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Молекулярно-генетические исследования 

при первичном раке печени 

 
д.м.н. Любченко Л.Н. 

ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» МЗ РФ 

 

Первичный рак печени 

 

1. гепатоцеллюлярный рак    
85-90% 

 
2. холангиокарцинома – 5-10% 

 

 
3. гепатобластома  

4. фиброламеллярный подтип ГЦР 

5. ангиосаркома 

 

<5% 
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Мультифакториальная природа: 

 

-HBV, HCV 

-Токсическое поражение  

-Метаболический синдром 

-Билиарный цирроз 

-Гемохроматоз 

-Афлатоксин В1 

• Самая частая первичная опухоль печени 

• 6-7 место в структуре заболеваемости 

• 3 место в структуре смертности 

Рост заболеваемости в связи с ростом HCV, HBV 
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ONCRU16NP00942 

Отбор пациентов 
Использование 

валидированных 

методов и тест-

систем 

Интерпретация 

результатов 

генотипирования 

Персонализированная медицина - приоритетное направление 
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1965 

1968 

1971 

 

1972 

1981 

1984 

1984 

1984 

1991 

 

1991 

 

2014 

• Гормонально-чувствительные 

• Чаще у женщин  

 

• H-HCA подтип: 

-mutHNF1α в 30-40% 

-риск сахарного диабета  

 

• I-HCA подтип: 

 mutIL6ST, GNAS, STAT3 

mutβ-catenin до 50% 

 

• b-HCA подтип 

  

mutβ-catenin: 

высокий потенциал 

озлокачествления 

Молекулярная классификация гепатоцеллюлярных аденом 
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Опухолевый клон 

130 сигнальных путей активировано при ГЦР 

Сигнальные пути, вовлеченные в канцерогенез ГЦР 

• Опухолевый клон 

• Клеточная пролиферация 

• Выключение программ  

апоптоза 

• Независимость 

от факторов роста 

Cell & Bioscience2011 
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  2011 

 

  2011 

 

  2011 

2012 

2012 

2012 

2012 

2012 

2012 

Полноэкзомное, -геномное секвенирование при ГЦР 

Полноэкзомный сиквенс 

 

• 87 ГЦК (норма/опухоль) 

• 45 несинонимичные mt 

 

• mtTP53 - 18% 

• mtCTNNB1 - 10% 

• mtKEAP1 – 8% 

• mtC16orf62 – 8% 

• mtMLL4 – 7% 

• mtRAC2 – 5% 

 

Активация Wnt/CTNNB1-пути – 

основной этап в онкогенезе ГЦР с: 

 

1. mtTERT до 60%  

2. mtCTNNB1 до 40% 

3. mtAXIN1 до15% 
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N=88 ГЦР (норма/опухоль) 

N=125 ГЦР 

N=24 (whole-exome sequencing) 

994 соматических мутаций  

135 гомозиготных делеций  

 

• новые гены ARID1A, RPS6KA3, NFE2L2, IRF2, CDH8 и PROKR2   

• mtCTNNB1 (32,5%), mtTP53 (20,8%), mtARID1A (16,8%) 

• mtCTNNB1, mtAXIN1, mtAPC  взаимо-исключают друг друга 

• mtCTNNB1 – HBV-негативный ГЦР 

• mtAXIN1 и mtAPC – HBV-позитивный ГЦР 

• ГЦР с высоким числом Indels:  

отсутствие цирроза, HBV+, большие размеры,  

низкая ст. дифференцировки, высокий АФП, агрессивное течение 
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• mtTP53 определяют  

агрессивное течение 

 

• mtCTNNB1 и mtTP53  

определяют потенциал 

злокачественной  

трансформации    

взаимоисключают друг 

друга 

 

• mtTERT в 25%  

диспластических 

аденомах печени и  

являются предикторами 

высокого онкогенного 

потенциала 

• N=603 пациента 

• Восточная и западная Европа 

• 619 генов 
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Молекулярная  

Классификация  ГЦР 

 
          S1-S2 

• Низкая ст. дифференцировки 

• Высокий риск рецидивов 

• HBV  

 

          S2 

• mtTP53 

• Высокий АФП 

 

          S3 

• mtCTNNB1, mtJAK1 

• mtTERT (HBV) 

 

S3 

S2 

S1 

Kan et al., 2013  

• N=72 ГЦР (норма/опухоль) 

• DUOX1 

• GLS2 

• FBP1 

Маркеры супрессии 

опухолевого роста 

Статистически  

достоверное снижение 

показателей смертности 

и рецидива ГЦР при  

повышенной экспрессии 

DUOX1, GLS2, FBP1 
 

2016 



12.05.2016 

10 

247 пациентов с ГЦР 

выявлено 28 биохимических маркеров  

(метаболиты жирных кислот) и  

169 генов, повышение экспрессии которых,  

ассоциировано с агрессивным течением ГЦР, 

худшей ОВ и БРВ 

образцы опухолевой 

и нормальной ткани 

EpCAM+ AFP+  

низко-дифференцированная ГЦК 

 и EpCAM- AFP-  

высоко-дифференцированная ГЦК 

Анализ генов, вовлеченных в липидный обмен  

     при ГЦР 

• Молодой возраст 

• Преобладают женщины 

• Отсутствие HBV 

• Отсутствие цирроза печени 

• Менее агрессивное течение 

• Нормальный уровень АФП 

• Del 19 хромосомы 

• Химерный транскрипт  

DNAJB1/PRKACA   

Фиброламеллярный  

вариант ГЦР 
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Классический 

вариант 

ГЦР 

 

Фиброламелярный  

вариант ГЦР 

 

Таргетные препараты в лечении ГЦР 
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• Сорафениб – стандарт в лечении пациентов с диссем. ГЦР 

• Синергичный эффект при одновременном использовании 

ингибиторов: 

-RAS/RAS/MAPK –пути 

-PI3K/AKT/mTOR – пути 

-Wnt/CTNNB1 – пути -              Снижение клеточной пролиферации 
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Гепатобластома 

• Самое частое ЗНО печени в детском возрасте 

• Врожденная патология 

• 95% в возрасте до 4 л., 99% - до 5 л.  

• 4-10 л. – «переходные опухоли» схожие с ГЦР 

• В 15% случаев – в составе наследственных 

синдромов 

 

Tomlinson et al., Ped.bl.cancer, 2012 
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Гепатобластома в составе  

семейного аденоматозного полипоза 

• Риск <1% 

• mtAPC 

• Чаще nonsense, frame-shift мутации, крупные del  

• УЗИ печени и АФП в течении первых 5 лет жизни 

Гепатобластома в составе синдрома 

Беквита-Видеманна 

• Риск повышен в 3 р.  

• Импринтинг 11p15.5 

• УЗИ печени и АФП 

Гепатобластома в составе синдрома 

Ли-Фраумени 

• Повышенный риск эмбриональных опухолей   

• mtTP53 

• УЗИ печени и АФП 

Гепатобластома: 

• Низкий mut уровень 

• mtCTNNB1 до 67,5% 

• Низкий уровень ХН 

Потеря геномной стабильности  

mtTERT – маркеры  

агрессивного течения гепатобластомы с 

клиническими признаками ГЦР 
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Спасибо за внимание 


