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Медуллобластомы группы SHH – гетерогенные опухоли, которые отличаются по своим молеку-
лярно-генетическим характеристикам и прогнозу заболевания. Цель исследования: анализ кли-
нических и молекулярно-генетических факторов прогноза у пациентов с медуллобластомой груп-
пы SHH. В ретроспективно-проспективное исследование включили 28 пациентов (20 мальчиков 
и 8 девочек) с медуллобластомой группы SHH, в том числе 15 детей младше 3 лет и 13 – старше  
3 лет. Проводены оценка экспрессии генов методом Nanostring и иммуногистохимический ана-
лиз. Поиск мутаций в гене TP53 был выполнен методом секвенирования по Сэнгеру. Проанализи-
рованы клинические и молекулярно-генетические факторы прогноза заболевания. У всех паци-
ентов с мутацией в гене TP53 (n = 3) прогноз был неблагоприятным. У детей старшего возраста 
(≥ 3 лет) отмечено большее количество неблагоприятных событий по сравнению с детьми млад-
ше 3 лет: бессобытийная выживаемость составила 49,2 ± 31,3% и 78,8 ± 13,9% соответственно. 
Рецидивы выявлены у 7 (25%) пациентов, при этом у детей младшего возраста в большинстве 
случаев противорецидивная терапия оказалась эффективной. Мутации в гене TP53 определя-
ют плохой прогноз в группе SHH. Необходим поиск дополнительных молекулярно-генетических 

факторов прогноза для дальнейшей оптимизации терапии.
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Prognostic value of molecular, genetic and clinical characteristics 
of SHH group medulloblastoma
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SHH group of medulloblastoma is a heterogeneous tumor cohort. The neoplasms differ by biological characteristics as well as 
clinical features and prognosis of the disease. Purpose of the study is the analysis of clinical, molecular and genetic features 
for prognosis defining in patients with SHH group medulloblastoma. 28 patients with SHH group medulloblastomas were 
included in the study. The MB molecular group verification was performed in parallel by Nanostring gene expression profiling 
and immunohistochemical assessment of tumor samples. The detection of TP53 gene mutations was carried out with Sanger 
sequencing. The prognostic impact of the clinical, molecular and genetic factors of the disease was analyzed by calculating 
5-years event-free survival (EFS). The median of follow up time achieved 38.9 months. All patients harboring the TP53 
mutation (n = 3) had dismal outcome (two patients died from the progression of the disease, one patient has secondary tumor).  
Children from older age group (> 3 years) had more adverse events comparing to younger children (< 3 years): EFS 49.2 ± 31.3%  
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vs. 78.8 ± 13.9%. The relapse of the disease occurred in 7 patients (25%). Notably, that in younger children the second line 
treatment was effective. The presence of TP53 mutations as well as age above 3 years are associated with poor prognosis in 
SHH group medulloblastomas. The novel molecular and genetics markers are needed for precise prognosis defining.
Key words: medulloblastoma, SHH group, prognosis, TP53 gene, age
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Классификация медуллобластом (МБ) на мо-
лекулярно-генетические группы – WNT, SHH, 
группа 3 и группа 4 – стандарт диагностики 

данного вида опухоли. Принципиальные биологиче-
ские и клинические различия этих групп многократ-
но описаны в мировой и отечественной литературе 
и нашли отражение в современной классификации 
опухолей центральной нервной системы (ЦНС) Все-
мирной организации здравоохранения (ВОЗ) [1–5]. 
Впервые их удалось выявить благодаря методи-
ке анализа экспрессии генов, варианты которой до 
сих пор используют в клинической практике (micro 
array, Nanostring). Позднее было показано, что пол-
ногеномный анализ метилирования ДНК позволяет 
классифицировать медуллобластомы на молекуляр-
ные группы, а также проводить дифференциальную 
диагностику других первичных опухолевых пораже-
ний ЦНС [6–8]. 

