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Медуллобластомы (МБ) группы WNT составляют всего 10% общего числа медуллобластом и 
характеризуются благоприятным прогнозом у пациентов в возрасте младше 16 лет. Учитывая 
агрессивные схемы лечения медуллобластом, редукция интенсивности терапии для прогностически 
благоприятных опухолей представляется оправданной. Цель исследования: анализ клинических 
и молекулярно-генетических характеристик у пациентов с медуллобластомой группы WNТ. 
Данное исследование поддержано Независимым этическим комитетом и утверждено решением 
Ученого совета НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздрава России. В исследование включено  
20 пациентов с медуллобластомой группы WNT. Для определения молекулярно-генетической 
группы проведена оценка экспрессии генов методом Nanostring и иммуногистохимический анализ. 
Кроме того, поиск мутаций в генах CTNNB1 и TP53 был выполнен методом секвенирования по 
Сенгеру и таргетного высокопроизводительного секвенирования. Средний возраст пациентов 
на момент постановки диагноза – 10 лет. У большинства пациентов (у 18 из 20) выявлена 
классическая МБ. Метастатическое распространение опухоли на момент постановки диагноза 
выявлено только у одного пациента, наличие остаточной опухоли по данным постоперационной 
МРТ – у двоих. Соматические мутации в гене CTNNB1 выявлены у 17 пациентов; соматические 
мутации в гене TP53 – у двоих. Все пациенты, включенные в исследование, живы без признаков 
прогрессии заболевания, кроме одного, который погиб от рецидива. Пациенты с МБ группы WNT 
имеют хороший прогноз, несмотря на наличие неблагоприятных факторов (M+R+ стадия, мутация 
в гене TP53). Снижение интенсивности терапии показано в данной группе пациентов при надежном 

определении молекулярно-генетической группы WNT МБ. 
Ключевые слова: медуллобластома, группа WNT, прогноз, деэскалация терапии
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WNT MB accounts for about 10% of all medulloblastomas and have a favorable outcome in patients under 16 years according 
international data. We analyzed clinical and molecular characteristics of 20 patients with WNT MB patients. The study 
was approved by the Independent Ethics Committee of the Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology. The molecular group verification was performed by Nanostring gene expression profiling. 
The detection of CTNNB1 and TP53 gene mutations was carried out with Sanger sequencing. WNT Medulloblastoma are mainly 
classic (18/20 patients), non-metastatic (19/20 patients). Gross total resection was performed in 18 patients. Somatic CTNNB1 
mutations were found in 17 patients, somatic TP53 were identified in 2 patients. 19/20 assessable patients are disease-free 
with a median follow-up of 23 months. One patient died from the progression of the disease. WNT MB patients have an overall 
favorable outcome, even for metastatic and TP53 positive tumors. The reduction in the intensity of therapy is indicated for WNT 

MB in case of reliable identification of WNT MB.
Key words: medulloblastoma, WNT group, prognosis, de-escalation therapy 
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Медуллобластомы (МБ) группы WNT – наибо-
лее редкие, они составляют около 10% об-
щего числа МБ. Согласно многочисленным 

международным и отечественным исследованиям, 
пациенты данной группы имеют благоприятный про-
гноз: показатели 5-летней общей выживаемости со-
ставляют более 95% [1–4].

Молекулярный механизм развития данного типа 
опухолей связан с активацией онкогенного сигналь-
ного пути WNT. В 85–90% случаев активация данного 
пути происходит вследствие соматической мутации 
в экзоне 3 гена CTNNB1, что приводит к нарушению 
утилизации бета-катенина и его ядерной аккумуля-
ции [5–7]. В редких случаях активация сигнально-
го пути WNT происходит вследствие нуклеотидной  
замены в гене APC [8, 9]. 

Ряд зарубежных клинических протоколов исполь- 
зует режимы терапии, в которых снижена интен-
сивность химио- и лучевой терапии для пациен-
тов группы WNT (NCT02066220, NCT01878617, 
NCT02724579). В России пациенты получают специ- 
фическую терапию по протоколу HIT, в котором не 
предусмотрено отдельной ветви терапии для пациен-
тов группы WNT.

