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Медуллобластома (МБ) молекулярной группы WNT (МБ-WNT) представляет собой наиболее малочисленную группу среди МБ 

и составляет всего 10 % их общего числа. Данная молекулярная группа характеризуется благоприятным прогнозом. Учитывая 

агрессивные схемы лечения МБ, редукция интенсивности терапии для прогностически благоприятных опухолей представляется 

оправданной.

Цель исследования – продемонстрировать результаты лечения детей с МБ-WNT и определить влияние на выживаемость 

различных факторов. В исследование включены 85 больных с МБ-WNT в возрасте до 18 лет, которые получали лечение 

и наблюдались с 1993 по 2022 г. Медиана возраста на момент постановки диагноза составила 10 лет (min – 3, max – 17). 

У всех больных выявлен классический вариант МБ. Метастатическое распространение опухоли на момент постановки 

диагноза выявлено у 18 (21,2 %) пациентов, наличие остаточной опухоли по данным постоперационной магнитно-резонансной 

томографии обнаружено у 32 (37,7 %) больных. Соматические мутации в гене TP53 выявлены у 10 (7,1 %), в гене CTNNB1 – 

у 79 (92,9 %), в гене APC – у 5 (5,9 %), моносомия 6-й хромосомы – у 76 (89,4 %) детей. На момент проведения анализа живы 

74 (87,1 %) пациента, умерли 11 (12,9 %), рецидив диагностирован у 6 (7,1 %) больных, из них 5 умерли от прогрессирования 

болезни, 1 пациентка жива во 2-й ремиссии. У 1 больного в длительной ремиссии отмечено развитие вторичной менингиомы в сроки 

20 лет от установления диагноза МБ. Десятилетняя выживаемость без прогрессирования (ВБП) составила 0,92. Общая 5-летняя 

выживаемость (ОВ) – 0,90, 10-летняя – 0,86. Медиана ОВ составила 112 мес. При анализе выборки пациентов с МБ-WNT 

в нашем исследовании ВБП и ОВ были статистически значимо выше у девочек без метастатического распространения опухоли, 

с тотальной резекцией опухоли, стратифицированных в группу низкого риска и в случае отсутствия соматической мутации 

в гене ТР53 в опухолевой ткани. При многофакторном анализе на ВБП влияли стадия заболевания и наличие соматической 

мутации в гене ТР53 в опухолевой ткани; на ОВ – только наличие соматической мутации в гене ТР53 в опухолевой ткани.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: дети, медуллобластома, молекулярная группа WNT, результаты лечения, выживаемость, прогностические 
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Medulloblastomas of the WNT molecular group (MB-WNT) represent the smallest group of MB and account for only 10 % of the total. This 

molecular group is characterized by a favorable prognosis. Given the aggressive treatment regimens for MB, reducing the intensity of therapy 

for prognostically favorable tumors seems justified. Purpose of the study – to demonstrate the results of treatment of children with MB-WNT 

and to determine the impact on survival of various prognostic factors. The study included 85 patients with MB-WNT under the age of 18 who 

received treatment and were followed up from 1993 to 2022. Median age at diagnosis was 10 years (min – 3, max – 17). All patients had 

classical MB. Metastatic spread of the tumor at the time of diagnosis was detected in 18 (21.2 %) patients, the presence of a residual tumor 

according to postoperative magnetic resonance imaging – in 32 (37.7 %). Somatic mutations in the TP53 gene were detected in 10 (7.1 %) 

patients, in the CTNNB1 gene – in 79 (92.9 %), in the APC gene – in 5 (5.9 %), chromosome 6 monosomy – in 76 (89.4 %) children. At the 

time of the analysis, 74 (87.1 %) patients were alive, 11 (12.9 %) patients died, a relapse was diagnosed in 6 (7.1 %) patients, of which 5 died 

from disease progression, 1 patient is alive in the second remission. One patient in long-term remission developed secondary meningioma 

20 years after the diagnosis of MB. The 10-year progression-free survival (PFS) was 0.92. 5-year overall survival (OS) was 0.90, 10-year –

0.86. The median OS is 112 months. When analyzing the sample of patients with MB-WNT in our study, PFS and OS were statistically 

significantly higher in girls without metastatic tumor spread, with total resection of the tumor, stratified into the low-risk group, and in the 

absence of a somatic mutation in the TP53 gene in the tumor tissue. In multivariate analysis, PFS was influenced by the stage of the disease 

and the presence of a somatic mutation in the TP53 gene in the tumor tissue; on OS – only the presence of a somatic mutation in the TP53 

gene in the tumor tissue.

Key words: children, medulloblastoma, WNT molecular group, treatment outcomes, survival, prognostic factors
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Введение
Медуллобластома (МБ) является наиболее частой 

злокачественной опухолью центральной нервной 

системы (ЦНС) у детей, составляет 20–30 % всех зло-

качественных новообразований ЦНС и около 40 % 

опухолей задней черепной ямки (ЗЧЯ) [1]. Около 80 %

пациентов с первично диагностированной МБ име-

ют возраст до 15 лет с двумя пиками заболеваемости, 

первый из которых приходится на возраст 3–4 года, 

2-й – на возраст 5–9 лет, также МБ может встречаться 

у подростков и взрослых [2, 3]. МБ в подавляющем 

большинстве случаев заболевание спорадическое, 

но около 10 % случаев ассоциированы с синдромами 

предрасположенности к опухолям. Среди них чаще 

всего встречаются синдром Горлина (синдром невоид-

ной базальноклеточной карциномы) (OMIM#109400), 

синдром Ли-Фраумени (OMIM#151623), синдром 

Тюрко (семейный аденоматозный полипоз кишечни-

ка) (OMIM#175100) [4–6]. Современная классифика-

ция опухолей ЦНС Всемирной организации здраво-

охранения от 2021 г. на основании морфологических, 

иммуногистохимических и молекулярно-генетиче-

ских данных выделяет 4 подтипа МБ: WNT, SHH, 

группы 3 и 4 [7].

МБ молекулярной группы WNT (МБ-WNT) явля-

ется самой редкой подгруппой и составляет около 

10 % общего числа МБ [8]. В основе молекулярного 

механизма развития данного вида опухоли лежит 

активация онкогенного сигнального пути WNT. 

В большинстве случаев это является результатом акти-

вирующей мутации в экзоне 3 гена CTNNB1, приводя-

щей к нарушению утилизации β-катенина и последу-

ющему накоплению его в ядрах клеток [9, 10]. Также 

было продемонстрировано, что в редких случаях мута-

ции в опухолевых генах-супрессорах, таких как APC, 

Axin1 или Axin2/Conductin, также являются альтерна-

тивными генетическими изменениями [11–13]. При 

этом благоприятный прогноз МБ-WNT, по данным 

литературы, не зависит от активирующих мутаций 

[14, 15]. Моносомия 6-й хромосомы выявляется у 85 

% пациентов детского возраста с МБ-WNT [16, 17] 

и только у 30–35 % подростков и взрослых [18, 19].

