риска, при этом заболевание со средним риском 
определяется у пациентов старше 3 лет с проведенной 
тотальной резекцией и отсутствием метастазов на 
момент постановки диагноза (5-летняя общая 
выживаемость >80%), заболевание с высоким риском, 
определяемое у пациентов младше 3 лет с 
субтотальной резекцией при метастазах на момент 
постановки диагноза (5-летняя общая выживаемость 
>80%) и заболевание с высоким риском, определяемое 
у пациентов младше 3 лет с субтотальной резекцией 
при метастазировании на момент постановки диагноза 
(5-летняя общая выживаемость <70%) [23,25,35,70,71].  

Будучи эмбриональной опухолью мозжечка, МБ 
цитологически имеет характер недифференцированной, 
состоящей из мелких круглых однородных клеток с 
гиперхромными ядрами.  

Такая цитология предполагает появление этих 
опухолей из различных популяций стволовых 
клеток/предшественников на ранних стадиях развития 
нервной системы. При гистопатологической оценке МБ, 
другие недифференцированные опухоли, возникающие 
в задней черепной ямке, такие как атипичная 
тератоидная/ рабоидная опухоль и эмбриональная 
опухоль с многослойными розетками, следует 
учитывать при дифференциальной диагностике [12,18]. 
Несмотря на ранние разногласия по поводу 
классификации МБ и других эмбриональных опухолей, 
таких как атипичная тератоидная/рабдоидная опухоль и 
ныне устаревший термин «примитивная 
нейроэктодермальная опухоль ЦНС» (ПНЭО), 
транскриптомное профилирование окончательно 

дифференцировало MБ от других внутричерепных 
эмбриональных опухолей [76,98]. Кроме того, эти и 
другие ранние исследования проложили путь к 
молекулярной классификации MБ, которая 
стратифицирует пациентов более надежно, чем только 
клинические параметры [76]. Согласно консенсусу, 
молекулярные подгруппы MB (WNT, SHH, группа 3 и 
группа 4) были включены в обновление классификации 
опухолей ЦНС ВОЗ 2016 г. [52]. 

Цель: обзор литературных ресурсов по 
генетическим вариантам медуллобластомы у детей и 
особенностям терапии. 

Стратегия поиска: Проведен поиск научных 
публикаций в поисковых системах PubMed, eLibrary.ru, 
Google Scholar. Глубина поиска научной литературы 
составила 10 лет (2012-2022гг.), но также были 
включены публикации ранее 2012 года, так как они 
содержат информацию, касательно данной патологии в 
детском возрасте и классические базовые подходы в 
терапии и стратификации болезни.  Были использованы 
ключевые слова: медуллобластома; детский возраст; 
генетическая характеристика; лечение. 

Критерии включения составили: период 10 лет 
(2012-2022гг.) и некоторые публикации ранее 2012 года, 
публикации на английском и русском языках, возраст 
пациентов от 0 до 18 лет, вид статей – обзорная статья, 
рандомизированные контролируемые исследования, 
метаанализ, систематический обзор, серии клинических 
случаев, нормативно-правовые документы на 
английском и русском языках. Критерии исключения: 
публикации с неясными выводами, повторно 
встречающиеся публикации, материалы конференций и 
описание клинических случаев. В результате поиска 
нами было изучено 115 зарубежных публикаций, из них 
в данный обзор вошли 100 публикаций.  

Результаты поиска и обсуждение. 
Молекулярные подгруппы и механизмы 

развития МБ. МБ представляет собой биологически и 
клинически гетерогенное заболевание, которое может 
широко варьироваться в зависимости от 
демографической характеристики, фенотипа, атипичных 
проявлений и клинических исходов. Расшифровка 
различного клинического течения некоторых опухолей с 
помощью молекулярных биомаркеров долгое время 
представляло собой ключевое препятствие при анализе 
межопухолевой гетерогенности у пациентов с MБ. 
Например, ядерная экспрессия β-катенина в опухолях 
пациентов с благоприятным исходом предвещала 
окончательную идентификацию конкордантной группы 
WNTMБ [19,23]. Точно так же были идентифицированы 
гистопатологические корреляции результатов лечения. 
Например, десмопластическая морфология и 
относительно благоприятный прогноз у педиатрических 
пациентов с MБ определяет подмножество опухолей 
группы SHH, в то время как 
крупноклеточная/анапластическая (LCA) морфология 
связана с плохим прогнозом, что в конечном итоге 
кодифицируется в опухоли группы 3. Такое 
разнообразие клинического поведения и молекулярного 
фенотипа в значительной степени стимулировало 
представление о MБ, как совокупности различных 
новообразований.  
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Ранние транскриптомные исследования с помощью 
микрочипов идентифицировали от четырех до шести 
транскриптомных групп, имеющих клиническое 
значение, в зависимости от размера когорты и подходов 
к кластеризации [7,43,63,104]. В результате этих 
изучений возникли четыре консенсусные молекулярные 
группы (WNT, SHH, группа 3 и группа 4) [102]. Эти 
молекулярные группы имеют различные 
демографические особенности, генетические изменения 
и модели экспрессии генов, тем самым формируя 
новую основу для изучения заболевания в лаборатории 
и клинике. Кроме того, эти молекулярные группы 
проявляют резко различающиеся ответы на 
традиционную терапию, что позволяет проводить 
стратификацию риска на молекулярном уровне с 
потенциалом устранения некоторых связанных с 
лечением последствий, влияющих на качество жизни 
выживших. С появлением массивов метилирования ДНК 
высокой плотности для исследования эпигеномов MБ 
внутри молекулярных подгрупп была выявлена 
дополнительная гетерогенность и новые подтипы 
[3,62,93]. Хотя консенсус по определению, 
номенклатуре и методологии, необходимой для 
определения этих подтипов, сохраняется, такая 
дополнительная детализация, вероятно, поможет 
подробному изучению биологии опухоли МБ при 
информировании клинической оценки. Кроме того, такая 
гетерогенность среди эпигенетически определенных 
подтипов указывает на потенциальный путь к 
пониманию хроматина и эпигенетической дисрегуляции, 
как общих направлений в изучении биологии MБ. 