Цель данной работы – анализ клинических и  
молекулярно-генетических особенностей у пациен-
тов с MБ группы WNT.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Данное исследование поддержано Независимым 
этическим комитетом и утверждено решением Уче-
ного совета НМИЦ детской гематологии, онкологии и 
иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава Рос-
сии (далее – НМИЦ ДГОИ).

В ретроспективно-проспективное исследование 
включено 200 пациентов с гистологически верифи-
цированным диагнозом МБ; у большинства из них ди-
агноз выставлен в период с 2014 по 2018 год. Всем 

пациентам проводился референс гистологии в лабо-
ратории патоморфологии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия 
Рогачева. У 20 из 200 пациентов верифицирована 
МБ группы WNT на основании профиля экспрессии 
генов NanoString (23 анализируемых и 3 референс-
ных гена) [5]. На момент проведения анализа живы 
19 пациентов; один погиб из-за рефрактерного те-
чения рецидива. Всем пациентам проводили тера-
пию по различным версиям протокола HIT, в котором 
отсутствует специально выделенная ветвь терапии 
для группы WNT. В НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогаче-
ва получали терапию 11 пациентов; в других клини-
ках – 9 пациентов. Терапию для стандартной группы 
риска – краниоспинальное облучение в дозе 23,4 Гр  
с бустом на область задней черепной ямки (ЗЧЯ), 
еженедельным введением винкристина и последую-
щим проведением блоков поддерживающей терапии 
– получали 17 пациентов; редукция доз химиопрепа-
ратов в блоках поддерживающей терапии в связи с 
развитием токсичности была проведена 8 пациентам. 
Три пациента были отнесены к группе высокого ри-
ска в связи с наличием остаточной опухоли (двое) и 
метастазов (один). Основные характеристики паци-
ентов с WNT MБ представлены в таблице. Обращает 
на себя внимание тот факт, что в нашей когорте па-
циентов WNT MБ встречалась в основном у девочек 
старшего возраста. Средний возраст на момент по-
становки диагноза составил 10,32 года; лишь 1 (5%) 
пациент был старше 16 лет (16 лет 10 мес.). Медиана 
времени наблюдения – 23 мес.

Для выявления соматических мутаций ткань  
опухоли подвергали молекулярно-генетическому 
исследованию. Для этого использовали 5 срезов 
парафинового блока, примененного при морфоло-
гическом и иммуногистохимическом исследованиях. 
Нуклеиновые кислоты были выделены и очищены  
с помощью набора FFPE RNA/DNA Purification  
Plus Kit (Norgen, Канада) согласно инструкции про-
изводителя.
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Для определения моносомии 6 как частого мо-
лекулярно-генетического события WNT MБ исполь-
зовали метод множественной лигазно-зависимой 
амплификации зондов, набор SALSA MLPA P301-A2 
Medulloblastoma mix 1 (MRC-Holland, Нидерланды).

С целью обнаружения нуклеотидных замен, не-
больших инсерций и делеций у 18 из 20 пациентов 
применяли методы секвенирования по Сенгеру коди-
рующей последовательности гена CTNNB1 (5 пациен-
тов) и целевого высокопроизводительного секвени-
рования (13 пациентов) ряда генов, перечень которых 
составлен на основании их значимости в этиопатоге-
незе медуллобластом.

Иммуногистохимический анализ был выполнен с 
антителом beta-catenin у 15 пациентов. Выявление 
амплификации генов MYC и MYCN проводили мето-
дом флуоресцентной in situ гибридизации (FISH).

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

МРТ-характеристики WNT медуллобластом. 
У 10 пациентов проведена оценка дооперационных 
МРТ-исследований. При анализе учитывали струк-
туру опухоли, ее локализацию, характеристики  
опухоли на различных МРТ последовательностях, 
интенсивность накопления контрастного препарата 
и параметр измеряемого коэффициента диффузии. 

