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Аннотация
За последние 30 лет накоплен уникальный международный опыт лечения детей с медуллобластомой, особенно в возрастной группе старше 
3 лет. В данной статье отражены эволюционные представления об одном из наиболее известных протоколов – SJMB (в версиях от 1996 г. – 
SJMB96, от 2003 г. – SJMB03, от 2012 г. – SJMB12). При этом установлены инновационные критерии стратификации пациентов в группы риска 
в соответствии с клиническими, терапевтическими, морфологическими и молекулярно-биологическими прогностическими факторами. Не-
смотря на накопленный опыт, остается необходимость дополнительного изучения взаимосвязи между возрастными группами и молекуляр-
ной биологией опухолевых клеток с целью последующей оптимизации программного лечения.
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В структуре опухолей центральной нервной системы 
(ЦНС) группа эмбриональных составляет 13,5% случа-
ев у детей в возрасте от 0 до 14 лет, 4,5% – от 15 до 19 лет, 

из которых 64,3% случаев представлены медуллобластомой. 
Показатель первичной заболеваемости детей с медулло- 
бластомой снижается с возрастом и составляет 0,53, 0,56, 0,33 
и 0,16 случаев на 100 тыс. детей в год в группе от 0 до 4 лет, от 
5 до 9, от 10 до 14 и от 15 до 19 лет соответственно [1–3].

Согласно классификации Всемирной организации здра-
воохранения опухолей ЦНС (в пересмотре от 2021 г.) к груп-
пе эмбриональных отнесены медуллобластома, атипическая 
тератоид-рабдоидная опухоль, крибриформная нейро- 
эпителиальная опухоль, эмбриональная опухоль с много-
слойными розетками, нейробластома ЦНС с активацией 
FOXR2-сигнального пути, нейроэпителиальная опухоль вы-
сокой степени злокачественности с наличием внутренней 
тандемной дупликации гена BCOR, эмбриональные опухо-
ли ЦНС из категории NOS (Not Otherwise Specified) и NEC 
(Not Elsewhere Classified). В данной классификации сохране-
ны представления о морфологических вариантах медулло- 
бластомы (классическом, десмопластическом/нодулярном, 
медуллобластоме с выраженной нодулярностью, крупно-
клеточном – анапластическом) и сделан основной акцент на 
молекулярно-биологические особенности опухоли. В соот-
ветствии с результатами международных исследований по 
изучению профиля экспрессии генов и статуса метилирова-
ния генома в опухолевых клетках дополнительно выделены 
2 подтипа в молекулярной группе WNT, 4 подтипа молеку-
лярной группы SHH и 8 подтипов в объединенной моле-
кулярной группе не-WNT/не-SHH (в молекулярных груп-
пах 3 и 4). Кроме того, в группе SHH выделены 2 варианта 
опухоли в зависимости от наличия или отсутствия мутации 
в гене ТР53 [4, 5]. 

За последние 30 лет накоплен уникальный международ-
ный опыт лечения детей с данным заболеванием, особенно в 
возрастной группе старше 3 лет. При проведении многочис-
ленных исследований достигнуты достаточно высокие по-
казатели 5-летней бессобытийной и общей выживаемости 
(БСВ и ОВ соответственно) пациентов в группе стандартно-
го риска (с тотальным или практически тотальным удалени-
ем первичного опухолевого очага – R0-статусом – и отсут-
ствием метастатического поражения), которые варьировали 
от 71 до 83% и от 84 до 87% соответственно (табл. 1) [6–15]. 

Среди пациентов в группе высокого риска (с наличием 
остаточной опухоли – R1-статусом и/или метастатическо-
го поражения) показатели 5-летней БСВ составили от 58 до 
78%, а ОВ – от 70 до 78% (табл. 2) [7, 16–20].