Медуллобластомы группы SHH составляют 30% 
общего числа опухолей данного вида и характери-
зуются гиперактивацией сигнального пути sonic 
hedgehog (SHH) [9]. Этот внутриклеточный каскад 
служит для тонкой регуляции сложных биологиче-
ских процессов: развитие конечностей, морфогенез 
лица, развитие волосяного покрова тела, контроль 
двусторонней симметрии тела в онтогенезе и диф-
ференцировке нейронов. В норме он активируется 
при связывании лиганда SHH с трансмембранным 
рецептором PTCH1. Степень активации сигнального 
пути зависит от концентрации лиганда во внеклеточ-
ном пространстве. Комплекс SHH-PTCH1 ингибирует 
мембранно-ассоциированный белок SMO, вне ак-
тивации блокирующий транскрипционные факторы 
семейства GLI, специфический антагонист которых 
– белок SUFU. Мутации в компонентах сигнального 
пути SHH приводят к его активации вне связи лиганда 
с рецептором – это ключевое событие молекулярно-
го патогенеза опухоли. Они имеют значение в опре-
делении риска у пациентов с данным типом медул-
лобластомы.

Большинство медуллобластом группы SHH ло-
кализуется латерально в гемисферах мозжечка, что 
подтверждает гипотезу о происхождении опухоли из 
клеток-предшественников гранулярного слоя коры 
мозжечка [10–11]. Они встречаются в различных воз-
растных группах, но преимущественно у детей млад-
шего возраста и взрослых пациентов. У 20% больных 

на момент инициальной диагностики определяется 
метастатическое распространение опухоли. 

В зависимости от наличия нуклеотидных замен в 
гене TP53 выделяют два типа опухолей группы SHH, 
что нашло отражение в классификации ВОЗ 2016 
года. Мутации в гене TP53 встречаются в 20–30% 
случаев и сопровождаются амплификацией генов 
MYCN или GLI2. Для этих опухолей характерны ана-
пластическая морфология, метастатическое распро-
странение и плохой прогноз [12–13].

Современная стратификация пациентов с медул-
лобластомой старше 3 лет на группы риска для груп-
пы SHH предполагает выделение группы стандарт-
ного риска (отсутствие метастазов, амплификации 
MYCN и мутаций в гене TP53); группы высокого ри-
ска (наличие амплификации MYCN или метастазов) 
и группы сверхвысокого риска (наличие мутации в 
гене TP53) [14].

У детей младшего возраста (< 3 лет) до недав-
него времени стратификация на группы риска осу-
ществлялась в зависимости от гистологического 
варианта опухоли. Пациенты с десмопластической 
и нодулярной МБ были стратифицированы в груп-
пу благоприятного прогноза независимо от наличия 
метастазов [15–18]. Однако попытки дальнейшей  
деэскалации терапии у данных пациентов не увенча-
лись успехом. Так, исследование ACNS-1221, в кото-
ром детям с десмопластическим строением опухоли 
в возрасте до 4 лет проводили химиотерапию в ре-
жиме SKK без интравентрикулярного введения мето-
трексата, было закрыто в связи с высоким процентом 
рецидивов [19]. Неудовлетворительными оказались 
и результаты протокола исследования SJYC07,  
в котором детям с десмопластической МБ и МБ с экс-
тенсивной нодулярностью и отсутствием метастазов 
в возрасте менее 3 лет проводили химиотерапию со 
сниженной интенсивностью без интравентрикуляр-
ного введения метотрексата. В этом исследовании  
у 9 из 23 пациентов произошли ранние рецидивы 
(медиана – 9,3 мес. после начала терапии), при этом 
значительная часть пациентов развила генерализо-
ванную прогрессию [20].

Группа P. Northcott продемонстрировала гетеро-
генность внутри подгруппы SHH младшего возраста. 
С помощью полногеномного анализа метилирова-
ния ДНК были выделены два подтипа SHH: SHH-I и  
SHH-II, значимо различающиеся по мутационному 
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профилю и прогнозу заболевания. Для прогности-
чески неблагоприятного подтипа SHH-I характерно  
наличие мутации в гене SUFU [21].

Данное исследование проведено с целью изуче-
ния молекулярно-генетических и клинических фак-
торов, влияющих на прогноз заболевания у пациен-
тов с медуллобластомой группы SHH.