Структура опухоли. Все образования имели сфе-
рическую форму; средний объем – 36,7 ± 12,36 мл. 
По структуре опухоли было выделено две группы па-
циентов. Первая группа – 3 пациента с солидными 
опухолями, имеющими в своей структуре небольшие 
(< 5 мм в диаметре) гиперинтенсивные на Т2ВИ вклю-
чения. Вторая группа – 7 пациентов, в структуре опу-
холей которых присутствовали уже сформированные 
множественные кисты (> 5 мм в диаметре) (рисунок 1). 
Кроме того, у пациентов этих групп был разный  
объем опухоли: в первой группе – до 30 мл, а во вто-
рой – от 30 до 50 мл. Таким образом, можно пред-
положить, что объем и структура опухоли связаны 
между собой. 

Характеристики при различных МРТ последова-
тельностях. На преконтрастных T1ВИ все МБ имели 
гипоинтенсивный сигнал в сравнении с корой моз-
жечка. На T2ВИ все образования были гиперинтен-
сивными. На изображениях FLAIR свойства сигнала 
компонентов солидной опухоли были аналогичны 
данным T2ВИ для всех пациентов, у которых выпол-
няли как T2-взвешенные, так и FLAIR-изображения. 
У 7 пациентов выполняли также диффузионно-взве-
шенные изображения (ДВИ), при этом все опухоли 
демонстрировали явный гиперинтенсивный сигнал. 
Среднее значение измеряемого коэффициента диф-
фузии (ИКД) составило 727 ± 84 мм2/с (рисунок 2). 
При введении парамагнетика все опухоли своей  

Таблица
Основные характеристики пациентов с WNT MБ
Table
Patient characteristics with WNT MB

Пол
Gender

М
M

4 (20%)

Ж
F

16 (80%)

Возраст
Age

< 4 лет 1 (5%) 

4‒16 лет 18 (90%)

> 16 лет 1 (5%)

Возраст
Age

Средний
Mean (SD)

10,34 (3,29)

Min–Max 3,19‒16,87

Гистологический вариант
Histology

Классический
Classic

18 (90%)

Десмопластический
Desmoplastic

1 (5%)

Анапластический
Anaplastic

1 (5%)

M-стадия
Metastases at diagnosis

M0 19 (95%)

M+ 1 (5%)

R-стадия
Extent of Resection

R+ 2 (10%)

R0 16 (80%)

Rx 2 (10%)

Терапия
Treatment

Лучевая терапия
CSI

20 (100%)

Доза ЛТ (КСО), Гр
CSI, dose, Gy

23,4 17 (85%)

35,2 2 (10%)

40 1 (5%)

Исход
Survival

Жив
Alive

19 (95%)

Умер
Dead

1 (5%) 
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Рисунок 1
МРТ Т2ВИ в аксиальной плоскости: a – преимущественно солидная опухоль с мелкими гиперинтенсивными включениями (< 5 мм); 
b – опухоль со сформировавшимися множественными кистами
Figure 1
MRI axial T2WI: a – solid tumour with small hyperintensive inclusions (less than 5 mm); b – tumour with formed multiple cysts

а B

Рисунок 2
МРТ-исследование в аксиальной плоскости у пациента с медуллобластомой: a – Т1ВИ; b – Т2ВИ; c – FLAIR; d – ДВИ; e – ИКД;  
f – Т1ВИ после введения контрастного препарата
Figure 2
MRI of a patient with medulloblastoma: a – T1WI; b – T2WI; c – FLAIR; d – DWI; e – ADC; f – T1WI after contrast enhancement

а

D

B

E

C

F
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солидной частью умеренно (50% пациентов) и ин-
тенсивно (50% пациентов) накапливали контрастное 
вещество, однако зависимости характера контрасти-
рования от других параметров опухоли не выявлено 
(рисунок 3).

