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MEDULLOBLASTOMALARNING PATOGENEZI, DIAGNOSTIKASI VA TASNIFLANISHIGA OID ZAMONAVIY QARASHLAR
(ADABIYOTLAR TAHLILI)
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ANNOTATSIYA
Medulloblastoma (MB) markaziy asab tizimida eng keng tarqalgan embrional o'sma bo'lib, umumiy davolanish darajasi 70% atrofida bo'lsa-
da, kasallik bilan og'rigan bemorlarda salbiy natijalar kuzatilishi va kasallanishning davomiyligi uzoq muddat davom etmoqda. MB diagnostikasi,
xavfni va klinikasini baholash eng tez sur'atlar bilan rivojlanayotgan sohalar qatoriga kiradi. Ushbu yutuglar asosan diagnostika va xavflarni
aniqlashtirishdagi texnologik imkoniyatlar bilan bog'liq bo'lib, ular endi gistomorfologik va molekulyar tasnifni birlashtirishga imkon bermoqda.
MB kliniko-patologik xavfini tabaqalashtirish uchun morfologik va genomik ma'lumotlarni qanday samarali integratsiya qilish va isbotlangan
tibbiyot uchun innovatsion klinik sinovlarni loyihalashda yordam berish bo'yicha boshqa turdagi o'smalar uchun prototip bo'lib xizmat qiladi. Ushbu
sharhda zamonaviy neyrologik fanlar laboratoriyalarida MB ning hozirgi kundagi diagnostikasi va tasniflanishi bo’yicha erishilgan yutuqlar tahlil
qilingan.
Kalit so’zlar: klassifikatsiya, diagnoz, gistologiya, medulloblastoma, SHH, WNT.

AjueB MaHcyp AOAYX0/IMKOBUY

MamaganueB AGaypaxMoH MaMaTKy/10BUY

Kypaes AuBap MamarMypon yriim

CamapKaHACKHI rocyJapCTBEHHbIH MEJUIIMHCKUI YHUBEPCUTET

COBPEMEHHBIE ITPEJCTABJIEHUS O TATOI'EHE3E, IMATHOCTHUKE U KJIACCUO®UKALINU MEQYJIJIOBJIACTOMbI
(AHAJIA3 JIMTEPATYPbBI)
AHHOTAIUSA
Menymiobnacroma (MB) siBisiercst Haubosee pacpocTpaHeHHONH SMOPHOHAIBHOM OITyXOJIbIO IIEHTPAIEHOI HEPBHOW CHCTEMBI, U XOTS OOIIHIA
0Ka3aTeNb U3JICUSHHs cOCTaBisieT 0Koso 70%, y GOJIBHBIX, CTPaJIAtOIIMX 3THM 3a00J1€BAHIEM, HCXO0 bl HEOIarONPHATHBI, a IPOIOJIKUTEIIBHOCTh
3a00JeBaHus COXpaHsAeTcs JuiurenbHoe Bpems. [luarnHoctuka MB, onleHka pucka M KJIMHHUYECKOE 3HAUCHHUE SBISIOTCA OJHUMU U3 CaMbIX
ObIcTpopacTyuX obnactell HEHPOOHKOJIOTMH. OTH YCIIEXH B OCHOBHOM CBSI3aHbl C TEXHOJIOTMYECKHMMH BO3MOMKHOCTSAMM JMArHOCTHKH U
nIeHTU(GUKAIME PUCKA, KOTOPbIE TEerepb MO3BOJAIOT COYETATh TMCTOMOP(OIOrMYECcKy0 M MOJEKYJIpHYIo Kinaccupukanuio. Mb nocmysxur
MPOTOTHUIIOM U IPYTHX THIIOB OITyXOJIeH IOJI0OBHOTO MO3I'a B TOM, Kak 3()(eKTHBHO HHTErpUPOBATh MOP(OIOrHIecKrue 1 TeHOMHbBIE JaHHbIE JULS
CTpaTUGUKALMK KJIMHUKO-TIATOJIOTMYECKOr0 PUCKA M IOMOYb B pa3pabOTKe WHHOBALMOHHBIX KJIMHUYECKUX HCIIBITAaHUH JUIS JIOKa3aTelbHOU
MeJUIMHBL B JlaHHOM 0030pe aHAIU3HUPYIOTCS YCIEXH, AOCTHTHYThbIE B JAMArHocTHke W kiaccudukauuun MB B coBpeMeHHbIX J1abopaTopusx
HelpoHayK.
KiioueBrble ciioBa: kiaccupukanys, TM1arHOCTHKA, TUCTOIOrUs, Meayiutoonactoma, SHH, WNT

Aliev Mansur Abdukholikovich
Mamadaliev Abdurakhmon Mamatkulovich
Juraev Anvar Mamatmurod ugli

Samarkand State Medical University

MODERN CONCEPTS ON PATHOGENESIS, DIAGNOSIS AND CLASSIFICATION OF MEDULLOBLASTOMA
(LITERATURE REVIEW)

ANNOTATION

Medulloblastoma (MB) is the most common embryonic tumor of the central nervous system, and although the overall cure rate is about 70%,
patients with this disease have poor outcomes and long-term disease duration. MB diagnosis, risk assessment and clinical relevance are among the
fastest growing areas of neurooncology. These advances are mainly due to the technological possibilities of diagnostics and risk identification,
which now allow the combination of histomorphological and molecular classification. MB will serve as a prototype for other types of brain tumors
on how to effectively integrate morphological and genomic data for clinic-pathological risk stratification and help develop innovative clinical trials
for evidence-based medicine. This review analyzes the progress made in the diagnosis and classification of MB in modern neuroscience laboratories.
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Medulloblastoma (MB) bolalarda uchrovchi eng keng tarqalgan
xavfli o'sma bo'lib [47], barcha intrakranial o'smalarning chorak
gismini va kalla orqa chuqurchasi o'smalarining taxminan yarmini [15]
tashkil giladi. MB o'rtacha 9 yoshgacha ko'p uchraydi va 3 yoshdan 7
yoshgacha bo'lgan bolalar eng ko'p kasallanadi [54]. Biroq, ikkinchi
cho'qqi kattalarda, taxminan 25% hollarda kuzatiladi [39]. MB uchun 5
yillik umumiy yashab qolish taxminan 75% ni tashkil giladi, ammo uzoq
muddatli terapiya bilan bog'liq bo’lgan MB ogqibati hali ham
muhimligicha qolmoqda [28, 41, 46, 58]. MB birinchi marta 1925-yilda
tasvirlangan bo'lib, bolalar miyachasida paydo bo'ladigan gliomaning
g'ayrioddiy turi hisoblanadi [4]. MB Beyli va Kushing tomonidan
kiritilgan asl gistogenetik tasniflash sxemasiga keltirilgan bo'lib, unda
o'sma rivojlanayotgan miyachadagi hujayra turlariga morfologik
o'xshashlik asos qilib olingan [5]. Boshlang'ich embrional o'sma
to'rtinchi qorinchaning ependimal qoplami atrofida paydo bo'lgan
"medulloblast” deb nomlangan differentsiatsiyalanmagan hujayra
turidan kelib chiqgan deb hisoblangan [16]. Rivojlanishning kelib
chiqishi asl konsepsiyadan [22, 23] murakkabroq ekanligi isbotlangan
bo'lsa-da, diagnostika ob'ekti 95 yil davomida miya o'smasi tasnifini
qayta ko'rib chiqilishi davom ettirildi. Zamonaviy tasnifda, MB bir
nechta subtiplarga ega geterogen o'smani ifodalaydi. MBlar ilk embrion
fenotipiga ega bo'lib, ular neyronal antigen ifodasi ustun bo'lgan
malignizatsiyalanuvchi o'sma hujayralaridan tashkil topgan. Yorug'lik
mikroskopi ostidagi stereotipik gistologik tasvirlar gistologik tasnif
sxemalarining asosini tashkil etadi. Biroq, MB biologiyasi va
genomikasi haqidagi tushunchamizdagi yutuqlar MB ning patologik
diagnostikasi va tasnifida sezilarli o'zgarishlarga olib keldi va uni
zamonaviy kliniko-patologik diagnostika uchun prototipga aylantirdi.
Ushbu sharhda gistologiya, patologik diagnostika va MB tasnifiga

alohida e'tibor qaratiladi, hozirgi neyropatologik amaliyotga urg’u
beriladi.