На WNT-активированные MБ приходится только 
около 10% диагнозов МБ. Они предполагают наилучший 
прогноз: более 95% детей имеют 5-летнюю 
выживаемость [3,23,104]. Опухоли обычно возникают у 
детей старшего возраста (>4 лет) с одинаковой 
гендерной частотой [102]. Эти опухоли при постановке 
диагноза также редко имеют метастазы. Следует 
отметить, что у взрослого населения с 
диагностированными опухолями WNT исход, как 
правило, не такой благоприятный, как при заболевании 
в детском возрасте [8,85]. Легко идентифицируемые по 
сигнатуре экспрессии гена WNT, эти опухоли названы 
так из-за активации обычного пути передачи сигнала 
Wingless (WNT) [9,19]. Почти 90% МБ группы WNT 
содержат соматические активирующие мутации в экзоне 
3 CTTNB1 [61]. Эти мутации стабилизируют продукт 
гена, β-катенин, предотвращая его деградацию путем 
расщепления цитоплазматического. комплекса 
(содержащего APC) и облегчающий его 
беспрепятственную транслокацию в ядро, чтобы 
действовать как коактиватор транскрипции 
транскрипционных факторов семейства TCF/LEF. 
Большинство пациентов, в опухолях которых 
отсутствуют соматические мутации CTTNB1, несут 
патогенные зародышевые варианты APC, что требует 
генетического тестирования на синдром Тюрко у этих 
пациентов [109].  

Таким образом, конститутивная активность 
изменения пути WNT, приводящее к клеточному росту и 
пролиферации в этих опухолях, может возникать в 
результате повышенной стабильности самого β-

катенина или затрудненной деградации. 
Дополнительные гены с периодическими мутациями в 
опухолях WNT включают DDX3X, SMARCA4, TP53, 
CSNK2B, PIK3CA и EPHA7 [61]. В то время как 
SMARCA4, PIK3CA и TP53 обычно мутируют при 
различных видах рака человека, мутации в CSNK2B 
подчеркивают важную роль передачи сигналов WNT в 
этих опухолях, поскольку он кодирует β-субъединицу 
казеинкиназы II, положительного регулятора передачи 
сигналов WNT [14,37,57,79,114]. DDX3X кодирует РНК-
хеликазу, которая может способствовать онкогенезу 
WNT, за счет расширения популяции предполагаемых 
клеток происхождения этих опухолей [26,86]. EPHA7 
также играет критическую роль в формировании 
паттерна развития популяций нейронов, однако точный 
молекулярный патогенез, лежащий в основе таких 
мутаций, остается неизвестным [10,77]. Учитывая 
влияние дисрегуляции хроматина в молекулярных 
подгруппах MБ, мутации в SMARCA4 и других членах 
комплексов ремоделирования хроматина SWI-SNF в 
опухолях WNT подчеркивают зависимость, 
специфичную для подгруппы и клеточные уязвимости, 
лежащие в основе онкогенеза. Геномы WNTMБ, как 
правило, цитогенетически сбалансированы, за 
исключением моносомии 6, встречающейся в 85% 
опухолей [65]. Несмотря на высокую частоту 
характерных генетических событий в опухолях WNT, 
использование только моносомии 6 и мутаций CTTNB1 
в качестве биомаркеров опухоли WNT не позволит 
идентифицировать до 15% WNTMБ. Гетерогенность 
подгруппы WNT проявляется в двух возрастных 
подтипах, стратифицирующих детей и взрослых [3]. 
Следует отметить, что частота эуплоидии хромосомы 6 
намного выше у взрослых. Поскольку результаты у 
пациентов с WNTMБ, как правило, благоприятны для 
детей, и текущие усилия в терапии в данной популяции 
пациентов направлены на деэскалацию терапии и 
минимизацию токсичности [44]. 