Локализация. У всех пациентов опухоли имели 
срединную локализацию и располагались в 4-м же-
лудочке. У 40% пациентов МБ не смещались относи-
тельно срединной линии и не выходили за пределы 
4-го желудочка – это пациенты без латерализации 

опухоли. У остальных 60% пациентов наблюдался 
выход МБ за пределы 4-го желудочка, который оце-
нивали по проникновению опухоли через отверстие 
Люшка в правую или левую мосто-мозжечковую 
цистерну – 3 случая; по прорастанию опухоли в ве-
щество мозжечка (ножки, полушария) – 2 случая;  
в 1 (10%) случае имели место оба вида латерализа-
ции (рисунок 4). Этот параметр может играть важ-
ную роль при планировании тактики хирургического  
лечения. 

Рисунок 3
Т1ВИ изображения в аксиальной плоскости у пациентов: a – с  умеренным накоплением опухолью контрастного препарата; 
b – с интенсивным характером накопления парамагнетика
Figure 3
T1WI axial images of patients: a – with moderate tumor accumulation of a contrast agent; b – with the intensive accumulation of a paramagnet

а B

Рисунок 4
Т2ВИ в аксиальной плоскости: a – с латерализацией опухоли в мосто-мозжечковую цистерну и в вещество мозжечка;  
b – без латерализации опухоли
Figure 3
Axial T2WI: a – with lateralization of the tumor into the cerebellar cistern and into the cerebellar substance; b – without lateralization of the tumor

а B
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Молекулярно-генетические и иммуногисто- 
химические характеристики. Ядерная экcпрессия 
бета-катенина, выявленная ИГХ-методом, имела  
место у 13 из 15 пациентов. Драйверным событием  
у пациентов с МБ группы WNT являются нуклеотид-
ные замены в генах компонентов сигнального пути 
WNT. Среди них наиболее часто встречаются мута-
ции в экзоне 3 гена CTNNB1 – в нашем исследовании 
они выявлены у 18 пациентов. У 15 пациентов значи-
мые генетические варианты в гене APC отсутствова-
ли (анализ проведен с помощью таргетного высоко-
производительного секвенирования).

У 2 пациентов выявлены патогенные сомати-
ческие мутации в гене TP53 – эти пациенты живы 
без признаков прогрессии заболевания. В работе  
N. Zhukova и соавт. не выявлено негативного про-
гностического значения генетических аберраций 
гена TP53 у пациентов c МБ группы WNT, в отличие 
от пациентов с опухолью группы SHH [10]. Однако 
в той же работе описаны взрослые пациенты с МБ 
группы WNT с наличием мутаций в гене TP53, погиб-
шие от прогрессии заболевания, при этом ни в одном 
случае не было выявлено анапластической морфо-
логии опухоли. В нашей работе у одной пациентки с 
выявленной мутацией в гене TP53 определено ана-
пластическое гистологическое строение опухоли.

Моносомия 6 – наиболее частая хромосомная 
аберрация у пациентов с МБ группы WNT. Наряду с 
генетическими вариантами в гене CTNNB1 она может 
служить диагностическим критерием MБ этой груп-
пы. В нашем исследовании моносомия 6 была вы-
явлена у 18 пациентов. Амплификация гена MYC не 
выявлена ни у одного из пациентов.

Клинические характеристики. Группа WNT прак- 
тически не встречается у пациентов младшего 
возраста. В нашей когорте только у одной паци-
ентки младше 4 лет был верифицирован данный  
вариант МБ. 

В большинстве случаев была выполнена ради-
кальная резекция опухоли; у 2 пациентов опреде-
лялась остаточная опухоль размером более 1,5 см3.  
У 2 пациентов наличие остаточной опухоли досто-
верно оценить не удалось, поскольку послеопераци-
онные МРТ головного мозга выполняли на поздних 
сроках после операции.

Метастатическое распространение опухоли вы-
явлено только у одного пациента (М2 стадия – мета-
статическое поражение оболочек головного мозга).

