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Введение. Применение стандартных схем лекарственной или лучевой терапии при раке слюнных желез считается наименее 
успешным на сегодняшний день. В связи с этим для повышения эффективности лечения и выживаемости пациентов с данной 
патологией крайне необходимо выявление новых прогностических факторов (морфологических особенностей) и потенциальных 
мишеней для терапии.
Цель исследования – изучение распространенности экспрессии HER2 / neu, PD-L1, мРНК гена RET при злокачественных новооб-
разованиях слюнных желез и оценка их влияния на общую и безрецидивную выживаемость.
Материалы и методы. В Городском клиническом онкологическом диспансере (г. Санкт-Петербург) с 2012 по 2014 г. были обсле-
дованы 59 пациентов с подтвержденным диагнозом рака слюнных желез (II–IVА стадии). Все материалы были подвергнуты 
иммуногистохимическому исследованию для определения экспрессии HER2, PD-L1 в опухолевых и иммунных клетках, вычисления 
индекса CPS, а также выявления частоты экспрессии мРНК гена RЕТ методом полимеразной цепной реакции в реальном времени.
Результаты. Медиана общей выживаемости пациентов с умеренной и высокой экспрессией HER2 составила 41,00 мес (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 4,50–72,00 мес), что более чем в 4 раза больше, чем у пациентов с низкой экспрессией или ее от-
сутствием (р = 0,00715). Выявлены статистически значимые различия медианы выживаемости без прогрессирования между 
пациентами с умеренной и высокой экспрессией и пациентами с отрицательной или незначительной экспрессией HER2. Медиана 
общей выживаемости пациентов с CPS >1 составила 72,00 мес (95 % ДИ 19,5–72,00 мес) и статистически значимо отличалась 
от таковой в группе пациентов с CPS <1, где она не была достигнута (р = 0,0124). Экспрессия мРНК гена RET была выявлена 
в 13 (27,08 %) из 48 случаев. Уровень экспрессии колебался от 0 до 0,205. Медиана выживаемости без прогрессирования в группе 
пациентов с экспрессией мРНК гена RET составила 168,00 мес (95 % ДИ 16,00–168,00 мес) и характеризовалась тенденцией 
к повышению в группе пациентов, у которых эта экспрессия отсутствовала.
Заключение. Знание рецепторного статуса злокачественных опухолей слюнных желез может стать одним из критериев оценки 
прогноза заболевания, а также предиктором эффективности применения таргетных препаратов (после проведения проспектив-
ных рандомизированных исследований).
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Introduction. Standard methods of drug or radiation therapy administration for salivary gland cancer is the least successful for now. There-
fore, the identification of new markers with morphological features is extremely necessary to improve the effectiveness of treatment and in-
crease the survival rates of patients with this pathology.
The study objective is to assess the prevalence of expression of HER2 / neu, PD-L1, and RET mRNA in salivary gland malignancies and as-
sess their impact on overall and disease-free survival.
Materials and methods. Fifty-nine patients with a confirmed diagnosis of salivary gland cancer (stages II–IVA) were examined in the period 
from 2012 to 2014 at Saint Petersburg City Clinical Oncology Dispensary. All materials were subjected to immunohistochemical research to 
determine the expression of HER2, PD-L1 in tumor and immune cells, the CPS index was calculated, and the frequency of the mRNA gene 
RET expression using a real-time polymerase chain reaction was detected.
Results. The overall survival of patients with mild and high HER2 expression was 41 months (95 % confidence interval (CI) 4.50–72.00), 
which is more than 4 time less than in patients with low or no expression (p = 0.00715). Significant differences were also received in the 
progression-free survival in the group of patients with negative or insignificant expression of HER2 receptors. The overall survival of patients 
with CPS >1 was 72 months (95 % CI 19.5–72.00) and significantly differed from the group of patients with CPS <1, where it was not yet 
achieved (p = 0.0124). mRNA expression of the RET gene was detected in 13 out of 48 cases, which was 27.08 %. The expression level 
ranged from 0 to 0.205. The progression-free survival in the group of patients with mRNA expression was 168 months (95 % CI 16.00–168.00) 
and tended to increase in the group of patients who did not have this expression.
Conclusion. When analyzing the obtained data, it was proved that knowledge of the salivary glands malignant tumors receptor status become 
one of the factors in determining the prognosis of the disease, as well as a predictive factor of targeted drugs effectiveness (after сonducting 
prospective randomized studies).
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Введение
Эпителиальные злокачественные опухоли слюнных 

