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Анализ результатов комбинированного лечения пациентов  
с верифицированным раком шейного отдела пищевода  

и гортаноглотки с применением хирургического лечения  
с одномоментной пластикой дефекта

З.А. Раджабова, Е.В. Левченко, И.В. Дунаевский, Л.В. Горохов, М.А. Котов, Н.В. Хандогин,  
Д.А. Ракитина, Р.А. Нажмудинов, М.М. Гиршович, Е.И. Тюряева, Е.В. Ткаченко, О.И. Пономарева

Хирургическое отделение опухолей головы и шеи ФГБУ «Научно-исследовательский институт онкологии им. Н.Н. Петрова» 
Минздрава России;  Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Замира Ахмед-Гаджиевна Раджабова radzam@mail.ru

Актуальность проблемы лечения рака шейного отдела пищевода и гортаноглотки обусловлена его неудовлетворительными резуль-
татами и большим количеством осложнений. В лечении остается много нерешенных вопросов, что свидетельствует о необходи-
мости исследований, направленных на поиск более действенных подходов к терапии. Целью исследования является анализ резуль-
татов комбинированного лечения пациентов с распространенными формами рака шейного отдела пищевода и гортаноглотки 
с применением хирургического вмешательства в объеме фаринголарингэзофагэктомии с одномоментной пластикой дефекта. Про-
веден ретроспективный анализ результатов комбинированного лечения 28 пациентов с верифицированным диагнозом рака шейно-
го отдела пищевода и гортаноглотки. Комбинированное лечение пациентов с раком шейного отдела пищевода и гортаноглотки 
включало следующие методы: индукционная химиолучевая терапия по схеме цисплатин / 5-фторурацил, дистанционная лучевая 
терапия в суммарной очаговой дозе (СОД) 65 Гр, брахитерапия (СОД 7 Гр 1 раз в неделю, 3 сеанса), хирургическое лечение с одно-
моментной пластикой пищевода. У 7 (25 %) пациентов был достигнут полный регресс на фоне индукционной химиолучевой тера-
пии, 21 (75 %) больной получил лечение в полном объеме. Послеоперационная летальность составила 9,52 %, послеоперационные 
осложнения в виде несостоятельности анастомоза зарегистрированы в 19 % случаев.

Ключевые слова: рак шейного отдела пищевода, рак гортаноглотки, ларингофарингэзофагэктомия

DOI: 10.17650/2222-1468-2016-6-4-11-14

Analysis results of combined treatment of patients with verified cancer of the cervical esophagus and hypopharynx with the application  
of surgical treatment with one-stage defect’s plastic

Z.A. Radzhabova, E.V. Levchenko, I.V. Dunaevskiy, L.V. Gorokhov, M.A. Kotov, N.V. Khandogin, D.A. Rakitina,  
R.A. Nazhmudinov, M.M. Girshovich, E.I. Tyuryaeva, E.V. Tkachenko, O.I. Ponomareva

Surgical Department of Head and Neck Tumors, N.N. Petrov Research Institute of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia

In the treatment of many unresolved issues, indicating the need for research aimed at finding more effective treatment approaches. The aim 
of the study is to analyze the results of combined treatment of patients with widespread forms of cancer of the cervical esophagus and hypo-
pharynx with the application of surgical treatment in the amount of pharyngolaryngitis with single-step plastic of the defect. A retrospective 
analysis of results of combined treatment of 28 patients with a verified diagnosis of cancer of the cervical esophagus and hypopharynx. Com-
bined treatment of patients with cancer of the cervical esophagus and hypopharynx included the following treatments: induction chemoradio-
therapy according to the scheme cisplatin / 5-fluorouracil, external beam radiation therapy 65 Gy, brachytherapy (7 Gy 1 time per week, 
3 sessions), surgical treatment with one-stage plastic of the esophagus. In 7 patients (25 %) was achieved complete regression on the back-
ground of induction chemotherapy, 21 patients (75 %) received the treatment in full. Postoperative mortality rate was of 9.52 %, post-oper-
ative complications such as anastomosis dehiscence – 19 %.

Key words: cancer of the cervical esophagus, cancer of the hypopharynx, laryngopharyngectomy

Введение
В структуре онкологической заболеваемости Рос-

сии рак пищевода составляет не более 2–3 %, однако 

входит в десятку злокачественных новообразований 
с высокой долей смертности [1]. Основной причиной 
высокой смертности является поздняя диагностика, 
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что обусловлено, прежде всего, отсутствием симптома-
тики на ранней стадии заболевания и агрессивным 
характером роста опухоли. Это подтверждается тем 
фактом, что при первичном обращении больных раком 
пищевода в 70 % случаев диагностируется III–IV ста-
дия заболевания. В течение 1-го года с момента по-
становки диагноза умирает 63 % пациентов. Общая 
5-летняя выживаемость составляет не более 10 % [2].

Наибольшие трудности в ранней диагностике 
и при разработке плана радикального хирургического 
лечения возникают при обследовании пациентов с ра-
ком пищевода, локализованным в шейном отделе.

Распространенность рака гортани в структуре онко-
логической заболеваемости составляет 1 %. В 95–98 % 
случаев по данным гистологического исследования 
определяется плоскоклеточный рак. Местно-распро-
страненные формы регистрируются в 62 % случаев, 
метастазы в регионарные лимфатические узлы – в 8 %, 
отдаленные метастазы в легкие, печень и / или кости – 
также у 8 % пациентов.

Современный взгляд на проблему лечения злока-
чественных опухолей шейного и верхне-грудного от-
делов пищевода, гортаноглотки и трахеи состоит 
в комплексном подходе. Основу при этом составляет 
хирургическое вмешательство, дополняемое консерва-
тивной химиотерапией и лучевой терапией как в адъ-
ювантном, так и в неоадъювантном режимах.

Использование современных достижений в хи-
рургии, анестезиологии и реаниматологии при про-
ведении оперативных вмешательств по поводу рака 
пи щевода позволило снизить послеоперационную 
летальность до 4–10 %, а частоту послеоперационных 
осложнений до 25–45 %, однако, несмотря на это, по-
казатель резектабельности продолжает колебаться 
в пределах 60–80 % [3].

В настоящее время комплексное лечение больных 
с местно-распространенным раком пищевода находит 
все большее число сторонников, что подтверждается 
результатами ряда исследований [4, 5] и рекомендова-
но в странах Европы и США [6, 7].

Основу лечения распространенных форм рака гор-
тани составляет хирургическое вмешательство в объ-
еме ларингэктомии с проведением дистанционной 
лучевой терапии на этапе подготовки к операции, 
а также в послеоперационном периоде. Исходы ларинг-
эктомии зависят, прежде всего, от устранения после-
операционных осложнений, частота возникновения 
которых достигает 40 %. К таким осложнениям отно-
сится несостоятельность швов глотки с последующим 
нагноением раны, что приводит к возникновению 
стойких дефектов глотки. Данные дефекты не являют-
ся жизнеугрожающими, однако способствуют наруше-
нию физиологии глотания, сужению трахеостомиче-
ского отверстия, являясь причиной затрудненного 
дыхания.

Закрытие дефекта глотки после удаления гортани 
является сложной задачей, которая решается выпол-
нением различных реконструктивно-пластических 
операций. Основное внимание при их выполнении 
следует уделять технике формирования швов. Ряд ав-
торов предлагают использовать кисетный и полукисет-
ный швы, другие отдают предпочтение механическим 
или непрерывным швам. В целях борьбы с нагноением 
послеоперационной раны предложены различные 
способы постановки дренажных трубок. Но, несмотря 
на проводимые профилактические мероприятия, ос-
ложнения в послеоперационном периоде остаются 
на уровне 20 % и проявляются в виде свищей шеи 
и фарингостомы [8].

Опухолевая инфильтрация стенки глотки не по-
зволяет выполнить реконструктивную операцию, по-
этому удаление образования завершается формирова-
нием оростомы, трахеостомы и эзофагостомы. При 
планировании последующей реконструкции следует 
учитывать, что частота осложнений микрососудистой 
пластики в виде отторжения сформированного лоску-
та достаточно высока.

Таким образом, актуальность проблемы лечения 
рака шейного отдела пищевода и гортаноглотки обу-
словлена его неудовлетворительными результатами 
и большим числом осложнений. В лечении остается 
много нерешенных вопросов, что свидетельствует о не-
обходимости исследований, направленных на поиск 
более действенных подходов.

Целью исследования является анализ результатов 
комбинированного лечения пациентов с распростра-
ненными формами рака шейного отдела пищевода 
и гортаноглотки с применением хирургического вме-
шательства в объеме фаринголарингэзофагэктомии 
с одномоментной пластикой дефекта.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов комбинированного 

лечения пациентов с диагнозом рака шейного отдела 
пищевода и гортаноглотки, проходивших стационар-
ное лечение в хирургическом отделении опухолей го-
ловы и шеи НИИ онкологии им. Н. Н. Петрова в пери-
од с 2011 по 2015 г., на основании ретроспективного 
изучения историй болезни. Число включенных в ис-
следование пациентов составило 28, из них мужчин – 
19 (67,85 %), женщин – 9 (32,15 %). Средний возраст 
больных составил 57,2 ± 8,3 года. У всех пациентов был 
верифицирован плоскоклеточный рак. У 14 (50 %) был 
установлен диагноз рака шейного отдела пищевода, 
еще у 14 (50 %) – рака гортаноглотки. Критериями 
включения пациентов в исследование послужили: воз-
раст от 18 до 75 лет, наличие верифицированного диа-
гноза злокачественного новообразования шейного 
отдела пищевода, протяженность опухолевого пораже-
ния 4 см и более по данным компьютерной, магнитно-



13

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 6   Vol. 64 ’2016 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

13

резонансной томографии, фиброэзофагогастродуоде-
носкопии, наличие подписанного добровольного 
информированного согласия.

Критериями исключения из исследования явились: 
возраст старше 75 лет, агональное состояние пациента, 
наличие гипертонической энцефалопатии с отеком 
мозга, острая левожелудочковая недостаточность (отек 
легких), острая почечная и / или печеночная недоста-
точность, наличие в анамнезе острого инфаркта мио-
карда и острого нарушения мозгового кровообраще-
ния, давность которых менее 6 мес, хроническая 
сердечная недостаточность III–IV функционального 
класса по NYHA, наличие острых инфекционных за-
болеваний, период беременности и лактации, отказ 
пациента от исследования и / или отсутствие подписан-
ного добровольного информированного согласия.

Всем больным проводили предоперационное об-
следование, которое включало: оценку жалоб, данных 
анамнеза заболевания и жизни, объективного статуса, 
локального статуса, компьютерную томографию орга-
нов грудной и брюшной полостей, рентгеноконтраст-
ное исследование пищевода и желудка, ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости и лимфати-
ческих узлов шеи, а также фиброэзофагогастродуоде-
носкопию с биопсией и последующим гистологиче-
ским исследованием биоптата.

Результаты
Комбинированное лечение пациентов с раком 

шейного отдела пищевода и гортаноглотки включало 
следующие методы: индукционная химиолучевая те-
рапия по схеме цисплатин / 5-фторурацил, дистанци-
онная лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 
(СОД) 65 Гр, брахитерапия (СОД 7 Гр 1 раз в неделю, 
3 сеанса), хирургическое вмешательство с одномомент-
ной пластикой пищевода.

При этом 21 (75 %) пациент был пролечен с при-
менением всех вышеуказанных методов, а 7 (25 %) 
не были подвергнуты хирургическому лечению ввиду 
полного регресса опухоли на фоне химиолучевой тера-
пии. Среди больных, оперированных по поводу рака 

шейного отдела пищевода и гортаноглотки, 12 паци-
ентам (42,85 %) была выполнена ларингофарингэкто-
мия с пластикой дефекта узким желудочным стеблем, 
в том числе 3 (10,71 %) с использованием микрососу-
дистого анастомоза; 3 (10,71 %) больным осуществили 
экстирпацию пищевода с транстрахеальным формиро-
ванием глоточно-желудочного анастомоза из большой 
кривизны желудка с последующим восстановлением 
проходимости трахеи; 2 (7,14 %) пациентам выполнена 
экстирпация пищевода с пластикой узким желудочным 
стеблем и формированием глоточно-желудочного ана-
стомоза с левым грушевидным синусом; 1 (4,76 %) 
больному проведена резекция глотки с пластикой де-
фекта тонкой кишкой с микрососудистым анастомо-
зом; 3 (10,71 %) пациентам выполнена пластика де-
фекта глотки комбинированным торакодорзальным 
лоскутом с микрососудистым анастомозом.

Продолжительность операции в среднем составила 
420 мин. Длительность послеоперационного периода – 
21 ± 5 сут, время нахождения в отделении реанимации 
и интенсивной терапии – 4 ± 2 сут.

Послеоперационные осложнения наблюдались 
в виде несостоятельности анастомоза в 4 (19 %) случа-
ях. Питание пациентов через рот осуществлялось 
на 15-е сутки после операции. Послеоперационная 
летальность составила 9,52 % (n = 2).

Выводы
Комбинированное лечение пациентов с верифи-

цированным плоскоклеточным раком шейного от-
дела пищевода и гортаноглотки с использованием 
индукционной химиолучевой терапии, дистанцион-
ной лучевой терапии, брахитерапии и хирургическо-
го лечения с одномоментной пластикой дефекта 
позволяет расширить показания к оперативному 
лечению, улучшить течение послеоперационного 
периода путем снижения процента послеоперацион-
ных осложнений и летальности, а также повысить 
качество жизни пациентов благодаря восстановле-
нию физиологичного пассажа пищи и возможности 
питания через рот.
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Отдаленные результаты лечения рака носоглотки  
(по материалам канцер-регистра РОнЦ им. н.н. Блохина  

за период 1980–2010 гг.)

Т.Д. Таболиновская, А.М. Мудунов, Р.И. Азизян, И.Н. Пустынский, Т.А. Акетова
ФГБУ «Российский онкологический научный центр им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Татьяна Дмитриевна Таболиновская 9163847739mail.ru

Материалом для исследования послужили данные 573 историй болезни пациентов с раком носоглотки, находившихся на лечении 
в РОНЦ им. Н. Н. Блохина в период с 1980 по 2010 г. Анализ материала показал высокий уровень запущенности рака носоглотки 
(82,9 %), недостаточную онкологическую настороженность, низкий уровень диагностики специалистами первичного поликли-
нического звена (73,2 %). Активная выявляемость больных раком носоглотки в России практически отсутствует. По результа-
там исследований, оптимальным методом лечения рака носоглотки является лучевая терапия, при этом для местно-распро-
страненного и регионарного опухолевых процессов – химиолучевая терапия препаратами платины, доксорубицин, блеомицин 
в режиме гиперфракционирования дозы облучения.

Ключевые слова: носоглотка, рак, диагностика, лечение, эффективность, продолжительность жизни

DOI: 10.17650/2222-1468-2016-6-4-15-18

Long-term results of nasopharyngeal carcinoma treatment (based on the analysis of cases from cancer registry of n.n. Blokhin  
russian Cancer research Center during 1980–2010) 

T.D. Tabolinovskaya, A.M. Mudunov, R.I. Azizyan, I.N. Pustynskiy, T.A. Aketova

N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, Ministry of Health of Russia; 23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Data on 573 patients with nasopharyngeal carcinoma registered for treatment in N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center in 1980–
2010 was used for the analysis. The study revealed high rate of late-stage diagnosis of nasopharyngeal carcinoma (82.9 %), low cancer suspi-
cion, poor diagnostics in general practice (73.2 %). Active screening for nasopharyngeal carcinoma is virtually absent in Russia. According  
to the study results, combined radiotherapy is an optimal method for nasopharyngeal cancer treatment; chemoradiotherapy with platinum drugs, 
doxorubicin, bleomycin combined with hyperfractionated radiotherapy is preferable for treatment of locally advanced and reginal tumors. 

Key words: nasopharynx, cancer, diagnostics, treatment, efficacy, life expectancy

Введение
В структуре заболеваемости злокачественными 

новообразованиями удельный вес рака носоглотки со-
ставляет 0,1–3,0 %, среди опухолей головы и шеи – 
2,0 %. В Северной Америке рак носоглотки встречает-
ся в 0,25 % случаев всех злокачественных опухолей, 
в Юго-Восточной Азии заболеваемость значительно 
выше и составляет 18 %. Стандартизованные показа-
тели заболеваемости варьируют от 1 на 100 тыс. насе-
ления в странах Европы и Северной Америки до 30 
на 100 тыс. в странах Юго-Восточной Азии и Северной 
Африки [1]. В структуре заболеваемости жителей Рос-
сии злокачественными новообразованиями рак носо-
глотки в 2015 г. составил 0,1 % у взрослых, заняв 27-е 
место, и 0,02 % у детей, разделив 8-е место с заболева-
ниями слюнных желез и ободочной кишки. На учет 

был поставлен 601 больной раком носоглотки, что со-
ставило 0,15 % от всех впервые выявленных случаев 
злокачественных образований у мужчин и 0,06 % 
у женщин. Заболеваемость у лиц обоего пола на 100 
тыс. населения составляет в России 0,37, европейский 
показатель – 0,39, мировой – 0,30. Заболеваемость вы-
явлена во всех возрастных группах. Средний возраст 
заболевших 55,6 года, пик – в возрастной группе 60–
69 лет [2].

Выбор тактики лечения рака носоглотки определя-
ется распространенностью первичной опухоли, нали-
чием регионарных и отдаленных метастазов, морфоло-
гической структурой опухоли. Применяются лучевой, 
химиолучевой и комплексный методы терапии. Резуль-
таты лечения рака носоглотки варьируют от 12,5 
до 70,0 % общей 5-летней выживаемости [3, 4]. Для по-
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вышения эффективности лечения широкое внедрение 
получили методики внутриполостного дополнительно-
го облучения опухоли носоглотки радиоактивными 
источниками высокой мощности дозы, режимы гипер-
фракционирования, индивидуальное дозиметрическое 
планирование, методики конформного облучения с 3D- 
планированием. Применение неоадъювантной химио-
терапии, поддерживающей химиотерапии, новых режи-
мов и схем химиотерапии с антрациклинами, таксанами 
для лечения местно-распространенного опухолевого 
процесса, активная хирургическая тактика в отноше-
нии регионарных метастазов значительно улучшили 
результаты лечения, качество жизни больных [4–7]. 
Разработаны и внедряются новые подходы и техниче-
ские приемы, высокотехнологические методики луче-
вого и лазерного воздействия.