Основным гистологическим вариантом был клас-
сический вариант МБ (n = 18); у 2 пациентов выявили 
десмопластический и анапластический варианты МБ.

Единственный рецидив был зафиксирован у па-
циентки 10 лет с диагнозом «классическая МБ, груп-
па WNT, M0R0 стадия», получившей терапию по про-
токолу HIT MED 2014 для группы стандартного риска 

(лучевая терапия КСО СОД – 23,4 Гр с бустом на ЗЧЯ 
до СОД 54 Гр с еженедельным введением винкристи-
на и 8 блоков поддерживающей терапии без редукции 
доз химиопрепаратов). Локальный рецидив был вы-
явлен через 8 мес. после завершения терапии. Не- 
смотря на все проведенные противорецидивные ре-
жимы терапии (3 блока противорецидивной химиоте-
рапии по протоколу HIT REZ – 96-часовые инфузии 
карбоплатина и этопозида, локальная лучевая те-
рапия на область ложа рецидивной опухоли в СОД –  
50,4 Гр; монотерапия темозоломидом), пациентка  
погибла из-за дальнейшей прогрессии заболевания.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

Частота развития рецидива у пациентов группы 
WNT, по данным разных авторов, составляет всего 
0–5% [11]. При этом у пациентов с другими молеку-
лярно-генетическими группами МБ эта цифра может 
достигать 20–35%. В 2016 году группа HIT опублико-
вала результаты терапии рецидивов МБ, развившихся 
у пациентов стандартной группы риска. Из 8 пациен-
тов группы WNT, развивших рецидив, от прогрессии 
болезни погибли 7; один пациент жив (стабилизация 
болезни) [12]. В нашем исследовании зафиксирован 
один рефрактерный рецидив. Таким образом, несмо-
тря на изначально благоприятный прогноз и низкий 
риск развития рецидивов, они отличаются агрессив-
ным течением и в большинстве случаев оказываются 
фатальными.

Наличие соматических мутаций в гене TP53 не 
влияет на риск развития рецидива и не ухудшает про-
гноз у пациентов группы WNT, в отличие от пациен-
тов группы SHH [10]. В нашей когорте пациентов у 
двоих были выявлены патогенные соматические му-
тации в гене TP53; оба пациента живы без признаков 
прогрессии заболевания.

Метастазирование опухоли в дебюте заболевания 
у пациентов с МБ группы WNT встречается крайне 
редко. В нашем исследовании M+ стадия (метастати-
ческое поражение оболочек головного мозга) была 
выявлена только у одного пациента, он находится в 
ремиссии заболевания после проведения терапии по 
протоколу HIT для пациентов группы высокого риска 
(2 блока SKK, облучение, поддерживающая терапия); 
период наблюдения – 3 года.

По данным Von Buren и соавт., в когорте из  
123 пациентов с метастатической МБ зарегистриро-
ваны только 4 человека группы WNT с макроскопиче-
скими метастазами на момент постановки диагноза.  
Все пациенты живы без признаков болезни; период 
наблюдения – более 5 лет [13]. Таким образом, мож-
но предположить, что у пациентов группы WNT мета-
статическое распространение опухоли не ухудшает 
прогноз. 
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Сигнальный путь WNT задействован во многих 
физиологических процессах, в том числе форми-
ровании костей, регенерации тканей, следователь-
но, ингибирование данного сигнального пути может  
приводить к серьезным осложнениям, таким как  
остеопороз и др. [14]. Таким образом, таргетные  
препараты не используются для терапии пациентов  
с WNT MB, а современные протоколы предусматри-
вают деэскалацию химио- и лучевой терапии. Сни-
жение риска развития поздних осложнений, связан-
ных с лучевой терапией, может быть достигнуто как 
деэскалацией дозы краниоспинального облучения 
(КСО), так и сокращением объема локального облу-
чения (буста). 