SHH-активированные MБ составляют примерно две 
трети MБ у подростков (16 лет) и только около 15% MБ 
у детей в возрасте 3-16 лет [42]. В отличие от 
однородных в значительной степени WNTМБ, SHHMБ 
демонстрируют поразительную степень биологической, 
патологической и клинической гетерогенности [3,93]. 
Прогноз этих опухолей в значительной степени 
определяется генетическими факторами в дополнение к 
общим и клиническим параметрам, таким как возраст 
пациента, метастатический статус и морфология [39]. 
Названные в честь активации сигнального пути sonic 
hedgehog (SHH), SHHMБ обладают изменениями в 
генах, ведущими к независимой от лиганды активации 
этого канонического сигнального пути, что способствует 
неконтролируемому клеточному росту и пролиферации. 
Такие изменения включают мутации с потерей функции 
или делеции в PTCH1 и SUFU, активирующие мутации 
SMO и амплификации GLI1, GLI2 и/или MYCN [61]. При 
стандартной передаче сигналов SHH, растворимый 
лиганд SHH связывается с PTCH1 на клеточной 
поверхности, тем самым дерепрессируя SMO. Затем 
активированный SMO может трансдуцировать сигнал 
SHH внутриклеточно, активируя SUFU-опосредованную 
репрессию GLI1/2, позволяя этим факторам 
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транскрипции перемещаться в ядро и вызывать 
экспрессию генов-мишеней, таких как протоонкогены 
семейства MYC, стимулирующие рост циклины и сам 
PTCH1 (для подавления обратной связи) [16,67]. 
Понимание роли SHH на молекулярном уровне при MБ 
определило реализацию таргетной терапии 
нгибиторами SMO у пациентов со зрелым скелетом 
[41,87,88].  

Отличительные цитогенетические события SHH при 
МБ включают потерю хромосом 9q и 10q, 
потенцирующую потерю гетерозиготности по PTCH1 
(расположенному на 9q) и SUFU (расположенному на 
10q) [41,61,96,102]. Недостаточность этих важнейших 
негативных регуляторов передачи сигналов SHH 
подчеркивает роль PTCH1 и SUFU, как супрессоров 
опухолей [101]. Кроме того, мутации с потерей функции, 
зародышевые или соматические/мозаичные, в TP53 
могут приводить к дефектам репарации ДНК и могут 
способствовать кластерным хромосомным 
перестройкам, известным как хромотрипсис, которые 
наблюдаются в опухолях с совпадающими 
амплификациями онкогенов [84]. Мутации TP53 у детей 
и подростков с SHHMБ предвещают негативный 
прогноз, что резко контрастирует с прогнозом опухолей 
WNT с соматическими мутациями TP53 [115]. Таким 
образом, SHHMБ с мутацией TP53 указан отдельно в 
классификации ВОЗ и клинически считается очень 
высоким риском [52]. Такое возрастное распределение 
генетических поражений также подчеркивается 
преобладанием соматических мутаций промотора TERT 
почти у всех взрослых с SHHMБ, в то время, как только 
10–20% опухолей у детей имеют такие события [41]. В 
дополнение к опухолям WNT, DDX3X также 
трансформируется в MБSHH, хотя и с несколько 
меньшей частотой - около 20% [61]. Другие гены, 
периодически изменяющиеся в опухолях SHH, 
включают классы модификаторов хроматина, 
регуляторов транскрипции и компонентов сигнальной 
трансдукции. KMT2C и KMT2D, мутировавшие в 7% и 
13% SHHMБ, соответственно, являются членами 
семейства MLL/COMPASS и метилируют H3K4 для 
регуляции промоторов и/или энхансеров [78]. Мутации 
горячей точки в IDH1, встречающиеся в 4% SHHMБ, 
отражают фенотип гиперметилирования, наблюдаемый 
во взрослых глиомах [4,61,66]. Мутации в PTEN, 
негативном регуляторе пролиферативного пути 
PI3K/AKT, встречаются в 7% SHH MБ и могут также 
придавать внутреннюю или приобретенную 
устойчивость к молекулярной терапии против активации 
пути SHH [55]. Несмотря на плохо изученные 
молекулярные механизмы, лежащей в основе 
уязвимости эпигенетического или сигнального каскада, 
конститутивная активация SHH, вероятно, 
синергизирует с нарушением регуляции хроматина и 
канонических путей передачи сигнала, способствуя 
онкогенезу в уязвимых клеточных популяциях [49,91,95]. 
Межопухолевая гетерогенность среди SHHMБ была 
подтверждена как на клиническом, так и на 
молекулярном уровне [3,4,93]. Были идентифицированы 
четыре различных подтипа, обозначенные как α, β, γ и 
δ, с различным демографическим составом и 
молекулярным ландшафтом [3].  

Среди пациентов младше 5 лет были 
идентифицированы два сопоставимых подтипа, iSHH-I/II 
(соответствует SHH-β/γ), с 5-летней выживаемостью без 
прогрессирования примерно 25% и 75% соответственно 
[89]. Кроме того, сравнение секвенирования 
одноклеточной РНК SHHMБ и анатомия развития 
мозжечка выявило возрастные траектории развития, 
которые, по-видимому, повторяют различные степени 
дифференцировки нейронов между SHH опухолями у 
младенцев и детей старшего возраста [31]. Взятые 
вместе, эти новые данные SHHMБ подчеркивают успехи 
в связывании биологии опухоли с клиническим 
течением.  