Материалы и методы
Клинический материал включил ретроспективное 

изучение 1646 историй болезни пациентов с раком 
глотки, из которых больные раком носоглотки соста-
вили 573 человека. На основе анализа историй болезни 
канцер-регистра РОНЦ им. Н. Н. Блохина за период 
1980–2010 гг. был разработан кодификатор для рака 
носоглотки, куда внесены данные статистики, клини-
ческий статус, характер регионарного и отдаленного 
метастазирования, методики лучевого и лекарственно-
го лечения, отдаленные результаты, продолжитель-
ность жизни больных (табл. 1). Материал обработан 
по методу Каплана–Майера.

Среди всех отделов глотки доля больных раком 
носоглотки составила 34,8 %. Соотношение пациентов 
по половому признаку свидетельствует о значительном 
превалировании в структуре заболеваемости мужчин 
(в среднем в 2 раза). Дети в структуре заболеваемости 
всех отделов глотки составили 4,6 %, у них, как и сре-
ди взрослых, преобладало поражение мальчиков (в 3,2 
раза). Среди детей носоглотка была преимущественной 
локализацией в 76,3 % (58 из 76) случаев.

Пик заболеваемости у больных раком носоглотки 
отмечен в группах 40–59 и 60–69 лет, средний возраст 

составил 54,4 года. Распределение пациентов по рас-
пространенности опухолевого процесса было следую-
щим: I–II стадии выявлены в 98, III–IV – в 475 случа-
ях. Основными методами лечения рака носоглотки 
были лучевой и химиолучевой.

Лучевая терапия проводилась по радикальной про-
грамме 2 расщепленными курсами с перерывом между 
ними 2 нед в режимах:

• классическое фракционирование (2 Гр ежеднев-
но 5 раз в неделю с суммарной очаговой дозой (СОД) 
40 Гр);

• нетрадиционное фракционирование по схемам:
– 3,3 Гр 3 раза в неделю с СОД 33 Гр, эквивалентная 

40 Гр, или
– 1 Гр 2 раза в день ежедневно 5 раз в неделю с СОД 

40 Гр.
Второй этап дистанционной гамма-терапии осу-

ществлялся до СОД 26–30 Гр. В объем облучения мы 
включали первичную опухоль, основание черепа, па-
рафарингеальное пространство, заглоточные, шейно-
надключичные лимфатические узлы и лимфатические 
узлы передне-верхнего средостения.

Сочетанная лучевая терапия включала:
• наружное облучение до СОД 50–60 Гр;
• внутриполостное облучение радиоактивными 

препаратами, вводимыми в полость носоглотки на 24–
30 ч до достижения в опухолевом очаге СОД 20 Гр.

Воздействие на регионарные зоны выполнялось 
как в лечебных, так и в профилактических целях с обе-
их сторон шеи полями 16 × 14 и 14 × 12 см в передне-
заднем направлении до СОД 50 Гр. При отсутствии 
полной регрессии метастазов дозу облучения повы-
шали до СОД 70 Гр непосредственно на метастатичес-
кие узлы, размер полей сокращали.

Химиолучевая терапия. При недифференцирован-
ном раке, местно-распространенном процессе и ре-
гионарном метастазировании лечение целесообразно 
начинать с химиотерапии. Используют различные 
схемы, сочетающие введение препаратов платины 
(цисплатин), блеомицина, винкристина, винбластина, 
доксорубицина, метотрексата, циклофосфамида. Оп-

Таблица 1. Распределение пациентов по полу и локализации опухоли

Локализация
Число пациентов

Мужчины / женщины
абс.  %  мужчины, n (%) женщины, n (%)

Взрослые

Носоглотка 573 34,8 387 (67,5) 186 (32,5) 2,1:1

Все отделы глотки 1646 100,0 1330 (80,8) 316 (19,2) 4,2:1

Дети

Все отделы глотки 76 4,6 58 (76,3) 18 (23,7) 3,2:1
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тимальным является сочетание цисплатина с фторура-
цилом.

i cхема ХТ: выполняются 2–3 курса в зависимости 
от эффекта в режиме пролонгированного инфузион-
ного введения цисплатина и фторурацила (PF) в тече-
ние 4 дней с последующим лучевым лечением. Лучевой 
этап начинается через 2 нед после окончания химио-
терапии.

ii cхема ХТ: полихимиотерапия (ACOP + Pl), пред-
шествующая лучевой терапии, в перерыве между кур-
сами лучевой терапии, после ее окончания и в после-
дующие 2 мес.

Хирургический этап лечения регионарных метаста-
зов. При излеченной первичной опухоли и наличии 
остаточных операбельных регионарных метастазов 
выполняется их хирургическое удаление в объеме опе-
рации Крайля через 4–6 нед после завершения консер-
вативного лечения.

Паллиативное лечение. При значительном местном 
и регионарном распространении и удовлетворительном 
общем состоянии больного проводится паллиативное 
химиолучевое лечение по радикальной программе. При 
отдаленных костных метастазах применяется лучевая 
терапия на очаги поражения.

Результаты
Наружное лучевое лечение получили 46,4 % (267 

из 573) больных. Сравнительный анализ режимов лу-
чевой терапии показал повышение эффективности 
на 20 % при использовании гиперфракционирования 
разовой очаговой дозы при условии подведения ее 
за 2 фракции в сутки с перерывом в 4 ч. Частота пол-
ных регрессий при распространенности процесса 
T4N2–3 увеличилась c 46 % при классическом фрак-
ционировании до 56 %. Режим сочетанного лучевого 
лечения, проведенный у 98 (36,7 %) из 267 больных, 
повысил 5-летнюю выживаемость у 60 % больных. 
Химиолучевая терапия была выполнена у 53,4 % (306 
из 573) больных. Полная регрессия опухоли зареги-
стрирована у 82 % больных при использовании схемы I 
(PF). Однако высокую эффективность продемонстри-
ровала и II cхема ХТ – полихимиотерапия (ACOP + Pl), 
предшествующая лучевой терапии, в перерыве между 
курсами лучевой терапии, после ее окончания и в по-
следующие 2 мес. Трехлетняя выживаемость при раке 
I стадии составила 96,6 %, при III стадии – 87,7 %, 
при IV – 51,9 %. Химиолучевая терапия у больных 

с метастазами N3 оказалась эффективной при исполь-
зовании препаратов платины, доксорубицина, блеоми-
цина в сочетании с гиперфракционированием. При 
данном режиме 5- и 10-летняя выживаемость состави-
ла 63 и 60 % соответственно. Поддерживающая химио-
терапия циклофосфамидом 2 г на курс в течение 6 мес 
достоверно уменьшает частоту отдаленного метастази-
рования на 20 %.

Хирургическое лечение в объеме фасциально-фут-
лярного иссечения по поводу метастазов проведено 
4 % больных (21 из 515 за исключением 58 детей).

В процессе лечения осложнения носили местный 
характер и выражались в виде эпителиита слизистых 
оболочек орофарингеальной области и эпидермита 
кожи шеи соответственно зонам лучевого воздействия. 
Сопутствующая терапия позволила не изменять на-
меченные сроки лечения у 80 % больных, у остальных 
возникли вынужденные перерывы в терапии, соста-
вившие 7–10 дней. Лечение было продолжено после 
стихания лучевых реакций. Проведение химиотерапии 
не увеличивает частоту ранних и поздних лучевых ре-
акций при назначении поддерживающей терапии 
и проведении адекватной профилактики лучевых по-
вреждений. Лечение оказалось неэффективным у 14 % 
больных (72 из 515 взрослых, закончивших лечение) 
в связи с прогрессированием первичной опухоли и ре-
гионарным метастазированием (умерли в ближайший 
срок после выписки из стационара). Отдаленные ре-
зультаты лечения прослежены у 385 больных (табл. 2).

Общая 5-летняя выживаемость пациентов с раком 
носоглотки составила 59,7 ± 7,8 % в сроки наблюдения 
от 1 года до 16 лет.

Выводы
1. По данным госпитальной статистики рак носо-

глотки занимает 2-е место среди опухолей глотки, со-
ставляя 34,8 %.

2. Заболеваемость раком носоглотки у мужчин пре-
вышает таковую у женщин в 2 раза. Средний возраст 
пациентов составляет 54,4 года.

3. Дети в структуре заболеваемости всех отделов 
глотки составили 4,6 % с преимущественной локали-
зацией опухоли в носоглотке (76,3 %) и, как среди 
взрослых, с более высокой (в 3,2 раза) заболеваемостью 
мальчиков.

4. Анализ материала показал высокий уровень за-
пущенности рака носоглотки у 82,9 % больных.

Таблица 2. Отдаленные результаты лечения пациентов (n = 385)

Локализация опухоли 
в носоглотке

Прогрессиро-
вание

Местный  
рецидив

Регионарные 
метастазы

Отдаленные 
метастазы

Живы Умерли

Число пациентов 72 9 250 36 230 155

Процент 18,7 2,4 64,9 9,4 59,7 40,3
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5. Недостаточная онкологическая насторожен-
ность специалистов поликлинического звена явилась 
причиной неверно установленного диагноза и неэф-
фективного лечения в 73,2 % случаев. Активная вы-
являемость больных раком носоглотки в России прак-
тически отсутствует.

6. Оптимальным методом лечения рака носоглотки 
является сочетанная лучевая терапия, для местно-рас-
пространенного и регионарного опухолевых процес-
сов – химиолучевая терапия препаратами платины, 
доксорубицином, блеомицином в режиме гиперфрак-
ционирования дозы облучения.
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Особенности хирургического лечения меланомы кожи головы и шеи. 
Современный взгляд на проблему
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Меланома кожи (МК) относится к числу высокоагрессивных злокачественных опухолей. В структуре общей онкологической 
заболеваемости МК составляет 1–4 %, их доля среди всех злокачественных новообразований кожи 3–5 %. По данным раз-
ных авторов, в области головы и шеи (ГШ) встречаются 22–46 % всех меланом. Несмотря на революционные открытия 
последних лет в области лекарственной терапии метастатической меланомы, основным методом лечения первичной МК 
до сих пор остается хирургический. Однако в настоящее время вопрос о ширине хирургического отступа по-прежнему оста-
ется открытым, особенно в области ГШ, так как необходимость экономного иссечения тканей наиболее актуальна для 
этой зоны. Несмотря на появление современных технологий в области диагностики метастазов в лимфатические узлы (ЛУ), 
остаются также нерешенными вопрос о диагностике скрытых метастазов в ЛУ и дальнейшая тактика лечения этих 
больных.
Целью настоящей публикации является обзор литературы о современном состоянии проблемы в области хирургического лечения МК ГШ.
В данной статье выполнен анализ публикаций, посвященных хирургическому лечению, а также диагностике метастазов МК в ЛУ 
области ГШ.

Ключевые слова: меланома кожи, голова и шея, общая выживаемость, хирургический отступ, широкое иссечение, сторожевой 
лимфатический узел

DOI: 10.17650/2222-1468-2016-6-4-19-25
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Cutaneous melanoma (CM) is a highly aggressive malignant tumor. The incidence of CM is 1–4 % of all cancers and 3–5 % of all malignant 
neoplasms of the skin. According to different authors, CM is localized in the area of head and neck (H&N) in 22–46 %. Despite revolution-
ary discoveries in recent years in the treatment of metastatic melanoma, the main treatment option of primary СМ is still surgery. However, 
the question about the size of surgical margins and tissue sparing excision is still pending, particularly in the area of the head and neck. De-
spite the possibilities of modern methods of revealing of metastases in lymph nodes (LN), diagnosis of “latent” metastases in LN and further 
tactics of treatment remains the matter of argument.
The purpose of this publication is to review the literature on the current problem in the surgical treatment of СМ of the H&N.
This article is the result of analysis of publication devoted to surgical treatment and diagnosis of СМ metastases in the LN of the H&N.

Key words: cutaneous melanoma, head and neck, overall survival, surgical margins, wide excision, sentinel lymph node

Введение
Меланома кожи (МК) относится к числу высоко-

агрессивных злокачественных опухолей. В структуре 
общей онкологической заболеваемости МК составля-
ют 1–4 % [1]. Несмотря на то, что данная патология 
составляет лишь 3–5 % среди злокачественных ново-

образований кожи, 65 % всех случаев смерти, вызван-
ных онкологическими заболеваниями кожи приходят-
ся на долю МК (М. И. Давыдов и др., 2011). По данным 
разных авторов, в области головы и шеи (ГШ) встре-
чаются 22–46 % всех меланом [2]. За последние 3 де-
сятилетия отмечается резкий рост заболеваемости МК 
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ГШ так же, как и при меланоме других частей тела [3], 
в основном за счет роста истинной заболеваемости 
и, конечно, за счет улучшения качества диагностики 
первичной МК (ПМК). Риск развития меланомы по-
вышен у лиц с I и II фототипами кожи. Наиболее мало-
вероятно развитие заболевания у людей со смуглой 
кожей и лиц негроидной расы. Пик заболеваемости 
МК отмечается в возрастной группе 60–64 года. Еже-
годно в России регистрируется около 3000 новых слу-
чаев МК ГШ. На I–II стадии заболевание выявляется 
у 73,1 % пациентов, тогда как на III и IV стадиях – 
у 15,0 и 8,8 % соответственно. По данным литературы, 
результаты лечения МК зависят напрямую от местной 
распространенности опухолевого процесса; так, 3-лет-
няя общая выживаемость (ОВ) при IA составляет 97 %, 
3-летняя ОВ при IV – 33 %, летальность на 1-м году 
жизни – 25 %.

Клинико-морфологические особенности
Клиническая картина МК и ее течение очень раз-

нообразно. Чаще мы можем наблюдать бурное разви-
тие с последующей диссеминацией опухоли, реже – 
благоприятное течение с большим интервалом от 
момента постановки диагноза ПМК до реализации 
метастазов [4]. На частоту рецидивов, метастазирова-
ния, а также коэффициент выживаемости при ПМК 
влияют различные клинико-морфологические факто-
ры. Наиболее важными из них являются: толщина 
опухоли [5], наличие или отсутствие изъязвления 
и митотический индекс. По данным исследований по-
следних лет установлено, что уровень инвазии по Clark 
не коррелирует с отдаленными результатами лечения 
больных с толщиной опухоли ≤ 1 мм, а также то, что 
пролиферативная активность ПМК определяется 
по митотическому индексу, который, в свою очередь, 
является таким же важным независимым прогности-
ческим фактором, как и толщина опухоли. Наиболь-
шее значение эти показатели имеют для ПМК I и II 
стадий, так как позволяют предсказать наличие суб-
клинических метастазов в регионарные лимфатиче-
ские узлы (ЛУ), а это является важным фактором, 
влияющим на выживаемость (C. M. Balch и соавт., 
2009). Все вышеописанное послужило поводом для пе-
ресмотра классификации TNM (6-е издание) [6]. Та-
ким образом, в 2009 г. на основании Melanoma Staging 
Database Американского объединенного онкологиче-
ского комитета (AJCC) был выполнен пересмотр си-
стемы стадирования МК. Результатами этих измене-
ний стали следующие положения [7]:

• толщина опухоли, изъязвление и митотический 
индекс коррелировали больше всего с отдаленными 
результатами лечения (10-летняя выживаемость боль-
ных при толщине опухоли < 1 мм составила 92 %,  
а > 4 мм – 50 %). Выживаемость при МК с изъязвле-
нием ниже, чем при МК без изъязвления, при одной 

и той же толщине опухоли (5-летняя выживаемость 
при меланоме стадии T2b – 82 %, а при T3a – 79 %);

• основным критерием для МК стадии T1b стал 
не уровень инвазии, а митотический индекс (!). Уро-
вень инвазии по Clark исключен из новой классифи-
кации и используется только в том случае, если нельзя 
определить митотический индекс опухоли при катего-
рии T1;

• наличие метастазов в регионарные ЛУ является 
фактором, значительно ухудшающим результаты лече-
ния (5-летняя выживаемость больных с метастазами 
в ЛУ примерно на 40 % ниже, чем в группе пациентов 
без метастазов) [8]. Даже наличие скрытых метастазов 
в ЛУ является фактором, который ухудшает результаты 
лечения (5-летняя выживаемость пациентов с МК при 
наличии микрометастаза в 1 ЛУ составляет 70 % при 
T1–4N1aM0 – стадия IIIA и 39 % при T1–4N3M0 – 
стадия IIIC). Следует отметить, что в случае наличия 
макрометастазов в ЛУ прогноз заболевания несуще-
ственно зависит от характеристик первичной опухоли 
(M. B. Faries и соавт., 2006).

Таким образом, к III стадии отнесены все случаи 
МК с микрометастазами в ЛУ, в том числе случаи, 
когда микрометастазы выявлены иммуногистохими-
ческим (ИГХ) методом.

После ряда исследований стало понятно, что опре-
деляющими критериями для категории M являются 
такие параметры, как локализация отдаленных мета-
стазов и увеличение лактатдегидрогеназы в сыворотке.

История развития хирургического лечения  
первичной меланомы кожи
Несмотря на революционные открытия последних 

лет в области лекарственной терапии метастатической 
меланомы, основным лечением ПМК до сих пор оста-
ется хирургическое. Долгие годы считалось, что ради-
кальной для лечения ПМК является операция, при ко-
торой кожа вокруг опухоли иссекается не меньше 
чем на 3 см, но проведенные за последние 20–30 лет 
исследования изменили эту точку зрения [9].

W. Norris в 1857 г. первым предложил широкое ис-
сечение опухоли как основу хирургического лечения 
локальной меланомы [10]: он рекомендовал иссекать 
не только опухоль, но и часть здоровых тканей. Ради-
кальное иссечение состояло из удаления опухоли с ча-
стью нормальной ткани вниз до мышечной фасции.

В 1907 г. W. S. Handly определил, что меланома ме-
тастазирует по лимфатическим путям [11]. Кроме того, 
автор считал, что первичную опухоль может окружать 
«поле следствия» (field effect) [12], что, в свою очередь, 
является источником местных рецидивов. W. S. Handly 
предложил операцию для «меланотической саркомы 
кожи», которая, по сути, стала «золотым стандартом» 
хирургического лечения ПМК для последующих не-
скольких десятков лет.
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1. Кожа вокруг опухоли иссекается циркулярно.
2. Края резекции должны распространяться 

на 1 дюйм (приблизительно 2,5 см) нормальной кожи.
3. Кожа вокруг отсепаровывается еще на 1 дюйм.
4. Края лоскута поднимаются, иссечение продол-

жается вглубь, включая клетчатку, мышцу и глубокую 
фасцию.