желез считаются достаточно редкой патологией и со-
ставляют 0,3 % опухолей всех локализаций, а также 
около 4 % злокачественных новообразований органов 
головы и шеи [1].

Согласно всем существующим рекомендациям, 
ведущим методом радикального лечения рака слюнных 
желез, особенно на ранних стадиях, является хирурги-
ческое вмешательство [2, 3]. Местно-распространен-
ные, рецидивирующие или метастатические формы 
крайне плохо поддаются стандартной химио- или лу-
чевой терапии. По мнению многих авторов, рак слюн-
ных желез нечувствителен или полностью резистентен 
к лучевой терапии [4–6]. Медикаментозная терапия, 
главным образом химиотерапия, также часто не при-
носит ожидаемого результата и сопровождается по-
бочными эффектами [7]. Примерно 60 % пациентов 
умирают в течение 3 лет после постановки диагноза, 
как правило, от отдаленных метастазов.

Наличие неблагоприятных морфологических фак-
торов (например, высокой степени злокачественности) 
снижает 5-летнюю общую выживаемость (ОВ) с 95 
до 35 %, а кроме того, повышает риск как регионарно-
го, так и отдаленного метастазирования [5, 6, 8].

На сегодняшний день изучение экспрессии лиган-
да рецептора программируемой клеточной смерти 1 
(programmed cell death receptor ligand 1, PD-L1) и ре-

цептора эпидермального фактора роста человека 
2-го типа (human epidermal growth factor receptor 2, 
HER2) в опухолях слюнных желез представляет кли-
нический интерес, который усиливается в связи с по-
явлением возможности лечения ингибиторами кон-
трольных точек и таргетной терапии HER-2, особенно 
в случаях агрессивных карцином протоков слюнных 
желез [9]. Таким образом, поиск новых морфологиче-
ских и молекулярно-генетических особенностей рака 
слюнных желез с целью выявления мишеней для тар-
гетного противоопухолевого воздействия становится 
актуальной задачей онкологии.

Цель исследования – изучение распространенности 
экспрессии HER2 / neu, PD-L1, мРНК гена RET при 
злокачественных новообразованиях слюнных желез 
и оценка их влияния на общую и безрецидивную вы-
живаемость.

Материалы и методы
Мы наблюдали 59 пациентов с верифицированным 

диагнозом рака слюнной железы (II–IVA стадий), на-
ходившихся на лечении в Городском клиническом он-
кологическом диспансере в период с 2012 по 2014 г. 
(общая длительность наблюдения составила 234 мес). 
Среди пациентов было 35 (59,32 %) женщин и 24 (40,68 %) 
мужчины в возрасте от 24 до 84 лет, средний возраст 
составил 57,5 года (95 % доверительный интервал (ДИ) 
53,00–63,34 года).
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Исследование проводилось в соответствии с эти-
ческими принципами, описанными в Руководстве 
по надлежащей клинической практике (Consolidated 
Guideline for Good Clinical Practice) Международной 
конференции по гармонизации технических требова-
ний к регистрации фармацевтических продуктов, пред-
назначенных для применения человеком (International 
Conference on Harmonization of Technical Requirements 
for Registration of Pharmaceuticals for Human Use). Пись-
менное информированное согласие участников было 
получено до выполнения любых связанных с исследо-
ванием манипуляций.