В мультицентровое клиническое исследование SJMB96 
(NCT00003211, A. Gajjar и соавт., St. Jude Children’s Research 
Hospital, Мемфис, США [7]) включены 134 пациента с ме-
дуллобластомой (de novo) в возрастной группе от 3 лет до 
21 года, из которых 86 (64,2%) стратифицированы в группу 
стандартного риска, 48 (35,8%) пациентов – в группу высо-
кого риска. R0-статус установлен во всех случаях в группе 
стандартного риска, в 41 (85%) случае – в группе высокого 
риска. У 42 (87,5%) пациентов в группе высокого риска вы-
явлено наличие метастатического поражения. При этом 
изолированный М1-статус установлен в 9 (21,4%) случаях, 
М2-статус – в 6 (14,3%), М3-статус – в 27 (64,3%). 

На I этапе всем пациентам проводилось оперативное уда-
ление первичного очага опухолевого поражения. 

Особенность протокола SJMB96 – применение адъювант-
ного программного лечения в соответствии с группой риска. 
В группе стандартного риска использовалась краниоспиналь-
ная лучевая терапия (или краниоспинальное облучение  – 
КСО) в суммарной очаговой дозе (СОД) 23,4 Гр с последую-
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щим облучением задней черепной ямки до СОД 36 Гр, зоны 
удаленного первичного очага опухолевого поражения  – 
до СОД 55,8 Гр, при разовой очаговой дозе (РОД) – 1,8 Гр.

В группе высокого риска проведена рандомизация паци-
ентов в зависимости от наличия или отсутствия 2 индук-
ционных курсов монохимиотерапии с применением топо-
текана в средней курсовой дозе 5,5 мг/м2 в Window-режиме. 
Краниоспинальный этап лучевой терапии (ЛТ) проводился в 
СОД 36 Гр при наличии М0-/М1-статуса, 39,6 Гр – при нали-
чии М2-/М3-статуса, облучение зоны удаленного первичного 
очага опухолевого поражения – до СОД 55,8 Гр, области лока-
лизации метастатических очагов – до СОД 50,4 Гр, РОД 1,8 Гр.

В обеих группах риска этап консолидации предусматри-
вал проведение 4 курсов полихимиотерапии: винкристин 
(1,5 мг/м2, дни -4, +6), цисплатин (75 мг/м2, день -4) в соче-
тании с высокодозным циклофосфамидом (2 г/м2, дни -3, -2)  
с последующей трансплантацией аутологичных гемопоэ-
тических стволовых клеток (ауто-ТГСК) в каждом курсе 
(день 0). Продолжительность курса составляет 28 дней. Хи-
миотерапевтический этап консолидации начинался через 
6 нед после ЛТ. Мобилизация и сбор ауто-ГСК выполнены 
перед этапом ЛТ. При этом в результате процедуры афере-
за на курс терапии нужно было получить не менее 2×106/кг 
CD34+-клеток.

Перед началом адъювантного лечения из 36 пациентов, 
которым проводилась терапия топотеканом, у 29 (80,5%) 
детей установлено наличие метастатического поражения, 
у 8 (22%) – наличие R1-статуса. В 5 (13,8%) случаях во вре-
мя проведения индукционной химиотерапии установлено 
прогрессирование заболевания, в 14 (39%) случаях – пол-
ный или частичный ответ. Далее 31 пациенту продолжено 
программное лечение. В группе сравнения из 17 детей адъю-
вантное лечение начиналось с ЛТ. 

В группе стандартного риска показатели 5-летней БСВ и ОВ 
составили 83 и 85% соответственно. Для 27 пациентов в груп-
пе высокого риска, у которых достигнуты полный и частич-
ный ответы или стабилизация заболевания во время лечения 
с топотеканом, 5-летняя БСВ составила 70%, а у 17 пациентов 
без терапии топотеканом – 71% (р=0,8). В когорте пациентов 
с наличием метастатического варианта течения заболевания 
получена 5-летняя БСВ 66%. В группе высокого риска у паци-
ентов с установленным R1-статусом и отсутствием метаста-
тического поражения при медиане наблюдения 8,2 года про-
грессирование или рецидивы заболевания не выявлены. 

В исследовании SJMB96 оценка гистологического вари-
анта опухоли выполнена у 116 (86,5%) пациентов. Классиче-
ский гистологический вариант выявлен в 71 (61,2%) случае 
(45 – в группе стандартного риска, 26 – в группе высоко-
го риска), десмопластический вариант – в 22 (18,9%) слу-
чаях (16  – в группе стандартного риска, 6 – в группе 
высокого риска), крупноклеточный – анапластический ва-
риант – в 23 (19,9%) случаях (12 – в группе стандартного ри-
ска, 11 – в группе высокого риска). 