MBning JSST tomonidan taklif etilgan tasnifi. 2007-yildagi
JSSTning nashri birinchi marta markaziy asab tizimi o'smalarining
tasnifi MB ning gistologik variantlari o'zgaruvchan klinik xavfga ega
ekanligini tan oldi [34]. 2016-yilgi yangilanishda asab tizimi o'smalarini
tasniflash va tasniflash bo'yicha Haarlem ko'rsatmalariga muvofiq
morfologik va genomik ma'lumotlarni birlashtirgan qatlamli yondashuv
qo'llaniladi [35]. Shunday qilib, tashxisning aniqligi patologoanatom
tomonidan mavjud bo'lgan to'qimalarga asoslangan ma'lumotlarning
integratsiyasiga bog'liqligi ta’kidlandi (1-jadvalga qarang). Eng yangi
tasniflash sxemasi MBni ikkita alohida umumiy belgilarga ajratadi,
gistologik jihatdan aniqlangan MB va genetik jihatdan aniglangan MB
[36]. Gistologik jihatdan MBni klassik, desmoplastik tugunli (DN),
keng tugunli MB (MBEN) va yirik hujayrali/anaplastik (LCA) kabi
variantlarga ajratish mumkin. Muhim kliniko-patologik o'zaro
bog'ligliklarga ko'ra, chaqaloq populyatsiyasidagi DN o'smalarining
maxsus guruhi keng tugunli MB (MBEN) bilan belgilanadi [19, 36].
O'simtaning molekulyar guruhini hisobga olgan holda MB uchun
ikkinchi umumiy toifalash qo'llaniladi. Medulloblastoma, genetik
jihatdan aniqlangan WNT-faollashtirilgan, SHH-faollashtirilgan va
TP53-mutant, SHH-faollashtirilgan va TP53-yovvoyi tur, WNT
bo'lmagan/SHH bo'lmagan guruhlarga bo'linadi. Oxirgi guruhni agar
ikkalasini farqlash imkoniyati mavjud bo'lsa, vaqtincha kichik sinflarga
bo'lish mumkin, ya'ni, 3-guruh (G3) va 4-guruh (G4). Ko'rib chigish
uchun mavjud bo'lgan material yetarli bo'lmagan yoki mavjud bo'lgan
testlar o'simtani genetik yoki gistologik jihatdan aniqlangan toifalardan
biriga tasniflashga to'sqinlik giladigan kamdan-kam hollarda MB, NOS
toifasi belgilanadi (1-jadval).

1-jadval

Medulloblastomalarning JSST tomonidan taklif etilgan tasnifi
Markaziy asab tizimi o'smalari tasnifi (2016-yil)

I. Genetik jihatdan aniqlangan

1.  WNT-faollashtirilgan

2. SHH-faollashtirilgan va TP53-mutant
3. SHH-faollashtirilgan va TP53-yovvoyi tur
4. WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan

a) 3-guruh (G3)

b) 4-guruh (G4)

I1. Gistologik jihatdan aniglangan

1. klassik

2. desmoplastik tugunli (DN)

3. keng tugunli MB (MBEN)

4.  yirik hujayrali/anaplastik (LCA)

II1. Medullablastoma, NOS

Gistologik tasnif (JSST). MB tashxisini miyacha, miyacha
oyoqchalari yoki to'rtinchi qorinchadagi har qanday embrional o’sma
kontekstida ko'rib chiqish kerak. Bu sohada kamdan-kam hollarda
kichik hujayrali morfologiyaga ega bo'lgan boshqa xavfli o'smalar,
jumladan atipik teratoid/rabdoid o'sma (ATRT), kichik hujayrali
glioblastoma, Ewing sarkomasi (EWS) yoki yuqori darajadagi xavfli
neyroepitelial o'sma kabilar uchraydi [65]. Ular odatda nozik gistologik
topilmalar yoki immunogistokimyo (IHC), nasl belgilari yoki ob'ektga
xos bo'yoqlar yordamida ro'yxatdan chiqarib tashlanishi mumkin.
Masalan, rabdoid hujayralarning mavjudligi patologoanatomni ATRT
ehtimoli haqida ogohlantirishi kerak. Ushbu o'ziga xos gistologik
xususiyatlar bo'lmasa, unda IHC yordamida to'g'ri tasniflashda mumkin
bo’ladi. Kamdan-kam hollarda ATRT dan tashqari, MB ga xos
sinaptofizin yoki NeuN kabi neyron belgilarini ifoda eta olmaydi.
ATRTlar odatda poliimmunofenotipni (boshqa antigenler orasida EMA,
silliqg mushak aktini va GFAPni birgalikda ifodalovchi) namoyon qiladi
va INI1 va Brgl yo'qolishini ko'rsatadi [32]. Kichik hujayrali
glioblastomani MB dan ajratish qiyin bo'lishi mumkin, ammo unda
neyronal antigen ekspressiyasining yo'qligi bilan bir gatorda, GFAP,
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Olig2 yoki SOX10 ning keng tarqalgan ifodasi astrositoma tashxisini
ifodalaydi. Olig2 yoki SOX10 ifodasi MB o'simta hujayralarining
kichik to'plamida uchrashi mumkin bo'lsa-da, odatda bu ozchilik
populyatsiya uchungina xosdir. Va nihoyat, EWS kamdan-kam
uchraydi, lekin ko'p hollardka EWSR1 FISH yoki BCOR
immunogistokimyosi yordamida MB dan farqlanishi mumkin.

Klassik variant. Klassik variant MBlar klinik amaliyotda eng ko'p
uchraydigan MB bo'lib [36], MBlarning 72% ni tashkil qiladi. Klassik
variant MB lar nisbatan yumaloq yadrolari, hujayra hajmining kichikligi
(qizil qon tanachalarining hajmidan 4 baravar kam) va tez-tez mitotik
faollik yoki mitoz bo'linishning yo‘qligi (1A-D rasmlar) bilan
tavsiflanadi. Gomer Rayt rozetlari klassik MBda tez-tez uchraydi (1B-
rasm). Klassik o'smalarda ichki desmoplaziya kamdan-kam uchraydi va
desmoplaziya paydo bo'lganda, u odatda o'sma tomonidan
leptomeningsning ishtiroki bilangina amalga oshadi. Xuddi shunday,
differensiatsiyalashgan tugunlari kamdan-kam uchraydi va ular mavjud
bo'lganda ham retikulin bilan bo'yash orqali aniglangan perisellulyar
kollagen tomonidan belgilanmaydi.
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1-rasm. Medulloblastomaning to'rtta gistologik guruhlari: klassik variant (A-D), desmoplastik/tugunli variant (E-H), keng tugunli
variant (I-L), yirik hujayralari/anaplastik variant (M-P).