У большинства (66,10 %) больных опухолевый про-
цесс локализовался в околоушной слюнной железе 
(р <0,00001). В поднижнечелюстной слюнной железе 
первичный опухолевый очаг выявлен в 10,17 % случа-
ев, в области малых слюнных желез полости рта – 
в 23,72 %. Верификацию степени злокачественности 
и типа опухоли проводили путем иммуногистохимиче-
ского исследования. В результате опухоли слюнных 
желез были разделены на группы низкой и высокой 
злокачественности [10, 11] (см. таблицу).

Морфологическая характеристика злокачественных новообразований 
слюнных желез (n = 59)

Morphological characteristics of malignant neoplasms of the salivary glands 
(n = 59)

Тип опухоли 
Tumor type

Число 
случаев, 
абс. (%) 

Number of cases, 
abs. (%) 

«Низкая степень» злокачественности: 
“Low grade” malignancy:

аденокарцинома 
adenocarcinoma
миоэпителиальная карцинома 
myoepithelial carcinoma
базальноклеточная аденокарцинома 
basal cell adenocarcinoma
ацинозноклеточная аденокарцинома 
acinic cell adenocarcinoma

11 (21,15 %)

5 (8,47 %)

3 (5,77 %)

2 (3,85 %)

1 (1,92 %) 

«Высокая степень» злокачественности: 
“High grade” malignancy:

протоковая аденокарцинома 
ductal adenocarcinoma
аденокистозный рак 
adenocystic cancer
мукоэпидермоидный рак 
mucoepidermoid cancer
плоскоклеточный рак 
squamous cell cancer
рак в плеоморфной аденоме 
cancer in pleomorphic adenoma
саркоматоидный рак 
sarcomatoid cancer

41 (78,85 %)

20 (38,46 %)

6 (11,54 %)

1 (1,92 %)

7 (13,46 %)

6 (11,54 %)

1 (1,92 %) 

Результаты морфологического исследования по-
казали, что доля высокодифференцированных опухо-
лей значительно превышала долю низкодифференци-
рованных опухолей – в 3,82 раза (р <0,00001). Кроме 
того, все образцы опухолевой ткани были подвергнуты 
иммуногистохимическому исследованию для выявле-
ния экспрессии HER2, PD-L1 в опухолевых клетках 
и иммунных клетках, инфильтрирующих опухоль, 
а также был рассчитан индекс CPS по стандартной ме-
тодике. Для того чтобы обнаружить экспрессию мРНК 
гена RET была использована полимеразная цепная ре-
акция в режиме реального времени.

Иммуногистохимическое исследование. Исследова-
ние экспрессии HER2 / neu проведено с помощью си-
стемы визуализации UltraView на базе Ventana Bench-
Mark Ultra. Оценку и интерпретацию результатов 
исследования осуществляли с помощью световой ми-
кроскопии (Olympus CX41, камера DP72) со стократ-
ным увеличением, при необходимости использовали 
увеличение в 200 и 400 раз. Оценка экспрессии HER2 
проводилась в соответствии с критериями DAKO 
HercepTest.

Иммуногистохимическое исследование экспрес-
сии PD-L1 выполнено с помощью клона BCDdx1020 
(Biocad, Россия) в разведении 1:4000 на парафиновых 
срезах толщиной 2–4 мкм с 30-минутной экспозици-
ей с использованием системы визуализации REVEAL 
Spring, демаскирование в буфере с рН 8,0. До этого 
клон BCDdx1020 был апробирован в ходе сравни-
тельного анализа с антителами к PD-L1 клонов 22C3 
(DAKO), SP263 (Ventana), SP142 (Ventana), SP142 
(Spring). На клиническом материале отдельно оцени-
вали экспрессию опухолевых клеток и иммунных кле-
ток, инфильтрирующих опухоль, с помощью системы 
TC / IC (TC 1 – 1–5 % положительных опухолевых 
клеток, TC 2 – 5–50 % клеток, TC 3 – более 50 %, IC 1 – 
1–5 % положительных иммунных клеток, IC 2 – 
5–10 %, IC 3 >10 %).