Таким образом, вплоть до 50–60-х годов ХХ века 
большинством онкологов выполнялись довольно об-
ширные и даже сверхрадикальные операции для улуч-
шения отдаленных результатов лечения [13].

Только в 1977 г. руководитель Queensland Melanoma 
Project N. Davis (Австралия) одним из первых поставил 
под сомнение необходимость такой агрессивной хи-
рургической тактики. Он считал, что объем удаляемых 
тканей должен напрямую зависеть от прогностических 
факторов [14].

Среди многочисленных работ, посвященных ши-
рокому иссечению, все чаще стали появляться клини-
ческие исследования, направленные на более эконом-
ное иссечение при ПМК (табл. 1). Таким образом, 
более чем 30 лет назад основным в хирургическом ле-
чении ПМК во всем мире был вопрос о величине хи-
рургического отступа [15].

С 1985 г. в мире были проведены 6 проспективных 
клинических исследований, изучавших оптимальные 

границы резекции для ПМК в сравнении с различной 
толщиной опухоли. Все работы были направлены 
на изу чение широкого, на тот момент стандартного от-
ступа против экономного иссечения, и всегда данные 
были в пользу последнего, так как отдаленные резуль-
таты лечения не зависели от величины хирургического 
отступа. Однако в одном из этих исследований, прове-
денном British Association of Plastic Surgeons, в котором 
сравнивали отступ в 1 см против 3 см, показано, что ча-
стота локорегионарных рецидивов была достоверно 
выше в группе с отступом в 1 см. Такие результаты могут 
свидетельствовать о том, что для ПМК толще 2 мм от-
ступ от краев резекции в 1 см недостаточен. Стоит от-
метить, что больные с МК ГШ были включены только 
в один из этих протоколов, где сравнивались экономное 
иссечение с отступом в 2 см против стандартного широ-
кого в 4 см, отдаленные результаты не отличались в этих 
группах, что дало авторам основание высказаться 
в пользу экономного иссечения [16–21].

С учетом вышесказанного можно сделать вывод 
о том, что вопрос о безопасных границах отступа 
у больных с любыми стадиями местного процесса, 
за исключением IIC, был изучен в проспективных ис-
следованиях и всегда результат был в пользу эконом-
ного иссечения ПМК. Вопрос о величине оптималь-
ного хирургического отступа при резекции ПМК IIC 

Таблица 1. Клинические исследования, оценивающие границы резекции при радикальном удалении первичной меланомы кожи

Исследование
Число 

пациен-
тов

Толщина опухоли Края резекции
Стадии 

по AJCC-2009
Общая выживае-

мость
Частота развития 

местных рецидивов

French Cooperative
Group, 1993

336 ≤ 2 мм 2 см против 5 см I–IIA
87 % против 86 % 

(10-летняя) 
13,6 % против 

20,0 %

Swedish Melanoma
Group, 2000

989 0,8–2,0 мм 2 см против 5 см I–IIA
79 % против 76 % 

(5-летняя) 
0,6 % против 

2,4 %

World Health 
Organization, 
Melanoma Program 
10, 1991

612

≤ 2 мм (0,99 мм 
в группе 1 см 

отступа, 1,02 мм 
в группе 3 см от-

ступа) 

1 см против 3 см I–IIA
96,4 % против 

96,4 % (10-летняя) 
0,98 % против 

0,97 %

Intergroup 
Melanoma
Surgical Trial, 1996

740
1–4 мм (средняя 
толщина в обеих 
группах 1,8 мм) 

2 см против 4 см I–IIB
70 % против 77 %

(6-летняя) 
2,1 % против 

2,6 %

UK Melanoma 
Study Group, 2004

900

≥ 2 мм (средняя 
толщина в группе 

1 см – 3 мм, 
в группе 3 см – 

3,1 мм) 

1 см против 3 см I–IIC
32,2 % против 

30,9 %
(5-летняя) 

8,27 % против 
5,64 %

Swedish Melanoma
Trial Group

1000 ≥ 2 мм (pT3, pT4) 2 см против 4 см I–IIC

По предваритель-
ным результатам 

нет различий 
в 5-летней вы-

живаемости

Нет данных
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стадии, которая, по нашим данным, наиболее распро-
странена в российской популяции в связи с поздней 
диагностикой, наименее изучен в проспективных ран-
домизированных исследованиях [22].

В настоящее время существуют современные реко-
мендации для хирургического лечения ПМК. Но эти 
рекомендации относятся к МК всего тела, тогда как во-
прос экономного иссечения тканей наиболее актуален 
в области ГШ (табл. 2).

Оценка поражения регионарных лимфатических узлов 
при меланоме кожи области головы и шеи
Одной из главных проблем хирургического лече-

ния ПМК остается высокая частота метастазирова-
ния в регионарные лимфатические узлы. Современ-
ные неинвазивные методы диагностики метастазов 
МК в ЛУ, такие как ультразвуковое исследование 
(УЗИ) регионарных ЛУ, магнитно-резонансная томо-
графия, компьютерная томография (КТ), прямая 
и непрямая лимфосцинтиграфия, позитронная эмис-
сионная томография (ПЭТ) и др., характеризуются 
высокой частотой (до 30 %) ложноотрицательных 
результатов.

Одно из ведущих мест в диагностике ПМК 
и метастазов в ЛУ занимает УЗИ. Высокочастотное 
УЗИ позволяет определить с высокой точностью 
толщину первичной опухоли, при этом коэффициент 
корреляции варьирует в пределах от 0,88 до 0,97 с ре-
зультатами гистологического исследования (р < 
0,001) [23]. В том случае, когда используется цвето-
вое допплеровское картирование, точность может 
возрасти до 90 %, а специфичность до 100 % [24].

Точность УЗИ при выявлении метастазов МК в ре-
гионарные ЛУ, по данным разных авторов, составляет 
87,0–97,0 %, чувствительность – 82,0–99,2 %, специ-
фичность – 84,0–99,7 % [25].

По различным данным, тонкоигольная аспираци-
онная биопсия (ТАБ) под ультразвуковым контролем 
является достаточно точным методом, чувствитель-
ность которого достигает 92,6 %, специфичность – 
88,2 %, точность – 89,1 %, диагностическая эффектив-
ность – 90,4 %. Также с помощью этой методики 

возможна идентификация сторожевого ЛУ и наличия 
микрометастазов в ЛУ [26].

Сравнивая возможности УЗИ, КТ и магнитно-ре-
зонансной томографии в диагностике метастатическо-
го поражения ЛУ, следует отметить, что последние 
не способны распознать микрометастазы [27].

Появившийся метод ПЭТ / КТ оказался более эф-
фективным и информативным в диагностике метаста-
тического процесса, чем только ПЭТ [28]. Наибольшая 
чувствительность этого метода (90 %) отмечена при ме-
тастазах размером > 1 см в диаметре. Также исследова-
ния показали низкую чувствительность метода 5,9–
1,3 % в случае, когда вторичные проявления болезни 
были ограничены сторожевым ЛУ, что делает исполь-
зование этой методики неоправданным [29].

Сторожевой лимфатический узел
С учетом вышеперечисленных методов диагности-

ки становится понятно, что трудно взять под контроль 
локорегионарный рецидив и отдаленные метастазы 
на раннем этапе их развития, особенно когда идет речь 
о микрометастазах. Раннее выявление регионарных 
метастазов и своевременное хирургическое лечение 
имеют решающее значение в снижении смертности. 
Пожалуй, удаление и гистологическое исследование 
регионарных ЛУ остается наиболее точным методом 
диагностики распространенности заболевания у дан-
ной когорты пациентов.

Пожалуй, одно из самых значимых исследований 
в этой области, которые были проведены за последние 
несколько десятилетий, – это исследование International 
Multicenter Selective Lymphadenectomy Trial (MSLT I), 
целью которого послужил поиск ответа на вопрос: влия-
ет ли выполнение биопсии сторожевого ЛУ на выживае-
мость больных с МК? Таким образом установили, что вы-
полнение биопсии сторожевого ЛУ с последующей 
селективной профилактической лимфаденэктомией 
(СПЛЭ) достоверно увеличивает безрецидивную выжи-
ваемость больных. Кроме того, результаты показали, 
что с течением времени выявленные метастазы приводят 
к еще большему вовлечению лимфатических узлов в про-
цесс в группе больных динамического наблюдения [30].

Вопрос о точности методики биопсии сторожевого 
ЛУ в области головы и шеи был спорным на протяже-
нии последних 10 лет. C. Chao и соавт. вместе с Sunbelt 
Melanoma Trial Group провели субанализ пациентов 
с МК области ГШ (Sunbelt Trial). Они обнаружили более 
низкий уровень эффективности методики и трудности 
в проведении биопсии ввиду сложной анатомии [31].

Были и другие исследования, опубликованные 
в 2000-е годы, чьи авторы усомнились в полезности 
методики биопсии сторожевого ЛУ области ГШ. Ис-
следование MSLT, проведенное в 2005 г., выявило, 
что уровень успеха в идентификации составил 85 % 
в области ГШ, что оказалось ниже на 10 % [32].

Таблица 2. Рекомендации для хирургического лечения первичной мела-
номы кожи (RUSSCO)

Толщина опухоли, определяемая по дан-
ным ультразвукового исследования

Необходимый отступ, 
см

In situ 0,5

< 2 мм 1,0

2–4 мм 2,0

> 4 мм 2,0
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C. Chao и соавт. выдвинули несколько объяснений 
сравнительно худших результатов, полученных в об-
ласти ГШ в отношении биопсии сторожевого ЛУ [31].

Во-первых, вымывание лимфы происходит бы-
стрее в области ГШ. Меньшее количество ЛУ было 
окрашено синим в испытании Sunbelt в связи с увели-
ченным кровоснабжением данного региона.

Во-вторых, количество ЛУ меньше в области ГШ, 
чем на других участках тела.

В-третьих, регионарные лимфатические коллекто-
ры расположены в непосредственной близости с пер-
вичным очагом, вследствие чего могут иметь место 
ложноположительные результаты из-за интенсивного 
эффекта просвечивания (активного накопления радио-
фармпрепарата в ткани ввиду его медленного выведе-
ния).

В-четвертых, область ГШ содержит сложную ана-
томию, в связи с чем усложняет биопсию сторожевого 
ЛУ. Отток лимфы значительной части МК ГШ проис-
ходит в околоушную область.

И наконец, МК ГШ может иметь повышенную 
скорость транзитных метастазов.

Эффективность селективных лимфодиссекций 
при меланоме кожи области головы и шеи
Несмотря на значительный прогресс, достигнутый 

на сегодняшний день в области лекарственного лече-
ния метастатической меланомы (таргетная терапия, 
иммунотерапия), основным методом лечения регио-
нарного метастазирования остается хирургический. 
Безусловно, нужно понимать, что достичь локорегио-
нарного контроля посредством только одного метода 
можно далеко не всегда. Тем не менее из-за отсутствия 
надежных средств профилактики регионарного мета-
стазирования хирургический метод лечения часто ис-
пользуется самостоятельно.

В настоящее время по-прежнему остается дискус-
сионным вопрос о целесообразности выполнения 
СПЛЭ несмотря на то, что многочисленные проведен-
ные исследования подтверждают неэффективность 
данного метода. Но среди специалистов, как зарубеж-
ных, так и отечественных, мы можем встретить сторон-
ников СПЛЭ. Они основываются на том, что совре-
менные методы диагностики не всегда способны 
выявить метастазы в ЛУ (15–50 %) [33, 34], что под-
тверждают данные плановых гистологических заклю-
чений.

Одной из предполагаемых причин неэффективно-
сти СПЛЭ, особенно в области ГШ, является сложность 
анатомии лимфодренажной системы. J. Shah опублико-
вал доклад, в котором говорится о высокой вариабель-
ности распространения лимфатической системы. 
В 1993 г. D. L. Morton опубликовал исследование, кото-
рое показало, что с частотой до 10 % лимфатический 
дренаж может осуществляться на контралатеральную 

сторону [35]. Сопоставление результатов лимфосцин-
тиграфии при МК области ГШ с клиническими пре-
дикторами возможности метастазирования опухоли 
в ЛУ шеи показало, что более чем в 30 % случаев 
при учете только клинических прогностических пара-
метров при выборе объема лимфодиссекции высока 
вероятность нерадикального хирургического лечения 
[36]. Эти исследования доказывают, что лимфодренаж 
в области ГШ – особенно сложный процесс, и селек-
тивная лимфаденэктомия для скрытых метастазов мо-
жет быть предпочтительнее. Возможно, по этим же 
причинам биопсия сторожевого ЛУ в этой области 
показала более низкую эффективность в отличие от ее 
использования на туловище и конечностях.

Обсуждение
Улучшения выживаемости пациентов с метаста-

зами в ЛУ можно добиться только благодаря улучше-
нию ранней диагностики, точной оценке распростра-
ненности опухолевого процесса и своевременному 
адекватному лечению. Несмотря на проведенные 
многочисленные ретроспективные и проспективные 
клинические исследования, оценивающие величину 
хирургического отступа при ПМК, этот вопрос оста-
ется обсуждаемым, особенно при ПМК области ГШ.

Методика ТАБ под контролем ультразвуковой КТ 
несовершенна и напрямую зависит от локализации 
расположенных ЛУ, а также от их размера и, конечно, 
от правильного забора материала, однако является до-
статочно точной и может конкурировать с биопсией 
сторожевого ЛУ. Хотелось бы отметить, что ультразву-
ковая КТ доступна и экономически выгодна, что дела-
ет ее незаменимой на первых этапах обследования.

Несмотря на успешные проведенные многочислен-
ные исследования в области лимфосцинтиграфии 
и био псии сторожевого ЛУ, вопрос об использовании 
этой методики в области ГШ остается открытым по сей 
день.

Выполнение СПЛЭ себя не оправдало, поскольку 
показало улучшение выживаемости лишь в группах 
пациентов, у которых при морфологическом исследо-
вании обнаружены метастазы в ЛУ. Более чем у 80 % 
пациентов при СПЛЭ метастатическое поражение ЛУ 
гистологически не определяется, следовательно, этим 
пациентам объем хирургического лечения расширяет-
ся неоправданно.

В настоящее время нет четких рекомендаций в во-
просе оптимальных границ резекции при ПМК об ласти 
ГШ. В отечественной литературе встречается неболь-
шое число публикаций, которые касаются данного 
вопроса, каких-либо централизованных исследований 
не проводилось. Несмотря на сложности в диагностике 
регионарного метастатического процесса, в том числе 
на ранних этапах, и с учетом особенностей хирургиче-
ского лечения СПЛЭ себя не зарекомендовала. На се-
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годняшний день методика ТАБ под контролем УЗИ 
наиболее предпочтительна и является альтернативой 
биопсии сторожевого ЛУ. Эта методика более доступна 

и экономически выгодна. ТАБ менее травматична и бо-
лее безопасна по сравнению с открытой биопсией ЛУ 
с учетом особенностей анатомии области ГШ.
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К вопросу рецидивирующего течения злокачественных 
новообразований кожи век
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В данной статье по результатам работы специализированного онкоофтальмологического центра представлены данные о частоте, 
структуре, характере течения рецидивов злокачественных новообразований кожи век у 1657 пациентов в динамике за 14-летний 
период наблюдения, а также взаимосвязь частоты рецидивирования с проведенным лечением. Установлено, что в структуре ре-
цидивов превалирует базально-клеточный рак. За изучаемый период времени отмечено снижение частоты рецидивирующего те-
чения, что обусловлено внедрением хирургического и комбинированного методов лечения данной патологии. 
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This article is based on the work results of a specialized oncoophtalmology center. The data on frequency, structure and disease course charac-
teristics of recurrent malignant tumors of the eyelid among 1657 patients during 14-year follow up is presented; the relationship between re-
lapse frequency and treatment is established. Basal cell carcinoma was found to prevail in the relapse cases. We observed a decrease in fre-
quency of recurrence during the study period, which can be explained by implementation of surgical and combined treatment of the disease. 
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Введение
Злокачественные новообразования кожи век 

(ЗНКВ), к которым согласно Международной гисто-
логической классификации опухолей кожи (Всемир-
ная организация здравоохранения, 2006) относятся 
базально-клеточный, метатипический, плоскоклеточ-
ный рак и рак придатков кожи, – одни из самых рас-
пространенных опухолей человека, что ставит их в ряд 
важнейших проблем современной медицины. Данная 
патология имеет значительный удельный вес в струк-
туре заболеваемости злокачественными поражениями 
органа зрения – до 80 % [1, 2].

Несмотря на успехи отечественной онкологии, 
данная патология характеризуется рецидивирующим 
течением, частота которого варьирует в диапазоне 
от 10,8 до 29,2 % [3, 4]. Возникновение рецидивов 

ЗНКВ сопряжено с риском вовлечения в патологиче-
ский процесс глазного яблока, орбиты, что определяет 
особую значимость изучения данного вопроса.

Целью данного исследования явилось изучение 
частоты, структуры, особенностей клинического тече-
ния рецидивов ЗНКВ с учетом проведенного лечения 
по данным специализированного онкоофтальмологи-
ческого центра.

Материалы и методы
Исследование выполнено на базе онкоофтальмо-

логического центра ГБУЗ «Челябинский областной 
клинический онкологический диспансер» и кафедры 
офтальмологии факультета ФГБОУ ВО «Южно-Ураль-
ский государственный медицинский университет» 
Минздрава России. Клинико-эпидемиологическое 
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исследование включало ретроспективный анализ сле-
дующей медицинской документации: «Извещение 
о больном с впервые установленным диагнозом рака 
или другого злокачественного новообразования» (фор-
ма № 090 / у), медицинская карта амбулаторного боль-
ного (форма № 025 / у-04), медицинская карта стацио-
нарного больного (форма № 003 / у) за период с 2001 
по 2014 г. Исследуемую когорту составили 1488 первич-
ных и 169 рецидивных пациентов с ЗНКВ. Особенно-
сти клинического течения базально-клеточного рака 
кожи век – наиболее частой формы поражения – изу-
чены в 2 группах пациентов: с рецидивами (n = 169) 
и у первичных больных (n = 435), у которых в течение 
длительного периода (более 7 лет) не было отмечено 
рецидивов заболевания.