Встречаясь, как правило, в младенчестве и раннем 
детском возрасте, опухоли группы 3 составляют 
примерно четверть МБ. Эти опухоли также в два раза 
чаще встречаются у мужчин и отличаются высокой 
частотой метастазирования на момент поступления 
[102]. При MБ группы 3 высокоактивные энхансеры, 
блокирующие DDX31, перемещаются проксимальнее 
GFI1B, что приводит к его гиперэкспрессии [64]. Такое 
поразительное генетико-эпигенетическое 
взаимодействие подчеркивает необходимость 
контекстуализации геномных событий с помощью 
аннотаций регуляторных элементов генов. Ландшафт 
соматически измененных генов в MБ группы 3 
относительно скуден, только SMARCA4, KBTBD4, 
CTDNEP1 и KMT2D периодически мутируют более чем 
в 5% опухолей [61,78,36]. KBTBD4 является 
недостаточно охарактеризованным членом семейства 
Kelch-BTB-BACK, которое состоит из белков, 
участвующих в убиквитин-протеасомном пути [2]. 
Соматические инсерции внутри рамки считывания в 
KBTBD4 сгруппированы в консервативном домене 
Келха, что может привести к нарушению регуляции 
распознавания субстрата [61]. CTDNEP1 функционирует 
как протеинфосфатаза, субстраты которой включают 
рецепторы BMP [90]. Молекулярный патогенез мутаций 
CTDNEP1, который может возникать в виде сдвигов 
рамки считывания в фосфатазном домене, малоизучен 
[36]. Остается неизвестным, отличается ли вклад 
мутаций SMARCA4 и KMT2D в опухолях группы 3 от 
того, что наблюдается в WNT и SHH MБ 
соответственно. 

МБ группы 4, как наиболее распространенная 
молекулярная подгруппа MБ, составляют до 40% всех 
случаев и, как правило, возникают у детей старшего 
возраста [102]. Опухоли группы 4 имеют гендерное 
смещение в сторону мужчин почти 3:1. Несмотря на то, 
что он считается промежуточным с точки зрения 
выживаемости, примерно у 33% пациентов есть 
метастатическое заболевание при поступлении, а 
латентный период рецидива больше для опухолей 
группы 4 по сравнению с другими MБ [3,82]. Как и их 
аналоги группы 3, опухоли группы 4 остаются плохо 
охарактеризованными, с точки зрения, лежащей в 
основе биологии опухоли. Хотя MБ группы 4 не могут 
выявить драйверные гены, периодически мутировавшие 
с частотой выше 10%, класс соматически измененных 
генов подчеркивает вероятность нарушения регуляции 
модификатора хроматина в молекулярном патогенезе 
этой молекулярной подгруппы [61,73]. 
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Взаимоисключающие мутации с потерей функции в 
модификаторах хроматина KDM6A, ZMYM3 и KMT2C 
предполагают возможную конвергентную дисрегуляцию 
эпигенома при онкогенезе [33,61,86]. KDM6A действует 
как деметилаза H3K27 и связывается с комплексами 
MLL, вызывая изменения в метилировании H3K4. 
KMT2C, член семейства MLL и член комплекса 
COMPASS, может модулировать активность 
регуляторных элементов гена посредством действия 
метилтрансферазы H3K4 на промоторы и энхансеры 
[83]. ZMYM3 был описан в ассоциации с другими 
модификаторами хроматина и вовлекается в ответ на 
повреждение ДНК [48]. Нарушения этих хорошо 
описанных модификаторов хроматина могут нарушать 
регуляторный ландшафт хроматина и транскрипции в 
промоторах и/или энхансерах ключевых 
онтогенетических генов, способствуя онкогенезу группы 
4. Кроме того, нарушение этих модификаторов 
хроматина может изменить клеточный ответ на 
повреждение ДНК. Наиболее распространенное 
предполагаемое драйверное событие в МБ группы 4 
включает гиперэкспрессию PRDM6 посредством 
захвата энхансера, при котором тандемные дупликации 
и другие структурные варианты в локусе SNCAIP 
сопоставляют высокоактивный суперэнхансер с 
промоторными элементами PRDM6 [61]. PRDM6 описан, 
как модификатор хроматина и регулятор транскрипции в 
развивающейся сердечно-сосудистой системе, хотя 
функциональное подтверждение его роли при MБ 
отсутствует [11,111]. CDK6, также амплифицируемый 
исключительно в опухолях группы 4, кодирует ключевой 
регулятор клеточного цикла перехода G1-S [54,80]. 
Мутации «горячих точек» в T-box домене TBR1, 
транскрипционного фактора развития нервной системы, 
встречаются исключительно в опухолях группы 4 
[20,36]. Подобно своим аналогам из группы 3, MБ 
группы 4 содержат амплификацию MYCN на уровне 
генов, а также соматические мутации в KBTBD4 [61]. 
Поскольку амплификации OTX2 также происходят в 
опухолях группы 4, перекрывающийся спектр 
измененных генов между MБ групп 3 и 4, предполагает 
возможный континуум с точки зрения биологии опухоли. 
На цитогенетическом уровне опухоли группы 4 
характеризуются высокой частотой изохромосомы 17q, 
потерей хромосом 8 и 11 и приобретением хромосом 7 
[61,65]. Определенные цитогенетические события, а 
именно потеря хромосомы 11 и приобретение 
хромосомы 17, были связаны с благоприятным 
прогнозом у пациентов с MБ группы 4 [96]. 