Desmoplastik/tugunli va keng tugunli medulloblastoma.
MBning desmoplastik/tugunli (DN) varianti oraliq embrional
elementlar bilan neyrositlar differensiatsiyasining tugunlari bilan
tavsiflanadi. Desmoplastik/tugunli o'smalar bilan bog'liq bo'lgan
"desmoplaziya" bu o'smalarning perisellulyar kollagen cho'kishiga
moyilligini bildiradi va retikulin cho'kmasi bilan aniglanadi, ammo
differensiatsiyalashgan tugunlarda retikulin cho’kmasi aniqlanmaydi
(1E-H rasmlar). Tugunlar yoki sof desmoplaziyani ko'rsatadigan
o'smalar nisbatida o'zgaruvchanlik mavjud bo'lib, tarixiy bahs-
munozaralar desmoplaziya ustun bo'lgan misollar aslida miya
araxnoidining sarkomasi ekanligiga qaratilgan edi [57]. Barcha miya
o'smalari leptomeningslarni jalb qilganda desmoplastik reaksiyani
keltirib chigaradi. Leptomeningsning qalin devorli tomirlarini aniglash
gistologik bo'limlarda qo'llanma sifatida ishlatilishi mumkin. DN
variantini tan olish juda muhim, chunki bu morfologiyaga ega bo'lgan
o'smalar odatda oraliq klinik xavf bilan bog'liq va ba'zi bemorlarda SHH
molekulyar guruhi bilan bir xilda bog'lanadi [38, 52].
Desmoplastik/tugunli MBning maxsus varianti keng tugunli
medulloblastoma (MBEN) deb ataladi. Ushbu gistologik variant odatda
chagaloglarda namoyon bo'ladi va an'anaviy DN o'smalariga qaraganda
ko'proq o'rta chiziqgda uchraydi (1I-L-rasmlar). Nomidan ko'rinib
turibdiki, MBENIarda boshlang’ich elementlar emas, balki tugunlar
ustunlik qiladi. Tugunlar odatda tartibsiz bo'lib, bir-biri bilan
birlashadilar. MBENIlarda "oqim" shaklini aniqlash odatiy hol bo'lib,
unda neyrositik hujayralarning chiziqli massivlari qo'shni tugunlarni
bog'laydi.

Yirik hujayrali/anaplastik medulloblastoma. Yirik hujayrali va
anaplastik MBlar so'nggi gistologik tasniflash sxemasida birlashtirilgan
ikkita alohida gistologik variantni ifodalaydi. Giangaspero va boshqalar
1992-yilda yirik hujayrali MB subtipi salbiy oqibatga sabab bo'lishini
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aniqladi [20]. Keyinchalik Eberxart va boshqalar tomonidan anaplaziya
uchun yanada kengroq tasniflash sxemasi o'rnatildi [12]. MBdagi
anaplaziya hujayra hajmining oshishi, sitologik pleomorfizmning
kuchayishi, tez-tez mitotik faollik va tez-tez kuzatiluvchi apoptoz bilan
bog'liq (IM-N rasmlar) [12, 37]. Mitoz faolligi yoki apoptozning tez-
tez deb belgilash uchun yetarli bo'lgan miqdori bo'yicha hozirgi
konsensus mavjud emas, ammo ba'zi mualliflar mitozlar holatida 10 ta
yugqori quvvatli maydon uchun >10 mitozni taklif qilishgan [12]. Yirik
hujayrali variant 0'z-0'zidan gistologik variantni ifodalaydi, bu hujayra
hajmini, yumaloq hujayra morfologiyasini va ko'zga ko'ringan
yadrolarni ko'rsatadi (10-P rasmlar). Yirik hujayrali variantda
ko'rinadigan ochiq pleomorfizm yo'q bo’lib, lekin tez-tez mitotik faollik
va apoptoz kabi anaplastik xususiyatlar bilan bog'lanadi. JSSTning
markaziy asab tizimining o'smalari tasnifining oldingi versiyalarida
MBhning yirik hujayrali va anaplastik variantlari alohida ko'rib chiqildi;
ammo, 2016-yil tasnifi ularni yagona gistologik toifa sifatida
guruhlaydi. Ushbu guruhlashning mantiqiy sababi shundaki, ko'pchilik
yirik hujayrali MBlar anaplastik MB variantining elementini ham o'z
ichiga oladi [7, 12, 20, 37].

Yirik hujayrali va anaplastik variantlarning prognostik ahamiyati
dastlab ikkita bir-biri bilan bog'liq kogortada aniqlangan. Yirik hujayra
morfologiyasi va klinik xavf o'rtasidagi bog'liglik birinchi bo'lib
Pediatrik Onkologiya Guruhi (POG)ning oltita frontal sinovlari
kogortasida o'rnatildi [7]. Keyinchalik MBda anaplaziya uchun yanada
kengroq baholash sxemasi yaratildi va Eberxart va Burger [12]
tomonidan yettita POG sinovlarini o'z ichiga olgan kengaytirilgan
kogorta qo'llanildi, ular yirik hujayrali variant va umumiy yashab qolish
(OS) bo'yicha og'ir anaplaziya o'rtasidagi munosabatni o'rnatdilar [7,
12]. Birlashtirilgan LCA variantining ahamiyati OS uchun SIOPII va
SIOP PNET3 kogortlarida tasdiglangan [6, 21, 37, 66]. Tadgiqotlar
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orasida LCA morfologiyasini ko'rsatadigan o'smalarning nisbati
o'zgaruvchanligi kuzatiladi. Holbuki, MakManami va Ellison
o'smalarning 19% (2% yirik hujayrali va 17% anaplastik) LCA ekanligi
haqida xabar berishdi [37]. Bu, ehtimol, tabiiy ro'yxatga olish
o'zgaruvchanligini, shuningdek, vaqt o'tishi bilan markaziy
sharhlovchilar o'rtasida anaplaziya uchun gistologik mezonlarni
qo'llashda ozgina farqlarni anglatadi.

Ba'zi MBlar umumiy klassik morfologiyani ya'ni fokal anaplaziyani
namoyon qiladi. Biz ularni odatda klassik variant sifatida belgilaymiz,
ammo fokal anaplaziya mavjudligini qayd etamiz. Ushbu belgi klinik
guruhni subtotal rezeksiya, metastaz yoki namuna olishning noto'g'ri
kontekstida yanada tajovuzkor o'simta elementlari ehtimoli haqida
ogohlantirishi bilan muhimdir. Biroq, fokal anaplaziyaning mavjudligi
aniq salbiy natija kelibchiqgishini ifoda etmaydi. Masalan, POG
kogortida fokal anaplaziya 17% hollarda aniqlangan va natijalar
anaplaziyasiz klassik gistologiyaga ega bo'lgan o'smalar bilan
tagqoslangan [12]. LCA gistologiyasining yomon natijalar bilan
bog'lanishi, ehtimol, hech bo'lmaganda gisman, uning boshga yuqori
xavfli molekulyar xususiyatlar bilan yaqin aloqasi borligi bilan bog'lig.
LCA gistologiyasining klinik xavf bilan bog'liqligi asosan molekulyar
guruhlar bo'yicha tabaqalana olmagan tarixiy kogortalarga asoslanadi.
LCA medullablastoma u haqgidagi ba'zi ko'rsatkichlar, ya'ni metastaz va
boshqa xavfli belgilar mavjud bo'lgan molekulyar kichik guruhda
yashab qolish bo'yicha o'zining prognostik ahamiyatini saqlab qoladi,
ammo metastaz kabi boshqa yuqori xavfli klinik belgilar mavjud
bo'lmaganda, faqat anaplaziyaning o'zi yuqori xavf belgisi bo'la
oladimi, bu munozarali bo'lib qolmoqda [13, 50].

m

JSST tomonidan tayinlanmagan gistologik variantlar. Klinik
amaliyotda tan olingan bir nechta gistologik variantlar 2016 yilgi
JSSTning markaziy asab tizimining o'smalari tasnifida [36] rasman tan
olinmagan. Ularning kam wuchrashi va aniq diagnostik vazifasi
yo'qligiga garamay, ko'pchilik o'ziga xos molekulyar xususiyatlar bilan
maxsus bog'liqligi yoki test talqiniga ta'sir qilish moyilligi tufayli klinik
jihatdan tan olinishi muhimdir. Bularga divergent differensiatsiyaga ega
o'smalar, shuningdek, "klassik ikki fazali", "ganglioneyroblastoma"
(GNB) va "paucinodulyar" shakllar [38] deb ataladigan ko'rinishlar
kiradi.