Всем пациентам выполняли общеклиническое 
и комплексное офтальмологическое обследование, 
патоморфологическую диагностику (цитологическое 
и патогистологическое исследования операционного 
материала), по показаниям для оценки распростра-
ненности процесса проводили ультразвуковое ис-
следование и компьютерную томографию орбит. Ста-
дирование патологического процесса проводили 
по классификации ЗНКВ по TNM (6-го пересмотра, 
2003 г.).

Обработку полученных данных осуществляли ме-
тодами вариационной статистики с помощью ком-
пьютерных программ Microsoft Excel 2013 и Statsoft 
Statistica 10.0.

Результаты
В соответствии с целью данного исследования 

проведен анализ частоты рецидивов ЗНКВ за пери-
од с 2001 по 2014 г., который показал, что в среднем 
она составила 11,4 ± 0,8 %. При этом следует от-
метить положительную динамику снижения часто-
ты аозникновения рецидивов по годам: с 22,4 % 
в 2001 г. до 7,4 % в 2014 г. (практически в 3 раза), 
что обусловлено совершенствованием работы оф-
тальмоонкологического центра, разработкой еди-
ных подходов к диагностике и лечению данной 
патологии.

Исследование структуры рецидивов ЗНКВ с уче-
том различных нозологических форм показало, что по-

давляющее большинство поражений составляет ба-
зально-клеточный рак (94,1 ± 1,8 %), реже 
диагностированы рецидивы плоскоклеточного (3,0 ± 
1,3 %), метатипического (2,4 ± 1,2 %) рака кожи век 
и аденокарциномы мейбомиевой железы (0,6 ± 0,6 %).

Анализ частоты рецидивирующего течения при раз-
личных нозологических формах представлен в табл. 1.

Согласно полученным данным, наиболее часто 
рецидивирует плоскоклеточный рак кожи век (17,2 ± 
7,0 %), реже – базально-клеточный (11,4 ± 0,8 %), 
метатипический (9,3 ± 4,4 %) и аденокарцинома мей-
бомиевой железы (9,1 ± 8,7 %).

Анализ частоты возникновения рецидивов с уче-
том выполненного ранее лечения показал, что наибо-
лее часто рецидивы наблюдали после хирургического 
лечения (35,5 ± 3,7 %), криодеструкции (27,2 ± 3,4 %) 
и лучевой терапии (27,8 ± 3,4 %) и реже – после ком-
бинированного лечения (1,8 ± 1,0 %). Однако данные 
показатели отражают лишь превалирование тех или 
иных методов лечения пациентов с ЗНКВ в различные 
промежутки времени. Это послужило основанием для 
анализа частоты рецидивов во взаимосвязи с основным 
видом лечения, применяющимся в онкоофтальмоло-
гическом центре. Динамическое наблюдение за 568 
пациентами с базально-клеточным раком кожи век, 
прооперированными в период 2001–2009 гг. и ежегод-
но наблюдавшимися в последующем, показало, что ре-
цидивы заболевания в данной когорте больных имели 
место в 60 случаях (10,5 ± 2,1 %).

Результаты изучения кратности рецидивов ЗНКВ 
показали, что у 63,3 ± 3,7 % пациентов имел место 
1 рецидив заболевания, у 25,4 ± 3,4 % – 2 рецидива, 
у 11,2 ± 2,4 % – 3 и более.

При изучении особенностей клинической карти-
ны в исследуемых группах с рецидивным и безреци-
дивным течением базально-клеточного рака кожи век 
не обнаружено статистически значимых различий 
по полу и возрасту, а также различий в частоте одно- 
и двустороннего поражения, стадийности и клинико-
морфологическом варианте заболевания. Вместе 
с тем нами выявлено, что у больных с рецидивирую-
щим течением достоверно чаще имели место распро-
страненная форма поражения (34,9 % против 7,8 %), 
первично-множественное поражение (в сочетании 

Таблица 1. Частота рецидивирующего течения при различных нозологических формах злокачественных новообразований кожи век

Нозологическая форма Число больных с рецидивом Число первичных больных Частота рецидивов, %

Базально-клеточный рак 159 1399 11,4 ± 0,8

Плоскоклеточный рак 5 29 17,2 ± 7,0

Аденокарцинома мейбомиевой железы 1 11 9,1 ± 8,7

Метатипический рак 4 43 9,3 ± 4,4
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с опухолями половой системы (рак молочной железы, 
рак шейки матки) и опухолями желудочно-кишечного 
тракта (рак желудка, рак толстой кишки) (9,5 % 
в группе с рецидивом против 4,1 % в группе без реци-
дива).

Анализ возможных закономерностей возникнове-
ния многократных рецидивов базально-клеточного 
рака (2 и более имели место у 59 из 159 (37,1 %)) по-
казал, что у данных пациентов для лечения первичной 
опухоли чаще применяли криотерапию и лучевое ле-
чение (р < 0,05). У больных с множественными реци-
дивами по сравнению с пациентами с единичным ре-
цидивом достоверно чаще встречалась язвенная форма 
поражения (42,4 % против 29,6 %), первичная опухоль 
чаще распространялась на 2 и более анатомические 
зоны (35,6 % против 7,7 %).

Немаловажным является вопрос изучения сроков 
возникновения рецидивов заболевания. Анализ полу-
ченных данных представлен в табл. 2.

Как показывают наши исследования, у 74,6 % па-
циентов рецидивы возникают в течение первых 5 лет 
после проведенного лечения, почти у трети больных 
с базально-клеточным раком кожи век – спустя 5 лет, 
когда пациенты снимаются с диспансерного учета. 
Полученные результаты обосновывают необходимость 
совершенствования порядка диспансеризации данной 
группы пациентов.

Для обоснования изменения подходов к диспан-
серному наблюдению пациентов с базально-клеточ-
ным раком кожи век мы сочли целесообразным 
изучить особенности клинического течения ЗНКВ 
у пациентов с так называемыми ранними (в сроки 
до 5 лет) и поздними (в сроки более 5 лет) рецидивами. 
Сравнительный анализ позволил установить, что у па-
циентов с поздними рецидивами базально-клеточного 
рака кожи век первичная опухоль возникала в досто-
верно более ранние сроки (55,95 ± 1,67 года), чаще 

диагностировалась в стадиях Т2N0M0 и Т3–4N0M0, 
процесс носил распространенный характер. Достовер-
но чаще поздние рецидивы имели место у больных 
с первично-множественным характером поражения.

Обсуждение
Клинико-эпидемиологическое исследование ре-

цидивирующего течения ЗНКВ проведено на основе 
анализа наблюдений за пациентами, находящимися 
на лечении в онкоофтальмологическом центре, создан-
ном на базе Челябинского областного клинического 
онкологического диспансера в 1999 г. До организации 
специализированного центра больные проходили ле-
чение у врачей различных специальностей – офталь-
мологов, хирургов, онкологов, радиологов, косметоло-
гов с применением различных методик: хирургических, 
лучевых, лазерных, а также криовоздействия. Создание 
центра способствовало изменению подходов к тактике 
лечения данных пациентов, а именно широкому вне-
дрению хирургических вмешательств с одномомент-
ным реконструктивно-восстановительным этапом 
и комбинированного (хирургического + лучевого) 
лечения. По нашим данным, именно этот факт обусло-
вил значительное снижение частоты рецидивов (прак-
тически в 3 раза). Следует отметить, что принципиаль-
но изменилась взаимосвязь частоты возникновения 
рецидива с видом проведенного лечения: если по дан-
ным С. М. Абунамуса (2004 г.), анализирующего данную 
проблему, и по нашим результатам (2004 г.) рецидивы 
преимущественно возникали после лучевой (46 %) 
терапии и криовоздействия (33,8 %), то в настоящее 
время рецидивы после хирургического лечения имеют 
место в 10,5 % случаев. В значительной степени это 
определяется максимальной радикальностью лечения, 
которая обеспечивается биомикроскопическим кон-
тролем, что позволяет более детально визуализировать 
границы опухоли, тщательным гемостазом, одномо-
ментным реконструктивно-восстановительным этапом 
и патогистологическим исследованием материала 
с обязательной маркировкой «подозрительных» на воз-
можный продолженный рост границ новообразования 
[5, 6]. Не вызывает сомнения тот факт, что в современ-
ных условиях удаление опухолей век без использова-
ния микроскопа или других увеличительных приспо-
соблений является неприемлемым. Одним из важных 
вопросов для хирурга является также определение 
границ иссечения опухоли – при этом важно помнить 
о различных клинических формах базально-клеточно-
го рака: узловая, плоскостная (требующие границ от-
ступа в области век не менее 3–5 мм), язвенные, скле-
родермоподобные (не менее 7–10 мм). Полученные 
нами данные о более высокой частоте рецидивов ба-
зально-клеточного рака кожи век при распространен-
ной форме поражения, представленной преимуще-
ственно язвенной и склеродермоподобной формой, 

Таблица 2. Сроки возникновения рецидива злокачественных новооб-
разований кожи век

Срок Число пациентов Удельный вес, %

6 мес – 1 год 41 24,3 ± 3,3

До 2 лет 21 12,4 ± 2,5

До 3 лет 29 17,2 ± 2,9

До 4 лет 23 13,6 ± 2,6

До 5 лет 12 7,1 ± 2,0

5 лет и более 43 25,4 ± 3,4

Всего 169 100
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определяют важность соблюдения принципов визуа-
лизации границ при хирургическом лечении первич-
ных пациентов. Установленная более высокая частота 
рецидивов ЗНКВ при плоскоклеточном раке и адено-
карциноме мейбомиевой железы определяют обяза-
тельную необходимость комбинированного лечения 
с включением лучевой терапии на пред- либо послео-
перационном этапе.

В соответствии с приказом № 135 Минздрава Рос-
сии от 19.04.1999 «О совершенствовании системы 
Государственного ракового регистра» пациенты с ба-
зально-клеточным раком кожи век подлежат диспан-
серному наблюдению на протяжении 5 лет. Согласно 
нашим данным, у четверти пациентов рецидивы за-
болевания возникают спустя 5 и более лет. На основе 
выполненного нами сравнительного анализа рециди-
вирующего и безрецидивного течения базально-кле-
точного рака кожи век установлена группа риска па-

циентов с возможным рецидивом в отдаленные сроки 
наблюдения: распространенная форма поражения, 
первично-множественный характер течения процес-
са, стадия Т2–4N0M0. Полученные результаты обо-
сновывают целесообразность длительного (пожизнен-
ного) диспансерного наблюдения пациентов данной 
группы, и их следует учитывать при разработке про-
грамм индивидуальной реабилитации.

Заключение
Таким образом, проведенное нами клинико-эпи-

демиологическое исследование рецидивирующего те-
чения ЗНКВ отражает актуальность данной проблемы 
и обусловливает необходимость совершенствования 
специализированной помощи данной группе больных 
с формированием компетентного подхода к диагности-
ке, выбору тактики лечения и диспансерного наблю-
дения.
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Вемурафениб в лечении больных меланомой с метастазами  
в головной мозг

Д.Р. Насхлеташвили1, В.А. Горбунова1, А.Х. Бекяшев1, Л.В. Демидов1, Г.Ю. Харкевич1, С.М. Банов2,  
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Эффективность традиционной химиотерапии (темозоломид, фотемустин, ломустин) в монорежиме и ее комбинаций с лучевой 
терапией на весь головной мозг у больных меланомой с церебральными метастазами не превышает 7–10 %, без существенного 
влияния на общую выживаемость, которая составляет 2–4 мес. Таргетная терапия улучшила выживаемость больных диссеми-
нированной меланомой с мутациями BRAF V600. У пациентов с метастазами в головной мозг таргетные препараты позволяют 
не только контролировать системный опухолевый процесс, но и достичь эффекта в лечении церебральных метастазов. Так, эф-
фективность таргетной терапии препаратом вемурафениб у больных меланомой с мутациями BRAF V600 при метастатическом 
поражении головного мозга, по данным литературы, а также по результатам собственных исследований, достигает 18,0–44,5 % 
с медианой выживаемости больных от 5,3 до 8,0 мес. Представлены данные, свидетельствующие о том, что назначение вемура-
фениба больным меланомой с метастатическим поражением головного мозга обеспечивает контроль над болезнью у большинства 
пациентов и обладает существенным преимуществом по сравнению со стандартной химиотерапией и лучевой терапией на весь 
головной мозг. На основании данных этих исследований можно предложить проведение таргетной терапии вемурафенибом в ка-
честве 1-й линии противоопухолевого лекарственного лечения больных меланомой с мутацией BRAF V600 и с метастатическим 
поражением головного мозга. Новые таргетные препараты показали обнадеживающие результаты в лечении метастазов в го-
ловной мозг, несмотря на наличие гематоэнцефалического барьера и эффлюкс-системы. За последние годы значительно улучшилось 
понимание биологии и механизмов метастатического поражения головного мозга, работы гематоэнцефалического барьера, про-
никновения противоопухолевых препаратов в центральную нервную систему. В будущем, с появлением новых мишеней, активно 
развивающаяся таргетная терапия будет играть все более возрастающую роль в лечении церебральных метастазов меланомы.

Ключевые слова: вемурафениб, меланома, метастатическое поражение головного мозга, таргетная терапия 
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Vemurafenib in treatment of melanoma with brain metastases
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The effectiveness of traditional chemotherapy (with temozolomide, fotemustine, lomustine) alone or in combination with whole brain radio-
therapy in melanoma patients with cerebral metastases does not exceed 7–10 % with no significant impact on survival, which is around 
2–4 months. Targeted therapy helped to improve survival of patients with disseminated melanoma and BRAF V600 mutations. The use  
of targeted drugs in patients with brain metastases allows to control the tumor process and to succeed in treatment of cerebral metastases. Ac-
cording to currently available research data and our own results, the effectiveness of targeted therapy with vemurafenib in melanoma patients 
positive for BRAF V600 mutations with brain metastases reaches 18.0–44.5 % with median survival of 5.3–8.0 months. Evidences suggest 
that the use of vemurafenib in melanoma patients with brain metastases ensure effective disease control in most of the cases and has a sig-
nificant advantage comparing to conventional chemotherapy and whole brain radiotherapy. According to the results of these studies vemu-
rafenib can be recommended as a 1st line targeted drug for treatment of melanoma patients with BRAF V600 mutations and brain metastases. 
Despite the existence of blood-brain barrier and efflux systems, new targeted drugs showed promising results in treatment of brain metastases. 
Over the last few years we have enhanced our understanding of brain metastasis mechanisms, principles of blood-brain barrier functioning, 
and ways of cancer drugs penetration into the central nervous system. Targeted therapy is constantly developing and will play  
an increasing role in treatment of melanoma cerebral metastases in the future with finding of new targets.

Key words: vemurafenib, melanoma, brain metastases, targeted therapy
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В структуре метастатического поражения головно-
го мозга 1-е место занимает рак легкого (48 %), далее 
следуют рак молочной железы (15 %) и меланома 
(9 %). Отмечается рост заболеваемости церебральными 
метастазами. При этом увеличение частоты клиниче-
ски проявляемых метастазов в головной мозг связано 
как с совершенствованием методов диагностики, вне-
дрением в клиническую практику рентгеновской ком-
пьютерной томографии (РКТ), магнитно-резонансной 
томографии (МРТ), так и с увеличением продолжи-
тельности ремиссии и жизни больных при использо-
вании более эффективных современных программ 
лечения [1, 2].

Меланома занимает 3-е место после рака легкого 
и молочной железы по частоте метастазирования в го-
ловной мозг. По данным разных авторов, церебральные 
метастазы определяются примерно у 20 % больных 
с меланомой при появлении первых отдаленных мета-
стазов, в то время как частота их выявления в процессе 
лечения диссеминированного опухолевого процесса 
достигает 50–60 % [3]. Метастатическое поражение 
головного мозга является непосредственной причиной 
смерти 20–54 % больных диссеминированной мелано-
мой [4]. До недавнего времени прогноз пациентов 
с диссеминированной меланомой, имеющих метаста-
тическое поражение головного мозга, оставался край-
не неблагоприятным с медианой продолжительности 
жизни, не превышающей 2–4 мес [4, 5].

Лучевая терапия (ЛТ) на весь головной мозг являет-
ся общепринятым стандартом в лечении церебральных 
метастазов. Но эффективность ЛТ различна в зависи-
мости от нозологической формы опухолевого заболева-
ния и биологических характеристик опухоли. Так, если 
при раке молочной железы эффективность (частота 
полных и частичных регрессий метастазов в головной 
мозг) ЛТ на весь головной мозг при церебральных мета-
стазах достигает 60 %, то при меланоме не превышает 
10 %. При проведении ЛТ на весь головной мозг 
(без противоопухолевой лекарственной терапии) меди-
ана выживаемости больных меланомой составляет 
1,5–3,0 мес [6–8]. Роль каждого из используемых в на-
стоящее время методов лечения метастатических опу-
холей головного мозга (хирургические вмешательства, 
ЛТ на весь головной мозг, стереотаксическая ЛТ / ради-
охирургия, противоопухолевая лекарственная терапия) 
и оптимальную последовательность их применения 
еще предстоит оценить. При этом очевидно, что группа 
пациентов с церебральными метастазами меланомы 
требует мультидисциплинарного подхода для выбора 
оптимальной лечебной тактики в каждом конкретном 
случае. Тот факт, что метастатическое поражение голов-
ного мозга при меланоме редко бывает изолированным 
и в большинстве случаев сочетается с наличием висце-
ральных метастазов, делает противоопухолевую лекар-
ственную терапию основным компонентом лечения. 

Известно, что традиционная химиотерапия с использо-
ванием классических препаратов, таких как темозоло-
мид, фотемустин, ломустин, обладающих способностью 
проникновения через гематоэнцефалический барьер 
(ГЭБ), не давала обнадеживающих результатов при ме-
ланоме с метастазами в головной мозг. Эффективность 
химиотерапии в монорежиме и в комбинации с ЛТ 
не превышала 7–10 %, без существенного влияния 
на общую выживаемость, которая не превышала 2–4 
мес [9–12]. Среди возможных причин, объясняющих 
низкую эффективность лечения, приводятся: недоста-
точная степень проникновения через ГЭБ, активное 
выведение препарата c помощью эффлюкс-системы, 
химиорезистентность. Таким образом, актуальным яв-
ляется поиск новых, более эффективных противоопу-
холевых лекарственных препаратов для лечения дис-
семинированной меланомы в целом и церебральных 
метастазов в частности.