Представляя почти две трети всех МБ, опухоли 
группы 3 и группы 4 демонстрируют широкий спектр 
клинического поведения, при этом у многих пациентов 
возникают рецидивы, не смотря на наличие среднего 
риска [27]. Кроме того, была обнаружена молекулярная 
гетерогенность внутри MБ групп 3 и 4 с идентификацией 
различного количества подтипов групп 3/4 с 
использованием разных методов [3,7,43,61,65,93]. 
Однако степень, в которой эти клинические и 
молекулярные подтипы могут быть в конечном счете 
согласованы, остается под вопросом. Из-за различных 
аналитических подходов и предвзятости в отношении 
состава когорт в предыдущих исследованиях было 

идентифицировано разное количество подтипов группы 
3/4. Northcott P.A. и др. использовали t-распределенное 
стохастическое соседство, встраивающее уменьшение 
размерности и кластеризацию на основе плотности в 
когорте из 740 опухолей группы 3/4, профилированных с 
помощью массива метилирования ДНК [61]. Schwalbe 
E.C. и др. также использовали матрицы метилирования 
ДНК, но внедрили факторизацию неотрицательной 
матрицы на 243 опухолях группы 3/4 [93]. Cavalli F.M.G. 
и др. интегрированные массивы экспрессии генов и 
метилирования ДНК с использованием слияния сетей 
сходства на 470 образцах группы 3/4 [3]. В попытке 
объединить эти крупномасштабные анализы недавно 
был проведен метаанализ, основанный на 
вышеупомянутых исследованиях, чтобы обобщить 
подтип второго поколения MБ группы 3/4 и разработан 
классификатор случайного распределения для восьми 
молекулярных подтипов MБ группы 3/4 на основе 
массива метилирования ДНК [94]. 

Наследственная предрасположенность. МБ 
может быть связана с редкими синдромами 
наследственной предрасположенности к опухолям. 
Синдром Горлина, характеризующийся повреждающими 
мутациями в SUFU или PTCH1, связан с повышенным 
риском MБ [97]. Другие синдромы, связанные с 
аберрантной передачей сигналов SHH, такие как 
синдром Карри-Джонса (мозаичные мутации SMO) или 
синдром цефалополисиндактилии Грейга (мутации 
GLI3), подчеркивают дисрегуляцию пути SHH, как 
объединяющий патофизиологический механизм для 
SHH-активированной MБ [28]. Синдром семейного 
аденоматозного полипоза (Тюрко), характеризующийся 
мутациями в APC, предрасполагает к WNTMБ. Помимо 
сигнальных осей развития, другие молекулярные 
процессы, обычно затрагиваемые при синдромах 
предрасположенности зародышевой линии с 
повышенным риском MБ, включают дефекты 
зародышевой линии в механизме реакции на 
повреждение ДНК/репарации, например, при синдроме 
Ли-Фраумени (мутации TP53) и конституциональной 
репарации несоответствия (мутации в MLH1, MSH2, 
MSH6 или PMS2) [41,50,51,60,84,100]. Недавние 
исследования выявили повреждающие зародышевые 
мутации примерно у 10% всех пациентов с MБ. 
Наиболее часто измененные гены 
предрасположенности включают APC, BRCA2, PALB2, 
PTCH1, SUFU и TP53, что составляет 6% MБ. Следует 
отметить, что бремя и распределение зародышевой 
предрасположенности к MБ не распределяются 
равномерно по молекулярным группам. В то время как 
20% пациентов с SHHMБ имеют предрасполагающие 
варианты зародышевой линии, такая 
предрасположенность, основанная на известных 
наследственных опухолевых генах, гораздо реже 
встречается в опухолях группы 3 и группы 4. Кроме 
того, специфические мутации, связанные с 
предрасположенностью к зародышевой линии, 
обуславливают риск MБ и, таким образом, влияют на 
возраст при постановке диагноза, а также на связь с 
молекулярной группой. Клинические проявления и 
синдромальная симптоматика варьируют в зависимости 
от конкретной генетической предрасположенности. В 
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сочетании с частотой рака в семейном анамнезе 
различные измененные гены, предрасположенные к 
MБ, подчеркивают различные потребности в 
генетическом тестировании, семейном 
консультировании и наблюдении. 