МБ-WNT имеет наиболее благоприятное течение 

и крайне редко метастазирует по ликворным про-

странствам [8].

Все программы терапии пациентов с МБ, по дан-

ным крупных международных исследований, прове-

денных за последние два десятилетия, можно условно 

разделить на 3 группы: 

1) лучевая терапия (ЛТ), химиотерапия (ХТ) 

и (или) высокодозная химиотерапия (ВДХТ) с транс-

плантацией аутологичных гемопоэтических стволо-

вых клеток (ауто-ТГСК) (SJMB 96, SJMB 2003, SJMB 

2012, POG 9031 [arm 2], COG ACNS0331, HIT-SIOP 

PNET 4, PNET HR+5, HIT 2000 [non-met-AB4]), HIT-

MED [20–26];

2) индукционная ХТ, ЛТ, ХТ и/или ВДХТ с ауто-

ТГСК (HIT 2000 (met – AB4), HIT-MED, POG 9031 

(arm 1), COG ACNS0333) [27];

3) индукционная ХТ, ВДХТ с ауто-ТГСК с после-

дующей ЛТ (Head Start 3, Head Start 4, PNET HR+5, 

HIT-MED) [28, 29].

Также стоит отметить, что в последние 15 лет 

появились данные о результатах лечения пациентов 

с МБ-WNT. В соответствии с результатами исследова-

ния SJMB 96 ни у одного из 10 детей с WNT – моле-

кулярной подгруппой МБ – не было выявлено реци-

дива или прогрессирования заболевания в сравнении 

с другими молекулярными подгруппами (5-летняя 

бессобытийная выживаемость (БСВ) – 100 %; 

р = 0,030) [30]. В исследовании N. Zhukova et al. 

в 2013 г. авторы сообщили о 5-летней общей выжи-

ваемости (ОВ) у пациентов с МБ-WNT с выявлен-

ной соматической мутацией в гене TP53 и без нее – 

90 ± 9 % и 97 ± 3 % соответственно (р = 0,21) [31].

В исследовании HIT-SIOP-PNET4, включавшем 

338 пациентов с неметастатической МБ стандартно-

го риска в возрасте от 4 лет до 21 года, 5-летняя БСВ 

у пациентов с МБ-WNT составляла 100 % (p = 58) [20].

В исследование HIT 2000 (met-AB4) были включе-

ны 123 пациента с метастатической МБ в возрасте от 

4 лет до 21 года, получивших индукционную ХТ по схе-

ме HIT-SKK, гиперфракционированную ЛТ и 4 цикла 

поддерживающей ХТ (в составе цисплатин, винкри-
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стин и ломустин). Среди них у 4 больных МБ-WNT 

с метастатическим поражением была достигнута 100 %

5-летняя БСВ [27].

Nobre et al. в 2020 г. сообщили о высокой частоте 

рецидивов (16 %) в ретроспективной мультиинститу-

циональной группе пациентов с МБ-WNT (n = 93). 

В данном исследовании были выявлены 15 больных 

с рецидивом опухоли, у 12 из них диагностированы 

метастазы (в том числе 1 с экстраневральными мета-

стазами), и у 3 пациентов – локальные рецидивы. 

Пятилетняя выживаемость без прогрессирования 

(ВБП) и ОВ составили 84 % и 92,9 % соответственно 

[32].

В 2021 г. Американской исследовательской груп-

пой клиники St. Jude представлены результаты фазы 

III терапии по протоколу SJMB03, в соответствии 

с которыми 350 пациентов с МБ различных молеку-

лярных групп получали стратифицированную в зави-

симости от группы риска ЛТ и 4 цикла ВДХТ с ауто-

ТГСК (винкристин, цисплатин, циклофосфамид). 

Пятилетняя ОВ, ВБП и БСВ у пациентов с МБ-WNT 

(n = 53) составили 100 %. При этом 4 поздних леталь-

ных исхода у пациентов с WNT произошли по сле-

дующим причинам: у 1 больного развился легочный 

фиброз и он умер через 8,3 года после постановки диа-

гноза; у 4 пациентов развились вторичные злокаче-

ственные опухоли, в среднем через 7,0 года с момента 

постановки диагноза (диапазон – 2,7–10,5 года), 

и 3 из них умерли. У 1 пациента была подтверждена 

мутация APC зародышевой линии [25].

В исследование COG ACNS0331 были включе-

ны 464 пациента с МБ в возрасте от 3 лет до 21 года, 

которые подходили под критерии группы среднего 

риска (с тотальной резекцией опухоли, М0-стадией 

заболевания и исключением крупноклеточного/ана-

пластического гистологического варианта опухоли). 

Эти больные получали краниоспинальное облуче-

ние (КСО) в редуцированной дозе 23,4 или 18 Гр 

с бустом на ЗЧЯ до суммарной очаговой дозы (СОД) 

54 Гр и 9 циклов поддерживающей ХТ в виде чере-

дующихся циклов цисплатин-ломустин-винкристин 

и циклофосфамид-винкристин. При этом была выяв-

лена статистически значимая разница в 5-летней БСВ 

у пациентов различных молекулярных групп: WNT –

93,3 %, SHH – 82,6 %, группа 3 – 63,3 %, группа 4 –

86,7 % (р = 0,0001), 5-летняя ОВ у пациентов 

с МБ-WNT (n = 64) составила 95,5 % [26].

Напротив, в исследование COG ACNS0332 были 

включены 216 пациентов с МБ в возрасте от 3 лет 

до 21 года, которые подходили под критерии группы 

высокого риска (с остаточной опухолью, М+-стадией 

заболевания и с анапластическим/крупноклеточным 

гистологическим вариантом опухоли). Целью данно-

го исследования была оценка эффективности при-

менения карбоплатина и изотреонина у детей с МБ 

высокого риска. Пациентам проводили КСО в дозе 

36 Гр с бустом на ЗЧЯ до СОД 54 Гр и параллельной 

ХТ (винкристин и/или карбоплатин) с последующи-

ми 6 циклами ХТ (циклофосфамид, цисплатин и вин-

кристин с и/или без применения изотреонина). Ветвь 

с применением изотреонина была закрыта до оконча-

ния исследования ввиду ее неэффективности. В ходе 

данного исследования для всей группы пациентов 

была достигнута 5-летняя БСВ 62,9 %, а 5-летняя 

ОВ составила 73,4 %. Также была выявлена разница 

в 5-летней БСВ и ОВ у пациентов различных молеку-

лярных групп: WNT – 92,3 % и 100 %, SHH – 49,6 % 

и 53,6 %, группа 3 – 64,2 % и 73,7 %, группа 4 – 65,6 % 

и 76,9 % соответственно (р = 0,06 для ВБП; р = 0,006 

для ОВ). При этом в группе пациентов с МБ-WNT не 

выявлено влияния стадии заболевания на выживае-

мость [33].