Medulloblastoma divergent differensiatsiya bilan namoyon bo'lishi
mumkin va ko'pincha miogen yoki melanositik differensiatsiya sifatida
namoyon bo'ladi (ilgari medullomioblastoma va melanositik
medulloblastoma deb atalgan). Gistologik spektrning eng oxirida
miogen differensiallanish haqiqiy ko'rinadigan mushak chizig'iga ega
bo'lgan "tasma hujayralari" shaklida namoyon bo'ladi (2-rasm), ammo
kamroq tabaqalangan hujayralar rabdomioblastlar sifatida namoyon
bo'lishi mumkin. Melanositar differensiatsiya ba'zan o'simta
hujayralarida melanin pigmentining mavjudligi yoki faqat taniqli
yadrolari bo'lgan epiteloid hujayralar klasterlari bilan tan olinishi
mumkin. Ba'zida divergent differensiatsiya yashirin bo'lib, fagat IHC
yordamida aniqlanishi mumkin, ulardan desmin va HMB45 odatda mos
ravishda miogen va melanotik differensiatsiyani aniqlash uchun
ishonchli hisoblanadi. Divergent differensiatsiyaga ega MBning aniq
molekulyar ob'ektlarni ifodalovchi aniq dalillari o'rnatilmagan va
ikkalasi ham medulloblastomalarga xos bo'lgan bir xil molekulyar
topilmalarni o'z ichiga oladi [25, 33, 64].
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2-rasm. Miogenlik bilan tavsiflanuvchi divergent differentsiatsiyaga ega bo'lgan medulloblastomalar: miogen differensiallashgan
medulloblastoma (A-H), divergent differentsiatsiya melanotik differentsiatsiya shaklida ham bo'lishi mumkin (I-P).

Klassik ikki fazali MB o'simta hujayralarining neyrositlar
differensiatsiyasining tugunlari bilan almashinishi bilan tavsiflanadi (3-
rasm). Tugunlar, ko'pincha, desmoplastik/nodulyar variantda
uchraydiganlarga qaraganda, ularning konturida tartibsizroq
hisoblanadi. Shuningdek, DN variantidan farqli o'laroq, klassik ikki
fazali o'smalarning tugunlari retikulin tomonidan belgilanmaydi. Ushbu
gistologik variantning ahamiyati ikki tomonlama, birinchidan, klassik
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ikki fazali o'smalar ko'proq xavfli sitogenetik anomaliyalar bilan bog'liq
[38] bo’lsa, ikkinchidan, klassik ikki fazali MB DN
medulloblastomalarining klinik jihatdan mos keluvchi ko'rinishini
ifodalaydi. Haqiqiy DN o'smalarining barchasi SHH molekulyar kichik
guruhiga va klassik ikki fazali o'smalar odatda WNT bo'lmagan/SHH
bo'lmagan molekulyar immunofenotipik kichik guruhga kirganligi
sababli, farq terapevtik ta'sir ko'rsatishi mumkin. Klassik ikki fazali
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o'smalar asosan G3 yoki G4 molekulyar guruhlarini ifodalaydimi yoki
yo'qligini aniqlash uchun keng qamrovli baholashlar o'tkazilmagan.
Ba'zi desmoplastik bo'lmagan MBIlar ganglion hujayralarni va
neyrositar hujayralar klasterlarini o'z ichiga oladi va CNSning
supratentorial sohasida uchraydigan GNB bilan o'xshashliklari asosida
ganglioneyroblastoma (GNB) varianti deb nomlanadi. Bular umumiy
MBhning 1% dan kam, kichik gismini tashkil giladi [38]. GNB asosan
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bolalar va o'smirlarda, ko'pincha 12 yoshgacha [38] paydo bo'ladi.
Ushbu gistomorfologik variantning kamdan-kam uchraganligi sababli,
klinik xavf yoki molekulyar kichik tip bilan o'ziga xos alogasi yo'q.
Desmoplastik stromali boshlang’ich o'zak hujayralar hukmron bo'lgan
va differensiatsiyaning juda kam uchraydigan tugunlari bo'lgan
o'smalardan tashkil topgan paucinodulyar MB bilan belgilangan DN
MB ichidagi gistologik tasvirga alohida belgi beriladi [38].

3-rasm. VOZ tomonidan tayinlanmagan gistologik variantlar: klassik ikki fazali variant (A-D), ganglioneyroblastoma varianti (E-L).

JSST tomonidan rasman variant sifatida tan olinmagan bo'lsa-da, bu
shakl amaliyotda muhim klinik mulohaza hisoblanadi, chunki uni
retikulin kabi maxsus bo'yoqlarsiz osongina tanib bo'lmaydi. Klinik
diagnostika  amaliyotida  paucinodulyar  o'smalarni  farqglash
leptomeningesni qamrab olgan klassik o'smalardan ajratish uchun
muhimdir, chunki ikkinchisi odatda WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan
o'smalarni ifodalaydi. Ko'pgina sinov kogortalaridla MBEN va
paucinodulyar o'smalar "desmoplastik medulloblastoma" deb
nomlangan yagona gistologik ob'ekt sifatida boshqa DN o'smalari bilan
birlashtiriladi.

Medulloblastomaning molekulyar tasnifi. Medulloblastoma
o'smalar ichidagi molekulyar subtiplarning eng qadimgi va eng yaxshi
tavsiflangan namunalaridan biridir. Birinchi molekulyar kichik tiplar
ekspressiya massivlari [10, 31, 68] yordamida transkripsiya profilini
yaratishga asoslangan bo'lsa-da, qo'shimcha usullar, shu jumladan IHC
[13], DNK metilatsiyasi imzolari va RNK ifoda nagshlari tomonidan
protein ifodasini qo'llaydiganlar ham ishlab chiqilgan va klinik
laboratoriyalarda joriy etilgan [8, 26, 45]. Asosiy molekulyar guruhlar,
quyida, molekulyar guruhlashning maxsus metodologiyalarini
qo'shimcha muhokama qilish bilan umumlashtiriladi.

WNT-faollashtirilgan medulloblastoma. WNT bilan
faollashtirilgan o'smalar MBning taxminan 10% -15% ni tashkil qiladi
[67] va odatda 7 yoshdan 14 yoshgacha bo'lgan katta yoshdagi bolalarda
(ko'pincha 10-12 yoshda) uchraydi. Qiz bolalarda o'g'il bolalarga
qaraganda ko'proq kuzatiladi. WNT guruhidagi o'smalar klassik
morfologiyaga ega, ammo anaplastik WNT o'smalarining noyob
misollari ham tasvirlangan. WNT o'smalari o'rta chiziqqa yaqin joyda
paydo bo'ladi, lekin ko'pincha miyacha oyoqchalarini, miya o'zagini
qamrab oladi va Lyushka teshigidan chiqib ketadi [48]. WNT o'smalari
yugqori darajada qon ketishi bilan xarakterli bo'lib, bu qisman qon-tomir
va miya to'sig'ining yaxshi rivojlanmaganligi bilan izohlanishi mumkin
[49]. WNT o'smalari WNT yo'li genlarini ifodalashi bilan tavsiflanadi
va ularda 3-eksondagi mutatsiyalar mavjud. CTTNBI1 taxminan 85% -
90% hollarda gen va 85%-90% hollarda 6-xromosomaning yo'qolishi
yoki gisman yo'qolishini ko'rsatadi [1, 11, 14, 27, 30, 55]. Odatda WNT
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MBda mutatsiyaga uchragan boshqa genlar ham bor bo'lib, ularga
TP53, SMARCA4, KMT2D va DDX3X kabi genlar kiradi [27, 42, 55].
Shunisi e'tiborga loyigki, TP53 mutatsiyalar WNT o'smalarida SHH
molekulyar guruhidagi kabi yomon prognozga ega emas [69]. WNT
molekulyar guruhlarida qo'shimcha quyi tuzilma haqida xabar berilgan
bo'lib, u WNT guruhini asosan bolalarda uchraydigan WNT-a (70%)
kichik turiga va asosan kattalarda uchraydigan WNT-b (30%) kichik
turiga ajratadi [9]. WNT MB pediatrik populyatsiyada nisbatan yaxshi
prognozga ega, ammo kattalarda prognoz kamroq aniglangan [3, 11, 13,
24]. Ko'pgina klinik laboratoriyalarda mavjud bo'lgan molekulyar
tasniflashning joriy usullari bitta WNT molekulyar guruhini aniglash
bilan cheklangan va WNT-a va WNT-b guruhlarini ajratmaydi.