Современная эра геномики MБ позволила получить 
важнейшие представления об основах биологии 
опухолей, усовершенствованных подходах к 
молекулярной диагностике и целенаправленном 
клиническом ведении. Тем не менее, необходимы 
значительные усилия, чтобы адаптировать стратегии 
лечения к стратификации риска, руководствуясь 
обычными гистопатологическими и клиническими 
признаками и адаптированными к контексту 
молекулярных подгрупп и подтипов MБ. Кроме того, 
признаки молекулярного риска, выявленные в ходе 
крупномасштабных геномных ретроспективных 
исследований, должны быть проверены и 
контекстуализированы в проспективных исследованиях. 
Внедрение молекулярно-ориентированной терапии 
требует не только тщательного рассмотрения 
рациональных мишеней лекарственных средств, 
основанных на биологии опухоли, но и тщательной 
оценки этих агентов в соответствующих доклинических 
моделях. Кроме того, эволюция опухоли и природа 
рецидива заболевания должны быть всесторонне 
изучены, чтобы направлять усилия по спасению 
пациентов, у которых терапия первой линии оказалась 
неэффективной. Точно так же систематическая 
характеристика зародышевых линий пациентов должна 
проводиться помимо известных генов 
предрасположенности к раку, чтобы выявить ранее 
неизвестные генетические риски, которые будут 
определять долгосрочное наблюдение и генетическое 
консультирование. Наконец, несмотря на постепенный 
прогресс в выживаемости некоторых пациентов, 
улучшение общей выживаемости, также необходимо 
рассматривать с точки зрения качества жизни с 
усилиями, направленными на терапевтическую 
деэскалацию у пациентов с благоприятным исходом.  

В то время, как понимание межопухолевой 
гетерогенности среди MБ облегчило биологически и 
клинически значимую молекулярную классификацию, 
более глубокая характеристика этих опухолей с 
использованием методов секвенирования отдельных 
клеток выявила дополнительные слои 
внутриопухолевой гетерогенности. Кроме того, такие 
подходы могут быть использованы для раскрытия 
нормальных каскадов клеточной дифференцировки, 
связанных с развитием, для корреляции 
транскриптомных сигнатур отдельных опухолевых 
клеток со специфическими клеточными популяциями в 
развивающемся мозжечке. Два недавних 
транскриптомных исследования одиночных клеток 
использовали развивающийся мозжечок мыши в 
качестве эталонного атласа для раскрытия клеточных 
иерархий и транскрипционных программ, лежащих в 
основе различных молекулярных подгрупп MБ [31]. В 
дополнение к повторению предшественников 
гранулярных нейронов, в качестве клеточного 
происхождения для SHHMБ, обе подгруппы 
идентифицировали униполярные щеточные клетки, как 

предполагаемые клеточные предшественники MБ 
группы 4. Кроме того, для SHHMБ была обнаружена 
связь с возрастом иерархии развития, при этом 
состояние дифференцировки клеток в опухоли обратно 
коррелировало с возрастом пациента на момент 
постановки диагноза. Также, было показано, что 
клеточный состав MБ группы 3/4 варьируется в 
зависимости от доли дифференцированных и 
недифференцированных клеток, при этом опухоли 
группы 3 в основном состоят из последних. Эти новые 
идеи могут указывать на необходимость пересмотреть 
MБ группы 3/4 как континуум, особенно для тех 
подтипов, промежуточных между группой 3 и группой 4. 
Хотя эти исследования указывают на специфическую 
клеточную и механистическую предрасположенность к 
онкогенезу MБ в контексте нормального развития 
мозжечка, дополнительная характеристика MБ на 
эпигеномном уровне и уровне хроматина будет 
необходима для деконволюции соответствующих 
вкладов клеточного происхождения и аберраций 
транскрипции, вызванных мутациями в эпигенетическом 
механизме, в общую сигнатуру данной опухоли. 
Вероятно, что с появлением моноклеточных подходов к 
профилированию ландшафта хроматина и связыванию 
транскрипционных факторов уточнение молекулярной 
структуры MБ продолжит способствовать более 
глубокому пониманию патогенеза этого опасного 
заболевания. 

Терапия и качество жизни при МБ. Важным 
прогностическим фактором у пациентов с МБ является 
анатомическая характеристика опухоли (в первую 
очередь, ее размеры) [81]. Как правило, лечение 
состоит из хирургической резекции с последующей 
химиотерапией и лучевой терапией. Это лечение 
обеспечивает выживаемость 70-80% детей с 
заболеванием, ограниченным первичной локализацией. 

У детей с МБ рекомендуется максимально 
безопасная хирургическая резекция [15]. Хирургические 
вмешательства обычно выполняются в положении сидя 
или лежа [58]. Рост опухоли по срединной линии может 
приводить к обтурации четвертого желудочка мозга и 
вызывать окклюзилнную гидроцефалию, которая 
требует отведения спинномозговой жидкости до, во 
время или после хирургической резекции через 
экстравентрикулярные дренажи, эндоскопическую 
вентрикулостомию или вентрикулоперитонеальный 
шунт [39,53]. В то время как пациенты с хирургической 
резекций, с использованием более длительной 
анестезии могут привести к значительному снижению 
нейрокогнитивных функций [74]. 

Лучевая терапия (ЛT) является основным 
компонентом лечения МБ. Как правило, дети, за 
исключением младенцев, могут подвергаться ЛT. 
Многочисленные рандомизированные исследования 
показывают, что период от 4 до 5 недель между 
операцией и лучевой терапией способствует 
заживлению ран и снижает риск повторного роста 
опухоли. Однако лучевую терапию можно проводить и в 
другое время от 21 до 90 дней после хирургической 
резекции с аналогичной эффективностью [6,45]. 
Стандартная рентгенологическая лучевая терапия 
проводится в дозе 23,4 Гр на позвоночник и головной 
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мозг с последующим увеличением до 30,6 Гр на 
область ложе опухоли. ЛT проводится 
фракционировано в дозе по 1,8 Гр в течение 30–33 дней 
до достижения дозы 54–59,4 Гр [53]. 