В начале 2023 г. группа ученых представила срав-

нительные результаты лечения пациентов с МБ-WNT 

у детей до 15 лет (n = 44) и подростков и взрослых 

(n = 23) [34]. Так, 5-летние показатели ВБП состави-

ли 86,2 % у детей и 81,8 % для подростков и взрослых 

(p = 0,80). Аналогично не выявлено существенных 

различий в 5-летней ОВ – 91,1 % и 91,7 % соответ-

ственно (p = 0,30). Возраст на момент постановки 

диагноза, пол, степень резекции, метастазы не влияли 

на развитие рецидива [34].

Учитывая благоприятный прогноз при проведении 

стандартной терапии, пациенты с МБ-WNT вклю-

чаются в клинические исследования, направленные 

на снижение интенсивности лечения и токсических 

осложнений. Общим для этих исследований явля-

ются редукция дозы КСО до 15 Гр (NCT01878617, 

St. Jude, SJMB12) или до 18 Гр (NCT02724579, COG-

Children’s Oncology Group, NCI и NCT02066220, SIOP-

PNET5) и уменьшение числа курсов поддерживаю-

щей ХТ с редукцией дозы цисплатина для снижения 

нейрокогнитивных последствий [26]. При этом стоит 

подчеркнуть, что большинство рецидивов МБ-WNT 

после стандартной терапии приводят к летальному 

исходу, несмотря на проводимую противорецидив-

ную терапию [21, 32]. Так, по данным M. Sabel et al.,

в исследовании HIT-SIOP-PNET-4 в группе из 58 

МБ-WNT у 8 (14 %) больных выявлен рецидив, кото-

рый в дальнейшем у 7 из них привел к летальному 

исходу, 1 пациент жив со стабилизацией болезни. 

[21]. Поэтому все большую важность у пациентов 

с МБ-WNT приобретает выявление факторов, влияю-

щих на прогноз.

Цель исследования – оценить результаты лечения 

детей с МБ-WNT и определить влияние на выжива-

емость различных клинических и молекулярно-гене-

тических факторов.

Материалы и методы
В условиях специализированных отделений феде-

ральных центров, а также в многопрофильных стаци-

онарах различных регионов Российской Федерации 

(РФ) с 1993 по 2021 г. проведено когортное ретроспек-

тивно-проспективное, многоцентровое (в 27 регионах 

РФ) исследование. В него были включены 765 пациен-

тов с гистологически верифицированной МБ, у боль-

шинства из них диагноз установлен в период с 2014 по 
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2020 г. Молекулярная группа WNT была определена 

у 87 (11,4 %) детей, из них 2 пациента в дальнейшем 

выбыли из наблюдения и не были включены в стати-

стический анализ.

Всем пациентам проводили иммуногистохимиче-

ское исследование ткани опухоли в отделении патомор-

фологии НМИЦ нейрохирургии им. акад. Н.Н. Бурден-

ко. Полногеномный анализ метилирования ДНК был 

выполнен в г. Хайдельберге (Германия). ДНК опухоли 

извлекали из парафинового блока, затем проводи-

ли исследование структуры метилирования ДНК на 

уровне генома с использованием матриц метилиро-

вания Illumina Methylation EPIC 850k. Молекулярную 

группу определяли согласно электронному класси-

фикатору опухолей головного мозга, созданному на 

основе исследований Illumina 850k, включающему 

и распознающему метиляционные группы более 80 

интракраниальных и спинальных опухолей, а так-

же 9 метиляционных групп нормальной и реактив-

но измененной мозговой ткани [35], показатели 

> 0,9 считались совпадением. Для выявления сома-

тических мутаций в опухоли проводили молекуляр-

но-генетическое исследование. Наличие мутаций 

в генах CTNNB1, АРС и TP53 в опухолевой ткани было 

непосредственно проанализировано с помощью мето-

да полимеразной цепной реакции (ПЦР) по Сэнгеру 

(BeckmanCoulterGenomeLabGeXP) c использованием 

набора Cobas DNA Sample Preparation Kit. Исследо-

вание флуоресцентной гибридизации in situ (FISH) 

проводили для определения в опухолевых клетках 

моносомии хромосомы 6.

Выборка из 85 пациентов является репрезента-

тивной для того, чтобы выявить различия в оценке 

прогностической значимости отдельных показателей. 

Сбор данных, их последующая коррекция, система-

тизация исходной информации и визуализация полу-

ченных результатов осуществлялись в электронных 

таблицах Microsoft Office Excel (2016). Статистиче-

ский анализ проводили с использованием программы 

STATISTICA v.13.3 (StatSoft Inc., США). Для оценки 

соответствия количественных показателей исполь-

зовался критерий Шапиро–Уилка. Полученные 

в исследовании данные отличались от нормального 

распределения, поэтому в дальнейшем расчеты про-

водили методами непараметрической статистики. 

В качестве центра распределения была определена 

медиана (Me), а в качестве показателей вариации – 

квартили (Q1; Q3) и диапазон вариации (min–max). 

Доверительный интервал (ДИ) 95 % для доли был 

рассчитан по методу Вальда. Функция выживаемости 

рассчитана по методу Каплана–Майера, сравнение 

функции выживаемости выполняли при помощи кри-

терия log-rank. Статистически значимыми считались 

различия при p ≤ 0,05.

Данные о пациентах, которые живы на момент 

анализа, цензурированы 01.03.2023. ОВ оценивали 

как время, прошедшее с момента первичного опе-

ративного вмешательства до смерти пациента от 

любых причин или до даты окончания наблюдения 

для выживших. ВБП оценивали как время от даты 

операции до даты неблагоприятного события (реци-

див, прогрессирование заболевания) для пациентов, 

у которых это событие произошло, либо до даты 

окончания наблюдения для детей, у которых небла-

гоприятное событие не отмечено. Под прогрессией 

заболевания понимали появление нового опухолевого 

очага или увеличение любого доступного измерению 

очага > 25 %.

Пациенты
В статистический анализ включены 85 пациентов 

из различных регионов РФ в возрасте от 0 до 18 лет 

с медианой возраста 10 лет, у которых по данным 

иммуногистохимического и молекулярного исследо-

ваний была верифицирована МБ-WNT, получавших 

комплексное лечение и наблюдавшихся в период 

с 1993 по 2021 г. Из анализа были исключены паци-

енты, получившие только оперативное лечение без 

химиолучевой терапии и выбывшие из наблюдения. 

Произведена оценка результатов лечения пациентов 

с МБ-WNT в зависимости от пола, возраста, распро-

странения опухоли, объема оперативного вмешатель-

ства, молекулярно-генетических характеристик опу-

холевой ткани, режима проведения ЛТ и ХТ.

Инициальные характеристики пациентов, вклю-

ченных в исследование, представлены в табл. 1.