SHH-faollashtirilgan medulloblastoma. SHH bilan
faollashtirilgan o'smalar MBning taxminan 30% ni tashkil giladi va
paydo bo'lishning ikkita cho'qqisiga ega. Birinchi cho'qqi
chaqaloglarda, keyinroq esa kattalar va 16 yoshdan katta bolalarda
kuzatiladi [36]. Kattalardagi SHH MB barcha holatlarning 60% ni
tashkil etadigan asosiy molekulyar guruhni ifodalaydi [53]. SHH MB
asosan miyacha yarim sharlarida paydo bo'ladi, lekin miyacha
chuvalchangsimon qismida ham paydo bo'lishi mumkin. MBning
barcha gistologik variantlarini SHH MB da topish mumkin, ammo ular
orasida DN varianti ko'proq (50%), undan keyin klassik va LCA
variantlari uchraydi [13]. LCA gistologiyasi asosan SHH va TP53
mutatsiyalar bilan kuzatiladi. SHH MB SHH yo'lining transkripsiya
dasturlarining faollashishi va SHH yo'li genlarida takroriy mutatsiyalar
bilan tavsiflanadi [27, 55]. SHH yo'lining asosiy quyi oqim
mediatorlarini 0'z ichiga olgan GLI2 kuchaytirgichlar ham uchraydi [42,
63]. SHH-faollashtirilgan va TP53 yovvoyi turdagi o'smalar o'rtacha
xavfni namoyon qilib, 5 yillik umumiy yashab qolish taxminan 76% ni
tashkil qiladi. SHH-faollashtirilgan va TP53-mutant MBdagi
anomaliyalar aynigsa yuqori xavfni namoyon qiladi va 5 yil ichida
yashab qolish 41% ni tashkil etadi [29, 69]. SHH-faollashtirilgan va
TP53-mutant o'smalar xromotripsning yuqori darajasi bilan bog'liq
bo'lib, bu MYC, MYCN, va GLI2 kabi onkogenlarning kuchayishiga
olib keladi [51].
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Qo'shimcha quyi tuzilma Medulloblastoma Advanced Genomics
International Consortium (MAGIC) tomonidan SHH MB ni to'rtta
molekulyar guruhga (SHH-a, b, g, d) bo'lish bilan tavsiflangan [9]. SHH
ning bu molekulyar guruhlari o'ziga xos genomik anomaliyalar uchun
boyitilgan va o'ziga xos xususiyatlarga ega. Masalan, d SHH MB
guruhida kattalar ustunlik qiladi, aksariyat bolalar esa SHH-a guruhiga
kiradi [9, 56]. Infantil o'smalar deyarli butunlay SHH-b va SHH-g
guruhiga xos. Bugungi kunga kelib, SHH MB ning molekulyar kichik
sinflari faqat metilatsiya profilini aniqlash orqali aniqlanishi mumkin.
Ko'pgina klinik laboratoriyalarda IHC asosidagi molekulyar kichik
guruhlash usullarini qo'llash mumkin bo'lsa-da, bu usul donador
molekulyar guruhlarni ajrata olmaydi va buning o'rniga umumiy SHH
MB kabi belgilash bilan cheklanadi [8, 13, 45].

WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan medulloblastoma (G3 va G4).
WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan MB medullablastomaning eng katta
molekulyar guruhini ifodalaydi. U G3 va G4 o'smalaridan iborat bo'lib,
barcha holatlarning 20-40% ni tashkil giladi. Ko'pincha bolalarda
uchraydi, ammo, kattalarda ham MBning 25% gacha qismini tashkil
etadi [53]. Kattalarda, asosan G4 o'smalari uchrab, G3 o'smalari juda
kam uchraydi. WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan o'smalar o'rta chizigda
paydo bo'lib, odatda to'rtinchi qorinchani to'ldirib o'sadi. G3 o'smalari
chaqaloglar populyatsiyasidagi o'smalarning taxminan 45% ni tashkil
qiladi. G4 o'smalari esa odatda kattaroq bolalarda uchraydi. WNT
bo'lmagan/SHH bo'lmagan MB uchrashida erkaklar ustunligi qayd
qilinadi va aynigsa G4 o'smalarida G3 o'smalariga ko'ra ko'proq (3:1)
kuzatiladi. WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan o'smalar tez-tez metastatik
holatlarni namoyon qiladi. WNT bo'Imagan/SHH bo'lmagan o'smalar
SHH va WNT MB bilan solishtirganda eng yomon prognozga ega. Bu,
asosan, G3 MB o'smalarida umumiy yashab qolish darajasi <60%
bo'lganligi bilan bog'liq. WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan o'smalarning
aksariyati klassik gistologiyani namoyish qilsa-da, G3 o'smalarida
ko pincha LCA gistologiyasi ham uchrab turadi. WNT bo'lmagan/SHH
bo'lmagan o'smalarda DN va MBEN gistologik variantlari uchramaydi.
WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan kichik tipdagi MB biologiyasi
takrorlanuvchi yagona nukleotid variantlari (SNV) kamligi tufayli
yetarlicha aniglanmagan. G3 va G4 o'smalarida takroriy nusxalar
sonining anormalliklari mavjud. MYC kuchaytirish G3 o'smalarining
o'ziga xos belgisidir, ammo OTX2 kuchaytirilishi ham kuzatilishi
mumkin [42]. MYCN amplifikasiya, garchi uni G3 o'smalarining kichik
qismida ko'rish mumkin bo'lsa-da, G4 o'smalari uchun ko'proq xosdir
[42]. So'nggi chop etilgan nashrlarda MB ning WNT bo'lmagan/SHH
bo'lmagan guruhidagi molekulyar quyi tuzilmalari tasvirlangan va bu
o'smalarni 4-8 ta qo'shimcha kichik sinflarga ajratgan [9, 42, 60].
Yagqinda o'tkazilgan konsensus tadgiqoti G3 va G4 o'smalari uchun I-
VIII [62] deb nomlangan sakkizta kichik sinfni yaratdi. Hozirgi vaqtda
ko'pgina klinik laboratoriyalarda mavjud bo'lgan usullar MB guruhlarini
ushbu granulyarlik darajasigacha ajrata olmaydi va bu guruhlarga
asoslangan xavf tabaqalanishi hali boshlang'ich bosgichida bo'lib
turibdi.

Molekulyar tasnif asoslari. Klinik sharoitda MB ning molekulyar
tasnifini aniqlash uchun bir necha xil usullar paydo bo'ldi. Usullar
barcha molekulyar guruhlarni aniglash qobiliyatiga bog'liq bo'lgan
o'zgaruvchan samaradorlikni  ko'rsatadi. Usullar, shuningdek,
foydalanish imkoniyati, kapital xarajatlari va osonlik bilan boshqa
o'sma turlariga o'tish qobiliyati bilan farqlanadi.