Показатели 5-летней БСВ у пациентов с классическим и 
десмопластическим гистологическими вариантами соста-
вили 84 и 77% соответственно. При наличии крупноклеточ-
ного – анапластического гистологического варианта опухо-
ли 5-летняя БСВ оказалась значительно ниже и составила 
57% (р=0,04). При этом в группе стандартного риска среди 
детей с крупноклеточным – анапластическим гистологиче-
ским вариантом опухоли рецидив заболевания выявлялся в 
3,9 раза чаще, чем у пациентов с другими гистологически-
ми подтипами.

Иммуногистохимическое исследование опухолево-
го материала с применением антител к белку β-катенину 
(CTNNB1) выполнено в 69 (51,5%) случаях. Молекулярная 
группа WNT установлена в 7 (8%) случаях в группе стан-
дартного риска, в 3 (6%) – в группе высокого риска. Между 
тем ни у одного из 10 детей с молекулярным вариантом опу-
холи WNT не выявлено прогрессирования или рецидива за-
болевания в сравнении с контрольной группой ( 5-летняя 
БСВ 100 и 70% соответственно; р=0,03). 

В структуре событий развитие локального рецидива забо-
левания в зоне первичного очага поражения установлено в 
4 (3%) случаях (в 3 – в группе стандартного риска, в 1 – в груп-
пе высокого риска). Диссеминированный рецидив выявлен 
у 3 (2,2%) пациентов (у 1 – в группе стандартного риска, у 2 – 
в группе высокого риска), с поражением только других отде-
лов головного или спинного мозга – у 19 (14,2%) пациентов 
(у 9 – в группе стандартного риска, у 10 – в группе высокого 
риска), с распространением за пределы ЦНС – у 1 (0,7%) па-
циента в группе высокого риска. Вторая опухоль (острый 
лимфобластный лейкоз) обнаружена только у 1 пациента. 

Таким образом, при использовании данной программы 
терапии получен достаточно высокий показатель 5-летней 
БСВ в группе стандартного риска. Применение индукци-
онной терапии топотеканом в Window-режиме перед нача-
лом ЛТ не привело к увеличению показателя 5-летней БСВ 
в группе высокого риска. Впервые установлено, что молеку-
лярная группа опухоли WNT является фактором благопри-
ятного прогноза заболевания [7, 17]. 

В 2021 г. представлены результаты III фазы международно-
го риск-адаптированного клинического протокола SJMB03 
(NCT01878617, A. Gajjar и соавт., St. Jude Children’s Research 
Hospital, Мемфис, США), в которое включены 330  пациен-
тов с медуллобластомой (de novo) в возрастной группе от 
3 лет до 21 года. В группу стандартного риска стратифи-
цированы 227  (69%) пациентов, в группу высокого риска – 
103 (31%) пациента. При этом в группе стандартного риска 
у всех больных установлен R0- и М0-статус, в группе высо-

Таблица 1. Результаты международных исследований у детей 
с медуллобластомой в группе стандартного риска
Table 1. Results of international studies in standard-risk children 
with medulloblastoma

Программа 5-летняя 
ОВ, %

5-летняя 
БСВ, %

Сроки проведения, 
годы

CCG POG 9961 [6]
CCNU/CDDP/VCR (n=193)
CPM/CDDP/VCR (n=186)

87
88
85

82
84
80

1996–2000

SJMB96 (n=86) [7] 85 83 1996–2001

HIT SIOP PNET 4 [8–10] 
HFRT (n=108)
CFRT (n=110)

–
–

83
79

2001–2006

Like-CCG 9892 (n=28) [11] 86 71 2001–2010

SJMB03 (n=227) [12, 13] Н/д 83 2003–2013

COG ACNS0331 [14, 15]
IFRT (n=227)
PFRT (n=227)

84
85

82
80

2004–2015

Таблица 2. Результаты международных исследований у детей 
с медуллобластомой в группе высокого риска
Table 2. Results of international studies in children with medulloblastoma  
in the high-risk group