Группа WNT практически не встречается у паци-

ентов младшего возраста. В нашей когорте только 

у одной девочки младше 4 лет был верифицирован 

данный вариант МБ. Средний возраст на момент 

постановки диагноза составил 10 лет. В соотношении 

по полу преобладали девочки.

Всем пациентам инициально выполнена резекция 

первичного опухолевого очага в условиях детских ней-

рохирургических отделений НМИЦ нейрохирургии 

им. акад. Н.Н. Бурденко. Радикальность хирургическо-

го лечения определяли на основании протоколов опе-

рации (критерий S) и результатов компьютерной (КТ) 

или магнитно-резонансной (МРТ) томографии голов-

ного и спинного мозга, выполненных после операции 

нативно и с контрастным усилением (критерий R)

в соответствии с рекомендациями SIOP. Расчет объ-

ема остаточной опухоли (R) проводили следующим 

образом: R0 – расчетный объем резидуальной опухо-

ли менее 1,5 см3; R+ – расчетный объем резидуальной 

опухоли более 1,5 см3. При заключении нейрохирурга 

о наличии остаточной опухоли, которая не визуали-

зировалась по данным постоперационной КТ/МРТ, 

делали вывод в пользу наличия остаточной опухоли. 

В данном исследовании у большинства пациентов 

(62,3 %) выполнена тотальная резекция опухоли, 

у 32 больных определялась остаточная опухоль разме-

ром более 1,5 см3 (R+) (67,7 %).

Определение стадии заболевания проводили 

в соответствии с классификацией по Chang (1969 г.) 

[36]. При исключении М2/3-стадии по данным после-

операционной МРТ ЦНС с контрастированием на 

10–14-е сутки после хирургической резекции опухоли 
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Таблица 1. Инициальные характеристики пациентов с МБ-WNT, 

включенных в исследование (n = 85)

Table 1. The initial characteristics of study subjects with MB-WNT (n = 85)

Показатель
Parameter

Значение
Value

Абс.
Abs.

%

Пол
Gender

Мужской

Male
35 41,2

Женский

Female
50 58,8

Возраст на момент постановки диагноза
Age at the diagnosis

Младше 12 лет
Under 12 years old

57 67,1

Старше 12 лет
Over 12 years old

28 32,9

Разброс (min–max), годы
Range (min–max), years

3–17

Медиана, годы
Median, years

10 [8; 12]

Стадия заболевания
Stage of the disease

М0 67 78,8

М+ 18 21,2

Объем резекции опухоли
Extent of resection

R0 53 62,3

R+ 32 37,7

Проведение ЛТ
Conducting radiation therapy

Стандартная ЛТ

Standart radiation therapy
57 67,1

Редуцированная ЛТ

Reduced radiation therapy
28 32,9

Группа риска
Risk group

Низкий риск
Low risk

50 58,8

Стандартный риск
Standart risk

13 15,3

Высокий риск
High risk

22 25,9

Соматическая мутация в гене ТР53
Somatic mutation in the TP53 gene

Выявлена

Identified
10 11,8

Не выявлена

Not identified
75 88,2

Мутация АРС
АРС mutation

Выявлена

Identified
5 5,9

Не выявлена

Not identified
80 94,1

Мутация CTNNB
CTNNB1 mutation

Выявлена

Identified
79 92,9

Не выявлена

Not identified
6 7,1

Моносомия 6-й хромосомы
Monosomy 6 chromosomes

Выявлена

Identified
76 89,4

Не выявлена

Not identified
9 10,6

выполняли диагностическую люмбальную пункцию 

с цитологическим исследованием ликвора на нали-

чие опухолевых клеток (верификация М1-стадии). 

В нашей когорте пациентов М1-стадия (обнаружение 

опухолевых клеток в ликворе) выявлена у 6 детей, 

М2-стадия (метастатическое поражение оболочек 

головного мозга) – у 2, М3-стадия (метастатическое 

поражение оболочек спинного мозга) – у 10.

У всех пациентов с МБ-WNT выявлен классиче-

ский вариант МБ. По данным молекулярно-генети-

ческого исследования мутация гена CTNNB1 в нашей 

работе выявлена у 79 (92,9 %) больных. У 80 (94,1 %) 

пациентов значимые генетические варианты в гене 

APC отсутствовали. Наличие в опухолевых клетках 

соматической мутации в гене ТР53 выявлено у 10 

(11,8 %) детей.

За основу стратификации пациентов с МБ-WNT 

на группы риска были взяты критерии, ранее предло-

женные V. Ramaswamy et al., с последующей модифи-

кацией с учетом молекулярно-генетических характе-

ристик опухоли, объема оперативного вмешательства 

и метастатического распространения опухоли [23]. 

В группу низкого риска стратифицированы пациенты 

с тотально удаленной опухолью, М0-стадией заболе-

вания, наличием мутации в гене CTTNNB1; в группу 

стандартного риска – больные с наличием остаточной 

опухоли не более 1,5 см3, без метастатического пора-

жения, без мутации в генах CTTNNB1 и ТР53; в группу 

высокого риска – пациенты с остаточной опухолью 

и/или с метастатическим поражением (R+M+), 

и/или с мутацией APC и TP53 в ткани опухоли. В дан-

ном исследовании 50 (58,8 %) больных были страти-

фицированы в группу низкого риска, 13 – в группу 

стандартного риска и 22 – в группу высокого риска.

В нашем исследовании 5 пациентов получили ЛТ 

без последующей ХТ. Остальным 80 больным прово-

дили терапию по различным версиям протоколов HIT 

и SJMB, в которых отсутствовали отдельно выделен-

ные ветви терапии для группы WNT. В целях удобства 

анализа ХТ пациенты были разделены на 3 группы: 

получавшие ВДХТ с ауто-ТГСК (n = 5), терапию по 

схеме HIT-SKK (n = 5) и постлучевую полихимио-

терапию (n = 70). Редуцированную ЛТ – КСО в дозе 

23,4 Гр с бустом на область ЗЧЯ – получили 28 (32,9 %) 

больных. Редукция количества циклов поддержи-

вающей постлучевой ХТ (менее 8) была проведена 

у 24 пациентов.

Результаты
На момент проведения анализа 01.03.2023 живы 

74 (87,1 %), умерли 11 (12,9 %) больных, рецидив 

диагностирован у 6 (7,1 %) пациентов, из них 5 умер-

ли от прогрессирования болезни, 1 девочка жива 

в ремиссии. Среди причин летальности, не ассоци-

ированных с основным заболеванием, были инфек-

ционные осложнения (n = 2), ишемический (n = 1) 

и геморрагический (n = 1) инсульты, развитие отека 

головного мозга на фоне ЛТ (n = 1), анорексия (n = 1). 

У 1 пациента в длительной ремиссии отмечено разви-
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тие вторичной менингиомы спустя 20 лет от момен-

та диагностики МБ. Также стоит подчеркнуть, что 

данный больной получал только ЛТ без постлучевой 

полихимиотерапии в связи с отказом родителей от ее 

проведения.

