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Аннотация. Медуллобластома (МБ) является наиболее распространенной 

эмбриональной опухолью центральной нервной системы, хотя общий показатель 

излечения составляет около 70%, у больных, страдающих этим заболеванием, исходы 

неблагоприятны, а продолжительность заболевания сохраняется длительное время. 

Диагностика MБ, риск и клиническая оценка являются одними из самых 

быстрорастущих областей. Эти успехи в основном связаны с технологическими 

возможностями диагностики и идентификации риска, которые теперь позволяют 

сочетать гистоморфологическую и молекулярную классификацию. Другие исследования 

о том, как эффективно интегрировать морфологические и геномные данные для 

стратификации клинико-патологического риска MБ и помочь в разработке 

инновационных клинических испытаний для доказательной медицины. служит 

прототипом смс. В этом обзоре анализируются современные достижения в 

диагностике и классификации МБ в современных нейробиологических лабораториях. 

Ключевые слова: классификация, диагностика, гистология, медуллобластома, SHH, 

WNT. 

Медуллобластома (МБ) является наиболее частым злокачественным 

новообразованием у детей [47], на его долю приходится четверть всех внутричерепных 

опухолей и примерно половина опухолей задней черепной ямки [15]. В среднем МБ 

возникает в возрасте до 9 лет, и больше всего страдают дети в возрасте от 3 до 7 лет 

[54]. Однако второй пик наблюдается у взрослых примерно в 25% случаев [39]. 

Пятилетняя общая выживаемость при МБ составляет примерно 75%, но исход МБ, 

связанный с длительной терапией, остается значительным [28, 41, 46, 58]. МБ впервые 

был описан в 1925 г. и представляет собой необычный тип глиомы, возникающий в 

головном мозге детей [4].  

Классификация МБ предложенная ВОЗ. Публикация классификации ВОЗ опухолей 

ЦНС 2007 г. впервые признала, что гистологические варианты МБ имеют переменный 

клинический риск [34]. В обновлении 2016 г. используется стратифицированный 

подход, сочетающий морфологические и геномные данные в соответствии с 

рекомендациями Харлема по классификации и классификации опухолей нервной 

системы [35]. Таким образом, было подчеркнуто, что точность диагноза зависит от 

интеграции информации о тканях, доступной патологу (см. Таблицу 1). Самая 

последняя схема классификации делит MБ на две отдельные общие черты: 

гистологически определенный MБ и генетически определенный MБ [36]. 

Гистологически МБ классифицируется как классический десмопластический узел (ДН), 

https://doi.org/10.5281/zenodo.7073414
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можно разделить на такие варианты, как крупноузловой MБ (MBEN) и 

крупноклеточный/анапластический (LCA).  

Предложенная ВОЗ классификация медуллобластом 

Классификация опухолей центральной нервной системы (2016 г.) 

Таблица 1 

I. Генетически детерминированный 

1. WNT-активированный 

2. SHH-активированный и TP53-мутантный 

3. SHH-активированный и TP53-вайлд тип 

4. Не-WNT/не-SHH 

a) Группа 3 (Г3) 

b) Группа 4 (G4) 

II. Гистологически определенный 

1. Классический 

2. десмопластический узел (DN) 

3. MB с широким узлом (MBEN) 

4. крупноклеточный/анапластический (LCA) 

III. Медуллабластома, БДУ 

 

Гистологическая классификация (ВОЗ). Диагноз МБ следует рассматривать в 

контексте любой эмбриональной опухоли мозжечка, ножки мозга или четвертого 

желудочка. Другие злокачественные новообразования с мелкоклеточной морфологией, 

в том числе атипичная тератоидная/рабдоидная опухоль (ATRT), мелкоклеточная 

глиобластома, саркома Юинга (EWS) или злокачественная нейроэпителиальная 

опухоль высокой степени злокачественности, редко встречаются в этой области [65]. 

Их обычно можно исключить с помощью тонких гистологических данных или с 

помощью иммуногистохимии (ИГХ), маркеров генезиса или объектно-специфических 

пятен. 

Классический вариант. Классические варианты МБ являются наиболее 

распространенными в клинической практике [36], составляя 72% МБ. Классический 

вариант MБ характеризуется относительно круглыми ядрами, небольшим размером 

клеток (менее чем в 4 раза больше размера эритроцитов) и частой митотической 

активностью или отсутствием митотических делений (рис. 1A-D). Розетки Гомера 

Райта обычны для классической МБ (рис. 1Б). Внутренняя десмоплазия редко 

встречается при классических опухолях, а когда десмоплазия возникает, то обычно 

только при поражении опухолью лептоменинхиса. Точно так же дифференцированные 

узелки встречаются редко и, если они есть, не маркируются перицеллюлярным 

коллагеном, как это обнаруживается при окрашивании ретикулином. 
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Фигура 1.Различают четыре гистологические группы медуллобластомы: классический 

вариант (АД), десмопластический/узловой вариант (ЭГ), распространенный узловой 

вариант (ИЛ), крупноклеточный/анапластический вариант (МП). 

Десмопластическая/узловатая и широкоузловая медуллобластома. 