Программа 5-летняя 
ОВ, %

5-летняя 
БСВ, %

Сроки проведения, 
годы

POG 9031 (M+ 48%) [16]
CT1 (n=112)
RT1 (n=112)

73
76

66
70 1990–1996

SJMB96 (M+ 88%) [7, 17]
С Window-режимом (n=31)
Без Window-режима (n=17)

70
–
–

70
70
71

1996–2001

HIT 2000 (M+ 100%) [18]
Группа 3 (n=20)
Группа 4 (n=41)

74
59
81

62
50
65

2001–2007

PNET HR 5 (M+ 80%) [19]
SHH (n=7)
Группа 3 (n=17)
Группа 4 (n=14)

–
–
–
–

78
71
58
100

2001–2010

SJMB03 (n=103) (M+ 98%) 
[12, 13] Н/д 58 2003–2013

COG ACNS 0332 (n=261)  
(M+ 72,4%) [20] 73 62 2007–2018
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кого риска R0-статус – у 88 (85,4%) пациентов, R1-статус – 
у 14 (13,6%), Rх-статус – у 1 (1%), метастатическое поражение 
( М+-статус)  – у 101 (98%), R1M0-статус – у 2 (2%). В  груп-
пе высокого риска М1-статус выявлен в 17 (16,8%) случаях, 
 М2-статус – в 28 (27,8%), М3-статус – в 56 (55,4%) случаях. 

На I этапе всем пациентам проводилось оперативное уда-
ление первичного очага опухолевого поражения.

Адъювантная терапия начиналась с ЛТ, КСО в СОД 
23,4  Гр  – в группе стандартного риска, в СОД 36 Гр – при 
установлении М0-/М1-статуса, в СОД 39,6 Гр – при М2-/
М3-статусе в группе высокого риска. Далее проводилась 
локальная ЛТ на зону удаленного первичного очага опу-
холевого поражения до СОД 55,8 Гр в группе стандартно-
го риска, до СОД 55,8–59,4 Гр в группе высокого риска. Ме-
тастатические очаги размером больше 0,5 см облучались до 
СОД 50,4–59,4 Гр, РОД 1,8 Гр. 

Спустя 6 нед после завершения ЛТ предполага-
лось проведение 4 курсов высокодозной химиотерапии 
с ауто-ТГСК: винкристин (1 мг/м2, дни -4, +6), цисплатин  
(75 мг/м2, день -4), циклофосфамид (2 г/м2, дни -3, -2), ауто-ТГСК 
(день 0). Продолжительность курса составляла 28 дней. Моби-
лизация и сбор ауто-ГСК выполнены перед этапом ЛТ.

В рамках данного исследования проведено изучение мор-
фологических и молекулярно-биологических особенно-
стей опухолевых клеток и оценена их прогностическая 
значимость. У 305 (93%) пациентов выполнено молекулярно- 
генетическое исследование ДНК опухолевых клеток методом 
оценки профиля метилирования (с применением техноло-
гии illumina infinium human methylation 450/850K BeadChip), 
у 293 (89%) – методом секвенирования нового поколения 
(next generation sequencing), в том числе у 145 (44%) пациентов 
определяли наличие или отсутствие герминальных мутаций. 

При морфологической диагностике классический гистоло-
гический вариант опухоли установлен в 249 (75,4%) случаях, 
десмопластический вариант – в 27 (8,2%), крупноклеточный – 
анапластический вариант – в 52 (15,7%) случаях. Наличие мо-
лекулярной группы опухоли WNT регистрировано у 53 (17,4%) 
пациентов, SHH – у 48 (15,7%), группы 3 – у 65 (21,3%), груп-
пы 4 – у 139 (45,6%). В группы стандартного и высокого риска 
стратифицированы 46 и 7 пациентов с наличием молекуляр-
ного варианта опухоли WNT, 40 и 8 – SHH, 33 и 32 – молеку-
лярной группы 3, 87 и 52 – молекулярной группы 4. 