Transkripsiyaga asoslangan molekulyar tasnif. MB ichidagi
molekulyar subtiplarning eng erta tavsifi ifoda massivlaridan
transkripsiya profillarida klaster tahlili o'tkazilgan katta kogortalardan
olingan [10, 31, 43, 68]. Ekspressiya massivlari yordamida transkripsiya
profilini yaratish kasallikni tushunishda muhim tadqiqot yutuqlariga
olib kelgan bo'lsa-da, klinik laboratoriyalarda keng qo'llanilmayapti. Bu
asosan RNKning DNK bilan solishtirganda nisbiy beqarorligi, yangi
yoki muzlatilgan materialning transkripsiya profilini yaratish uchun
tarixiy bog'liqligiga asoslanadi va bu o'smalarning keng miqyosli
omborini  yaratishni  cheklaydi, transkripsiyaviy  profillash
platformalarining o'zgaruvchanligi ma'lumotlar to'plami bo'ylab
taqqoslashni qiyinlashtiradi. 2012 yilda Northcott va boshqalar 22
genlar to'plamidan foydalangan holda MB molekulyar tasnifi uchun
nanostring texnologiyasini qo'lladi [45]. Usul nCounter mashinasida
[18] o'lchanadigan subtiplarga xos transkriptlarni olishga tayanadi.
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Kirish RNK atigi 100 ng bo'lganligi va tahlilni FFPE materialidan
osongina bajarish mumkinligi sababli, u yangi yoki muzlatilgan o'simta
materialiga asoslangan usullardan ko'ra klinik laboratoriya ish
ogimlariga osonroq tarjima qilinadi. 8-10 yoshdan katta bo'lgan
kogortalarni baholashda aniqlikda bir oz pasayish kuzatilmoqda, bu
RNKning o'zgaruvchanligi bilan bog'liq, ammo umuman olganda
tasniflashning aniqligi juda yuqori. Bundan tashqari, nanostring
usulining har bir namuna narxi boshqga usullarga nisbatan qulaydir.
Nanostring usulining asosiy cheklovlari shundaki, barcha miya
o'smalarini keng qamrovli tasniflash bir xil platforma yordamida amalga
oshirilmaydi va medulloblastomalarning gistologik mimikasiga duch
kelgan taqdirda u ba'zi noto'g'ri tasniflarga moyil bo'lishi mumkin [2].
Nanostring usuli, shuningdek, faqat bitta ma'lumot usulini, ya'ni
tanlangan genlarning ifodasini yaratadi va genom bo'ylab nusxa
ko'chirish raqami kabi yordamchi ma'lumotlar ortogonal usullar
yordamida olinishi kerak.

Immunogistokimyo asosidagi molekulyar tasnif. 2011 yilda
Devid Ellison va uning hamkasblari IHC [13] yordamida MBni
molekulyar subtiplash wusulini yaratdilar. Asl panelda to'rtta
immunosteyn mavjud: Filamin A, YAP1, GABI va beta-katenin [13].
O'zining asl dizaynida WNT va SHH molekulyar guruhlaridagi o'smalar
ikkala Filamin A va YAPI ifodasini ko'rsatdi, G3 va G4 o'smalarida esa
manfiy natija berdi. Filamin A, YAPl va GABI1 uchun qo'shma
immunoreaktivlik SHH molekulyar turiga xos edi, filamin A, YAP1 va
yadro beta-kateninning ifodasi esa WNT molekulyar turiga xos (4-rasm)
[13]. Zamonaviy amaliyotda filamin A ko'pincha paneldan chiqarib
tashlanadi, chunki YAPI1 nisbatan mustahkam bo'lib, filamin A
subtiplashda ortiqcha rol o'ynaydi. Ba'zi sinovlarda fagat GAB1 va beta-
kateninni o'z ichiga olgan ikkita rangli paneldan foydalanishga
urinishlar qo'llanilgan; ammo bizning tajribamizga ko'ra, bu
qisqartirilgan panelni talgin qilishda qgiyinchiliklar mavjud (BAO va
Devid Ellisonning shaxsiy kuzatishlari). IHC panelidan foydalanishning
qulayligi va nisbatan arzonligi bu usulni MB molekulyar tasnifi uchun
barcha usullarning ichida eng keng tarqalgan usulga aylantirdi va
hozirda NCTO01878617 sinovida molekulyar tabaqalanish uchun
foydalanilmoqda. Biroq, IHCga asoslangan tasniflash ba'zi muhim
cheklovlarga ega. Birinchidan, IHC usuli immunostaziyalarni to'g'ri
sozlashni talab giladi va noto'g'ri talqin qilishning oldini olish uchun
sinchkovlik bilan tekshirish kerak. Ikkinchidan, IHC usuli G3 va G4
o'smalarini ajrata olmaydi. G3 uchun NPR3 va G4 o'smalari uchun
KCNAIni o'z ichiga olgan qo'shimcha panellar hagida xabarlar berilgan
bo'lsa-da, ular keng qabul qilinmagan [43]. Uchinchidan,
rabdomioblastlar, melanotsitlar va mushak hujayralari uchun YAPI
tabiatan musbat hisoblanadi. Shuning uchun, yana bir diqqatga sazovor
narsa - bu og'ir neyronlar differentsiatsiyasi bo'lgan joylarda YAPI
ifodasining yo'qolishidir. YAP1 ifodasining yo'qolishi neyronlarning
differentsiatsiyasi uchun zarur ekanligi aniqlandi [17]. Natijada MBEN
yoki DN MBdagi farglanish tugunlari YAP1 uchun odatda manfiy
bo'ladi. Ushbu hodisani tanlangan WNT MBda ham kuzatish mumkin,
unda neyrositlar differentsiatsiyasining klasterlari ba'zan aniglanishi
mumkin.

Metilatsiyaga asoslangan tasnif. Genom bo'ylab CpG joylarida
sitozinning metilatsiyasi epigenetik tartibga solishning muhim usuli
hisoblanadi. Promotorlar va kuchaytiruvchi hududlarda o'ziga xos
boyitish bilan CpG metilatsiyasi holati gen ekspressiyasi, hujayra
spetsifikatsiyasi va differentsiatsiya holatiga nisbatan muhim ta'sir
ko'rsatadi. O'smalar o'ziga xos metilatsiya belgisiga ega bo'lib, ular
kelib chiqish hujayralari va o'ziga xos haydovchi mutatsiyalarining
kombinatsiyasini ifodalaydi va bu belgilardan o'smalarni klinik
tasniflash uchun, shu jumladan MB uchun ham foydalanish mumkin
[26, 61]. Genom ichidagi metillanish holatini aniqlashning bir qancha
usullari mavjud, jumladan massivga asoslangan usullar, butun genom
bisulfit sekvensiyasi va metilatsiyaga xos. Hozirgi vaqtda molekulyar
tasniflash uchun ishlatiladigan ko'pgina usullar DNKni bisulfit bilan
tiklashga tayanadi, bu esa kuchaytirilgandan so'ng metillangan va
metillanmagan sitozinning bir asosli rezolyutsiyasiga imkon beradi.
Metilatsiya profilini yaratish uchun eng ko'p qabul qilingan platforma
[llumina Human Infinium Bead Array (450K va 850K Epic Array) edi
[40, 59]. Ushbu massiv platformasi o'simta genomi bo'ylab ma'lum CpG
joylarida metillanish holatidan quyi oqim tahlili, shu jumladan
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molekulyar tasniflash uchun kirish sifatida foydalanadi. Bu usul bir
qancha afzalliklarga ega. Birinchidan, u RNK bilan solishtirganda
barqaror makromolekula bo'lgan DNKni kiritadi. Ikkinchidan, usul
muzlatilgan yoki FFPE to'qimalarida ham yaxshi natija beradi. Bu

YAP1

xususiyatlar retrospektiv klinik arxivlar va klinik tadqiqotlar [9, 42, 60,
62] dan MBning juda katta ma'lumotlar to'plamini to'plash imkonini
berdi, bu esa alohida molekulyar kichik guruhlar ichida qo'shimcha quyi
tuzilmani ochib berdi.