Индекс CPS оценивали стандартно как количество 
окрашенных клеток PD-L1 (опухолевых и лимфоид-
ных) по отношению к общему количеству жизнеспо-
собных опухолевых клеток, умноженное на 100; по-
роговое значение 1.

Полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени. Источником мРНК служили архивные пато-
морфологические образцы ткани опухоли. Архивные 
срезы депарафинизировали, регидратировали и лизи-
ровали в течение 16 ч при температуре 60 °С. Экстрак-
цию проводили реагентом тризол и хлороформом. За-
тем мРНК осаждали изопропанолом в присутствии 
гликогена, промывали 70 % этанолом и растворяли 
в воде. Полученный раствор с РНК использовали 
для синтеза комплементарной ДНК в реакции обратной 
транскрипции. Отношение рассчитывается по форму-
ле 2 – ∆ПЦ, где ПЦ – пороговый цикл.
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Статистический анализ. ОВ и выживаемость без про-
грессирования (ВБП) были оценены по методу Капла-
на–Майера. Сравнение групп пациентов по показате-
лям выживаемости проведено с использованием 
log-rank теста, критерия Бреслоу–Вилкоксона или ана-
лиза Кокса в зависимости от статистической модели. 
Для характеристики групп пациентов применяли ме-
тоды описательной статистики: для сравнения групп 
по частоте встречаемости признаков, представленных 
непараметрическими переменными, был использован 
тест χ2; для небольших выборок (5 и менее пациентов) 
использовался точный критерий Фишера. Сравнение 
групп пациентов по факторам, представленным число-
выми переменными, осуществлялось с помощью следу-
ющих критериев: для нормального распределения ис-
пользовался t-критерий Стьюдента, для распределения, 
отличного от нормального, при сравнении независимых 
переменных – критерий Манна–Уитни, при сравнении 
зависимых переменных – критерий Вилкоксона. 
При анализе использован 95 % ДИ, двусторонний р.

Статистический анализ выполнен с использованием 
пакетов прикладных программ Statistica, v. 12.0; MedCalc, 
v. 19.1.3.

Результаты
Экспрессия HER2 была оценена у 48 из 59 паци-

ентов. Уровень экспрессии оценивали стандартными 
методами в 5 полях зрения. В большинстве случаев – 
у 40 (83,34 %) пациентов результат был отрицательным 
(р <0,00001). В 4 (8,33 %) случаях был получен сомни-
тельный результат, расцененный как 2+ (умеренная 
экспрессия). Гиперэкспрессия (3+) была обнаружена 
только в 4 (8,33 %) случаях. Следует отметить, что ги-
перэкспрессия HER2 и умеренная экспрессия (2+) 
были выявлены только при протоковой аденокарци-
номе слюнных желез.

Анализ выживаемости пациентов в зависимости 
от уровня экспрессии HER2 показал, что этот фактор 
статистически значимо влияет как на ОВ, так и на ВБП.

Медиана ОВ больных без экспрессии HER2 в опу-
холи еще не достигнута, средняя ОВ составляет 170,25 ± 
24,49 мес (95 % ДИ 125,25–218,26), в то время как ме-
диана ОВ больных с умеренной экспрессией и гипе-
рэкспрессией составляет 41,00 мес (95 % ДИ 4,50–
72,00 мес), что приблизительно в 4 раза меньше 
(отношение шансов (ОШ) 0,07; 95 % ДИ 0,01–0,38, 
р = 0,00715) (рис. 1).

Статистически значимые различия были получены 
также при анализе ВБП в группе пациентов с отрица-
тельной или незначительной экспрессией HER2, где 
медиана ВБП составила 168,00 мес (95 % ДИ 75,00–
168,00 мес), что значительно превышало этот показа-
тель в группе больных с гиперэкспрессией или умерен-
ной экспрессией – 19,00 мес (95 % ДИ 1,00–31,00 мес, 
ОШ 0,23; 95 % ДИ 0,04–1,22, р = 0,01641).