Материалы и методы исследования

В ретроспективно-проспективное исследование 
включены 134 пациента; у 34 из них верифицирована 
медуллобластома группы SHH. У большинства паци-
ентов диагноз был выставлен в период с апреля 2013 
по июль 2016 года.

Молекулярно-генетическая группа SHH во всех 
случаях была определена двумя независимыми ме-
тодами. На первом этапе осуществлялся анализ экс-
прессии 26 генов методом Nanostring по технологии, 
предложенной P. Northcott, et al. (2012) с модифи-
кациями. Иерархическая кластеризация образцов на 
основании нормализованной величины экспрессии 
анализируемых генов позволяла однозначно иденти-
фицировать опухоли как принадлежащие к молеку-
лярной группе SHH [22].

Иммуногистохимический анализ был выполнен с 
антителами к YAP-1, beta-catenin, p75 (NGFR) и otx2. 
У всех пациентов, включенных в исследование, под-
тверждено наличие МБ группы SHH – выявлена оча-
говая экспрессия YAP-1 и p75 (NGFR), отрицательная 
экспрессия otx2, а локус экспрессии beta-catenin 
был цитоплазматическим.

Выявление амплификации генов MYC и MYCN 
проводили методом флуоресцентной in situ гибри-
дизации (FISH); исследование нуклеотидных замен в 
гене TP53 – методом секвенирования по Сэнгеру.

Оценка выживаемости выполнена методом Кап- 
лана–Майера; при расчетах использовали программ-
ное обеспечение R, версия 3.4.1.

В анализ выживаемости были включены 28 из 34 
пациентов. Трое больных в данный момент находятся 
на различных этапах терапии; один потерян из-под 
наблюдения до окончания программы лечения; два 
пациента исключены из анализа – у одного из них 
опухоль была диагностирована в возрасте 41 года, 
он получал непрограммную терапию; у другого ме-
дуллобластома выявлена в контексте неуточненного 
синдрома предрасположенности к злокачественным 
опухолям (в составе первичномножественной опу-
холи головного мозга в сочетании с колоректальной 
аденокарциномой).

Из 28 пациентов, включенных в анализ, 14 полу-
чали терапию в НМИЦ детской гематологии, онколо-
гии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава 
России (далее – НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева); 

14 – в других клиниках. Средний возраст пациен- 
тов – 3,6 года. Медиана времени наблюдения – 38,9 мес. 
Основные клинические характеристики пациентов 
представлены в таблице 1.

У 15 из 28 пациентов опухоль была локализована 
в гемисферах мозжечка. Метастатическое распро-
странение опухоли достоверно выявлено у 9 (32%) 
пациентов. У 5 пациентов с МБ с экстенсивной ноду-
лярностью M-стадия не определена в связи с невоз-
можностью проведения люмбальной пункции из-за 
больших размеров опухоли и угрозы вклинения ство-
ла мозга. Кроме того, этим пациентам провели толь-
ко частичную резекцию первичного очага, посколь-
ку известно, что МБ с экстенсивной нодулярностью 
имеют хороший ответ на химиотерапию, а попытка 
проведения радикальной операции может повышать 
риск развития осложнений. У 4 пациентов наличие 
остаточной опухоли достоверно не определено, по-
скольку послеоперационная МРТ головного мозга 
осуществлялась в неадекватные сроки (после 72 ч). 

После операции всем пациентам проводили  
терапию по различным версиям протокола HIT.  