Была оценена доза ЛТ, необходимая пациентам 
детского возраста с МБ группы среднего риска. 
Исследование фазы III детской онкологической группы 
показало, что буст-объем для краниоспинального 
облучения (КСО) можно безопасно уменьшить без 
ущерба для выживаемости пациентов, наблюдаемой 
после стандартного КСО основания черепа. Пациенты в 
возрасте от 3 до 21 года, получившие меньшую дозу 
облучения, имели аналогичную пятилетнюю 
безрецидивную выживаемость (81%) по сравнению со 
стандартными дозами лучевой терапией (83%) и такую 
же общую выживаемость (85%). Тем не менее, было 
обнаружено снижение выживаемости детей в возрасте 
от 3 до 7 лет со средней степенью риска, получавших 
более низкую дозу облучения. 5-летняя безрецидивная 
выживаемость при применении низких доз КСО в этой 
популяции составила 71,4% по сравнению с 82,9% при 
использовании стандартных доз КСО. Несмотря на 
снижение 5-летней выживаемости, снижение КСО у 
этих пациентов было связано с лучшими 
нейрокогнитивными исходами и более высоким 
коэффициентом интеллекта (IQ), чем у пациентов, 
получавших стандартную дозу КСО [56]. 

Часто при МБ облучение должно быть направлено 
на весь мозг и позвоночник, чтобы снизить риск 
рецидива. Во все большем количестве исследований 
предполагается, что протонная лучевая терапия может 
быть более эффективной при МБ, чем фотонная. 
Традиционно МБ у детей лечили рентгенофотонной 
лучевой терапией. В отличие от фотонной, более 
современная протонная терапия использует 
заряженные частицы, глубину проникновения которых в 
ткани можно контролировать. Протонная лучевая 
терапия приводит к меньшему облучению здоровых 
тканей, сводя к минимуму нецелевые побочные 
эффекты [30], уменьшая психологические, социальные 
и функциональные побочные эффекты и продлевая 
общую выживаемость [17]. Одним из долгосрочных 
последствий радиации является снижение когнитивных 
и интеллектуальных способностей. Kahalley и др. 
исследовали интеллектуальные данные 79 детей с МБ, 
получавших либо протонную (ПЛТ), либо фотонную 
(ФЛТ) ЛТ. Эти пациенты были разделены на две группы 
и контролировались по смешанным переменным. У 
пациентов, получавших ПЛТ, были более 
благоприятные интеллектуальные результаты, чем у 
тех, кто получал ФЛТ, включая более высокий 
долгосрочный коэффициент интеллекта (IQ) и лучшую 
рабочую память, перцептивное мышление и скорость 
обработки информации [38]. Тем не менее, другое 
недавнее одноцентровое исследование фазы 2 
продемонстрировало, что ПЛТ была столь же опасна, 
как и традиционная ФЛТ, и не давала преимущества в 
выживаемости при лечении медуллобластомы у детей. 
В ретроспективном исследовании Chang и др. выявили 
небольшую когорту педиатрических пациентов, которым 
проводилось КСО с пассивным рассеиванием протонов 
или КСО с фотонами «поле в поле». Они обнаружили, 

что пациенты, получавшие протонную КСО, имели 
более низкий прогнозируемый риск сердечной 
смертности и заболеваемости вторичным раком, чем 
при традиционной ФЛТ. 

Химиотерапия необходима для лечения МБ, 
направленная на остаточные клетки опухоли и 
микрометастазы, которые не могут быть устранены 
хирургическим путем или полностью подвержены 
лучевому воздействию. Дети переносят химиотерапию 
лучше, чем взрослые, при многих видах рака, включая 
МБ [99]. Одним из режимов адъювантной химиотерапии 
при МБ стандартного риска у детей является 
винкристин, цисплатин, циклофосфамид и ломустин 
[89]. В 2006 г. Children’s Oncology Group рекомендовала 
еженедельное введение винкристина во время лучевой 
терапии с последующими восьми циклами винкристина, 
цисплатина или боциклофосфамида, либо ломустина 
[71]. Однако винкристин не считался частью стандарта 
лечения МБ в недавнем клиническом исследовании 
(SJMB03, NCT00085202) [24]. Использование 
химиотерапии позволяет избежать облучения 
развивающегося головного и спинного мозга и 
связанного с облучением неврологического дефицита у 
младенцев и детей раннего возраста [13,29]. 
Исследование HIT-2000 показало, что системная 
химиотерапия в сочетании с внутрижелудочковым 
введением метотрексата является адекватной 
альтернативой КСО у детей в возрасте до 4 лет. Эти 
пациенты продемонстрировали 93% 5-летнюю 
выживаемость без прогрессирования и 100% общую 
выживаемость. Следует отметить, что более 75% 
пациентов в этом исследовании имели подтип SHH [59]. 