Классический гистологический вариант опухоли в 
124  (50%) случаях обнаружен в сочетании с молекуляр-
ной группой 4, десмопластический вариант – в 26 (96,3%) 
случаях в комбинации с молекулярной группой опухо-
ли SHH, крупноклеточный – анапластический вариант – 
в 24 (46,2%) случаях при молекулярной группе 3.

При этом наличие метастатического варианта медул-
лобластомы установлено в 52 (37,4%) случаях молекуляр-
ной группы 4, в 31 (47,6%) случае – молекулярной группы 3. 
Наиболее часто М1- и М2-статус регистрированы при мо-
лекулярной группе 4 – 11 (64,7%) и 16 (57%) случаев соот-
ветственно, М3-статус – при молекулярных группах 3 и 4 – 
22 (39,3%) и 25 (44,6%) случаев соответственно. 

Наиболее частые генетические изменения выявле-
ны в генах CTNNB1 (96%), DDX3X (37%), SMARCA4 (24%), 
CREBBP (12%), TP53 (8%), APC (4%) при наличии молекуляр-
ной группы опухоли WNT, в генах PTCH1 (38%), TP53 (21%), 
DDX3X (19%), SUFU (4%), N-MYC (17%) – в SHH – молекуляр-
ной группе опухоли, в генах SMARCA4 (15%), KBTBD4 (5%) – 
в группе 3, в генах KDM6A (8%), TBR1 (7%) – в группе 4. Важ-
но отметить, что установленные мутации в генах PTCH1 и 
SUFU носили исключительно соматический характер, в гене 
ТР53 в случаях молекулярной группы опухоли WNT – сома-
тический, герминальный – только в единичных наблюдени-
ях при SHH-варианте. Кроме того, в опухоли SHH – моле-
кулярной группы в 7 (14,6%) случаях обнаружены мутации 
в гене ELP1, из которых 5 – герминального характера (у па-
циентов с синдромом семейной дизавтономии). В соответ-
ствии с результатами исследования S. Waszak и соавт. нали-
чие мутации в гене ELP1 (OMIM: 603722) выявлено в клетках 

медуллобластомы исключительно SHHα-подтипа и связано 
с биаллельной инактивацией гена ELP1 вследствие делеции 
длинного плеча хромосомы 9 (9q) [12, 13, 21–23]. 

Характерные хромосомные нарушения установлены в мо-
лекулярных группах медуллобластомы: моносомия хромо-
сомы 6 (89%) – в молекулярной группе опухоли WNT, деле-
ции 9q (53%), 17р (26%), 10q (21%) – в молекулярной группе 
опухоли SHH, изохромосома 17q (27%), делеции 16q (43%), 
10q (33%), амплификация 17q (37%) – в группе 3, изохромосо-
ма 17q (55%), делеции 8 (39%), 11 (14%) хромосом, дупликации 
7 (31%), 18 (20%) хромосом, амплификация 17q (73%) – в груп-
пе 4. Наличие амплификации гена C-MYC в опухолевых 
клетках обнаружено в 15% случаев при выявлении молеку-
лярной группы 3, амплификации гена N-MYC – в 6 и 7% слу-
чаев соответственно – в молекулярных группах 3 и 4. 

При исследовании опухолевого материала методом ана-
лиза метилирования ДНК выделены опухоли с 3 подтипа-
ми молекулярной группы SHH: SHHα – в 32 (66,7%) случа-
ях, SHHβ – в 4 (8,3%), SHHδ – в 12 (25%). При этом в опухоли 
с наличием подтипа SHHα в 67% случаев выявлены му-
тации в генах PTCH1, ELP1, TP53, N-MYC, GLI2 и хромо-
сомные аберрации в виде изохромосомы 9, делеции 10q, 
17р. Среди опухолевых образцов с установленными моле-
кулярными группами 3 и 4 определены 8 подтипов опу-
холи: подтип  I  – в 13  (6,4%) случаях, II – в 28 (13,8%), III – 
в 18 (8,8%), IV – в 8  (3,9%), V – в 19 (9,3%), VI – в 17 (8,3%), 
VII – в 50 (24,5%), VIII – в 51 (25%) случае. Молекулярно-био-
логические особенности подтипов медуллобластомы связа-
ны с наличием специфических амплификаций и мутаций: 
амплификации гена OTX2 в клетках опухоли I подтипа, ам-
плификации гена C-MYC – в опухоли II подтипа, мутации в 
гене SMARCA4 – в опухоли I и II подтипов, амплификации 
гена N-MYC – в опухоли V и VI подтипов, мутаций в генах 
KDM6A, ZMYM3, KMT2C, TBR1 – в опухоли VIII подтипа. 