B-CAT

WNT

SHH

non-WHT/non-5HH

4-rasm. YAP1, GABI1 va beta-katenin panelidan foydalangan holda medulloblastomani molekulyar kichik guruhlash uchun namuna
bo'yash tasvirlari.

Metilatsiyaga asoslangan usullar barcha kichik tiplarni, shu
jumladan G3 va G4 o'smalarining ko'pchiligini farqlashi mumkin. Bu
usul tasniflash modellarini yaratish uchun foydalanilgan va ularning
ba'zilari klinik jihatdan amalga oshirilgan [8]. Hozirgi vaqtda klinik
metilatsiya profilini taklif qiladigan klinik laboratoriyalar soni
kamligicha qolsa-da, ular odatda JSSTning miya o smalarining
ko'pchiligi, shu jumladan MB [8] wuchun keng qamrovli
ma'lumotnomalar seriyasida tasodifiy “o'rmon” algoritmini qo'llagan.
Ushbu modelning keng qamrovli tabiati cheklanganroq tasniflash
modellariga nisbatan sezilarli afzalliklarga ega. Chunki u noto'g'ri
tashxis qo'yilishiga sabab bo'ladigan kamdan-kam holatlarni aniglash
imkoniyatiga ega. Metilatsiya massivi bo'yicha subtipatsiyaning
qo'shimcha afzalligi shundaki, genom bo'ylab nusxa ko'chirish
raqamlari ma'lumotlarini informatik tarzda ajratib olish mumkin. Bu
klinik ahamiyatga ega bo'lgan lokuslardagi MYC, MYCN va GLI2
onkogenlar [26] anormalliklarni aniglashga qodir.

Qo‘shimcha tavsiyalar. MB bo'yicha to'plangan bilimlarimizni
birlashtirganimizdan so’ng, so'nggi yillarda nevropatologik baholash va
yordam standarti keskin o'zgardi. MB tashxisini qo'yish va gistologik
variantni belgilash CLIA sertifikatiga ega laboratoriyada belgilangan
usullardan foydalangan holda amalga oshirilishi kerak. Laboratoriyalar
barcha molekulyar guruhlarni, shu jumladan G3 va G4 ni transkriptom
yoki metilatsiyaga asoslangan platformalar orqali ajrata oladigan
usullarni o'z vaqtida yaratish ustida ishlashi kerak. Ko'pgina
laboratoriyalarda ushbu usullar bo'yicha kichik guruhlashni amalga
oshirish qobiliyati yo'q bo'lsa-da, THC asosida molekulyar kichik
guruhlarni aniqlashga qodir va o'smalarni WNT, SHH yoki WNT
bo'lmagan/ SHH bo'lmagan guruhlarga ajrata oladi. Kam sonli
markazlarda, molekulyar guruhlash uchun MB immunobo'yinbog'larini
kiritishning amaliy imkoni bo'lmagan yoki validatsiyani amalga
oshirish mumkin bo'lmagan hollarda, ikkilamchi konsultatsiya amalga
oshirilishi kerak. Yordamchi FISH testi xavflarni stratifikatsiya qilish
uchun muhimdir. WNT MB da monosomiya 6 uchun FISH yoki
CTTNBIni ketma-ketlik bilan baholash muhim tasdiglovchi
vositalardir. Vaholanki TP53 anormalliklarni WNT MBda ko'rish
mumkin. Germline testi SHH guruhiga kiruvchi barcha o'smalarda,
aynigsa, chaqaloq populyatsiyasida ko'rib chiqilishi kerak. WNT MB
uchun germline testi muhim ahamiyatga ega. Gistologik tasnif, genetik
ta'riflar bilan bog'liq barcha tegishli topilmalar va genomik
anomaliyalar Haarlem konsensus konferensiyasi tomonidan taklif
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qilingan standartlarga muvofiq, to'qimalarga asoslangan barcha
ma'lumotlarni o'z ichiga olgan integratsiyalashgan hisobotga
birlashtirilishi kerak [35].

Xulosalar. Xalgaro hamkorlik MBning biologiyasi va molekulyar
asoslarini chuqur tushunishga va tahlil gilishga imkoniyat yaratdi.
Ushbu topilmalar MBni zamonaviy o'smalarni tasniflash uchun
prototipga aylantirdi. Sohaga oid rivojlanish shunda-ki, molekulyar
testlarni kelib chiquvchi xavfga moslashtirgan holda magsadli klinik
sinovlarga integratsiya qilish, bemorning hayotini uzaytirish va
molekulyar guruhlarga tegishli terapiya turlarini tanlash orqali uzoq
muddatli davolanishni talab qiladigan kasalliklarni kamaytirish
imkonini beradi.

Magqolada qo’llanilgan qisqartmalar va glossariy
MB — Medulloblastoma
SHH (Sonic hedgehog) — “Tipratikansimon” faollashuviga ega
medulloblastoma
WNT  (Wingles/Integreted)
medulloblastoma
DN (Desmoplastic nodular) — Desmoplastik tugunli medulloblastoma
MBEN (Medulloblastoma with extensive nodularity) — Keng tugunli
medulloblastoma
LCA (Large
medulloblastoma
CMB - klassik medulloblastoma
G3 (Group 3) — 3-guruh
G4 (Group 4) — 4-guruh
JSST — Jahon sog'ligni saqlash tashkiloti
NOS (Not otherwise specified)
medulloblastoma
ATRT (Atypical teradoid rhabdoid tumor) — Atipik teratoid rabdoid
o'sma
EWS - Yuing sarkomasi
[HC — Immunogistokimyo
POG - Pediatrik onkologiya guruhi
OS (Overall survival) — Yashab qolishning umumiy ko’rsatkichi
GNB - Ganglioneyroblastoma
CNS (Central nervous system) — Markaziy nerv tizimi
DNK — Dezoksiribonuklein kislota
RNK — Ribonuklein kislota

Qanotsiz  faollashuvga ega

cell/anaplastic) Yirik  hujayrali/anaplastik

boshqacha belgilanmagan
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MAGIC (Medulloblastoma Advanced Genomics International SNV (Single nucleotide variants) — Yagona nukleotid variantlar
Consortium) — Medulloblastoma ilgor genomika xalqaro konsorsiumi MYC — Miyelositomatoz
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Medulloblastoma (MB) bolalarda uchrovchi eng keng tarqalgan
xavfli o'sma bo'lib [47], barcha intrakranial o'smalarning chorak
gismini va kalla orqa chuqurchasi o'smalarining taxminan yarmini [15]
tashkil giladi. MB o'rtacha 9 yoshgacha ko'p uchraydi va 3 yoshdan 7
yoshgacha bo'lgan bolalar eng ko'p kasallanadi [54]. Biroq, ikkinchi
cho'qqi kattalarda, taxminan 25% hollarda kuzatiladi [39]. MB uchun 5
yillik umumiy yashab qolish taxminan 75% ni tashkil giladi, ammo uzoq
muddatli terapiya bilan bog'liq bo’lgan MB ogqibati hali ham
muhimligicha qolmoqda [28, 41, 46, 58]. MB birinchi marta 1925-yilda
tasvirlangan bo'lib, bolalar miyachasida paydo bo'ladigan gliomaning
g'ayrioddiy turi hisoblanadi [4]. MB Beyli va Kushing tomonidan
kiritilgan asl gistogenetik tasniflash sxemasiga keltirilgan bo'lib, unda
o'sma rivojlanayotgan miyachadagi hujayra turlariga morfologik
o'xshashlik asos qilib olingan [5]. Boshlang'ich embrional o'sma
to'rtinchi qorinchaning ependimal qoplami atrofida paydo bo'lgan
"medulloblast” deb nomlangan differentsiatsiyalanmagan hujayra
turidan kelib chiqgan deb hisoblangan [16]. Rivojlanishning kelib
chiqishi asl konsepsiyadan [22, 23] murakkabroq ekanligi isbotlangan
bo'lsa-da, diagnostika ob'ekti 95 yil davomida miya o'smasi tasnifini
qayta ko'rib chiqilishi davom ettirildi. Zamonaviy tasnifda, MB bir
nechta subtiplarga ega geterogen o'smani ifodalaydi. MBlar ilk embrion
fenotipiga ega bo'lib, ular neyronal antigen ifodasi ustun bo'lgan
malignizatsiyalanuvchi o'sma hujayralaridan tashkil topgan. Yorug'lik
mikroskopi ostidagi stereotipik gistologik tasvirlar gistologik tasnif
sxemalarining asosini tashkil etadi. Biroq, MB biologiyasi va
genomikasi haqidagi tushunchamizdagi yutuqlar MB ning patologik
diagnostikasi va tasnifida sezilarli o'zgarishlarga olib keldi va uni
zamonaviy kliniko-patologik diagnostika uchun prototipga aylantirdi.
Ushbu sharhda gistologiya, patologik diagnostika va MB tasnifiga