Для детей старше 3 лет с МБ высокого риска 
химиотерапия может быть добавлена к лучевой терапии 
для лечения хирургически нерезектабельной или 
метастатической опухоли. Однако исследования, 
проведенные в последние годы, показывают, что 
химиотерапия может проявлять побочные эффекты, не 
давая значительного улучшения выживаемости. 
Добавление карбоплатина улучшило 5-летнюю 
безрецидивную выживаемость у пациентов с высоким 
риском на 19%, хотя этот эффект был ограничен 
подтипом группы 3 [47]. 

Клинические испытания иммунотерапии у пациентов 
с МБ продолжаются. Иммунотерапия показала 
эффективность при лечении опухолей вне ЦНС [75]. 
Иммунотерапия зависит от того, как иммунная система 
пациента выявляет и уничтожает опухолевые клетки. 
Опухоли, резистентные к лучевой и химиотерапии, 
могут быть восприимчивы к иммунотерапии, поскольку 
ее механизм действия не зависит от повреждения, 
репарации и репликации ДНК. Кроме того, в случае 
эффективности иммунотерапия может избавить детей 
от когнитивных и других неврологических побочных 
эффектов лучевой и химиотерапии на развивающуюся 
центральную нервную систему. 
Иммунотерапевтические подходы к МБ детского 
возраста включают онколитическую вирусную терапию 
и вакцинотерапию. Онколитическая вирусная терапия 
использует инактивированный штамм вируса для 
проникновения и репликации внутри раковых клеток, 
стимулируя естественную иммунную систему организма 
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для избирательного уничтожения проникших 
опухолевых клеток. Несколько вирусов были 
протестированы на доклинических моделях, включая 
ВПГ-1, корь, реовирус, аденовирус и парвовирус.  

Клинические испытания фазы I у пациентов с 
рецидивирующей или рефрактерной МБ включают 
использование полиовируса (NCT03043391), вируса 
кори (NCT02962167), реовируса дикого типа в 
сочетании с сарграмостимом (NCT02444546), 
дендритных клеток с импульсной РНК 
цитомегаловируса (NCT03615404), вируса простого 
герпеса G207, экспериментального вируса с 
использованием вируса герпеса (NCT03911388 и 
NCT02457845) [22]. Эти исследования продолжаются, и 
их результаты еще не опубликованы. Раковые вакцины 
на основе ДНК и РНК доставляют генетическую 
информацию, кодирующую опухолеспецифические 
антигены, распознаваемые иммунной системой 
пациента [34]. Напротив, пептидные противораковые 
вакцины используют синтетические пептиды для 
стимуляции антигенпрезентирующих клеток и 
опухолеспецифических Т-клеток [1]. Вакцинная терапия 
МБ имела ограниченный успех в доклинических 
испытаниях и испытаниях фазы 1. Клинические 
испытания фазы I (NCT01171469) исследуют 
максимально переносимую дозу вакцины из 
аутологичных дендритных клеток, реагирующих на 
стволовые клетки аллогенной опухоли головного мозга. 
В другом испытании фазы I (NCT01326104) изучается 
новая вакцинная терапия с использованием 
дендритных клеток, нагруженных тотальной опухолевой 
РНК, и аутологичных лимфоцитов, размноженных ex 
vivo. Эта вакцинная иммунотерапия будет проводиться 
одновременно с лучевой терапией. Конечной точкой 
эффективности этого продолжающегося исследования 
у педиатрических пациентов с рецидивирующей МБ 
является увеличение продолжительности жизни. 
Клинические испытания фазы II у пациентов с 
рецидивирующей МБ (NCT00014573) сочетают 
химиотерапию с вакцинотерапией, трансплантацией 
стволовых клеток и ИЛ 2 с аутологичными опухолевыми 
клетками. 

В нескольких исследованиях изучалось качество 
жизни пациентов с МБ. Дети с МБ испытывают 
различные симптомы, которые могут улучшиться после 
лечения. Более 60% пациентов с МБ имеют атаксию, 
что значительно выше, чем при других опухолях 
детского возраста. Недавнее продольное исследование 
зафиксировало течение атаксии в течение двух лет 
после операции по поводу МБ. Показатели атаксии и 
функциональной подвижности наиболее значительно 
улучшались в первые 3 месяца после хирургического 
лечения, а затем постепенно. 

Потеря слуха, вызванная цисплатином (CIHL), 
является хорошо документированным осложнением 
лечения МБ у детей [40,46,68]. Недавнее 
рандомизированное совместное групповое 
исследование фазы 3 показало, что при назначении 
антиоксиданта тиосульфата натрия (STS) в подходящее 
время он защищал от CIHL, не влияя на эффективность 
цисплатина [21]. 

Выводы: В целом в настоящее время имеются 
существенные основания для разработки 
дифференцированных подходов к лечению МБ у детей, 
основанных на различных видах побочных действий на 
лучевую и химиотерапию. Однако даже в мировой 
медицине практическое использование таких подходов 
ограничено. В настоящее время четко определены 4 
основных генетических типа медуллобластомы, 
имеющие множество подтипов, в связи с чем 
выдвинуты некоторые гипотезы о диэскалации терапии. 
Данные о влиянии генетических типов на лечение 
ограничиваются единичными исследованиями, и 
окончательных утвержденных заключений, согласно 
выдвинутым гипотезам в рекомендательных 
материалах не отражены. 
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