В последние годы произошли существенные из-
менения в тактике лечения опухолевых заболеваний 
благодаря внедрению в клиническую практику таргет-
ных препаратов, которые показали высокую эффек-
тивность в системном контроле опухолевого процесса. 
Так, при немелкоклеточном раке легкого применяют 
ингибиторы EGFR и ALK, при раке молочной желе-
зы – ингибиторы HER-2, при меланоме – ингибиторы 
BRAF и MEK. Однако при этом остаются не до конца 
решенными вопросы об эффективности противоопу-
холевой лекарственной терапии в лечении метастати-
ческого опухолевого процесса в головном мозге. Это 
связано с относительно небольшим количеством ис-
следований с таргетными препаратами, в которые 
включаются пациенты с церебральными метастазами, 
так как метастатическое поражение головного мозга 
значительно ухудшает прогноз онкологического за-
болевания.

Чаще всего у больных меланомой выявляются му-
тации BRAF, CKYT и NRAS [13]. Наличие этих мута-
ций увеличивает риск метастатического поражения 
головного мозга у больных диссеминированной мела-
номой. В исследовании 2012 г. было отмечено повы-
шение частоты возникновения церебральных метаста-
зов меланомы у больных с мутациями BRAF и CKYT 
(24 и 23 % соответственно) по сравнению с подтипом 
меланомы без мутаций (12 %) [14]. Мутация BRAF вы-
является примерно у 50 % больных метастатической 
меланомой кожи и играет важную роль в пути MAPK 
(RAS–RAF–МЕК–ERK).

Дабрафениб и вемурафениб – ингибиторы BRAF, 
эффективные в лечении больных метастатической ме-
ланомой с мутациями BRAF V600E или V600K. Резуль-
таты исследований ингибиторов BRAF, показавшие 
их высокую эффективность при метастатической мела-
номе и благоприятный профиль безопасности, позво-
лили рассчитывать на преимущества этих препаратов 
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над стандартной химиотерапией и при церебральных 
метастазах. На сегодняшний день опубликованы дан-
ные нескольких исследований, подтверждающих эф-
фективность вемурафениба при церебральных метаста-
зах меланомы, имеющей активирующую мутацию 
BRAF V600.

Результаты мультицентрового исследования II фа-
зы по оценке эффективности вемурафениба при мета-
стазах меланомы в головной мозг были представлены 
R. Kefford и соавт. на 10-й Международной конферен-
ции Общества по изучению меланомы (Society for 
Melanoma Research) в 2013 г. [15]. В это исследование 
были включены 146 пациентов, имеющих метастати-
ческое поражение головного мозга. Допускалось уча-
стие пациентов независимо от наличия или отсутствия 
неврологических симптомов заболевания, предшест-
вующего системного или локального лечения. Эффек-
тивность вемурафениба при метастазах меланомы 
в головной мозг изучалась на 2 группах больных: 
1-я группа включала 90 пациентов, не подвергавшихся 
ранее хирургическому или лучевому лечению по пово-
ду метастатического поражения головного мозга, 
во 2-й группе локальное лечение проводилось (56 па-
циентов). Однако обязательным условием включения 
в исследование было прогрессирование заболевания 
в головном мозге. В обеих группах допускалась пред-
шествующая системная терапия. Лечение вемурафени-
бом пациенты обеих групп получали по стандартной 
схеме: 960 мг внутрь 2 раза в день, постоянно. В обеих 
группах был достигнут примерно одинаковый эффект 
в головном мозге – 18 и 20 % соответственно. Медиана 
времени до прогрессирования и общая выживаемость 
составили 3,7 и 6,5 мес в 1-й группе и 4,0 и 6,4 мес 
во 2-й. Не было отмечено также существенных разли-
чий по частоте и степени выраженности основных 
побочных эффектов. К наиболее частым нежелатель-
ным явлениям, выявленным более чем у 20 % больных, 
отнесены: кожная сыпь, артралгия, гиперкератоз, 
увеличение интервала QT, слабость, тошнота, по-
вышенная фоточувствительность кожи. Плоскокле-
точный рак кожи зарегистрирован у 11 % больных. 
Ав торами заключено, что вемурафениб проявляет кли-
нически значимую активность при метастазах мелано-
мы в головной мозг, причем эффективность и пере-
носимость лечения не зависят от ранее проведенной 
локальной терапии.

В 2014 г. R. Dummer и соавт. [16] опубликовали ре-
зультаты применения вемурафениба у 24 пациентов, 
имеющих симптомные метастазы меланомы в головной 
мозг, не подлежащие хирургическому удалению. Основ-
ной задачей исследования было изучение безопасности 
и переносимости лечения у этой крайне тяжелой кате-
гории пациентов. Оценивались также частота объектив-
ного ответа, его длительность, выживаемость без про-
грессирования и общая выживаемость. Все больные 

на момент включения в исследование кроме метастазов 
в головном мозге имели экстракраниальное поражение, 
получали предшествующую терапию по поводу цере-
бральных метастазов (хирургическое лечение и / или ЛТ) 
и кортикостероиды, и более половины (58 %) пациентов 
нуждались для обезболивания в наркотических аналь-
гетиках. Первые результаты исследования показали, 
что профиль безопасности вемурафениба у пациентов 
с симптомными метастазами меланомы в головной мозг 
не отличается от ранее описанного для пациентов 
без метастатического поражения головного мозга. Слу-
чаи плоскоклеточной карциномы кожи выявлены 
у 17 % больных. Степень выраженности остальных не-
желательных явлений (артралгии, диарея, кожная сыпь, 
головокружение и др.) не превышала II по критериям 
CTCAE. Полученные данные показывают, что вемура-
фениб может использоваться в этой тяжелой группе 
больных без риска возникновения дополнительных 
осложнений. При оценке эффекта у 7 из 19 пациентов 
с измеряемыми церебральными метастазами отмечена 
регрессия опухоли более чем на 30 % и у 3 пациентов 
была достигнута частичная регрессия. Контроль над за-
болеванием был достигнут у большинства (80 %) боль-
ных. Медиана времени до прогрессирования и общая 
выживаемость составили 3,9 и 5,3 мес соответственно.

Опыт использования вемурафениба у 283 больных 
с метастазами меланомы в головной мозг был пред-
ставлен G. Gibney и соавт. [17] на конференции ASCO 
в 2014 г. Пациенты, включенные в этот анализ, полу-
чали вемурафениб вне рамок клинических исследо-
ваний, поэтому представляют реальную популяцию 
больных, с которой встречаются онкологи в своей 
практике. По поводу церебральных метастазов 109 
(38,5 %) пациентов ранее уже получали локальное ле-
чение, 23 (8,1 %) – системное лечение. Таким образом, 
82 % больных получали вемурафениб в качестве 1-й 
линии терапии после выявления у них метастатическо-
го поражения головного мозга. Частота объективного 
ответа со стороны интракраниальных и экстракрани-
альных метастазов составила 48,1 и 45,6 % соответ-
ственно, причем полные ответы были достигнуты 
у 14,1 и 11,3 % больных соответственно. На момент 
анализа данных медиана общей выживаемости не бы-
ла достигнута, а 6-месячная общая выживаемость со-
ставила 85,6 %. Проведенный авторами анализ пока-
зал, что неблагоприятными статистически значимыми 
прогностическими факторами для пациентов с ме-
тастатическим поражением головного мозга, повы-
шающими риск смерти, являются: прогрессирование 
экстракраниальных метастазов, 5 и более метастазов 
в головной мозг, 2 и более локализации экстракрани-
альных метастазов до начала лечения вемурафенибом.

Самый большой на сегодняшний день опыт ис-
пользования вемурафениба при метастазах меланомы 
в головной мозг получен в ходе проведения междуна-
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родной программы расширенного доступа, в которой 
участвовали 3226 пациентов с метастатической мела-
номой из 44 стран мира [18]. Основной задачей про-
граммы была оценка безопасности лечения у широ кого 
круга пациентов из реальной клинической практики. 
Критерии отбора не ограничивали включение пациен-
тов с такими факторами неблагоприятного прогноза, 
как метастазы в головной мозг, высокий уровень лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), низкий соматический статус 
(ECOG ≥ 2), возраст старше 75 лет. Эффект лечения 
был оценен у 2708 пациентов, в том числе у 646 с цере-
бральными метастазами меланомы. У 1 % больных 
была достигнута полная регрессия метастазов в голов-
ном мозге, у 23 % – частичная регрессия, у 58 % – ста-
билизация [7]. Было показано, что пациенты с фак-
торами неблагоприятного прогноза, в том числе 
с метастатическим поражением головного мозга, име-
ют возможность достижения контроля над заболева-
нием (полная регрессия + частичная регрессия + ста-
билизация процесса), не уступающую прогностически 
более благоприятной популяции. Важно отметить, 
что наличие у пациентов метастатического поражения 
головного мозга и повышенного уровня ЛДГ, по дан-
ным этого исследования, не сопровождалось ухудше-
нием переносимости лечения и увеличением частоты 
нежелательных явлений.

В РОНЦ им. Н. Н. Блохина в настоящее время так-
же проводится исследование по изучению ингибитора 
BRAF вемурафениба у больных меланомой с мутацией 
BRAF V600 и c метастатическим поражением головно-
го мозга. Таргетную терапию препаратом вемурафениб 
получили 25 пациентов с диссеминированной мелано-
мой с метастазами в головной мозг, в том числе 7 па-
циентов, у которых вемурафениб применялся в комби-
нации с локальной терапией церебральных метастазов 
(ЛТ на весь головной мозг или стереотаксическая ра-
диохирургия (СРХ)).

Эффект лечения вемурафенибом в самостоятель-
ном варианте оценен у 18 пациентов с церебральными 
метастазами меланомы. У всех 18 больных (100 %) вы-
являлись также метастазы в другие органы. В 1 (5,6 %) 
случае была достигнута полная регрессия церебраль-
ных метастазов, в 7 (38,9 %) – частичная регрессия, в 9 
(50,0 %) – стабилизация процесса. При оценке эффек-
та лечения метастазов в другие органы зарегистриро-
вано 12 (66,6 %) частичных регрессий и 6 (33,4 %) 
стабилизаций. Медиана времени до прогрессирования 
болезни составила 6,0 мес. Медиана общей выживае-
мости составила 8,0 мес.

У 7 пациентов с меланомой с метастазами в го-
ловной мозг вемурафениб сочетался с локальным 
воздействием на церебральные метастазы: ЛТ на весь 
головной мозг – у 4 больных, СРХ – у 3. Достигнуты 
1 полная регрессия церебральных метастазов (в под-
группе вемурафениб + СРХ), 3 частичные регрессии 

(2 – в подгруппе вемурафениб + ЛТ на весь головной 
мозг; 1 – в подгруппе вемурафениб + СРХ), 2 стаби-
лизации (1 – в подгруппе вемурафениб + ЛТ на весь 
головной мозг; 1 – в подгруппе вемурафениб + СРХ). 
У 6 из 7 пациентов определялись также метастазы 
в другие органы. При оценке эффекта лечения экс-
трацеребральных очагов зарегистрированы 3 час-
тичные регрессии и 2 стабилизации. Время до про-
грессирования болезни варьировало в диапазоне 
от 3 до 11 мес, а выживаемость пациентов – от 6 
до 18 мес.

Предварительные результаты исследования в РОНЦ 
им. Н. Н. Блохина показали высокую эффективность 
вемурафениба как в лечении церебральных метастазов 
меланомы, так и в системном контроле заболевания 
в целом. Необходимы дальнейшие исследования по изу-
чению эффективности вемурафениба в лечении диссе-
минированной меланомы с метастатическим пора-
жением головного мозга, в том числе и в сочетании 
с локальной терапией церебральных метастазов.

Заключение
Таргетная терапия улучшила выживаемость боль-

ных диссеминированной меланомой с мутациями 
BRAF V600. У пациентов с метастазами в головной мозг 
таргетные препараты позволяют не только контроли-
ровать системный опухолевый процесс, но и достичь 
эффекта в лечении церебральных метастазов. Так, эф-
фективность таргетной терапии вемурафенибом у боль-
ных меланомой с мутациями BRAF V600 при метаста-
тическом поражении головного мозга, по данным 
литературы, а также по результатам собственных ис-
следований, достигает 18,0–44,5 %, с медианой выжи-
ваемости больных от 5,3 до 8,0 мес. Представлены 
данные, свидетельствующие о том, что назначение 
вемурафениба при метастатическом поражении го-
ловного мозга обеспечивает контроль над болезнью 
у большинства больных и обладает существенным пре-
имуществом по сравнению со стандартной химиотера-
пией и ЛТ на весь головной мозг. На основании данных 
этих исследований можно предложить проведение 
таргетной терапии вемурафенибом в качестве 1-й ли-
нии противоопухолевого лекарственного лечения боль-
ных меланомой с мутацией BRAF V600 и метастатичес-
ким поражением головного мозга. Новые таргетные 
препараты показали обнадеживающие результаты в ле-
чении церебральных метастазов, несмотря на наличие 
ГЭБ и эффлюкс-системы. За последние годы значи-
тельно улучшилось понимание биологии и механизмов 
метастатического поражения головного мозга, работы 
ГЭБ, проникновения противоопухолевых препаратов 
в центральную нервную систему. В будущем, с появле-
нием новых мишеней, активно развивающаяся таргет-
ная терапия будет играть все более возрастающую роль 
в лечении церебральных метастазов [19, 20].
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Эпигенетические механизмы регуляции генной экспрессии  
в развитии плоскоклеточного рака головы и шеи:  

терапевтические перспективы
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Опухоли головы и шеи (ОГШ) – онкологические заболевания носа, ротовой полости, гортани, глотки, шейного отдела пищевода, 
околоносовых пазух и слюнных желез, которые в большинстве случаев представляют собой плоскоклеточный рак. Несмотря 
на то что в большинстве случаев новообразования в области головы и шеи доступны визуальному осмотру, 60–70 % больных по-
ступают на лечение с III–IV стадиями заболевания. Оптимизация диагностических алгоритмов и широкое внедрение методов 
аппаратной диагностики (ультразвуковое исследование, компьютерная томография, волоконная эндоскопия), к сожалению, не при-
водят к заметному улучшению ситуации. Динамика показателей заболеваемости и смертности от данной патологии в России 
(рост как абсолютных, так и относительных показателей заболеваемости и смертности за последние 10–12 лет) наглядно де-
монстрирует его социальную значимость. С учетом эпидемиологических данных очевидны актуальность фундаментальных ис-
следований патогенеза ОГШ и разработка новых патогенетических методов терапии. Наряду с важностью изучения типичных 
для ОГШ генетических аномалий практическое значение имеют исследования нарушений эпигенетической регуляции работы гено-
ма опухолевых клеток.
Целью обзора явился анализ взаимосвязи между различными механизмами эпигенетической регуляции экспрессионной активности 
генома и оценка этой взаимосвязи в контексте биологии плоскоклеточных эпителиальных ОГШ. С учетом перспектив разработ-
ки новых методов терапии важно понимание комплексного характера системы эпигенетического контроля генной экспрессии, 
так как оно позволяет создавать и реализовывать оптимальные методы медикаментозной коррекции. Например, противоопухо-
левый эффект масляной кислоты теоретически мог бы быть модифицирован или усилен с помощью ингибиторов миР-17-92а 
или «мимиков» миР-31. При этом возможность использования одного из применяемых препаратов местно, а другого системно 
определяет вероятность достижения максимального терапевтического эффекта в ткани опухоли. Основной задачей авторов 
этого обзора было представление читателям механизмов действия, перспектив разработки и возможностей применения методов 
эпигенетической терапии ОГШ, которые могут быть предложены клиницистам в обозримом будущем.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, микроРНК, плоскоклеточный рак, эпигенетика, противоопухолевая терапия, ингибито-
ры деацетилаз гистонов
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Epigenetic regulation of gene expression in head and neck squamous cell carcinoma: therapeutic perspectives
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Head and neck tumors (HNT) include cancers of nasal cavity, oral cavity, larynx, pharynx, cervical esophagus, paranasal sinuses, and 
salivary glands; in most of the cases HNT are presented by squamous cell carcinoma. Despite the fact that tumors of head and neck are gen-
erally available for visual inspection, about 60–70 % of the patients are diagnosed with it at advanced (III or IV) stages of the disease. Un-
fortunately, optimization of diagnostic algorithms and wide implementation of instrumental diagnostics (ultrasound examination, computed 
tomography, fiber endoscopy) do not improve the situation. Current trends in HNT incidence and mortality in Russia (increasing of both 
absolute and relative figures of incidence and mortality over the last 10–12 years) clearly demonstrate its social importance. Available epi-
demiological data suggests the obvious need for fundamental studies devoted to HNT pathogenesis as well as for development of novel meth-
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Введение
Онкологические заболевания носа, ротовой поло-

сти, гортани, глотки, шейного отдела пищевода, около-
носовых пазух и слюнных желез, составляющие около 
20 % в общей структуре онкологической заболеваемо-
сти, традиционно определяются термином «опухоли 
головы и шеи» (ОГШ) [1, 2]. Большинство злокаче-
ственных новообразований головы и шеи представлены 
плоскоклеточным раком. Аденокарциномы встречают-
ся реже и могут развиваться из эпителия слюнных же-
лез, щитовидной железы и придатков кожи. Неэпите-
лиальные новообразования составляют около 18 % 
от общего количества опухолей данной локализации [2].

Давно установлено наличие причинно-следствен-
ной связи между развитием ОГШ и такими факторами, 
как курение, злоупотребление алкоголем, регулярное 
употребление слишком горячей пищи и плохая гигие-
на полости рта. Исследования последних лет указыва-
ют на значимую роль онкогенных ДНК-содержащих 
вирусов (вирус папилломы человека, вирус Эпштей-
на–Барр, вирус простого герпеса) в этиологии ОГШ [3, 
4]. Несмотря на то что в большинстве случаев новооб-
разования в области головы и шеи доступны визуаль-
ному осмотру, 60–70 % больных поступают на лечение 
с III–IV стадиями заболевания. К сожалению, оптими-
зация диагностических алгоритмов и широкое внедре-
ние методов аппаратной диагностики (ультразвуковое 
исследование, компьютерная томография, волоконная 
эндоскопия) не приводят к заметному улучшению 
ситуации.