Таблица 1
Клинические характеристики пациентов

Показатель n = 28 (%)

Возраст
до 3 лет 15 (54)

3 года и старше 13 (46)

Пол
мужской 20 (71)

женский 8 (29)

М-стадия

M0 14 (50)

M1 3 (11)

M2 2 (7)

M3 4 (14)

Mx 5 (18)

R-стадия

R+ 13 (46)

R0 11(40)

Rx 4 (14)

Только ХТ

SKK + и/в mtx 12 (63)

SKK – и/в mtx 5 (26)

интенсивная индукция 2 (11)

ЛТ + ХТ да 9 (32)

Доза ЛТ

23,4 2 (22)

36 5 (56)

40 1 (11)

нет данных 1 (11)

Рецидив да 7 (25)
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Большинству детей младшего возраста независи-
мо от наличия метастазов проводили только хими-
отерапию в режиме SKK, предусматривающем как 
системное, так и интравентрикулярное введение 
метотрексата. Однако в нашей когорте 4 пациента 
получили интратекальное введение метотрексата,  
а один – только системное введение. Двум пациентам 
c M+ стадией была проведена интенсивная индукция 
по протоколу HIT.

Пациентам старшего возраста стандартной груп-
пы риска проводили лучевую терапию: КСО в дозе 
23,4 Гр с бустом на область задней черепной ямки 
(ЗЧЯ) с последующей поддерживающей химиоте-
рапией; а пациентам группы высокого риска – КСО  
в дозе 36,0 Гр с бустом на ЗЧЯ и метастазы.

Результаты исследования

Общая 5-летняя выживаемость для всей когорты 
пациентов составила 85,2 ± 8,4% (рисунок 1). Все-
го на момент проведения анализа живы 22 пациента.  
За весь период наблюдения произошло 6 смертей:  
4 – в первые 1,5 года, еще две – спустя 7,5 года  

наблюдения. Бессобытийная 5-летняя выживаемость 
составляет 61,0 ± 18,6% (рисунок 2). 

Неблагоприятные события преобладали в группе 
пациентов старше 3 лет (n = 13): 6 рецидивов, две 
вторичные опухоли и в одном случае – рефрактерное 
течение болезни. Бессобытийная выживаемость – 
49,2 ± 31,3% (4,5 года). В то же время в группе детей 
в возрасте до 3 лет (n = 15) были зарегистрированы 
три события: один рецидив, одно рефрактерное тече-
ние (у пациента с синдромом Ли–Фраумени) и одна 
токсическая смерть. Бессобытийная выживаемость 
– 78,8 ± 13,9% (4,5 года) (рисунок 3). Медиана вре-
мени наблюдения в группе детей в возрасте до 3 лет –  
2 года, а в группе старше 3 лет – 4 года, что не позво-
ляет адекватно сравнивать выживаемость этих групп, 
требуется дальнейшее наблюдение (таблица 2).

Основными гистологическими вариантами опу-
холи у пациентов в возрасте до 3 лет были МБ с 
экстенсивной нодулярностью (n = 8) и десмопла-
стическая МБ (n = 5). Все пациенты с данными ги-
стологическими вариантами живы. У двух пациентов 
была анапластическая МБ (смерть от рефрактерного 
течения) и классическая МБ (токсическая смерть).  

Таблица 2
Результаты терапии в зависимости от возраста 
пациента

Возраст
До 3 лет Старше 3 лет

n % n %

Всего 15 100,0 13 100,0

Умерли 2 13,3 4 30,8

Живы 13 86,7 9 69,2

События

Живы в ремиссии 12 80,0 4 30,8

Рецидив 1 6,7 6 46,2

Рефрактерность 1 6,7 1 7,7

Вторая опухоль 0 0 2 15,4

Токсическая смерть 1 6,7 0 0

Таблица 3
Генетические варианты в гене TP53

№ Пациент CDS*, белок Экзон ID dbSNP**

1 К. c.524G > A 5 rs28934578

2 Т. c.742C > T, p.R248W 7 rs121912651

3 Б. c.273_309del, p.L91fs 4 –

* CDS (from CoDing Sequence) – кодирующая последовательность.
** dbSNP – база данных известных генетических вариантов человека.