С помощью статистического анализа всей группы 

пациентов с МБ-WNT (n = 85) было установлено, что 

5- и 10-летняя ВБП составила 0,92 (95 % ДИ 0,89–

0,95). Медиана времени до прогрессирования болезни 

составила 112 мес [67; 202] (разброс – 4–360) (рис. 

1а). ОВ в нашем исследовании составила: 5-летняя – 

0,90 (95 % ДИ 0,86–0,94), 10-летняя – 0,86 (95 % ДИ 

0,82–0,90). Медиана наблюдения – 112 мес [68; 202] 

(разброс – 4–360) (рис. 1б).

По результатам статистического анализа выявлено 

статистически значимое влияние на ВБП пола паци-

ентов, стадии заболевания, объема резекции пер-

вичного опухолевого очага, группы риска, наличия 

соматической мутации в гене ТР53. Графики выжива-

емости представлены на рис. 2.

ВБП у пациентов с МБ-WNT была статистически 

значимо выше:

- у пациентов женского пола по сравнению с муж-

ским: 0,98 [0,93; 1,00] и 0,81 [0,74; 0,89] соответствен-

но (p = 0,02036) (см. рис. 2а); 

- при М0-стадии заболевания по сравнению 

с М+-стадией заболевания – соответственно 0,97 

[0,90; 1,0] и 0,74 [0,67; 0,81] (p = 0,00437) (см. рис. 2б);

- у пациентов с тотальным удалением опухоли по 

сравнению с пациентами с остаточной опухолью –

соответственно 0,96 [0,88; 1,0] и 0,85 [0,77; 0,93] 

(p = 0,03090) (см. рис. 2в);

- у пациентов, стратифицированных в группу 

низкого риска, по сравнению с группами стандарт-

ного и высокого риска – 0,98 [0,90; 1,0], 0,92 [0,86; 

1,0] и 0,78 [0,69; 0,87] соответственно (р = 0,03579) 

(см. рис. 2г);

- при отсутствии соматической мутации в гене 

ТР53 по сравнению со случаями выявления данной 

мутации в опухолевой ткани – соответственно 0,98 

[0,89; 1,0] и 0,50 [0,41; 0,59] (p = 0,00000) (см. рис. 2д).

Аналогично можно охарактеризовать и ОВ: по 

результатам статистического анализа ОВ статисти-

чески достоверно выше у пациентов женского пола, 

с тотальной резекцией первичного опухолевого очага, 

без метастатического распространения, стратифици-

рованных в группу низкого риска, без соматической 

мутации в гене ТР53. Графики выживаемости пред-

ставлены на рис. 3.

Десятилетняя ОВ у пациентов с МБ-WNT была 

статистически значимо выше:

- у пациентов женского пола по сравнению с муж-

ским: 0,93 [0,86; 0,99] и 0,74 [0,68; 0,80] соответствен-

но (p = 0,01433) (см. рис. 3а); 

- при М0-стадии заболевания по сравнению 

с М+-стадией – соответственно 0,93 [0,86; 0,99] и 0,60 

[0,54; 0,66] (p = 0,00030) (см. рис. 3б);

- у пациентов с тотальным удалением опухоли по 

сравнению с пациентами с остаточной опухолью –

соответственно 0,94 [0,80; 1,0] и 0,72 [0,58; 0,76] 

(p = 0,00896) (см. рис. 3в);

- у пациентов, стратифицированных в группу 

низкого риска, по сравнению с группами стандарт-

ного и высокого риска – 0,96 [0,89; 1,0], 0,70 [0,62; 

10,78] и 0,72 [0,58; 0,86] соответственно (р = 0,00896) 

(см. рис. 3г);

- при отсутствии соматической мутации в гене 

ТР53 по сравнению со случаями выявления данной 

мутации в опухолевой ткани – соответственно 0,92 

[0,84; 1,0] и 0,50 [0,41; 0,59] (p = 0,00049) (см. рис. 3д).

В нашем исследовании генетическая альтерация 

ОТХ2 выявлена всего у 2 пациентов, оба живы. Таким 

образом, с учетом малого числа больных делать выво-

ды о прогностическом значении данного фактора не 

представляется возможным.

Нами был проведен многофакторный анализ 

(регрессия Кокса) – Cox Proportional Hazard Model 

(Survival Regression) (табл. 3, 4).

Рис. 1. Результаты анализа эффективности проводимой терапии. 

Популяция всех пациентов, включенных в исследование: а – ВБП, 

рассчитанная от даты установления диагноза. Популяция всех паци-

ентов, включенных в исследование; б – ОВ, рассчитанная от даты 

установления диагноза

Fig. 1. The results of the analysis of the effectiveness of the therapy. The 

population of all patients included in the study: а – progression-free survival 

(PFS), calculated from the date of diagnosis; б – оverall survival (OS) 

calculated from the date of diagnosis

а

б
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Таблица 2. Результаты лечения пациентов с МБ-WNT в зависимости от различных факторов

Table 2. The results of treatment of the children with MB-WNT according to various factors

Фактор
Factor

ВБП
PFS

ОВ
OS

5-летняя ВБП 
(95 % ДИ)
5-year PFS 
(95 % CI)

10-летняя ВБП 
(95 % ДИ)

10-year PFS 
(95 % CI

Log Rank, 
р

5-летняя ВБП 
(95 % ДИ)
5-year PFS 
(95 % CI)

10-летняя ВБП 
(95 % ДИ)

10-year PFS 
(95 % CI

Log Rank, 
р

Пол:

Gender:

мужской/male (n = 35)

женский/female (n = 50)

0,81 (0,74–0,89)

0,98 (0,93–1,00)

0,81 (0,74–0,89)

0,98 (0,93–1,00)

0,02036
0,78 (72–84)

0,98 (93–100

0,74 (0,68–0,80)

0,93 (0,86–0,99)

0,01433

Возраст: 

Age:

младше 12 лет/under 12 years old (n = 57)

старше 12 лет/over 12 years old (n = 28)

0,91 (0,85–0,97)

0,95 (0,89–0,99)

0,91 (0,85–0,97)

0,95 (0,89–0,99)

0,43490
0,93 (0,87–0,99)

0,85 (0,79–0,91)

0,89 (0,82–0,96)

0,81 (0,74–0,89)

0,31808

Стадия заболевания:

Stage of the disease:

М0 (n = 67) 

М+ (n = 18)

0,97 (0,90–1,0)

0,74 (0,67–0,81)

0,97 (0,90–1,0)

0,74 (0,67–0,81)

0,00437
0,97 (0,90–1,00)

0,67 (0,60–0,74)

0,93 (0,86–0,99)

0,60 (0,54–0,66)

0,00030

Объем резекции опухоли:

Extent of resection:

R0 (n = 53)

R+ (n = 32)

0,96 (0,88–1,0)

0,85 (0,77–0,93)

0,96 (0.88–1,0)

0,85 (0,77–0,93)

0,03090
0,94 (0,80–1,00)

