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Молекулярная классификация 
рака желудка 

Демидова ИА  

Зав лаб молекулярной диагностики 
ГБУЗ «МГОБ №62 ДЗМ» 

Классификация спорадического рака 
желудка 

• Крайне гетерогенное заболевание  (как, впрочем, 
большинство злокачественных опухолей) 

• Две основные классификации (Lauren + AJCC/UICC TNM , 
обе основаны на гистологических формах, нет четкой 
связи с этиологией и патогенезом  

• Определенные формы ассоциируются с прогнозом и 
этнической принадлежностью  

• Неоднозначная ассоциация с терапевтическими 
возможностями  

• По сути – один доказанный предиктивный биологический 
маркер – гиперэкспрессия/амплификация HER2   

• Возможно, проведение дополнительных исследований 
молекулярно-генетической структуры сможет определить 
закономерности биологии этих опухолей   

Zhang , Chin J Cancer; 2014; Vol. 33 Issue 10  
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Исследование генетической структуры опухолей: 
программа TCGA (The Cancer Genome Atlas) 

• Изначально (в 2006 г.) программа предусматривала изучение 
20 наиболее распространенных типов опухолей с наихудшим 
прогнозом, куда вошел в том числе рак желудка как 3 причина 
онкологической смертности (723 000 смертей в 2012г) 

• Первоначально планировалось исследовать по 200 
замороженных образцов опухоли (с обязательным здоровым 
контролем того же пациента), сейчас идет речь об увеличении 
числа опухолей до 50 и образцов до 2 000   

• Программа финансируется государственными учреждениями 
(NIH и NHGRI) 

• Проводится: полногеномное секвенирование, исследование 
транскриптома, эпигенетики, протеомики, метаболомики и 
биоинформатическая обработка  

Cancergenome.nih.gov/abouttcga/overview 

Что было сделано TCGA по изучению 
молекулярной структуры рака желудка  

• Исследовалось 295 образцов свежей опухолевой ткани 
пациентов, не получавших ранее химио- и радио терапию  

• В качестве здорового контроля использовались клетки крови или 
здоровой слизистой желудка пациентов  

• Исследование проводилось на 6 платформах: выполнялось 
секвенирование экзома, сравнительная геномная гибридизация, 
исследование метилирования ДНК, секвенирование матричной 
РНК и микро РНК, секвенирование протеинов 

• 77% всех образцов было успешно исследовано на всех 6 
платформах. Дополнительно в 177 случаях была изучена 
микросателлитная нестабильность, а для 170 пар опухоль/норма 
проведено полногеномное   секвенирование 

• Биоинформатическая обработка проводилась с использованием 
инструмента iCluster 

Bass et al (TCGA) Nature. 2014 September 11; 513(7517): 202–209. 
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Четыре основных молекулярных 
подтипа рака желудка по данным TCGA 

EBV-ассоциированный  (9%) 

Обусловленный микросателлитной 
нестабильностью (22%) 

Со стабильным геномом (20%) 

Обусловленный 
хромосомной 
нестабильностью 
(50%) 

Bass et al (TCGA) Nature. 2014 September 11; 513(7517): 202–209. 

Подтип, ассоциированный с EBV 

• Преимущественная 
локализация – антральный 
отдел, тело желудка  

•  Характерная черта - высокий 
уровень метилирования 
промотеров (CDKN2A – 100%) 

• Высокая частота мутаций 
гена PI3K (до 80%)  

• Экспрессия PD-1, PD-L1, PD-L2  

• Амплификация JAK2 (12%) 

PI3Kmut/amp  
PD-1/PD-L1   

JAK2amp 

EBV   
(EBV-CIMP) 

Возможности таргетной терапии –  
Ингибиторы PI3K+/-ХТ  
Новая иммунотерапия  

Блокаторы CDK4/6  
Блокаторы JAK2 

Sunakava & Lenz Curr. Treat. Options in Oncol. (2015) 16:17 
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ChekMate-032 

• Исследование 2 фазы, проходящее в Европе 
и США и велючающее предлеченных 
пациентов  

• Все пациенты получали ниволумаб 3мг/кг 
каждые 2 недели  

• Из 59 GC/GEC пациентов 38% оказались 
PDL1+ 

Muro et al J Clin Oncol 33, 2015 (suppl 3; abstr 3) 

PDL1+ -27% ORR  
PDL!- - 12% ORR 

Keynote-012 

Le et al. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl 4S; abstr 6) 
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Подтип, обусловленный микросателлитной 
нестабильностью  

• Часто ассоциируется с 
кишечным типом  

• Характерная черта – 
метилирование генов 
mismatch repair (как 
правило, MLH1)  

• Высокий уровень 
экспрессии генов-
регуляторов 
митотической 
активности 

PI3Kmut  
ERBB2mut  
ERBB3mut  

EGFR-
3’UTRmut 

MSI 
(гипермутированный) 

Возможности таргетной терапии 
–   

Использование блокаторов 
HER2+/- ХТ, PI3K   

Степень чувствительности  к ХТ – 
неизвестна  

Новая иммунотерапия? 

Sunakava & Lenz Curr. Treat. Options in Oncol. (2015) 16:17 

PD-1? 

Le et al, N Engl J Med 2015 
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Подтип, обусловленный хромосомной 
нестабильностью 

• Наиболее часто – 
пищеводно-желудочный 
переход  

• Мутации TP53 – в 71% 
случаев  

• Наблюдается значительная 
анеуплоидия и нарушения 
копийности рецепторов 
тирозинкиназ, генов-
регуляторов клеточного 
цикла 

TP53mut  
ERBB2amp  
CMETamp  

CCND1 amp  
VEGFRamp  
FGFR2 amp 

CIN  
(хромосомная 

нестабильность) 

Возможности таргетной терапии –   
Использование специфических 

антител против рецепторов: 
трастузумаба, рамуцирумаба ,  

препаратов направленных против 
cMET и FGFR2 

Razzak, Nat. Rev. Clin. Onc. 2014  

C-MET 
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C-MET 

Генетически стабильный подтип 

• Гистологически наиболее 
частый – диффузный тип 
(низкодифференцированн
ая аденокарцинома)  

• Необычайно высокая 
частота мутаций генов 
семейства RHO и 
активация всего пути 
клеточной адгезии – 
склонность к 
метастазированию 

CDH1 mut 
(37%)  

RHOA mut  
CLDN18– 

ARHGAP6fus 
 

GS  
(стабильный геном) 

Возможности терапии –    
Низкая чувствительность к 

химиотерапии, включающей 5-
фторурацил,  

Возможен эффект от 
использования режимов с 

новыми фторурацилами не 
зависящими от экспрессии DPD 

(S-1) 

Sunakava & Lenz Curr. Treat. Options in Oncol. (2015) 16:17 
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Bass et al (TCGA) Nature. 2014 September 11; 513(7517): 202–209. 

Ответы на какие вопросы мы пока не 
получили? 

• Какая связь присутствует между молекулярным 
и гистологическим подтипами опухоли?  

• Какую роль играет топография опухоли в свете 
молекулярной классификации?  

• Почему не выявляются этнические и 
региональные различия, хорошо известные 
специалистам?  

• Насколько классификация будет пригодна для 
метастатических форм опухоли?  
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Что дает нам полученное знание? 

• Представление об основных путях 
патогенеза рака желудка   

• Возможность определения особенностей 
биологического поведения каждой опухоли  

• Логический подход к поиску основных 
биомаркеров и целей для таргетной 
терапии в каждой опухоли 

 

Молекулярная классификация – это 
новая ступень,  

находящаяся в самом начале пути. 
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Спасибо за внимание! 