Десмопластический/нодулярный (ДН) вариант МБ характеризуется узелками 

дифференцировки нейроцитов с промежуточными эмбриональными элементами. 

«Десмоплазия», связанная с десмопластическими/узловыми опухолями, относится к 

склонности этих опухолей к отложению перицеллюлярного коллагена и 

обнаруживается по отложению ретикулина, но в дифференцированных узлах 

отложение ретикулина не обнаруживается (рис. 1E-H).  

Крупноклеточная/анапластическая медуллобластома. Крупноклеточные и 

анапластические MБ представляют собой два различных гистологических варианта, 

которые были объединены в недавних схемах гистологической классификации. 

Giangaspero и др. в 1992 г. обнаружили, что крупноклеточный подтип MБ связан с 

неблагоприятным исходом [20]. Более полная схема классификации анаплазии была 

позже создана Eberhart et al [12]. Анаплазия при МБ связана с увеличением размера 

клеток, усилением цитологического плеоморфизма, частой митотической активностью 

и часто наблюдаемым апоптозом (рис. 1M-N) [12, 37]. В настоящее время нет единого 

мнения о количестве митотической активности или апоптоза, достаточном для того, 

чтобы его можно было определить как частое, но некоторые авторы предполагают >10 

митозов на 10 полей зрения при высоком увеличении в случае митозов [12].  
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Гистологические варианты, не присвоенные ВОЗ. Несколько признанных в 

клинической практике гистологических вариантов официально не признаны в 

классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2016 г. [36]. Несмотря на их редкость и отсутствие 

четкой диагностической функции, многие из них важны для клинического 

распознавания из-за их специфической связи с определенными молекулярными 

особенностями или их склонности влиять на интерпретацию теста. К ним относятся 

опухоли с дивергентной дифференцировкой, а также так называемые «классические 

двухфазные», «ганглионейробластомы» (ГНБ) и «пауцинодулярные» формы [38]. 

Медуллобластома может проявляться дивергентной дифференцировкой и чаще всего 

представляет собой миогенную или меланоцитарную дифференцировку (ранее 

называлась медулломиобластомой и меланоцитарной медуллобластомой). На крайнем 

конце гистологического спектра миогенная дифференцировка проявляется в виде 

«ленточных клеток» с истинной видимой мышечной исчерченностью (рис. 2), но менее 

дифференцированные клетки могут проявляться в виде рабдомиобластов.  

 
Фигура 2. Медуллобластомы с дивергентной дифференцировкой характеризуются 

миогенностью: миогенно-дифференцированная медуллобластома (ММ), дивергентная 

дифференцировка может быть и в виде меланотической дифференцировки (МП). 
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Рисунок 3. Гистологические варианты, не обозначенные ВОЗ: классический 

двухфазный вариант (AD), вариант ганглионейробластомы (EL). 

Молекулярная классификация медуллобластомы. Медуллобластома является 

одним из старейших и лучше всего охарактеризованных примеров молекулярных 

подтипов в опухолях. В то время как первые молекулярные подтипы были основаны на 

профилировании транскрипции с использованием массивов экспрессии [10, 31, 68], 

дополнительные методы, в том числе с использованием экспрессии белков с помощью 

ИГХ [13], сигнатур метилирования ДНК и паттернов экспрессии РНК, были 

разработаны и внедрены в клинических лабораториях. 8, 26, 45]. Основные 

молекулярные группировки приведены ниже с дополнительным обсуждением 

конкретных методологий молекулярной группировки. 

Медуллобластома, активируемая WNT.Опухоли, активируемые WNT, составляют 

примерно 10–15% МБ [67] и обычно встречаются у детей старшего возраста в возрасте 

от 7 до 14 лет (чаще всего 10–12 лет). Чаще встречается у девочек, чем у мальчиков. 

Опухоли в группе WNT имеют классическую морфологию, но также описаны редкие 

примеры анапластических опухолей WNT. Опухоли WNT возникают вблизи средней 

линии, но часто поражают ножку, ствол мозга и выходят за пределы отверстия Люшка 

[48]. Опухоли WNT характеризуются высокой степенью кровоточивости, что отчасти 

можно объяснить слабым развитием гематоэнцефалического барьера [49]. Опухоли 

WNT характеризуются экспрессией генов пути WNT и содержат мутации в экзоне 3. 

CTTNB1 демонстрирует потерю или частичную потерю гена примерно в 85-90% 

случаев и хромосомы 6 в 85-90% случаев [1, 11, 14, 27, 30, 55]. Существуют и другие 

гены, обычно мутирующие в WNT MB, включая TP53, SMARCA4, KMT2D и DDX3X [27, 42, 

55]. Примечательно, что мутации TP53 не имеют плохого прогноза в опухолях WNT, как 

в молекулярной группе SHH [69]. Сообщалось о дополнительной подструктуре 

молекулярных групп WNT, которая делит группу WNT на подтип WNT-α (70%), 

который встречается преимущественно у детей, и подтип WNT-β (30%), который 

встречается преимущественно у взрослых. 9]. WNT MB имеет относительно хороший 

прогноз в педиатрической популяции, но прогноз у взрослых менее определен [3, 11, 

13, 24]. Доступен в большинстве клинических лабораторий 
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SHH-активированная медуллобластома. Опухоли, активированные SHH, составляют 

примерно 30% МБ и имеют два пика заболеваемости. Первый пик наблюдается у 

младенцев, а затем у взрослых и детей старше 16 лет [36]. SHH MB у взрослых 

представляет собой основную молекулярную группу, на которую приходится 60% всех 

случаев [53]. SHH MB возникает в основном в полушариях мозжечка, но может 

возникать и в мозжечке.  