Показатели 5-летней выживаемости без прогрессирова-
ния заболевания (ВБП) и ОВ составили 75 и 82% соответ-
ственно для всей когорты, при этом показатель 5-летней 
ВБП 83% для группы стандартного риска, 58% – для группы 
высокого риска. Показатели 5-летней ВБП в группах стан-
дартного и высокого риска достигли 100% при наличии мо-
лекулярной группы опухоли WNT, 77 и 25% соответствен-
но – при наличии молекулярной группы опухоли SHH, 66 и 
40% соответственно – при наличии группы 3, 87 и 68% соот-
ветственно – при наличии группы 4.

Достоверно более высокий показатель 5-летней ВБП уста-
новлен у пациентов с десмопластическим гистологическим ва-
риантом опухоли – 92%, более низкий показатель – при нали-
чии крупноклеточного – анапластического – варианта – 51%. 
При выявлении классического гистологического варианта 
опухоли показатель 5-летней ВБП составил 78% (р<0,0001). 

В случаях молекулярной группы опухоли SHH определе-
ны новые критерии стратификации в группу высокого ри-
ска (в дополнение к наличию метастатического поражения): 
крупноклеточный – анапластический гистологический ва-
риант опухоли, мутации в гене ТР53, амплификации генов 
N-MYC и GLI2, делеция 17р в опухолевых клетках. Наличие 
данных маркеров приводило к значительному снижению 
показателя 3-летней ВБП (100% при их отсутствии и 48% – 
при их наличии; р<0,0001). 

В случаях выявления принадлежности опухоли к моле-
кулярным группам 3 и 4 установлены дополнительные кри-
терии стратификации в группу низкого риска (VII подтип 
с М0-статусом), высокого риска (М+-статус, амплифика-
ция гена C-MYC, III подтип опухоли), промежуточного ри-
ска (с  отсутствием критериев низкого и высокого риска). 
При этом показатели 3-летней ВБП составили 97, 60 и 90% 
соответственно (р<0,0001). Наиболее низкий показатель 
5-летней ВБП получен у пациентов с наличием III подти-
па опухоли – 33,3%, высокий – среди пациентов с наличием 
VII подтипа – 92% (р<0,0001). Прогностической значимости 
наличия в опухолевых клетках амплификации гена N-MYC 
не отмечено. Однако важно обозначить, что в рамках дан-
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ной работы не представлены результаты анализа показа-
телей ВБП пациентов с установленными молекулярными 
группами 3 и 4 в сочетании с наличием метастатического ва-
рианта опухоли и изохромосомой 17q в опухолевых клетках. 

Рецидивы заболевания диагностированы в 14 (29%) случа-
ях с наличием молекулярной группы опухоли SHH (в 6 – ло-
кальный рецидив, в 7 – диссеминированный, в 1 – комбини-
рованный), в 26 (40%) случаях – при наличии молекулярной 
группы 3 (в 4 – локальный, в 21 – диссеминированный, в 1 – 
комбинированный, в 3 – за пределами ЦНС), в 24 (17%) слу-
чаях при наличии молекулярной группы 4 (в 3 – локальный, 
в 20 – диссеминированный, в 1 – комбинированный).

Развитие вторых опухолей зарегистрировано у 4 паци-
ентов при выявлении молекулярной группы WNT (у 1 па-
циента с наличием герминальной мутации в гене АРС), у 
1 пациента – с молекулярной группой SHH (с глиомой вы-
сокой степени злокачественности при наличии синдрома   
 Ли–Фраумени), у 3 пациентов – при наличии молекулярной 
группы  4 (с менингиомой, эстезионейробластомой и глио-
мой высокой степени злокачественности).