Молекулярный профиль рака слюнных желез, осо-
бенно протоковых и аденоидно-кистозных карцином, 
имеет некоторые сходства с раком слезной железы и ра-
ком молочной железы. Кроме того, известно, что ги-
стологически идентичные опухоли имеют генетическое 
сходство при любых локализациях, и некоторые виды 
карцином слюнных желез сходны с аденокарциномой 
молочной железы не только структурно – они харак-
теризуются одинаковой агрессивностью [13, 14].

Экспрессия PD-L1 была оценена в 49 из 59 случаев. 
Уровень экспрессии оценивали стандартными метода-
ми в опухолевых и иммунных клетках в 5 полях зрения. 
Уровень экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках слюн-
ных желез варьировал от 0 до 90 % и выявлен в 11 
(22,45 %) случаях. Уровень экспрессии PD-L1 в иммун-
ных клетках варьировал от 0 до 50 % и определялся 
статистически значимо чаще – в 26 (53,06 %) опухоле-
вых образцах (p = 0,0006).

Рассчитанный показатель CPS колебался от 0 
до 100, медиана CPS составила 5 (95 % ДИ 0,03–10,00).

Нами был проведен поданализ выживаемости 
пациентов в зависимости от CPS. В группе больных 
с CPS >1 медиана ОВ составила 72,00 мес (95 % ДИ 
19,50–72,00 мес) и статистически значимо отличалась 
от таковой в группе больных с CPS <1, где она еще не 
была достигнута (ОШ 0,26; 95 % ДИ 0,09–0,75; p = 0,0124) 
(рис. 2).

Медиана ВБП статистически значимо не отлича-
лась в обеих группах и составила 31,00 мес (95 % ДИ 
12,00–31,00 мес) в группе больных с СPS >1 и 168,00 мес 
(95 % ДИ 72,00–168,00 мес) в группе больных с CPS <1 
(р = 0,1306).

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов в зависимости от экспрессии 
HER2

Fig. 1. Overall patient survival depending on HER2 expression

Ку
м

ул
ят

ив
на

я 
до

ля
 в

ы
ж

ив
ш

их
  / 

 
Cu

m
ul

at
iv

e 
su

rv
iv

al
 ra

te

0                  50                 100               150                200              250
Срок наблюдения, мес / Follow-up time, months

HER2
   0; 1+
   2+; 3+

100

90

80

70

60

50

40

30

20



69

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 103’2020 Оригинальное исследование

69

Выделение мРНК RЕТ (киназного домена) было 
успешным в 48 случаях с использованием полимераз-
ной цепной реакции в режиме реального времени.

Положительная экспрессия мРНК RЕТ была обна-
ружена в 13 (27,08 %) случаях, что составило 1 / 3 всех 
исследованных образцов. Уровень экспрессии коле-
бался от 0 до 0,205.

Медиана ОВ пациентов с экспрессией мРНК RЕТ 
до сих пор не достигнута, в отличие от пациентов 
без экспрессии мРНК RЕТ, у которых она составила 
105,00 мес (95 % ДИ 72,00–105,00 мес), несмотря на от-
сутствие статистически значимых различий (p = 0,4828).

Медиана ВБП в группе пациентов с экспрессией 
мРНК RET составила 168,00 мес (95 % ДИ 16,00–168,00) 
и имела тенденцию к превышению медианы ВБП 
в группе пациентов без экспрессии мРНК RЕТ, где она 
составила всего 72,00 мес (24,00–72,00 мес) (р = 0,1003) 
(рис. 3).