alohida e'tibor qaratiladi, hozirgi neyropatologik amaliyotga urg’u
beriladi.

MBning JSST tomonidan taklif etilgan tasnifi. 2007-yildagi
JSSTning nashri birinchi marta markaziy asab tizimi o'smalarining
tasnifi MB ning gistologik variantlari o'zgaruvchan klinik xavfga ega
ekanligini tan oldi [34]. 2016-yilgi yangilanishda asab tizimi o'smalarini
tasniflash va tasniflash bo'yicha Haarlem ko'rsatmalariga muvofiq
morfologik va genomik ma'lumotlarni birlashtirgan qatlamli yondashuv
qo'llaniladi [35]. Shunday qilib, tashxisning aniqligi patologoanatom
tomonidan mavjud bo'lgan to'qimalarga asoslangan ma'lumotlarning
integratsiyasiga bog'liqligi ta’kidlandi (1-jadvalga qarang). Eng yangi
tasniflash sxemasi MBni ikkita alohida umumiy belgilarga ajratadi,
gistologik jihatdan aniqlangan MB va genetik jihatdan aniglangan MB
[36]. Gistologik jihatdan MBni klassik, desmoplastik tugunli (DN),
keng tugunli MB (MBEN) va yirik hujayrali/anaplastik (LCA) kabi
variantlarga ajratish mumkin. Muhim kliniko-patologik o'zaro
bog'ligliklarga ko'ra, chaqaloq populyatsiyasidagi DN o'smalarining
maxsus guruhi keng tugunli MB (MBEN) bilan belgilanadi [19, 36].
O'simtaning molekulyar guruhini hisobga olgan holda MB uchun
ikkinchi umumiy toifalash qo'llaniladi. Medulloblastoma, genetik
jihatdan aniqlangan WNT-faollashtirilgan, SHH-faollashtirilgan va
TP53-mutant, SHH-faollashtirilgan va TP53-yovvoyi tur, WNT
bo'lmagan/SHH bo'lmagan guruhlarga bo'linadi. Oxirgi guruhni agar
ikkalasini farqlash imkoniyati mavjud bo'lsa, vaqtincha kichik sinflarga
bo'lish mumkin, ya'ni, 3-guruh (G3) va 4-guruh (G4). Ko'rib chigish
uchun mavjud bo'lgan material yetarli bo'lmagan yoki mavjud bo'lgan
testlar o'simtani genetik yoki gistologik jihatdan aniqlangan toifalardan
biriga tasniflashga to'sqinlik giladigan kamdan-kam hollarda MB, NOS
toifasi belgilanadi (1-jadval).

1-jadval

Medulloblastomalarning JSST tomonidan taklif etilgan tasnifi
Markaziy asab tizimi o'smalari tasnifi (2016-yil)

I. Genetik jihatdan aniqlangan

1.  WNT-faollashtirilgan

2. SHH-faollashtirilgan va TP53-mutant
3. SHH-faollashtirilgan va TP53-yovvoyi tur
4. WNT bo'lmagan/SHH bo'lmagan

a) 3-guruh (G3)

b) 4-guruh (G4)

I1. Gistologik jihatdan aniglangan

1. klassik

2. desmoplastik tugunli (DN)

3. keng tugunli MB (MBEN)

4.  yirik hujayrali/anaplastik (LCA)

II1. Medullablastoma, NOS

Gistologik tasnif (JSST). MB tashxisini miyacha, miyacha
oyoqchalari yoki to'rtinchi qorinchadagi har qanday embrional o’sma
kontekstida ko'rib chiqish kerak. Bu sohada kamdan-kam hollarda
kichik hujayrali morfologiyaga ega bo'lgan boshqa xavfli o'smalar,
jumladan atipik teratoid/rabdoid o'sma (ATRT), kichik hujayrali
glioblastoma, Ewing sarkomasi (EWS) yoki yuqori darajadagi xavfli
neyroepitelial o'sma kabilar uchraydi [65]. Ular odatda nozik gistologik
topilmalar yoki immunogistokimyo (IHC), nasl belgilari yoki ob'ektga
xos bo'yoqlar yordamida ro'yxatdan chiqarib tashlanishi mumkin.
Masalan, rabdoid hujayralarning mavjudligi patologoanatomni ATRT
ehtimoli haqida ogohlantirishi kerak. Ushbu o'ziga xos gistologik
xususiyatlar bo'lmasa, unda IHC yordamida to'g'ri tasniflashda mumkin
bo’ladi. Kamdan-kam hollarda ATRT dan tashqari, MB ga xos
sinaptofizin yoki NeuN kabi neyron belgilarini ifoda eta olmaydi.
ATRTlar odatda poliimmunofenotipni (boshqa antigenler orasida EMA,
silliqg mushak aktini va GFAPni birgalikda ifodalovchi) namoyon qiladi
va INI1 va Brgl yo'qolishini ko'rsatadi [32]. Kichik hujayrali
glioblastomani MB dan ajratish qiyin bo'lishi mumkin, ammo unda
neyronal antigen ekspressiyasining yo'qligi bilan bir gatorda, GFAP,
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Olig2 yoki SOX10 ning keng tarqalgan ifodasi astrositoma tashxisini
ifodalaydi. Olig2 yoki SOX10 ifodasi MB o'simta hujayralarining
kichik to'plamida uchrashi mumkin bo'lsa-da, odatda bu ozchilik
populyatsiya uchungina xosdir. Va nihoyat, EWS kamdan-kam
uchraydi, lekin ko'p hollardka EWSR1 FISH yoki BCOR
immunogistokimyosi yordamida MB dan farqlanishi mumkin.

Klassik variant. Klassik variant MBlar klinik amaliyotda eng ko'p
uchraydigan MB bo'lib [36], MBlarning 72% ni tashkil qiladi. Klassik
variant MB lar nisbatan yumaloq yadrolari, hujayra hajmining kichikligi
(qizil qon tanachalarining hajmidan 4 baravar kam) va tez-tez mitotik
faollik yoki mitoz bo'linishning yo‘qligi (1A-D rasmlar) bilan
tavsiflanadi. Gomer Rayt rozetlari klassik MBda tez-tez uchraydi (1B-
rasm). Klassik o'smalarda ichki desmoplaziya kamdan-kam uchraydi va
desmoplaziya paydo bo'lganda, u odatda o'sma tomonidan
leptomeningsning ishtiroki bilangina amalga oshadi. Xuddi shunday,
differensiatsiyalashgan tugunlari kamdan-kam uchraydi va ular mavjud
bo'lganda ham retikulin bilan bo'yash orqali aniglangan perisellulyar
kollagen tomonidan belgilanmaydi.