Наиболее поздние события фиксированы при наличии 
классического гистологического варианта (р<0,0001), моле-
кулярной группы опухоли WNT у пациентов стандартного 
риска (р=0,65). Наиболее ранние события установлены у па-
циентов с опухолью молекулярной группы SHH (р=0,001) и 
молекулярной группы 3 (р=0,024) при наличии критериев 
высокого риска. 

Таким образом, III фаза исследования SJMB03 выполнена 
на большой когорте пациентов с применением риск-адапти-
рованного подхода к определению дозо- и волюмометри-
ческих параметров ЛТ. При этом установлены морфоло-
гические и молекулярно-биологические прогностические 
факторы, определены новые критерии стратификации па-
циентов в группы риска [12, 13]. 

Учитывая результаты исследований SJMB96, CCGPOG 
9961, POG 9031, промежуточные результаты исследований 
SJMB03, HIT 2000, PNET HR5, PBTC025, с 2012 г. по настоя-
щее время проводится программа терапии SJMB12 [6, 7, 12, 
13, 16, 18, 19, 24, 25].

В соответствии с протоколом SJMB12 (NCT01878617, 
St.  Jude Children’s Research Hospital, Мемфис, США) пред-
усмотрена стратификация пациентов в группы риска с уче-
том молекулярной группы опухоли, морфологического 
варианта, наличия или отсутствия R1-статуса, метастатиче-
ского поражения, амплификации генов C-MYC, N-MYC, мо-
носомии хромосомы 6 в опухолевых клетках.

Отличительными особенностями данного протокола яв-
ляются:

1) в группе низкого риска (с R0M0-статусом, молекуляр-
ным подтипом опухоли WNT, классическим гистологиче-
ским вариантом и наличием моносомии хромосомы 6) – ре-
дукция дозы КСО до СОД 15 Гр, локального этапа ЛТ на зону 
удаления первичного очага опухолевого поражения до СОД 
51 Гр, курсовой дозы циклофосфамида до 3 г/м2 (суммарно 
предусмотрено 4 курса терапии без ауто-ТГСК);

2) в группе с атипичным вариантом молекулярного под-
типа опухоли WNT (с R0M0-статусом, крупноклеточным – 
анапластическим вариантом, без моносомии хромосомы 6), 
в стандартной группе риска с SHH- (с R0M0-статусом), 
молекулярными подтипами опухоли не-WNT/не-SHH 
(c  R0M0-статусом, без крупноклеточного – анапластиче-
ского варианта) – проведение стандартных доз ЛТ (КСО 
до СОД 23,4 Гр, локального этапа ЛТ на зону удаления пер-
вичного очага опухолевого поражения до СОД 54,0 Гр при 
РОД 1,8  Гр), редукция курсовой дозы циклофосфамида –  
до 3 г/м2 (суммарно предусмотрено проведение 4 курсов те-
рапии без ауто-ТГСК);

3) в группе высокого риска с молекулярным подтипом 
опухоли WNT или SHH (с М1–М4 статусом и/или R1 стату-
сом и/или с наличием в опухолевых клетках амплификации 
генов C-MYC, N-MYC) предусмотрены проведение КСО в 
СОД 36–39,6 Гр, локального этапа ЛТ на зону удаления пер-

вичного очага опухолевого поражения до СОД 54,0 Гр при 
РОД 1,8 Гр, редукция курсовой дозы циклофосфамида до 
3 г/м2 (суммарно предусмотрено проведение 4 курсов тера-
пии без ауто-ТГСК); 

4) в группе промежуточного риска с молекулярным подти-
пом опухоли не-WNT/не-SHH (с R0M0-статусом, с крупно-
клеточным – анапластическим вариантом и/или наличием 
в опухолевых клетках увеличения количества копий генов 
C-MYC, N-MYC) – проведение стандартных доз ЛТ (КСО до 
СОД 23,4 Гр, локального этапа ЛТ на зону удаления первич-
ного очага опухолевого поражения до СОД 54,0 Гр при РОД 
1,8 Гр), в группе высокого риска (с М1-/М4-статусом и/или с 
R1-статусом и/или наличием в опухолевых клетках ампли-
фикации генов C-MYC, N-MYC) – КСО в СОД 36–39,6 Гр, ло-
кального этапа ЛТ на зону удаления первичного очага опу-
холевого поражения до СОД 54,0 Гр при РОД 1,8 Гр, далее в 
обеих группах риска – 7 курсов химиотерапии в следующей 
последовательности: ААВААВВ (А: винкристин 1 мг/м2, дни 
+1, +8; цисплатин 75 мг/м2, день +1; циклофосфамид 1,5 г/м2, 
дни +1, +2; В: пеметрексед 600 мг/м2, дни +1, +15; гемцитабин 
1250 мг/м2, дни +1, +15);