Медуллобластома без WNT/не-SHH (G3 и G4). Не-WNT/не-SHH MB представляют 

собой самую большую молекулярную группу медуллобластом. Он состоит из опухолей 

G3 и G4 и составляет 20-40% всех случаев. Чаще всего он встречается у детей, но у 

взрослых составляет до 25% МБ [53]. У взрослых в основном встречаются опухоли G4, 

опухоли G3 встречаются очень редко. Опухоли без WNT/не-SHH возникают по средней 

линии и обычно растут до заполнения четвертого желудочка. Опухоли G3 составляют 

примерно 45% опухолей у детей раннего возраста. С другой стороны, опухоли G4 

обычно возникают у детей старшего возраста.  

Основы молекулярной классификации. Появилось несколько различных методов 

для определения молекулярной классификации MB в клинических условиях. Методы 

демонстрируют различную производительность в зависимости от способности 

обнаруживать все молекулярные группы. Методы также отличаются доступностью, 

капитальными затратами и возможностью легкого перехода на другие типы опухолей. 

Молекулярная классификация на основе транскрипции. Самое раннее описание 

молекулярных подтипов внутри MB было получено из больших когорт, в которых был 

проведен кластерный анализ профилей транскрипции из массивов экспрессии [10, 31, 

43, 68]. Хотя профилирование транскрипции с использованием массивов экспрессии 

привело к важным исследованиям в понимании болезней, оно не получило широкого 

распространения в клинических лабораториях.  

Молекулярная классификация на основе иммуногистохимии. В 2011 г. Дэвид 

Эллисон и его коллеги разработали метод молекулярного субтипирования МБ с 

использованием ИГХ [13]. Исходная панель содержала четыре иммунных красителя: 

филамин А, YAP1, GAB1 и бета-катенин [13]. В своем первоначальном дизайне опухоли 

в молекулярных группах WNT и SHH демонстрировали экспрессию как филамина А, так 

и YAP1, в то время как опухоли G3 и G4 были отрицательными. Коиммунореактивность 

филамина А, YAP1 и GAB1 была специфичной для молекулярного типа SHH, тогда как 

экспрессия филамина А, YAP1 и ядерного бета-катенина была специфичной для 

молекулярного типа WNT (рис. 4) [13]. В современной практике филамин А часто 

исключается из панели, потому что YAP1 относительно устойчив и играет избыточную 

роль в субтипировании филамина А.  

Классификация на основе метилирования. Метилирование цитозина в сайтах CpG по 

всему геному является важным способом эпигенетической регуляции. Со 

специфическим обогащением промоторов и энхансерных областей статус 

метилирования CpG имеет важное значение для экспрессии генов, спецификации 

клеток и статуса дифференцировки. Опухоли имеют уникальную сигнатуру 

метилирования, которая представляет собой комбинацию клеток происхождения и 

специфических драйверных мутаций, и эти сигнатуры могут быть использованы для 

клинической классификации опухолей, включая MB [26, 61].  
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Рисунок 4. Образцы изображений окрашивания для молекулярной подгруппы 

медуллобластомы с использованием панели YAP1, GAB1 и бета-катенина. 

Дополнительные рекомендации. Стандарт невропатологической оценки и лечения 

резко изменился за последние годы, поскольку мы консолидируем наши накопленные 

знания о MB. Диагностику и гистологическую стадию МБ следует проводить в 

лаборатории, сертифицированной CLIA, с использованием установленных методов. 

Лаборатории должны работать над своевременной разработкой методов, которые 

могут различать все молекулярные группы, включая G3 и G4, с помощью платформ, 

основанных на транскриптоме или метилировании. Хотя большинство лабораторий не 

имеют возможности выполнять разделение на подгруппы с помощью этих методов, 

молекулярные подгруппы на основе ИГХ способны идентифицировать и 

стратифицировать опухоли на группы WNT, SHH или не-WNT/не-SHH. В небольшом 

количестве центров, если нецелесообразно вводить иммунологический анализ MB для 

молекулярной группировки или когда валидация невозможна, следует провести 

вторичную консультацию.  

Выводы.Международное сотрудничество дало возможность глубоко понять и 

проанализировать биологию и молекулярную основу МБ. Эти результаты сделали MB 

прототипом современной классификации опухолей. Развитие в этой области таково, 

что интеграция молекулярного тестирования в целевые клинические испытания, 

адаптированные к основному риску, может продлить жизнь пациента и уменьшить 

количество заболеваний, требующих длительного лечения, путем выбора методов 

лечения, соответствующих молекулярным группам. 
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