В современной версии протокола HIT буст луче-
вой терапии проводится на всю ЗЧЯ. Однако резуль-
таты 3-й фазы исследования ACNS0331 показали, 
что 5-летняя общая выживаемость (ОВ) у пациентов 
с МБ стандартной группы риска не уменьшается при 
сокращении объема локального облучения с объема 
ЗЧЯ до объема ложа первичной опухоли. 

Снижение дозы краниоспинального облучения  
до СОД 18 Гр и 15 Гр проводят в рамках клиниче-
ских исследований PNET5 и StJude соответственно. 
Результаты пока не опубликованы. Еще одно за-
рубежное исследование (NCT02212574), в котором  
пациентам группы WNT проводили только операцию 
и химиотерапию, было закрыто в связи с высокой  
частотой развития рецидивов. Таким образом, об-
лучение остается основным компонентом терапии  
у пациентов с МБ группы WNT. 

В нашем исследовании все пациенты получи-
ли лучевую терапию с параллельным введением 
винкристина. У большинства пациентов доза КСО 
составляла 23,4 Гр при РОД 1,8 Гр; у 2 пациентов  
с R+ доза КСО 35,2 Гр с РОД 1,6 Гр; один пациент  
с M+ получил КCО 40 Гр в режиме гиперфракцио- 
нирования (РОД 1 Гр, 2 фракции в день) после 
предшествующих блоков химиотерапии в режиме 
SKK. Эффективность винкристина на фоне лучевой  
терапии не доказана; ряд зарубежных протоколов  
отказался от данного подхода у пациентов с WNT 
MB (NCT02066220, NCT01878617, NCT02724579).

После проведения лучевой терапии пациентам 
стандартной группы риска (M0R0) в рамках протоко-
ла HIT MED 2014 показано проведение 8 курсов под-
держивающей терапии (цисплатин, ломустин, вин-
кристин) независимо от молекулярно-генетической 
группы МБ. Этот режим химиотерапии достаточно 
токсичен и сопровождается развитием длительной 
аплазии кроветворения, нутритивной недостаточно-
сти, нейротоксичностью, ототоксичностью. Группа 
HIT показала, что большинство пациентов нуждается 
в редукции дозы химиопрепаратов в связи с токсич-
ностью: из 56 пациентов у 40 проводили редукцию 

дозы; у 6 пациентов терапия была прервана в связи 
с токсичностью (у 1 пациента – 4 блока; у 3 – 6 бло-
ков; у 2 –7 блоков). При этом редукция доз не влияла 
на показатели выживаемости. Показатель 10-лет-
ней ОВ для пациентов без редукции доз составил  
80% (± 11%); для пациентов с редукцией доз –  
88% (± 5%) [15].

В нашей когорте 8 пациентов стандартной груп-
пы риска (M0R0) получили поддерживающую тера-
пию с редукцией доз химиопрепаратов: 7 блоков –  
1 пациент; 6 блоков – 2 пациента; 5 пациентам,  
получившим 8 блоков поддержки, проводили редук-
цию доз винкристина и ломустина. Таким образом, 
существует достаточно оснований для безопасной 
редукции доз химиопрепаратов в блоках поддержи-
вающей терапии.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Пациенты WNT МБ характеризуются благоприят-
ным прогнозом. Возможность снижения интенсивно-
сти терапии у этих пациентов указывает на необходи-
мость надежного определения подгрупп МБ. Основной 
метод диагностики WNT подгруппы в России – анализ 
экспрессии генов методом Nanostring. В качестве 
вспомогательных методик возможно определение 
мутации в гене CTNNB1 и моносомии 6 хромосо-
мы. При молекулярно-генетическом подтверждении  
диагноза WNT MБ можно рассматривать редукцию 
объема лучевой терапии (буст на ложе удаленной 
опухоли) и химиотерапию (отказ от винкристина  
на фоне лучевой терапии и сокращение количества 
циклов поддерживающей терапии до 6) для груп-
пы WNT МБ, что позволит снизить риск развития  
осложнений.
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