0,83 (0,69–0,97)

0,94 (0,80–1,00)

0,72 (0,58–0,86)

0,00896

Группы риска:

Risk groups:

низкий риск/low risk (n = 50)

стандартный риск/standard risk (n = 13)

высокий риск/high risk (n = 22)

0,98 (0,90–1,0)

0,92 (0,86–1,0)

0,78 (0,69–0,87)

0,98 (0.90–1,0)

0,92 (0.86–1,0)

0,78 (0,69–0,87)

0,03579 0,96 (0,89–1,0)

1,00 (0.93–1,0)

0,72 (0,65–0,79)

0,96 (0.89–1,0)

0,70 (0.62–0,78)

0,72 (0,65–0,79)

0,00979

ЛТ:

Radiation therapy:

редуцированная/reduced (n = 28)

стандартная/standard (n = 57)

0,96 (0,88–1,0)

0,90 (0,82–0,98)

0,96 (0,88–1,0)

0,90 (0,82–0,98)

0,35726
0,93 (0,85–1,0)

0,89 (0,82–0,97)

0,93 (0,85–1,0)

0,81 (0,74–0,88)

0,27178

Соматическая мутация в гене ТР53:

Somatic mutation in the TP53 gene:

выявлена/identified (n = 10)

не выявлена/not identified (n = 75)

0,50 (0,41–0,59)

0,98 (0,89–1,0)

0,50 (0,41–0,59)

0,98 (0,89–1,0)

0,00000
0,70 (0,61–0,79)

0,94 (0,87–1,0)

0,50 (0,41–0,59)

0,92 (0,84–1,0)

0,00049

Мутация АРС:

АРС mutation:

выявлена/identified (n = 5)

не выявлена/not identified (n = 80)

1,0 (0,91–1,0)

0,92 (0,84–1,0)

1,0 (0,91–1,0)

0,92 (0,84–1,0)

0,49340
1,0 (0,91–1,0)

0,85 (0,78–0,92)

1,0 (0,91–1,0)

0,85 (0,78–0,92)

0,33583

Мутация CTNNB1:

CTNNB1 mutation:

выявлена/identified (n = 79)

не выявлена/not identified (n = 6)

0,92 (0,84–1,0)

1,0 (0,91–1,0)

0,92 (0,84–1,0)

1,0 (0,91–1,0)

0,52939
0,86 (0,78–0,92)

0,82 (0,74–0,90)

0,86 (0,78–0,92)

0,82 (0,74–0,90)

0,77548

Моносомия 6-й хромосомы:

Monosomy 6 chromosomes:

выявлена/identified (n = 76)

не выявлена/not identified (n = 9)

0,93 (0,85–1,0)

0,89 (0,81–0,97)

0,93 (0,85–1,0)

0,89 (0,81–0,97)

0,69939
0,87 (0,72–0,99)

0,80 (0,65–0,95)

0,87 (0,72–0,99)

0,80 (0,65–0,95)

0,51398
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Рис. 2. ВБП пациентов с МБ-WNT в зависимости от различных фак-

торов: а – возраста пациентов; б – стадии заболевания; в – объема 

резекции первичного опухолевого очага; г – группы риска; д – наличия 

соматической мутации в гене ТР53

Fig. 2. PFS of patients with MB-WNT depending on various factors: а – age 

of patients; б – stages of the disease; в – volume of resection of the primary 

tumor; г – risk groups; д – the presence of a somatic mutation in the TP53 

gene

а

в

г

дб
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Рис. 3. ОВ пациентов с МБ-WNT в зависимости от различных фак-

торов: а – возраста пациентов; б – стадии заболевания; в – объема 

резекции первичного опухолевого очага; г – группы риска; д – наличия 

соматической мутации в гене ТР53

Fig. 3. OS of patients with MB-WNT depending on various factors: a – age 

of patients; б – stages of the disease; в – volume of resection of the primary 

tumor; г – risk groups; д – the presence of a somatic mutation in the TP53 

gene

а

в

г

дб



36

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2023
ТОМ/VOL. 103
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Таблица 3. Зависимость ВБП

Table 3. The dependence of PFS

Показатель
Parameter

Sig.
Exp(B) 

lower 95 %
Exp(B)

Exp(B) 
upper 95 %

Стадия заболевания

Stage of the disease
0,0143 0,2924 0,3056 0,8752

Наличие соматической 

мутации в гене ТР53
Somatic mutation in the 
TP53 gene

< 0,001 0,0445 0,0875 0,1717

Таблица 4. Зависимость ОВ

Table 4. The dependence of OS

Показатель
Parameter

Sig.
Exp(B) 

lower 95 %
Exp(B)

Exp(B) 
upper 95 %

Наличие соматической 

мутации в гене ТР53
Somatic mutation in the 
TP53 gene

< 0,001 0,1068 0,1890 0,3344

Из табл. 3 видно, что итоговая модель «ВБП» 

включает следующие переменные:

• стадия заболевания;

• наличие соматической мутации в гене ТР53.

Значение Exp(B) для переменной [Стадия заболе-

вания] равно 0,3056. Это означает, что при отсутствии 

метастатического поражения риск наступления реци-

дива увеличивается в 0,3056 раза или уменьшается на 

79,44 %. Или для членов популяции риск развития 

исхода (рецидива) при отсутствии метастатического 

поражения может уменьшаться на 32,46–80,77 %.

Значение Exp(B) для переменной [Наличие сома-

тической мутации в гене ТР53] равно 0,0875. Это озна-

чает, что риск развития рецидива снижается на 91,25 %

в случае отсутствия данной соматической мутации 

в ткани опухоли. Границы 95 % ДИ [82,83; 96,55].

Из табл. 4 видно, что итоговая модель «ОВ» вклю-

чает одну переменную – наличие соматической мута-

ции в гене ТР53.

Значение Exp(B) для переменной [Наличие сома-

тической мутации в гене ТР53] равно 0,1890. Это озна-

чает, что риск смерти снижается на 81,10 % в случае 

отсутствия соматической мутации в гене ТР53. Грани-

цы 95 % ДИ [66,56; 89,32].

Обсуждение
МБ-WNT представляют собой наиболее редкую 

группу и составляют около 10 % общего числа МБ. 

Согласно многочисленным международным исследо-

ваниям, пациенты данной группы имеют благопри-

ятный прогноз: показатели 5-летней ОВ составляют 

более 90 % [20, 21, 25, 26, 30–34]. По данным нашего 

исследования, было установлено, что 5- и 10-летняя 

ВБП составили 92 %, а 5- и 10-летняя ОВ – 90 % и 86 %

соответственно, что кардинально не отличается от 

международных данных. Развитие рецидива выяв-

лено у 6 пациентов из 85, что составило 7 %. При 

этом следует подчеркнуть, что все рецидивы были 

представлены развитием метастатического процесса 

и у 5 пациентов была выявлена соматическая мутация 

в гене ТР53. Частота развития рецидива у пациентов 

с МБ-WNT, по данным разных авторов, варьирует от 

0 до 16 % [20, 21, 25, 26, 30–34]. При этом у больных 

с другими молекулярно-генетическими группами МБ 

эта цифра может достигать 25–35 %. Сравнительный 

анализ выживаемости, частоты и типов рецидивов 

у пациентов с МБ-WNT по результатам собственных 

данных и данных литературы представлен в табл. 5.