Выбор тактики лечения ОГШ определяется такими 
параметрами, как локализация, распространенность 
первичной опухоли, наличие регионарных и отдален-
ных метастазов, онкологический анамнез и соматиче-
ский статус пациента [5]. Основным методом лечения 
ОГШ до настоящего времени остается хирургический. 
Применение неоадъювантной химиотерапии при мест-
но-распространенном процессе позволяет увеличить 
показатели выживаемости, число органосохраняющих 
операций и в некоторых случаях перевести первично 
нерезектабельные опухоли в резектабельное состояние 
[6, 7]. В лечении ОГШ главным образом применяют 
препараты платины, фторпиримидины и таксаны. 

Лучевую терапию используют в отношении местно-
распространенных форм плоскоклеточного рака голо-
вы и шеи как в неоадъювантном, так и в адъювантном 
режиме в сочетании с цитостатиками или таргетными 
препаратами или в монорежиме [8].

Социальная актуальность данной патологии в на-
шей стране наглядно отражается динамикой показате-
лей заболеваемости и смертности. Так, распространен-
ность опухолей полости рта возросла с 4,53 до 5,77 
случая на 100 тыс. населения за период с 2004 до 2014 г. 
(прирост 30,09 %). Аналогичные показатели за тот же 
период наблюдения для опухолей глотки составили 
2,86 и 3,44 случая на 100 тыс. населения (прирост 
19,46 %). Наблюдался также рост как абсолютных 
(с 7044 до 7646), так и относительных (с 6,02 до 6,57 
на 100 тыс.) показателей смертности, подсчитанных 
суммарно для опухолей губы, полости рта и глотки [9]. 
С учетом эпидемиологических данных очевидна акту-
альность фундаментальных исследований патогенеза 
ОГШ и разработка новых патогенетических методов 
терапии. Наряду с важностью изучения типичных 
для ОГШ генетических аномалий практическое значе-
ние имеют исследования нарушений эпигенетической 
регуляции работы генома опухолевых клеток.

Механизмы и значимость эпигенетических нарушений 
в процессе развития плоскоклеточного рака  
головы и шеи
Эпигенетическими называются механизмы обра-

тимого изменения работы генома, не затрагивающие 
нуклеотидную последовательность ДНК. К числу из-
вестных эпигенетических механизмов относят: мети-
лирование ДНК, посттрансляционную модификацию 
ядерных белков (гистонов) и посттранскрипционную 
регуляцию стабильности матричных РНК (мРНК) [10]. 
Нарушение нормальной работы эпигенетических ме-
ханизмов контроля транскрипционной активности 
генома играет значимую роль в процессе неопластиче-
ской трансформации [11]. Детально исследовано уча-
стие эпигенетических факторов в регуляции различных 
клеточных процессов, включая пролиферацию, репа-
рацию «фоновых» повреждений геномной ДНК, апо-
птоз и межклеточное взаимодействие. Эти механизмы 

ods of pathogenetic therapy. Along with the importance of investigation of typical for HNT genetic abnormalities, we should also stress study-
ing of epigenetic regulation disorders in tumor cells because of its particular practical value. 
This review is aimed to analyze the relationship between different mechanisms of epigenetic regulation of gene expression, and to evaluate 
this relationship in squamous cell HNT. In terms of new therapy methods development it is important to understand the complex nature  
of epigenetic control of gene expression as soon as it allows to create and implement optimal methods of chemotherapy. For instance, the an-
titumor effect of butyric acid could be theoretically modified or enhanced by the inhibitors of miR-17-92a or miR-31 mimics. In this case one 
of the drugs can be administrated locally, and the other one – systemically, this possibility can help to reach maximum therapeutic effect  
in the tumor tissue. The main aim of this review was to present mechanisms, development prospects and application possibilities of HNT 
epigenetic therapy, which can be soon offered to clinicians.

Key words: head and neck tumors, microRNAs, squamous cell carcinoma, epigenetics, antitumor therapy, histone deacetylase inhibitors
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имеют место и отличаются рядом особенностей в про-
цессе развития ОГШ [12, 13].

Метилирование – обратимая химическая модифи-
кация структуры ДНК путем присоединения метиль-
ной группы к цитозину в составе CpG-динуклеотида. 
Метилирование ДНК является одним из основных 
механизмов контроля экспрессии генов: изменение 
структуры цитозина влияет на эффективность связы-
вания транскрипционных факторов с регуляторными 
участками ДНК. В процессе неопластической транс-
формации часто наблюдается гиперметилирование 
цитозина в составе определенных локусов и феномен 
так называемого глобального гипометилирования, 
или равномерного снижения степени метилирования 
всего генома. Так, локальное гиперметилирование 
может сопровождаться угнетением активности генов 
тумор-супрессоров и геномной нестабильностью, 
а глобальное снижение степени метилирования геном-
ной ДНК сопутствует патологической активации он-
когенов и накоплению хромосомных аберраций. Оба 
варианта нарушений наблюдаются в клетках ОГШ, 
причем имеют специфические для данной нозологи-
ческой формы характер и динамику [14, 15].

Гистоны – это семейство ядерных белков с боль-
шой долей положительно заряженных аминокислот. 
Положительный заряд определяет способность гисто-
нов связывать отрицательно заряженную ДНК вне 
зависимости от ее нуклеотидной последовательности. 
Основной функцией гистонов является пространствен-
ная организация геномной ДНК. Структура и, со-
ответственно, функциональная активность гистонов 
регулируются путем их посттрансляционной модифи-
кации, например ацетилированием, метилированием, 
фосфорилированием, убиквитинированием, рибози-
лированием определенных аминокислотных остатков. 
Среди различных вариантов посттрансляционной мо-
дификации гистонов наиболее полно изучена обра-
тимая реакция ацетилирования / деацетилирования. 
Динамическое равновесие между исходной и модифи-
цированной формами белков-гистонов определяется 
соотношением активности ядерных ферментов: ацети-
лаз и деацетилаз. Избыточная активность деацетилаз 
(HDAC, histone deacetylase), катализирующих удаление 
ацетильной группы ε-N-ацетил-лизина, рассматрива-
ется как один из ключевых факторов канцерогенеза 
[16]. Особенности профиля ацетилирования и триме-
тилирования гистонов коррелируют с клиническими 
признаками агрессивности ОГШ (размер опухоли, 
вовлеченность лимфатических узлов, периневральная 
инвазия), что свидетельствует о значимой патогенети-
ческой роли фактора посттрансляционной модифика-
ции гистонов [17].

Феномен посттранскрипционной регуляции генной 
экспрессии короткими регуляторными молекулами РНК 
(микроРНК) активно исследуется в течение последних 

лет. МикроРНК представляют собой короткие одноце-
почечные молекулы РНК, комплементарное взаимодей-
ствие которых с молекулами информационных РНК (или 
мессенджерных РНК, mRNA) блокирует синтез соот-
ветствующих протеинов. Молекула микроРНК опреде-
ляет специфичность и инициирует процесс ферментатив-
ной деградации информационной РНК, который 
осуществляется многокомпонентным протеиновым ком-
плексом (RISC, RNA-induced silencing complex). К на-
стоящему времени описано около 2800–2900 различных 
молекул микроРНК [18], которые суммарно регулируют 
экспрессию более 60 % генов, кодирующих белки [19]. 
Сами микроРНК кодируются соответствующими генами 
[20]. Изменения профиля экспрессии микроРНК в клет-
ке имеют характерные особенности при различных фи-
зиологических и патологических состояниях, включая 
процесс неопластической трансформации [21]. Попытки 
выявить специфические изменения профиля микроРНК, 
сопровождающие развитие ОГШ, были предприняты 
десятками исследовательских групп [22]. Результаты этих 
исследований могут найти практическое применение 
в ранней или дифференциальной диагностике, прогно-
зировании течения, персонализации режимов радио- 
и химиотерапии ОГШ [22, 23].

Суммарный вклад эпигенетических нарушений 
в процесс неопластической трансформации клетки 
и последующей прогрессии онкологического заболева-
ния многими авторами расценивается как более значи-
мый, чем собственно генетические аномалии [24, 25].

Взаимосвязь между различными механизмами 
эпигенетической регуляции генной экспрессии
На первый взгляд обсуждаемые механизмы регуля-

ции генной экспрессии имеют мало общего и объеди-
няются термином «эпигенетика» по формальному при-
знаку сохранности последовательности генетического 
кода. Метилирование пиримидиновых оснований в со-
ставе геномной ДНК, модификация гистонов и ми-
кроРНК-зависимая инактивация трансляции разделе-
ны пространственно и опосредуются различными 
молекулярными механизмами. Тем не менее идея 
функциональной взаимосвязи между этими процесса-
ми была высказана давно [26]. P. А. Jones, один из авто-
ров этого предположения, доказал взаимозависимый 
характер дизрегуляции эпигенетических механизмов 
контроля генной экспрессии в процессе неопластиче-
ской трансформации [27] и стал основателем нового 
лечебного направления – эпигенетической терапии 
онкологических заболеваний [28, 29]. Принимая 
во внимание обратимость и принципиальную регули-
руемость эпигенетических событий, этот новый метод 
противоопухолевой терапии оценивается как один 
из наиболее перспективных.

Банальный механизм функциональной взаимосвя-
зи между процессом метилирования остатков цитозина 
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в составе так называемых CpG-островков и модифика-
цией гистонов можно предположить исходя из молеку-
лярных механизмов каждого из двух феноменов. Так, 
с одной стороны, синтез генов, кодирующих белки-
ферменты, модифицирующие гистоны, может быть 
ингибирован путем гиперметилирования соответству-
ющих промоторных областей. С другой – экспрессия 
фермента ДНК-метилтрансферазы зависит от состоя-
ния хроматина, регулируемого гистонами [30]. Но в до-
полнение к каноническим механизмам взаимозависи-
мой регуляции были описаны некоторые примеры 
непосредственной функциональной связи. Так, напри-
мер, белок, связывающий метилированные участки 
CpG-островков, MeCP2 (methyl-CpG-binding protein) 
и белок, ингибирующий экспрессию генов, препят-
ствуя «посадке» факторов транскрипции, оказались 
непосредственно вовлечены в процесс модификации 
гистонов: деацетилирование [31] и метилирование [32]. 
Другой фермент, участвующий в метилировании 
ДНК, – Dnmt1 (methyltransferase) – также оказался во-
влеченным в процесс деацетилирования гистонов [33]. 
Эти данные указывают на то, что активность ряда ядер-
ных ферментов может параллельно играть роль 
как в метилировании CpG-островков, так и в модифи-
кации гистонов и определять возможность параллель-
ных и взаимосвязанных эпигенетических событий.

Связь между до- и послетранскрипционными ме-
ханизмами регуляции генной экспрессии может быть 
опосредована влиянием микроРНК на стабильность 
мРНК, кодирующих белки-модификаторы CpG-
островков и гистонов, и vise verse путем эпигенетиче-
ской репрессии генов, кодирующих микроРНК [34]. 
В ряде работ с использованием моделей клеток расте-
ний был исследован механизм регуляции и «фокуси-
рования» активности процесса метилирования ДНК 
с помощью молекул микроРНК [35, 36]. Другим при-
мером взаимодействия двух механизмов эпигенетиче-
ской регуляции (метилирования промоторного регио-
на ДНК и микроРНК-зависимой блокады трансляции) 
является угнетение экспрессии Е-кадгерина в процес-
се развития ОГШ [37].

В ряде исследований было показано участие ми-
кроРНК в регуляции экспрессии белков группы по-
ликомб (polycomb). Это семейство эпигенетических 
регуляторов 3D-архитектуры хроматина, функциональ-
ная активность которых особенно значима в процессе 
клеточной дифференцировки [38]. Белки этого семей-
ства функционируют в составе 2 репрессорных ком-
плексов: polycomb repressor complex 1 (PRC1) и polycomb 
repressor complex 2 (PRC2). Известно, что многие ком-
поненты этих белковых комплексов регулируются 
на посттранскрипционном уровне с помощью микро-
РНК [39]. Так, например, экспрессия белка EZH2 – 
каталитического компонента комплекса PRC2 – акти-
вируется в клетках различных опухолей, включая ОГШ 

[40]. В нормальных условиях синтез этой молекулы 
контролируется на посттранскрипционном уровне ря-
дом микроРНК (miR-26а, miR-101, miR-205, miR-630), 
уровень экспрессии и функциональная активность 
которых снижаются в ходе трансформации [40–42]. 
Компонент другого репрессорного комплекса – PRC1, 
протоонкоген Bmi-1, контролирует статус ряда генов, 
вовлеченных в поддержание популяции стволовых 
клеток в различных тканях [43]. Активация экспрессии 
этого белка характерна для многих онкологических за-
болеваний, включая рак мочевого пузыря, предстатель-
ной железы, яичников, молочной железы и ОГШ [44]. 
В недавних исследованиях было показано, что экспрес-
сия Bmi-1 контролируется miR-128 [45] и miR-203 [46], 
и искажение этого регуляторного механизма имеет 
значение в развитии плоскоклеточных злокачествен-
ных новообразований пищевода, головы и шеи.

Участие микроРНК в регуляции экспрессии HDAC 
было описано в контексте различных онкологических 
заболеваний [47]. В ряде работ было показано, 
что в клетках ОГШ уровень ацетилирования белков-
гистонов существенно ниже по сравнению с клетками 
нормального эпителия, что свидетельствует о патоло-
гически высокой активности ферментов деацетилаз 
[48]. Этот феномен формируется разными регулятор-
ными механизмами, включая регуляторный аппарат 
микроРНК. Например, патологическая взаимосвязь 
между ферментами HDAC и miR-31, а также роль этой 
молекулы в канцерогенезе ОГШ исследовались рядом 
авторов [49, 50].

Принято считать, что микроРНК контролируют 
синтез около 60 % белков [19]. Эта оценка является 
результатом статистического расчета возможных реги-
онов взаимодействия молекул мРНК и микроРНК 
(in silico), без учета регуляторных эффектов микроРНК, 
опосредованных эпигенетическими факторами. С уче-
том механизмов, описанных выше, роль микроРНК-
системы контроля работы генома представляется су-
щественно более комплексной.

Эпигенетический контроль профиля экспрессии 
микроРнК в клетках опухолей головы и шеи
Работа систем до- и послетранскрипционного эпи-

генетического контроля является взаимозависимой. 
В свете исследований последних лет [26, 51–53] мети-
лирование ДНК и модификация гистонов представля-
ются важными, если не основными механизмами 
контроля экспрессии клеточных микроРНК. Для ряда 
молекул (let-7а, miR-9, miR-34а, miR-124, miR-137, 
miR-148 и miR-203), вовлеченных в карциногенез 
ОГШ, механизмы такой регуляции исследованы до-
статочно полно.

Например, miR-9 экспрессируется из трех геном-
ных локусов: miR-9-1, miR-9-2 и miR-9-3, которые 
связаны с CpG-островками. Гиперметилирование этих 
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островков наблюдается при различных злокачествен-
ных процессах, в том числе ОГШ [54–57]. Причем эти 
изменения могут выявляться на ранних стадиях раз-
вития опухоли. Например, при раке молочной железы 
локус miR-9-1 сильно метилирован не только при ин-
вазивной протоковой карциноме, но и при протоковой 
карциноме in situ [57]. Эти данные позволяют предпо-
ложить, что эпигенетическое выключение локусов 
miR-9 является ранним канцерогенным событием. 
Кроме того, метилирование локусов miR-9 коррелиру-
ет с метастатическим статусом онкологических забо-
леваний [56]. Гены, ответственные за метастазирова-
ние, на которые направлено действие зрелых miR-9, 
пока не определены, однако недавнее исследование 
показало, что мишенью зрелой miR-9 является ядер-
ный фактор каппа B (NF-κB), играющий важную роль 
в процессе иммортализации клеток слизистой 
оболочки носа и глотки [58].

Уровень miR-34 является результатом экспрессии 
трех отдельных генов miR-34: miR-34а, miR-34b и miR-
34с. Промоторные области этих локусов содержат 
сайты связывания белка р53 и регулируются с его по-
мощью. Скорее всего, именно с этим связана экс-
прессия зрелой miR-34a, вызванная повреждением 
ДНК и активацией р53, который контролирует кле-
точный цикл, индуцирует апоптоз и подавляет обра-
зование опухоли [59, 60]. «Родительский» ген miR-34a 
(FLJ41150) связан с CpG-островком в сайте инициа-
ции транскрипции, который часто метилирован в раз-
личных злокачественных опухолях [61]. Эпигене-
тические механизмы, лежащие в основе регуляции 
транскрипции miR-34b / с, были подробно описаны 
Toyota и соавт. [62]. «Родительский» ген miR-34b / с 
(BC021736) содержит CpG-островок на границе 1-го 
интрона и 2-го экзона. Метилирование этого остров-
ка является одним из механизмов эпигенетического 
подавления экспрессии miR-34 [63], которое повы-
шает инвазивный потенциал клеток плоскоклеточно-
го рака языка [64].

Различные исследования показали, что зрелая 
miR-124 играет ключевую роль в нейрогенезе и яв-
ляется наиболее представленной микроРНК в мозге 
взрослого человека [65]. Эпигенетическое выключение 
3 локусов miR-124 (miR-124-1 / 2 / 3) наблюдается 
не только в опухолях головного мозга, но и при раз-
личных других типах рака, таких как рак толстой киш-
ки (75 % случаев), молочной железы (32–50 %), легких 
(48 %), лейкозе (36 %) и лимфоме (41 %). В контексте 
ОГШ рядом авторов был описан антипролифератив-
ный эффект miR-124 [66, 67], что указывает на возмож-
ность аналогичного феномена угнетения синтеза этой 
молекулы в процессе развития плоскоклеточного рака.

miR-137 регулирует процессы эмбриональной и тер-
минальной дифференциации клеток, так же как и miR-
124. В эксперименте in vitro наблюдалась активация 

экспрессии miR-137 нормальными кератиноцитами 
в процессе репликативного старения [68]. Причем авто-
рами данной работы была проведена функциональная 
оценка наблюдаемого феномена: эктопическая гипер-
экспрессия miR-137 индуцировала «старение» культуры 
активно делящихся кератиноцитов. Участок геномной 
ДНК, кодирующей miR-137, непосредственно перекрыт 
CpG-островком, который специфически гиперметили-
рован в ткани опухолей различной локализации [55, 69]. 
Сравнительный анализ степени метилирования про-
моторного региона miR-137 в клетках нормального 
эпителия слизистой оболочки рта, очагах красного 
плоского лишая и плоскоклеточной карциномы поло-
сти рта выявил закономерное увеличение доли метили-
рованных оснований (цитозина): 0; 35,0 и 58,3 % соот-
ветственно [70]. Эти результаты указывают на связь 
между феноменом гиперметилирования ДНК, кодиру-
ющей miR-124, снижением уровня экспрессии этой 
молекулы и иммортализацией клеток. Ключевая регу-
ляторная роль метилирования гена miR-137, так же 
как функциональный эффект реактивации экспрессии 
в клетках плоскоклеточной карциномы полости рта 
(арест клеточного цикла в фазе G1 и апоптоз), были 
продемонстрированы в другом исследовании [71]. 
Как и в случае miR-124, клинические наблюдения и экс-
периментальные данные указывают на терапевтический 
потенциал молекулы miR-137.