Таблица 4
Характеристика рецидивов

№ Возраст Пол Гистология М-стадия R-стадия Терапия
Рецидив, 

срок от первичной 
операции

Исход

1 5 мес. Муж. ЭН Mx R+ SKK – и/в mtx Локальный, 12 мес. Жив, полный ответ

2 3 года Муж. ДМБ M0 R0 SKK + и/в mtx Генерализованный, 13 мес. Жив, полный ответ

3 3 года Муж. ДМБ Mx Rx SKK – и/в mtx Локальный, 18 мес. Жив, полный ответ

4 4 года Муж. ЭН M1 R0 SKK + и/в mtx Генерализованный, 10 мес. Смерть от прогрессии 

5 3 года Муж. КМБ M1 R+ ЛТ + ХТ Локальный, 21 мес. Жив, стабилизация

6 5 лет Муж. КМБ M0 R0 ЛТ + ХТ Локальный, 6 лет Смерть от прогрессии

7 5 лет Муж. Нет данных M0 R0 ЛТ + ХТ Локальный, 7 лет Смерть от прогрессии

Примечание: ЛТ – лучевая терапия; ХТ – химиотерапия; SKK + и/в mtx – режим SKK с интравентрикулярным метотрексатом; SKK – и/в mtx – режим SKK без интравентрикулярного мето-
трексата; ЭН – медуллобластома с экстенсивной нодулярностью; ДМБ – десмопластическая медуллобластома; КМБ – классическая медуллобластома.
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У детей старшего возраста встречались все ва-
рианты морфологического строения МБ: класси- 
ческая – 2; анапластическая – 2; МБ с экстенсив-
ной нодулярностью – 2; десмопластическая МБ – 6;  
у 3 пациентов гистологический вариант не был опре-
делен.

У 3 пациентов с анапластической МБ в ткани опу-
холи выявлены мутации в гене TP53, у 2 из них – гер-
минальные (таблица 3). В одном случае герминаль-
ный статус мутации гена TP53 не был верифицирован 
по причине недоступности конституционального ма-
териала пациента, который погиб в результате реф-
рактерного течения заболевания. У обоих пациентов 
с молекулярно-генетически подтвержденным син-
дромом Ли–Фраумени отмечены неблагоприятные 
события, связанные с особенностями функциониро-
вания мутантного TP53: в одном случае – вторичный 
ОМЛ, в другом – фатальное рефрактерное течение 
медуллобластомы. У пациентов с мутациями в гене 
TP53 наблюдалось метастатическое распростране-
ние опухоли на момент постановки диагноза (M3-ста-
дия); у двух пациентов – амплификация гена MYCN.

Рецидивы выявлены у 7 (25%) пациентов, что 
составило большую часть неблагоприятных со-
бытий (таблица 4). Среди 15 детей в возрасте до  
3 лет произошел один локальный рецидив – у па-
циента, которому не проводили интравентрикуляр-
ное введение в связи с техническими сложностями.  
В настоящий момент данному пациенту проводится 
противорецидивная терапия по протоколу HIT REZ 
(проведено 4 курса 96-часовой инфузии Carbo/Vp)  
с полным ответом.

Среди 13 пациентов в возрасте старше 3 лет 
отмечена высокая частота рецидивов (6 случаев) 
– как локальных, так и генерализованных; в 4 слу-
чаях это были пациенты младше 5 лет, получавшие 
только химиотерапию. Кроме того, одному из них не 
проводили интравентрикулярное введение метотре-
ксата. После второй линии терапии живы 3 пациента 
(длительность наблюдения – 18,7; 38,9 и 74,7 мес.). 
У двоих детей старше 5 лет зарегистрированы позд-
ние локальные рецидивы, оказавшиеся фатальными.

Обсуждение результатов исследования

МБ, принадлежащие к группе SHH, составляют 
гетерогенную когорту опухолей, которые отличаются 
молекулярно-генетическими характеристиками, де-
мографическими признаками, клиническим течени-
ем и прогнозом. Выживаемость пациентов радикаль-
но отличается в зависимости от наличия мутации в 
гене TP53, которая наиболее часто выявляется у 
пациентов старше 3 лет и определяет крайне небла-
гоприятное течение болезни. В исследуемой когорте 
мутации в гене TP53 выявлены у 3 пациентов. У всех 

Рисунок 1
Общая выживаемость 
(выделены наблюдения пациентов с синдромом Ли–Фраумени)