5) проведение поддерживающей терапии SMO-ингибито-
ром висмодегибом у пациентов с SHH – молекулярным под-
типом опухоли [25].

Кроме всего сказанного, интересно отметить, что с 2008 по 
2016 г. проведено межцентровое исследование like-SJMB03 при 
участии ФГАУ «НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурден-
ко» и ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина», целью ко-
торого было оценить потенциальную возможность редукции 
дозы КСО и локального этапа ЛТ у пациентов в группах стан-
дартного и высокого риска, выявить клинические, морфоло-
гические и молекулярно-биологические факторы, определяю-
щие прогноз заболевания. Результаты данного исследования 
будут опубликованы в следующем номере журнала.

Обсуждение
Опираясь на опыт проведения первого протокола SJMB96, 

из программы SJMB03 в группе высокого риска были исклю-
чены 2 индукционных курса химиотерапии с применением 
топотекана в монорежиме и для всех пациентов редуцирова-
на разовая доза винкристина с 1,5 до 1 мг/м2. Критерии стра-
тификации на группы риска в обеих программах идентич-
ны. Достоверно значимой разницы в показателях  5-летней 
БСВ, ВБП и ОВ не отмечено.

В рамках исследования SJMB03 проведен детальный ана-
лиз молекулярно-биологических особенностей опухолевых 
клеток. Сделан существенный акцент на поиск герминаль-
ных мутаций. Впервые установлена взаимосвязь между на-
личием герминальной мутации в гене ELP1 и молекуляр-
ной группой опухоли SHH. В случаях молекулярной группы 
опухоли SHH установлены следующие критерии стратифи-
кации в группу высокого риска (в дополнение к наличию ме-
тастатического поражения): крупноклеточный – анапласти-
ческий гистологический вариант опухоли, мутации в гене 
ТР53, амплификации генов N-MYC и GLI2, делеция 17р в 
опухолевых клетках. При выявлении молекулярных групп 3 
и 4 установлены критерии стратификации пациентов в 
группу низкого риска (VII подтип с М0-статусом), высоко-
го риска (М+-статус, амплификация гена C-MYC, III подтип 
опухоли), промежуточного риска (с отсутствием критериев 
низкого и высокого риска). Однако в публикациях A. Gajjar 
и соавт. и R. Kumar и соавт. не отражено соотношение меж-
ду возрастом пациентов и молекулярной биологией опухо-
ли [12, 13].

Учитывая результаты предшествующих программ тера-
пии SJMB, данные других исследовательских групп, в соот-
ветствии с протоколом SJMB12 предусмотрена стратифи-
кация пациентов в группы риска с учетом молекулярного 
подтипа опухоли, морфологического варианта, наличия или 
отсутствия R1-статуса, метастатического поражения, ам-
плификации генов C-MYC, N-MYC, моносомии хромосо-
мы 6 в опухолевых клетках.
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Заключение
В настоящей работе детально отражена эволюция пред-

ставлений об одном из наиболее известных протоколов ле-
чения детей с медуллобластомой SJMB в возрастной группе 
старше 3 лет. Установлены новые критерии стратификации 
пациентов в группы риска в соответствии с клинически-
ми, терапевтическими, морфологическими и молекулярно- 
биологическими прогностическими факторами. Особенно 
важным аспектом является необходимость дополнительно-
го изучения взаимосвязи между возрастными группами и 
молекулярной биологией опухолевых клеток, что в конеч-
ном итоге может привести к созданию программы терапии 
с оптимальным профилем эффективности и токсичности. 
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