А. Lujambio и соавт. провели скрининг опухолевых 
микроРНК, связанных с метастазированием, которые 
инактивируются эпигенетически и выделили среди них 
miR-148 [56]. Авторы описали корреляцию степени 
метилирования геномной ДНК, кодирующей miR-148, 
с метастатическим потенциалом опухолей различных 
локализаций. В модели in vivo авторами было показано, 
что стабильная экзогенная экспрессия miR-148 в опу-
холевых клетках снижает их способность к локальной 
инвазии и формированию отдаленных метастазов [56]. 
Кроме того, несколько изоформ ДНК-метил-
трансферазы 3b являются мишенями miR-148, что ука-
зывает на возможность формирования «регуляторных 
петель» и участие miR-148 в контроле уровня метили-
рования геномной ДНК. В недавнем исследовании 
была показана прогностическая значимость оценки 
уровня экспрессии этой молекулы в контексте плоско-
клеточного рака пищевода [72].

Семейство miR-200 состоит из miR-141, miR-
200а / b / c и miR-429, которые образуются из сходных 
по последовательности геномных локусов, располо-
женных в непосредственной близости друг от друга. 
В ряде исследований было установлено, что семейство 
miR-200 участвует в эпителиально-мезенхимальном 
переходе (ЭМП). ЭМП проявляется в раковых клетках 
в виде феномена, при котором опухолевые клетки 
приобретают фенотипические особенности мезенхи-
мальных клеток (веретенообразная морфология, ак-
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тивированная клеточная подвижность и инвазивн-
ность). U. Wellner и соавт. показали, что один 
из активаторов ЭМП, транскрипционный фактор 
ZEB1 (Zinc finger E-box-binding homeobox 1), подавля-
ет экспрессию miR-200c и в то же время является 
мишенью супрессивного действия этой молекулы. 
Этот факт позволяет предположить, что miR-200c 
и ZEB1 формируют «негативную регуляторную пет-
лю», которая поддерживает феномен ЭМП [73]. До-
полнительные исследования показали, что кластеры 
miR-141 / 200c и miR-200а / b / 429 регулируются эпиге-
нетически [74] и функциональное взаимодействие 
miR-200 и ZEB1 играет значимую роль в формирова-
нии инвазивного фенотипа клеток ОГШ [75]. Следо-
вательно, разработка метода «блокады» этого взаимо-
действия является перспективной стратегией 
таргетной терапии опухолей данной локализации.

miR-203 регулирует стабильность РНК, транскри-
бируемой с гена ABL1 и его онкогенного варианта BCR-
ABL1, образующегося в результате филадельфийской 
транслокации [76]. Эпигенетическое «выключение» 
miR-203 активирует синтез гибридного патологическо-
го белка BCR-ABL1, что приводит к ускорению роста 
опухолевых клеток. Эпигенетическая инактивация 
miR-203 наблюдается в клетках различных опухолей, 
включая рак полости рта [71, 77]. Другим потенциаль-
ным геном-мишенью miR-203 является Bmi-1, член 
PRC 1 [46, 73], что обсуждалось ранее. Эксперимен-
тальное введение в опухолевые клетки молекулы miR-
203 индуцирует апоптоз и подавляет рост клеток [77], 
что, вероятно, является результатом поликомб-опос-
редованной модификации эпигенетических паттернов 
и указывает на терапевтический потенциал этой моле-
кулы.

Представленные данные указывают на тот факт, 
что развитие ОГШ сопровождается эпигенетической 
супрессией многих «антиопухолевых» микроРНК. Вос-
становление функциональной активности таких моле-
кул, очевидно, представляет собой новую стратегию 
противоопухолевой терапии. В настоящее время тех-
ника направленного терапевтического воздействия 
на уровень активности молекул микроРНК в опухоле-
вых клетках широко используется в лабораторной 
практике в условиях in vitro. В обозримом будущем 
технология усовершенствуется и станет возможно ее 
внедрение в клиническую практику. Кроме того, ана-
лиз профиля микроРНК может рассматриваться как 
метод предсказания цитостатического эффекта суще-
ствующих эпигенетических модуляторов, например 
ингибиторов деацетилаз.

Перспективы эпигенетической противоопухолевой 
терапии
Ингибиторы HDAC – это большая группа раз-

личных по химии соединений, которые могут свя-

зывать и ингибировать ферменты деацетилазы. 
Снижение активности деацетилаз приводит к гипер-
ацетилированию гистонов, что ведет к активации 
транскрипции, замедлению пролиферации и спо-
собствует дифференцировке клеток [78]. С учетом 
суммарного эффекта ингибиторы HDAC представ-
ляют собой перспективный класс противоопухоле-
вых препаратов.

Вальпроевая кислота (ВПК, valproic acid) – хорошо 
известный противосудорожный препарат, ингибитор 
HDAC, противоопухолевая активность которого была 
показана для ряда нозологий, включая ОГШ [79, 80]. 
ВПК изменяет биологию опухолевой клетки за счет 
активации процессов дифференцировки, апоптоза, 
торможения пролиферации и снижения метастатиче-
ского и ангиогенного потенциалов [81, 82]. В настоя-
щее время препарат тестируется как средство терапии 
острого миелоидного лейкоза [83]. ВПК подавляет 
миграцию и инвазию клеток рака предстательной же-
лезы [84]. В экспериментах с клетками ОГШ препарат 
вызывает как острый, так и хронический цитотокси-
ческий эффект [85] и повышает цитотоксичность ци-
сплатина в 3–7 раз [79]. S. H. Lee и соавт. наблюдали 
снижение пролиферативной активности и способно-
сти к дифференцировке мезенхимальных стволовых 
клеток после воздействия ВПК [86]. Окончательно 
механизм такого воздействия не ясен, но, по всей ви-
димости, ВПК подавляет экспрессию генов ABCC2 
и ABCC6 и активирует опосредованный каспазами 
апоптоз. Таким образом, применение ВПК в сочета-
нии с терапией цисплатином может быть новой тера-
певтической стратегией для лечения больных ОГШ 
за счет уничтожения пула опухолевых стволовых 
клеток [86]. Ряд эффектов ВПК опосредуется молеку-
лами микроРНК (например, miR-124 [87], miR-144 / 451 
[88]). Логичным кажется предположение, что комби-
нация ВПК с терапевтическими «мимиками» таких 
микроРНК является перспективным способом опти-
мизации цитостатического действия препарата.

Еще один ингибитор HDAC – субероиланилид ги-
дроксамовой кислоты (СГК, suberoylanilide hydroxamic 
acid) – был успешно использован в клинической прак-
тике для лечения Т-клеточной лимфомы и тестировался 
в испытаниях на пациентах с ОГШ. J. Datta и соавт. в ис-
следовании на линиях клеток плоскоклеточного рака 
головы и шеи CAL27 и SCC25 показали, что применение 
СГК эффективно снижает онкогенный потенциал кле-
ток. Пролиферация клеток ОГШ, миграционная способ-
ность и способность к образованию колоний угнетались 
даже при использовании СГК в качестве монотерапии 
[89]. Авторам этой работы удалось доказать, что эффект 
СГК опосредуется реактивацией экспрессии ряда тумор-
супрессорных микроРНК, в частности miR-107 и miR-
138. Ранее было показано, что miR-107 существенно 
снижала туморогенность клеток ОГШ за счет взаимодей-
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ствия с генами-мишенями PKCe, HIF1b и CDK6, которые 
гиперэкспрессированы и играют важную роль в онкоге-
незе [90, 91]. А miR-138 снижает экспрессию онкогенных 
сигнальных молекул RhoC и CDK6 [92–94]. Усиленная 
экспрессия miR-138 в клетках ОГШ подавляла экспрес-
сию 194 белков, из которых 51 являются ключевыми 
регуляторами пролиферативной и метастатической ак-
тивности. Эти данные подтверждают выводы, сделанные 
J. Datta: противоопухолевый эффект СГК является ре-
зультатом эпигенетической реактивации ряда онкосу-
прессорных микроРНК.

Особая роль HDAC III класса сиртуина-3 (sirtuin 
3) в канцерогенезе слизистой оболочки ротовой по-
лости была показана T. Y. Alhazzazi и соавт. в экспери-
ментах in vitro и in vivo [95]. Экспрессия сиртуина-3 
в опухолевых клетках оказалась существенно выше, 
чем в клетках нормального эпителия, а эксперимен-
тальная инактивация этой молекулы ингибировала 
пролиферацию и злокачественный потенциал опухо-
левых клеток. Кроме этого, снижение уровня сиртуи-
на-3 повышало чувствительность опухолевых клеток 
к радио- и химиотерапии. Таким образом, использо-
вание сиртуина-3 в качестве терапевтической мишени 
у пациентов с ОГШ и высоким уровнем экспрессии 
этого белка может иметь самостоятельный эффект 
или использоваться в качестве адъювантной терапии 
радио- и химиорезистентных опухолей [95]. Авторами 
цитируемой работы был синтезирован ингибитор сир-
туина-3 – LC-0296 – и исследован эффект этого веще-
ства на пролиферативную активность клеток плоско-
клеточного рака слизистой оболочки полости рта. 
Было показано, что LC-0296 замедляет пролиферацию 
и индуцирует апоптоз в клетках ОГШ, но не в нор-
мальных кератиноцитах ротовой полости. Помимо 
этого, LC-0296 повышал чувствительность клеток 
ОГШ к лучевой терапии и цисплатину [95]. В то же 
время сиртуин-3 является регуляторной мишенью 
miR-421, что было показано на модели неалкогольно-
го стеатогепатита [96]. Так, возможность контроля 
синтеза HDAC сиртуина-3 с помощью miR-421 от-
крывает перспективы разработки новой стратегии 
лечения ОГШ.

Масляная (бутановая) кислота (butyric acid) – од-
ноосновная насыщенная карбоновая кислота алифа-
тического ряда. Определенное количество этого веще-
ства образуется в толстом кишечнике в результате 

активности кишечной микрофлоры. Бутановая кисло-
та является природным ингибитором широкого спек-
тра деацетилаз и оказывает антипролиферативное 
и проапоптотическое влияние на клетки разных типов. 
Принято считать, что диета, обогащенная раститель-
ной клетчаткой, снижает риск развития колоректаль-
ного рака, и бутановая кислота опосредует этот про-
филактический эффект. Однако точный механизм 
защитного действия бутановой кислоты требует изуче-
ния [97]. Рядом исследований, опубликованных в те-
чение последних лет, было показано что бутановая 
кислота ингибирует экспрессию кластера онкогенных 
микроРНК: miR-17-92а [98, 99], которые играют роль 
в развитии многих опухолей, включая ОГШ [100]. 
В то же время бутановая кислота активирует экспрес-
сию miR-31, которая регулирует процесс клеточного 
старения и оказывает противоопухолевый эффект [49]. 
Таком образом, бутановая кислота может по-разному 
влиять на активность разных микроРНК, которые, 
в свою очередь, опосредуют комплексное антипроли-
феративное воздействие на клетки опухоли.

Заключение
Целями данного обзора явились анализ взаимос-

вязи между различными механизмами эпигенетиче-
ской регуляции экспрессионной активности генома 
и оценка этой взаимосвязи в контексте биологии 
плоскоклеточных эпителиальных опухолей головы 
и шеи. С учетом перспектив разработки новых методов 
эпигенетической терапии ОГШ понимание комплекс-
ного характера системы эпигенетического контроля 
генной экспрессии важно, так как оно позволяет соз-
давать и реализовывать оптимальные методы медика-
ментозной коррекции. Например, противоопухолевый 
эффект масляной кислоты теоретически мог бы быть 
модифицирован или усилен с помощью ингибиторов 
miR-17-92а или «мимиков» miR-31. При этом возмож-
ность использования одного из применяемых препа-
ратов местно, а другого системно определяет вероят-
ность достижения максимального терапевтического 
эффекта в ткани опухоли. Основной задачей авторов 
настоящего обзора было представление читателям 
механизмов действия, перспектив разработки и воз-
можностей применения методов эпигенетической те-
рапии ОГШ, которые могут быть предложены клини-
цистам в обозримом будущем.
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Влияние статуса гена BRAF на выбор тактики  
хирургического лечения высокодифференцированного  

рака щитовидной железы

А.П. Поляков, Н.Н. Волченко, Е.Н. Славнова, А.В. Кудрявцева, М.В. Ратушный,  
В.В. Ратушная, М.М. Филюшин, И.В. Ребрикова, П.А. Никифорович

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский радиологический исследовательский центр» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Андрей Павлович Поляков appolyakov@mail.ru

Введение. Папиллярный рак щитовидной железы (ПРЩЖ) составляет 80 % в структуре всех высокодифференцированных раков 
щитовидной железы. Мутация гена BRAF (V600E) является одним из самых распространенных прогностических факторов ПРЩЖ. 
Различные исследования описывают разную степень корреляции между BRAF (V600E) и другими прогностическими факторами.
Материалы и методы. В проспективное исследование были включены 60 больных с ПРЩЖ, лечившихся в МНИОИ им. П. А. Герце-
на в период с 2014 по 2016 г. Пациентов отбирали по результатам пункционной тонкоигольной аспирационной биопсии и полиме-
разной цепной реакции. Больные были рандомизированы в 2 группы: 1-ю составили 45 пациентов с наличием мутации гена BRAF 
V600E, 2-ю – 15 пациентов с отсутствием данной мутации. В послеоперационном периоде проводили оценку следующих прогно-
стических факторов: гистологический подтип ПРЩЖ, инвазия / прорастание опухоли в капсулу щитовидной железы, мультицен-
тричность, наличие метастазирования в регионарные лимфатические узлы и отдаленных метастазов, а также стадия и кате-
гория TNM. Статистическую обработку проводили с помощью программного пакета GraphРad Prism.
Результаты. Папиллярный подтип рака щитовидной железы был выявлен у 40 % пациентов, фолликулярный – у 60 % в обеих 
группах. Инвазия опухоли в капсулу щитовидной железы зарегистрирована в 88 и 40 % случаев в 1-й и 2-й группах соответствен-
но; прорастание капсулы щитовидной железы – в 26 и 10 %; мультицентричность – в 20 и 10 %; микрокарциномы (0,3–1,0 см) – 
в 57 и 60 %; метастазирование в регионарные лимфатические узлы – в 40 и 30 %. В 1-й группе в 51 % случаев регистрировали рак 
щитовидной железы pT1 c инвазией в капсулу без выхода за ее пределы. У 23 % пациентов этой группы после оперативного лечения 
было отмечено изменение символа T по данным планового гистологического исследования с сT1–2 до pT3. Отдаленные метастазы 
выявлены у 5 % пациентов в 1-й группе и у 10 % – во 2-й. Прослеживается связь мутации гена BRAF (V600E) с инвазией в капсу-
лу щитовидной железы (p < 0,05), тогда как мультицентричность и наличие метастазов в регионарные лимфатические узлы 
данной корреляции не продемонстрировали (p > 0,05).
Выводы. Мутация гена BRAF у пациентов с ПРЩЖ коррелирует с инвазией в капсулу щитовидной железы, в этом случае тактика 
лечения должна быть изменена на более агрессивную (хирургическую). Требуются дальнейшие исследования для уточнения данных.

Ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы, высокодифференцированный рак щитовидной железы, ген BRAF, мутации, 
метастазирование
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the role of BRAF mutation status in surgical treatment of well-differentiated thyroid cancer

A.P. Polyakov, N.N. Volchenko, E.N. Slavnova, A.V. Kudryavtseva, M.V. Ratushnyy,  
V.V. Ratushnaya, M.M. Filyushin, I.V. Rebrikova, P.A. Nikiforovich

P.A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – Branch of National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia;  
3 2nd Botkinskiy Proezd, Moscow 125284, Russia 

Background. Papillary thyroid carcinoma (PTC) accounts for 80 % of all well-differentiated thyroid cancers. Mutation of the BRAF gene 
(V600E) is one of the most common prognostic factors for PTC. Various studies showed different degree of correlation between BRAF (V600E) 
mutation and other prognostic factors.
Materials and methods. 60 patients with PTC treated in P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute during 2014–2016 were included 
in this prospective study. Selection of patients was based on the results of fine-needle aspiration biopsy and polymerase chain reaction. Study 
participants were randomized into 2 groups: the first one included 45 patients harboring BRAF V600E mutation, the second one included  
15 patients who lack this mutation. The following prognostic factors were evaluated in postoperative period: histological subtype of PTC, tumor 
invasion into the capsule of thyroid gland, multicentricity, presence of metastases in regional lymph nodes and distant metastases, TNM stage. 
Statistical data analysis was carried out using GraphPad Prism software.
Results. Papillary thyroid cancer was diagnosed in 40 % of the patients, follicular thyroid cancer – in 60 % in both groups. Tumor invasion 
into the capsule of thyroid gland was identified in 88 and 40 % of the cases in the first and second group respectively; thyroid capsular inva-
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Введение
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является самой 

распространенной формой рака эндокринной систе-
мы. Частота его встречаемости стремительно растет 
во всем мире [1]. В России отмечено увеличение чис-
ла больных с данной патологией: с 55,0 на 100 тыс. 
населения в 2003 г. до 93,2 на 100 тыс. в 2013 г. (вы-
явлено 9092 новых случая). Заболеваемость РЩЖ 
в России в 2014 г. составила 10 358 новых случаев, 
смертность за 2014 г. – 1117. У 30 % пациентов с высо-
кодифференцированным РЩЖ выявляются рециди-
вы, из них 66 % – в первое 10-летие после проведен-
ного лечения.