Об
щ

ая
 в

ы
ж

ив
ае

мо
ст

ь,
 %

100

80

60

40

20

0

Месяцы после операции

 Все пациенты, n = 28

0 12 24 36 48 60 72 84 96

Рисунок 2
Бессобытийная выживаемость 
(выделены наблюдения пациентов с синдромом Ли–Фраумени)
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Рисунок 3
Бессобытийная выживаемость в зависимости от возраста 
(выделены наблюдения пациентов с синдромом Ли–Фраумени)
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больных отмечали анапластическую морфологию 
МБ, M3 стадию, у двоих – амплификацию в гене MYCN 
и как следствие – агрессивное течение опухоли. Два 
пациента погибли от основного заболевания, треть-
ему проводится терапия вторичной опухоли (ОМЛ).  
У пациентов, страдающих МБ группы SHH c мутацией 
в гене TP53, стандартные методы терапии неэффек-
тивны, поэтому так важна разработка эксперимен-
тальных схем лечения. Пациентам с герминальной 
мутацией в гене TP53 рекомендуют режимы терапии 
без использования алкилирующих агентов, высоких 
доз облучения; в качестве альтернативы рассматри-
вается протонная терапия с целью уменьшения риска 
развития вторичных опухолей.

У детей младшего возраста группы SHH основ-
ные гистологические варианты опухоли – десмопла-
стическая МБ и МБ с экстенсивной нодулярностью, 
что наблюдалось и в нашем исследовании. В отличие 
от других молекулярных вариантов опухоли, рециди-
вы у данной группы пациентов в большинстве случа-
ев излечимы.

Групп HIT представила обнадеживающие ре-
зультаты противорецидивной терапии у 29 пациен-
тов младшего возраста с ДМБ. Показатели 5-летней 
общей выживаемости составили 64 ± 10%. Незави-
симыми неблагоприятными прогностическими фак-
торами были возраст старше 3 лет и наличие мета- 
стазов на момент инициальной диагностики [23].

В нашем исследовании также большинство ре-
цидивов (6 из 7) выявлено у детей старше 3 лет.  
Частота развития рецидивов составила 25%, что 
согласуется с международными данными (22–37%) 
[24]. После проведения противорецидивной терапии 
живы 4 из 5 детей младшего возраста. Несмотря на 
то что в большинстве случаев прогрессия МБ группы 
SHH локальна, в нашей когорте у 2 из 7 пациентов 
выявлены генерализованные рецидивы.

Результаты современных исследований моле-
кулярной генетики МБ группы SHH продемонстри-
ровали прогностическое значение мутаций в генах, 
кодирующих ключевые компоненты сигнального пути 
SHH, у пациентов младшего возраста. В частности, 
нуклеотидные замены в гене SUFU ассоциирова-
ны с высоким риском развития рецидивов в данной,  
в целом благоприятной, когорте пациентов [21].  

Исследование F. Cavalli, et al. (2017), в котором ана-
лизировали результаты полногеномного анализа 
экспрессии генов и метилирования ДНК, подтверди-
ло гетерогенность медуллобластом внутри молеку-
лярно-генетических групп. В частности, группа SHH 
была разделена на 4 подтипа. SHHα определялся у 
детей старшего возраста и часто был ассоциирован 
с наличием мутаций в гене TP53 и плохим прогнозом. 
SHHβ и SHHγ были характерны для детей младшего 
возраста, при этом драматически отличались по про-
гнозу, что соответствует данным, опубликованным  
P. Northcott, et al. Подтип SHHδ был выявлен у взрос-
лых пациентов и сочетался с мутациями в промотор-
ном регионе гена TERT [25].

Заключение

Мутации в гене TP53 определяют плохой про-
гноз в группе SHH. При анализе клинических фак-
торов, влияющих на прогноз, выявлена тенденция 
к лучшим показателям выживаемости у пациентов 
младше 3 лет с десмопластической медуллобласто-
мой и медуллобластомой с экстенсивной нодулярно-
стью. Необходимы дальнейшие исследования и поиск  
дополнительных молекулярно-генетических факто-
ров прогноза.
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