В 2016 г. группа HIT опубликовала результаты 

терапии рецидивов МБ, развившихся у больных стан-

дартной группы риска. Из 8 пациентов группы WNT, 

развивших рецидив, от прогрессии болезни погиб-

ли 7; 1 пациент жив со стабилизацией болезни [21]. 

Наиболее высокая частота рецидивов у пациентов 

с МБ-WNT была описана Nobre et al., и составила 16 %.

Так, в ретроспективной когорте, включавшей 

93 пациента, были выявлены 15 случаев рецидива опу-

холи, в том числе 12 метастатических и 3 локальных, 

среди которых у 12 в дальнейшем отмечен летальный 

исход [32]. Таким образом, несмотря на изначаль-

но благоприятный прогноз и низкий риск развития 

рецидивов, они отличаются агрессивным течением 

и в большинстве случаев оказываются фатальными.

В нашем исследовании проведен анализ факторов 

прогноза, влияющих на выживаемость пациентов 

с МБ-WNT, таких как возраст и пол, метастазирова-

ние, радикальность резекции первичного опухолевого 

очага, молекулярно-генетические маркеры опухоле-

вой ткани, группа риска. На основании проведенного 

анализа мы сделали вывод, что на выживаемость не 

влияли возраст пациентов, редуцированная или стан-

дартная ЛТ, наличие мутации АРС, CTNNB1, моносо-

мия 6-й хромосомы в ткани опухоли.

В нашей когорте пациентов незначительно пре-

обладали девочки (58,8 %), и статистически значимо 

лучшая выживаемость выявлена у лиц женского пола 

(р = 0,02036 для ВБП; р = 0,01433 для ОВ). Аналогично 

и в исследовании Nobre et al., мужской пол был зна-

чимым предиктором рецидива (p = 0,033) [32]. Напро-

тив, ряд международных исследований не выявили 

влияния пола на выживаемость пациентов [20, 34, 37].

Влияние объема резекции первичного опухолевого 

очага на выживаемость пациентов с МБ-WNT активно 

обсуждается в международной литературе. Так, в сво-

ем исследовании Cliford et al. продемонстрировали, 

что наличие остаточной опухоли значительно ухудша-

ет БСВ – 82 % против 64 %, р = 0,020 [20]. Напротив, 

в исследовании Nobre et al. клинические факторы 

риска, такие как объем резекции и метастатическое 

распространение опухоли, не были значимыми пре-

дикторами рецидива у пациентов с МБ-WNT, что 

согласуется с несколькими предыдущими сообще-

ниями [27, 32, 38]. В недавнем исследовании Mani 

et al. продемонстрировали, что возраст на момент 

постановки диагноза, пол, объем резекции и метаста-

зы не влияли на риск рецидива у больных МБ-WNT 

[34].
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Таблица 5. Сравнительный анализ выживаемости и типов рецидивов у пациентов с МБ-WNT (собственные данные и данные литературы)

Table 5. Comparative analysis of survival and types of relapses in patients with MB-WNT (own data and literature data)

Исследование, литературные 
источники

Research, literature sources

5-летняя ВБП или 
БСВ

5-year PFS or EFS

5-летняя ОВ
5-year OS

Тип рецидива, n (%)
Relapse type, n (%)

Локальный
Local

Метастазы
Metastases

Сочетанный 
Combined

Всего
Total

SJMB 96, n = 10 [30] БСВ/EFS – 100 % НД/ND 0 0 0 0

MAGIC & Int.CC, ретроспек-

тивная когорта, n = 101 [31]

MAGIC & Int.CC, retrospective 
cohort, n = 101 [31]

НД/ND

Открытая когорта: 90 % 
(ТР53+) и 97 % (ТР53–)

Open cohort: 90 % (ТР53+) 
и 97 % (ТР53–)

Когорта валидации: 86 % 
(ТР53+) и 94 % (ТР53–)

Validation cohort: 86 % 
(ТР53+) и 94 % (ТР53–)

НД/ND НД/ND НД/ND НД/ND

HIT-SIOP-PNET4 Phase III 

(n = 58) [20, 21]
БСВ/EFS – 91 % НД/ND 2 (25 %) 4 (50 %) 2 (25 %)

8

8/58 (14 %)

MAGIC & Int.CC, ретроспек-

тивная когорта (n = 93) [32]

MAGIC & Int.CC, retrospective 

cohort (n = 58) [20, 21]

ВБП/PFS – 84 % 92,9 % 3 (20 %) 12 (80 %) 0
15

15/93 (16 %)

COG ACNS0331 Phase III 

(n = 64) [26]
БСВ/EFS – 93,3 % 95,5 % 4 (100 %) 0 0

4

4/64 (6 %)

COG ACNS0332 Phase III 

(n = 14) [33]
БСВ/EFS – 92,9 % 100 % 0 0 1

1

1/14 (7 %)

St. Jude SJMB03 Phase III 

(n = 53) [25]

ВБП/PFS – 100 %

БСВ/EFS – 100 %
100 % 0 0 0 0

S. Mani et al. (n = 67) [34]

БСВ/EFS
86,2 % < 15 лет/years
81,8 %  15 лет/years

91,1 % < 15 лет/years
91,7 %  15 лет/years

2 (40 %) 
< 15 лет/

years
0  15 лет/

years

2 (40 %) 
< 15 лет/

years
0  15 лет/

years

0 < 15 лет/
years

3 (100 %) 
 15 лет/years

7
7/67 (10 %)

Собственные данные/own 

data (n = 85)
ВБП/PFS – 92 %

5-летняя/5-year – 90 %

10-летняя/10-year – 86 %
0 6 0

6

6/85 (7 %)

Примечание. НД – нет данных.

Note. ND – no data. 

В нашем исследовании тотальная резекция первич-

ного опухолевого очага была выполнена у 62,4 % паци-

ентов. Отсутствие остаточной опухоли статистически 

достоверно улучшало как ВБП, так и ОВ (10-летняя 

ВБП – 96 %, ОВ 94 % против ВБП 85 %; ОВ – 72 %).