Обсуждение
В настоящее время наблюдается дефицит данных 

о молекулярном профиле рака слюнных желез [12], 
а сообщения о частоте выявления экспрессии RET 
в опухолях слюнных желез вообще единичны. При по-
иске по базе данных PubMed найдены только публика-
ции итальянских исследователей, которые обнаружили 
ее лишь у 1 из 37 обследованных пациентов, что со-
ставляет менее 3 % [15, 16]. Результаты нашего иссле-
дования свидетельствуют о значительно более высокой 
(27,08 %) частоте экспрессии мРНК гена RET у боль-
ных раком слюнных желез.

В нашем исследовании выявлено отрицательное 
влияние повышенной экспрессии HER2 / neu на ВБП 

в группе пациентов с протоковой аденокарциномой 
слюнных желез на фоне стандартного лечения, соче-
тающего хирургическое вмешательство и последующую 
лучевую терапию (при наличии показаний). Результа-
ты нашего исследования полностью соответствуют 
данным зарубежных и российских коллег, занимаю-
щихся вопросами молекулярной диагностики злокаче-
ственных новообразований слюнных желез, в отношении 
морфологического типа аденокарцином, экспрессиру-
ющих HER2 / neu: в большинстве исследований под-
тверждено, что только в протоковых аденокарциномах 
возможна гиперэкспрессия HER2 / neu, а другие мор-
фологические типы злокачественных новообразований 
слюнных желез в своей структуре этого рецептора не 
имеют. Однако только в единичных исследованиях ана-
лизируется влияние экспрессии HER2 / neu на показа-
тели выживаемости пациентов. Например, коллеги 
из Нидерландов W. van Boxtel и соавт. в 2019 г. обследо-
вали 10 пациентов с первичной и 30 пациентов с реци-
дивной протоковой аденокарциномой слюнных желез 
и с помощью флуоресцентной гибридизации in situ 
в 35 % образцов вывили амплификацию HER2 / neu, 
а при анализе ОВ на фоне терапии антиандрогенными 
препаратами установлено преимущество в ОВ у паци-
ентов с экспрессией HER2 / neu, хотя и статистически 
незначимое (40,4 мес против 22,4 мес, р = 0,26) [17].

Полученные нами данные об отрицательном вли-
янии на показатели выживаемости даже минимально 
повышенного индекса CPS, отражающего уровень экс-
прессии PD-L1 в опухолевых и иммунных клетках, 
соотносятся с данными единичных подобных публи-
каций. Например, T. Mukaigawa и соавт. в 2016 г. также 
рассматривали экспрессию PD-L1 >1 % как фактор, 

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов в зависимости от CPS

Fig. 2. Overall patient survival depending on CPS

Рис. 3. Выживаемость без прогрессирования в зависимости от экспрес-
сии мРКН гена RЕТ

Fig. 3. Progression-free survival depending on mRNA gene RET expression
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статистически значимо снижающий ВБП (р = 0,008) 
[18]. В большинстве работ, посвященных изучению 
молекулярного профиля злокачественных опухолей 
слюнных желез, либо просто констатирован факт экс-
прессии PD-L1 / 2, либо исследована роль других ре-
цепторов, например не PD-L1 в аденокарциномах 
слюнных желез, а PD-L2 [19, 20].

заключение
Основываясь на наших результатах, можно пред-

положить, что наличие экспрессии HER2 и мРНК гена 
RET может быть использовано не только в качестве 
фактора, указывающего на активацию специфичных 
киназных путей и, как следствие, агрессивность опу-

холи, но и как возможный предиктор эффективности 
применения в данной когорте больных определенных 
групп таргетных препаратов.

Положительный уровень экспрессии PD-L1 (>1 %) 
в опухолевых клетках был значимым неблагоприят-
ным фактором, связанным с более низкой общей 
и без рецидивной выживаемостью. Кроме того, наши 
результаты, свидетельствующие о влиянии на уровень 
выживаемости экспрессии PD-L1, дают надежду на 
возможное эффективное применение ингибиторов 
контрольных точек у этой категории пациентов. Од-
нако подтверждение этого факта, безусловно, требует 
дальнейших проспективных клинических исследо-
ваний.
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