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Цель: изучить влияние молекулярно-генетического портрета на прогноз, течение и
лечение заболевания, определив молекулярно-генетические маркеры гепатоцеллюлярного
рака.

Материалы и методы. Всего в исследование было включено 55 пациентов, которым
проведено хирургическое лечение, медиана возраста пациентов составила 66 лет. У 55 па-
циентов изучено влияние ширины края резекции на рецидив заболевания, и только у 39
пациентов был изучен мги- статус. Был проведен биоинформатический анализ получен-
ных данных для выявления факторов рецидива ГЦР. Соматическую ДНК выделяли из
FFPE-образцов опухолевой ткани с использованием набора Qiagen QIAamp DNA FFPE
Tissue Kit в соответствии с инструкцией производителя. Библиотеки для секвенирования
подготавливали с использованием набора VAHTS Universal Plus DNA Library Prep Kit
v2 с ферментативной фрагментацией и последующим size-selection. После лигирования
адаптеров проводили PCR-амплификацию и нормализацию библиотек. Таргетное обога-
щение выполняли с помощью панели Nanodigmbio NanOnco Plus Panel v3.0 (637 генов).
Секвенирование проводили на платформе MGI в режиме парных чтений 2×100 п.н.

Результаты. В когорте из 39 пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой были про-
анализированы мутации в панели из 637 онкогенов. В результате секвенирования и биоин-
формационного анализа выявлены соматические изменения в 95 различных генах. По ти-
пам вариантов распределение оказалось следующим: миссенс-мутации 290 случаев, сдвиги
рамки считывания 16 случаев; мутации, приводящие к преждевременному стоп-кодону 10
случаев, варианты в донорных сайтах сплайсинга 9 случаев; варианты в акцепторных
сайтах сплайсинга 4 случая, инфрейм-делеции 6 случаев.

Биоинформатический анализ показал, что увеличение ширины края резекции (ширина
края резекции варьировала от 0,1 см до 7,5 см, которая была определена у всех наблю-
дений) резекции положительно, но недостоверно коррелировало как с общей выживаемо-
стью, так и с выживаемостью без рецидива. При медиане наблюдения 66 месяцев у 46 из
55, которым проведено хирургическое лечение развился рецидив. Коэффициент корреля-
ции Спирмена между шириной края и общей выживаемостью составил 𝜌=0,25 (p=0,31), а
между шириной края и выживаемостью без рецидива — 𝜌=0,26 (p=0,29). Таким образом,
пациенты с более широкими краями имели тенденцию к увеличению продолжительности
жизни и времени до рецидива, однако статистически значимых различий выявлено не бы-
ло. подтверждена в группе сравнения безрецидивной выживаемости (p=0,048 по критерию
Манна–Уитни).

Сравнение пациентов без мутаций и с наличием мутации в гене RAD17 показало разли-
чия в медианах общей выживаемости (12 против 36 месяцев) и выживаемости без рецидива
(12 против 42 месяцев). Отмечено выраженное снижение медианных значений в группе без
мутаций, статистическая значимость различий подтверждена в группе сравнения общей
выживаемости (p=0,022 по критерию Манна–Уитни).

Заключение. Биоинформатический анализ полученных данных при исследовании на-
личия мутаций в панели из 637 онкогенов. в когорте из 39 пациентов с гепатоцеллюлярной
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карциномой выявлены соматические изменения в 95 различных генах. Полученные дан-
ные свидетельствуют о том, что наличие мутаций в ряде генов, выявленные методом NGS
влияют на показатели общей и безрецидивной выживаемости, а именно: наличие мутации
в гене FAT1 является благоприятным, а наличие мутаций в генах RAD1, IRS4 является
неблагоприятным фактором прогноза при гепатоцеллюлярной карциноме.
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