У пациентов с МБ-WNT соматические мутации 

в гене TP53 описаны в 10–16 % случаев и, в отли-

чие от больных с молекулярной группой SHH, не 

ассоциированы с синдромом Ли-Фраумени [2, 17, 

31]. При этом влияние данной мутации на прогноз 

пациентов с МБ-WNT в настоящее время крайне дис-

кутабельно. Так, группой исследователей из Канады 

(the Hospital for Sick Children, Sick Kids, г. Торонто) 

в 2013 г. были представлены результаты крупного 

молекулярно-биологического анализа, в котором 

изучена взаимосвязь наличия мутации в гене TP53 

в опухолевых клетках и показателя ОВ у пациентов 

с МБ. В исследовании проанализированы 397 опу-

холевых образцов. Мутация гена TP53  была установ-

лена в 41 (10 %) случае. В молекулярной подгруппе 

WNT мутация в гене TP53 обнаружена в 11 (16 %) из 

66 случаев, в SHH-подгруппе – в 28 (21 %) из 133, 

в группе 4 – в 1 (2,4 %) из 122 и отсутствовала во всех 

72 образцах опухоли молекулярной группы 3 (p = 

0,001). Показатели 5-летней ОВ для детей с МБ-WNT 

и SHH с мутацией в гене TP53 составили 90 % и 41 %

соответственно (р = 0,018). Важно отметить, что 

5-летняя ОВ у пациентов с МБ-WNT с наличием 

соматической мутации в гене TP53 значительно не 

отличалась от ОВ пациентов без данной мутации – 

90 ± 9 % и 97 ± 3 % соответственно (р = 0,21). При 

этом в данном исследовании не была оценена про-

гностическая значимость влияния соматической 

мутации в гене TP53 на ВБП [31]. В исследовании 

Американской исследовательской группы из клиники 

St. Jude (SJMB03) соматическая мутация в гене TP53 

была выявлена у 4 (8 %) пациентов с МБ-WNT из 53, 

при этом наличие данной мутации не влияло на пока-

затели выживаемости (5-летние ВБП и ОВ составили 

100 %) [25]. В исследовании COG ACNS0331 только 

3 % из 64 пациентов с МБ-WNT имели соматиче-

скую мутацию в гене TP53, а 5-летняя БСВ составила 

93,3 %, при этом было только 4 локальных рецидива 

[26], в то время как в ACNS0332 у 11 % была выяв-

лена соматическая мутация TP53 и только у 1 боль-

ного развился рецидив опухоли (см. табл. 5) [33]. 

Примечательно, что мутация TP53 не была выявлена 

у пациентов с рецидивом в исследованиях ACNS0331 

и ACNS0332. В дальнейшем в 2022 г. Richardson et al.

в своем исследовании выявили, что у 4 (80 %) из 

5 пациентов с рецидивом МБ-WNT была соматическая 

мутация в гене TP53 [39]. Это недавнее исследование 
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возродило интерес к прогностической значимости 

мутации TP53 при МБ-WNT. Самым крупным иссле-

дованием, посвященным оценке прогностического 

влияния соматической мутации TP53 и выявлению 

специфических хромосомных аберраций в качестве 

возможных прогностических маркеров у пациентов 

МБ-WNT, было исследование Goschzik et al., опубли-

кованное в конце 2022 г. [37]. В когорте из 191 паци-

ента с МБ-WNT мутации в CTNNB1, APC и TP53 были 

проанализированы с помощью секвенирования ДНК. 

Прогностическое влияние было оценено у 120 паци-

ентов в соответствии с данными исследования HIT 

2000 или регистров HIT. Мутации CTNNB1 присут-

ствовали в 92,2 %, а мутации APC – в 6,8 % образцов, 

данные мутации не влияли на ВБП и ОВ. Моносомия 

6-й хромосомы присутствовала у 78,6 % и также не 

влияла на прогноз пациентов с МБ-WNT. В 16,1 % 

образцов опухолей выявлена мутация в гене TP53, из 

которых 60 % имели ядерно-положительную реакцию 

на белок p53. У пациентов с соматической мутацией 

в гене TP53 была выявлена значительно худшая ВБП 

по сравнению с пациентами без данной мутации 

(5-летняя ВБП – 68 % против 93 %, p = 0,001), но ста-

тистически значимой разницы в ОВ у этих пациентов 

выявлено не было (5-летняя ОВ – 88 % против 94 %, 

p = 0,105). Наличие мутации OTX2 (14q22.3) наблю-

далось в 38,9 % случаев и было ассоциировано с пло-

хими ВБП и ОВ (5-летняя ВБП – 72 % против 93 %, 

p = 0,017 и 5-летняя ОВ – 83 % против 97 %, p = 0,006). 

Многофакторный регрессионный анализ Кокса для 

ВБП и ОВ выявил оба генетических изменения как 

независимые прогностические маркеры, статистиче-

ски значимо ухудшающие прогноз. Основываясь на 

этих результатах, авторы предлагают мутацию TP53 

и наличие OTX2 в качестве биомаркеров для выявле-

ния пациентов с МБ-WNT с более высоким риском 

рецидива, которые в их серии составляли 58,1 %. 

Аналогичные результаты были получены и в нашем 

исследовании: мутации CTNNB1 присутствовали 

в 92,9 %, а мутации APC – в 5,9 % образцов, при этом 

они не влияли на ВБП и ОВ пациентов с МБ-WNT. 

Моносомия 6-й хромосомы присутствовала в 89,4 % 

образцов опухолевой ткани, при этом ее влияние на 

прогноз пациентов с МБ-WNT не отмечен. Сомати-

ческая мутация в гене ТР53 в нашем исследовании 

выявлена в 11,8 %. Наличие данной мутации стати-

стически достоверно ухудшало выживаемость паци-

ентов как по данным одно-, так и многофакторного 

анализа (10-летняя ВБП – 98 %, ОВ 92 % против ВБП 

50 %; ОВ – 50 %; p < 0,01).

Заключение
Учитывая очень благоприятный прогноз при 

применении современной стандартной терапии, 

пациенты с МБ-WNT включаются в клинические 

исследования, направленные на снижение интенсив-

ности лечения и, таким образом, снижение побочных 

эффектов, связанных с терапией. Рецидивы, возни-

кающие у больных МБ-WNT, зачастую рефрактерны 

к проводимой противорецидивной терапии. Поэтому 

все большее значение имеет поиск факторов прогноза 

для выявления пациентов, у которых интенсивность 

лечения не должна снижаться, и тех больных, которые 

подлежат деэскалации терапии. В нашем исследова-

нии на крупной ретроспективной когорте пациентов 

проведен анализ предикторов прогноза, влияющих 

на выживаемость больных МБ-WNT: возраст и пол 

пациентов, стадия заболевания, радикальность резек-

ции первичного опухолевого очага, группа риска. 

Отдельно подробно оценены влияние на прогноз 

молекулярно-генетических маркеров опухолевой 

ткани – соматической мутации в гене TP53, мутации 

APC, CTNNB1, моносомии 6-й хромосомы. По дан-

ным одно- и многофакторного анализа соматическая 

мутация в гене TP53 была определена в качестве пре-

диктора, статистически достоверно повышающего 

риск рецидива и/или летального исхода. Пациенты 

с выявленной мутацией должны относиться к группе 

высокого риска и проведение деэскалации терапии 

у этих больных не показано.
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