Папиллярный РЩЖ (ПРЩЖ) встречается более 
чем у 80 % пациентов и является основным гистологи-
ческим типом [2]. Особенности и трудности лечения 
опухолей щитовидной железы связывают с их уникаль-
ной биологией. В основе онкогенеза лежит нарушение 
работы тирозинкиназного пути в клетках щитовидной 
железы. Большую роль в выборе тактики лечения игра-
ет индивидуальный подход. В связи с этим важное 
значение имеют результаты генетических тестов для 
определения различных специфичных мутаций c по-
мощью полимеразной цепной реакции (real-time PCR). 
Молекулярная диагностика индивидуальных мутаций 
(BRAF V600E, RET / PTC, RAS, PAX8 / PPAR) и иммуно-
гистохимический анализ помогают повысить точность 
определения данных пункционной тонкоигольной 
аспирационной биопсии (ПТАБ).

Мутация BRAF V600E встречается в 45 % случаев 
у пациентов с ПРЩЖ и является самой распростра-
ненной [3]. Ген BRAF кодирует киназу, входящую в се-
мейство RAF, участвующее в тирозинкиназном пути 
щитовидной железы (RAS-RAF-MAPK). Активирую-
щая мутация располагается в 15-м экзоне В-изофрмы 
гена RAF-киназы, активируя переход валина в глютен 
с помощью аминокислоты V600 (BRAF V600E). Мута-
ция данного гена активирует канцерогенез с помощью 
патологического МАРК-пути [4]. Многие исследова-
ния описывают корреляцию между мутацией и факто-
рами риска при ПРЩЖ, невзирая на размер опухоли, 
рассматривая его как метод дополнительной диагно-
стики для выработки тактики лечения [5, 6].

Основные факторы риска, ассоциированные с му-
тацией гена BRAF V600E: инвазия капсулы щитовид-
ной железы, экстракапсулярный выход опухоли, муль-
тицентричность, метастазирование в регионарные 
лимфатические узлы, III и IV стадии заболевания, 
рецидив [7].

У пациентов со стадией pT1 (TNM) выявляется 
меньшая частота мутации гена BRAF, чем у пациентов 
с pT3 (40,6 % против 67,5 %). Однако в группе с кон-
версией символа cT1 в pT3 и группе с исходным pT3 
частота BRAF-мутаций была одинакова (67,3 и 67,5 %) 
[7].

Особое место занимает оценка мутации BRAF 
при терапии радиоактивным йодом 131I. Так, при лече-
нии первичного РЩЖ ответ на терапию 131I идентичен 
как в группе с мутацией гена BRAF, так и в группе 
с нормальной RAF-киназой, в то время как при лече-
нии рецидивных форм высокодифференцированного 
РЩЖ в группе с мутацией гена BRAF ответ на терапию 
131I снижен и сопровождается дальнейшим переходом 
в радиойод-резистентную форму (с мутацией BRAF – 
54 %, с «диким» типом – 0 % (p = 0,004)) [8].

Однако по версии III фазы исследования 
DECISION [3] мутации BRAF не являются независи-
мыми прогностическими факторами в определении 
отдаленных результатов лечения радиойод-резистент-
ных больных.

Полученные данные способствуют улучшению 
персонализированного подхода у пациентов с РЩЖ 
при оценке преимуществ и недостатков тиреоид- и ге-
митиреоидэктомии. Частота развития рецидивов после 
гемитиреоидэктомии составляет от 5 до 10 %. При-
мерно 5–15 % пациентов с РЩЖ имеют регионарные 
или дистанционные метастазы. Две трети этих паци-
ентов становятся радиойод-резистентными. Доля отда-
ленных рецидивов (20 лет) и регионарного метастази-
рования после гемитиреоидэктомии составляет от 14 
до 19 %, что заметно больше, чем после тиреоидэкто-
мии – от 2 до 6 %.

Таким образом, после органосохраняющего лече-
ния риск рецидивирования выше, чем после тиреоид-
эктомии. У пациентов с BRAF-мутацией число реци-
дивов по сравнению с больными с «диким» типом 

sion – in 26 and 10 %; multicentricity – in 20 and 10 %; microcarcinomas (0.3–1.0 cm) – in 57 and 60 %, metastasis to regional lymph 
nodes – in 40 and 30 %. 51 % of the patients in the first group were found to have pT1 thyroid cancer with tumor capsular invasion without 
spreading beyond. After surgical treatment 23 % of the patients from the first group had changes in tumor stage from cT1–2 to pT3 according 
to routine histological examination results. Distant metastases were observed in 5 % of the cases in the first group and in 10 % in the second 
group. We found a statistically significant association between BRAF (V600E) mutation and tumor invasion into the capsule of thyroid gland 
(p < 0.05). At the same time neither multicentricity nor metastases in regional lymph nodes were associated with BRAF-mutation (p > 0.05).
Conclusions. BRAF mutation in patients with PTC is associated with tumor invasion into the capsule of thyroid gland; this should imply the use 
of more aggressive treatment strategy (surgery). Further studies are needed to clarify the existing data.

Key words: papillary thyroid carcinoma, well-differentiated thyroid cancer, BRAF gene, mutations, metastasis
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больше – 25 и 9 % соответственно (p = 0,004) [9]. 
У данных пациентов с мутацией также гораздо выше 
процент радиойод-резистентности, чем у пациентов 
без нее, что позволяет рассматривать наличие мутации 
как фактор риска.

Материалы и методы
В проспективное исследование были включены 

данные 60 пациентов с ПРЩЖ, проходивших лечение 
в МНИОИ им. П. А. Герцена в период с 2014 по 2016 г. 
Морфологический диагноз устанавливали по резуль-
татам (ПТАБ). В дальнейшем пациентам выполняли 
определение наличия BRAF-мутации с помощью по-
лимеразной цепной реакции (real-time PCR). По ре-
зультатам исследования мутации BRAF V600E в 15-м 
экзоне больные были рандомизированы на 2 группы: 
1-ю составили 45 пациентов с наличием мутации гена 
BRAF V600E, 2-ю – 15 пациентов с отсутствием данной 
мутации.

В послеоперационном периоде на основе гистоло-
гического заключения оценивали следующие параме-
тры: гистологический тип и подтип РЩЖ, стадия, 
символ T (предоперационный / после гистологическо-
го исследования), статус регионарных лимфатических 
узлов, инвазия / прорастание опухоли в капсулу щито-
видной железы, мультицентричность, тип выполнен-
ной операции, наличие метастазов в лимфатические 
узлы и отдаленных метастазов. Для обработки полу-
ченных данных использовали программу GraphРad 
Prism.

Результаты и обсуждение
В 1-й группе пациенты женского пола составили 

69 %, мужского – 31 %. Преимущественно данная 
группа была представлена пациентами в возрасте 
> 45 лет. Во 2-ю группу вошли больные только жен-
ского пола; распределение пациенток по возрастно-
му признаку (> 45 и < 45 лет) было примерно одина-
ковым. В 1-й группе у больных присутствовали все 
4 стадии опухолевого процесса (I – 55 %, II – 6 %, 
III – 19,5 %, IV – 19,5 %), во 2-й группе пациенты 
с IV стадией отсутствовали (I – 70 %, II – 20 %, III – 
10 %).

По данным гистологического исследования па-
пиллярный подтип опухоли выявлен в 40 % случаев, 
папиллярно-фолликулярный – в 60 % в обеих группах.

При оценке факторов риска установлено, что ин-
вазия опухоли в капсулу щитовидной железы в 1-й 
группе имела место у 88 % пациентов, во 2-й – у 40 %; 
прорастание капсулы щитовидной железы – у 26 
и 10 %, мультицентричность – у 20 и 10 %; метастазы 
в регионарные лимфатические узлы – у 40 и 30 % со-
ответственно. Отдаленные метастазы в 1-й группе за-
регистрированы у 6 % больных, во 2-й группе – у 10 % 
(табл. 1).

Выявлена связь наличия мутации с инвазией в кап-
сулу щитовидной железы (p < 0,05), тогда как мульти-
центричность и наличие метастазов в регионарные 

Таблица 1. Результаты проведенного исследования

Характеристика 1-я группа 2-я группа

Число пациентов 45 15

Возраст, лет:
> 45
< 45

61 %
39 %

50 %
50 %

Пол:
мужской
женский

31 %
69 %

 – 
100 %

Cтадия:
I
II
III
IV

55 %
6 %

19,5 %
19,5 %

70 %
20 %
10 %

 – 

T:
1
2
3
4

56 %
14 %
28 %
2 %

60 %
20 %
10 %
10 %

N:
1а
1b

19,4 %
14 %

10 %
10 %

Гистологический подтип:
папиллярный
фолликулярный

40 %
60 %

40 %
60 %

Инвазия в капсулу 88 % 40 %

Экстракапсулярный выход 26 % 10 %

Мультицентричность 20 % 10 %

Метастазирование в регио-
нарные лимфатические узлы

40 % 30 %

Отдаленные метастазы 6 % 10 %

Таблица 2. Выявление корреляции между основными прогностически-
ми факторами и мутацией BRAF

Прогностический 
фактор

1-я группа 2-я группа p

Мультицентрич-
ность

20 % 10 % > 0,05

Инвазия в капсулу 
щитовидной желе-
зы (без выхода) 

88 % 40 % < 0,05

Прорастание 
капсулы

26 % 10 % > 0,05

Метастазирование 
в регионарные 
лимфатические 
узлы

40 % 30 % > 0,05
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лимфатические узлы данной корреляции не продемон-
стрировали (p > 0,05) (табл. 2).

Особого внимания заслуживает конверсия симво-
ла Т в 1-й группе. На предоперационном этапе 5 % 
пациентов этой группы имели cT3, однако при выпол-
нении гистологического исследования произошла 

конверсия в pT3 у 28 %. Во 2-й группе переход cT3 
в pT3 составил 10 % (табл. 3).

Заключение
Мутация гена BRAF способствует менее благоприят-

ному прогнозу у больных ПРЩЖ и большей частоте ре-
цидивирования. В группе рецидивных опухолей часто-
та радиойод-резистентных опухолей выше при наличии 
мутации BRAF. Наличие инвазии капсулы щитовидной 
железы, экстракапсулярного распространения и муль-
тицентричность опухоли имеют статистически значи-
мую взаимосвязь с мутацией BRAF.

По нашему мнению, наличие мутации BRAF 
V600E при ПРЩЖ является необходимым фактором 
при планировании объема хирургического лечения 
в сторону его расширения.

Таблица 3. Изменение символа T на предоперационном и послеопера-
ционном этапах (по данным ультразвукового исследования / гистоло-
гического заключения)

Символ Т 1-я группа 2-я группа

cT3 5 % 10 %

pT3 28 % 10 %
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Эпидемиология и морфология рака полости рта и красной каймы губ 
в Кабардино-Балкарской Республике за период 1990–2014 гг.
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Эпителий полости рта и красной каймы губ – самый частый источник злокачественных новообразований головы и шеи. В статье 
изучены структура, распространенность, тенденции заболеваемости и морфология раковых опухолей слизистой оболочки полости 
рта и красной каймы губ среди жителей Кабардино-Балкарской Республики (КБР) за период 1990–2014 гг. Материалом исследо-
вания явились годовые отчеты ГУЗ «Онкологический диспансер» Минздрава КБР, архивный биопсийный и послеоперационный ма-
териал ГУЗ «Патологоанатомическое бюро» Минздрава КБР. Рассчитаны интенсивные (грубые) и стандартизованные значения 
по полу, возрасту и географическим зонам, среднегодовые темпы прироста / убыли заболеваемости с использованием мирового стан-
дарта возрастного распределения. Стандартизация проведена прямым методом. Установлено, что в КБР, в отличие от обще-
российских показателей, происходит уменьшение (и значительное) частоты возникновения раковых опухолей полости рта и ро-
тоглотки, особенно среди женского населения. При этом они регистрируются в 4 раза чаще у мужчин и в 1,4 раза чаще у городских 
жителей, чем у сельских. У карциномы красной каймы губ наблюдается еще более стремительное падение заболеваемости, по тем-
пам убыли превышающее общероссийские показатели. Мужское население поражается в 3 раза чаще женского, а число впервые 
выявленных больных в сельских и горных районах КБР в 1,6 раза превышает заболеваемость среди горожан и населения степной 
и лесостепной зон. Заболеваемость раком полости рта и ротоглотки преобладает в возрастных группах 50–59 и 60–69 лет, 
а при карциноме красной каймы губ – в старческом возрасте (70 лет и старше). Подавляющее большинство случаев рака оральной 
локализации (94 %) и все случаи карциномы красной каймы губ по гистологическому строению представляли собой плоскоклеточ-
ную форму. Знание эпидемиологических и морфологических характеристик позволяет активно выявлять больных на ранних ста-
диях болезни, эффективнее проводить диспансеризацию и профилактические мероприятия, планировать рациональную тактику 
лечения пациентов.

Ключевые слова: эпидемиология, морфология, рак, полость рта, красная кайма губ, Кабардино-Балкарская Республика
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Epidemiology and morphology of cancer of oral cavity and border of lips in Kabardino-Balkaria during 1990–2014

A.A. Tkhakakhov
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Epithelium of an oral cavity and red border of lips – the most frequent source of malignant new growths of the head and neck. In article the 
structure, prevalence, tendencies of incidence and morphology of cancer tumors of a mucous membrane of an oral cavity and a border of lips 
among residents of Kabardino-Balkaria for the period are studied 1990–2014. Material of a research were annual statements Oncologic 
Dispensary State Healthcare Institution of the Ministry of Health of Kabardino-Balkaria, archival biopsy and postoperative material Patho-
anatomical Bureau State Healthcare Institution of the Ministry of Health of Kabardino-Balkaria. The intensive (rough) and standardized 
values on a sex, age and geographical zones, annual average rates of a surplus / decrease of incidence with use of the international standard 
of age distribution are calculated. Standardizationis carried out by a direct method. It is established that in Kabardino-Balkaria unlike  
the Russian indicators there is a reduction (and considerable) frequencies of cancer tumors of an oral cavity especially among female popu-
lation. At the same time they are registered 4 times more among men, is 1.4 times more often at city dwellers, than at rural. At a carcinoma  
of a border of lips even more rapid fall of incidence on rates of a decrease exceeding the all-Russian indicators is observed. The male popula-
tion is surprised 3 times more often women’s here, and the number for the first time of the revealed patients in rural and mountainous areas  
of Kabardino-Balkaria by 1.6 times exceeds incidence respectively among citizens and the population of steppe and forest-steppe zones. 
Cancer cases of a cavity prevail in age groups of 50–59 and 60–69 years, and in case of a carcinoma of a border of lips – at senile age  
(70 years and are more senior). The vast majority of cancer of oral localization (94 %) and all cases of a carcinoma of a border of lips on a 
histologic structure represented a planocellular form. Knowledge of epidemiological and morphological characteristics allow revealing ac-
tively patients at early stages of diseases, to hold medical examination and preventive events more effectively, to plan rational tactics of treat-
ment of patients.

Key words: epidemiology, morphology, cancer, mouth, border of the lips, Kabardino-Balkaria



50

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 6   Vol. 64 ’2016 Оригинальное исследование

50

Введение
Возникновение опухолевых мутаций в 70–90 % 

случаев непосредственно обусловлено вредоносными 
факторами внешней среды [1]. Оральная область чело-
века, постоянно подвергаясь на протяжении всей 
жизни неблагоприятным воздействиям экзогенных 
повреждающих агентов, так называемых коканцероге-
нов и промоторов неопластического процесса, являет-
ся одной из основных мишеней для канцерогенных 
веществ. Физические и химические свойства пищи, 
наличие в ней токсинов искусственного и природного 
происхождения (пищевые добавки, консерванты и ста-
билизаторы, алкоголь, элементы табачного дыма, ле-
карственные средства), метеорологические явления, 
продукты метаболизма инфекционной аутофлоры 
вызывают местные воспалительные, деструктивные, 
склеротические процессы, которые в свою очередь 
инициируют развитие факультативных и облигатных 
предраковых изменений эпителия каймы губы и сли-
зистой оболочки полости рта с последующей транс-
формацией в злокачественные новообразования 
[2–4]. Актуальность проблемы поражения этими зло-
качественными неопластическими процессами как 
медико-социальной проблемы сомнений не вызывает. 
Однако ранее в специальной научной литературе при-
водились сообщения только об отдельных годах, в от-
дельных странах, не демонстрируя картину в целом 
(эпидемиологию, динамику прироста / убыли и проч.) 
и большее внимание уделяя показателям в структуре 
смертности. Целенаправленно не исследовалось на-
личие различий в показателях онкологической пато-
логии в зависимости от природных географических 
зон, городского или сельского места проживания. 
Поэтому мы поставили целью выявить тенденции 
в структуре заболеваемости, распространенности, ги-
стологическую характеристику раковых опухолей крас-
ной каймы губ, слизистой оболочки полости рта и ро-
тоглотки, гендерные различия, возрастные особенности 
больных за 25-летний период (1990–2014 гг.) среди 
жителей Кабардино-Балкарской Республики (КБР).

Согласно данным специальной литературы, забо-
леваемость злокачественными эпителиальными опу-
холями слизистой оболочки полости рта и ротоглотки 
многие десятилетия во всем мире увеличивается. Если 
число больных с этой патологией в России (РФССР) 
в 1970 г. по интенсивным (грубым) показателям было 
1,0–2,5 случая на 100 тыс. населения, то в конце 90-х – 
5–7 [5], а в 2006 г. – 12,5 среди мужчин и 2,9 среди 
женщин [6]. За период 1998–2013 г. прирост заболева-
емости по стандартизированным показателям в России 
составил 13,6 % (в среднем в год – 0,9 %), увеличив-
шись с 3,1 до 3,7 на 100 тыс. населения [7]. Удельный 
вес новообразования среди других злокачественных 
опухолей колеблется от 0,3 до 8,0 %. Возникает у муж-
чин в 7–10 раз чаще, чем у женщин. Наибольшее ко-

личество больных – лица в возрасте от 50 до 70 лет, 
однако заболевание встречается и у более молодых 
людей, крайне редко наблюдается в детском возрасте. 
По гистологической структуре злокачественные эпите-
лиальные опухоли слизистой оболочки полости рта 
в 90–95 % случаев составляют плоскоклеточные орого-
вевающие карциномы, реже – неороговевающие и не-
дифференцированные [8, 9]. По сводным данным, 
опухоли слюнных желез занимают 1–3 % всех новооб-
разований. В 88–90 % случаев они поражают большие 
слюнные железы и в 10–12 % – малые. Примерно 
в 90 % случаев опухоли локализуются в околоушной 
железе, в 9 % – в поднижнечелюстной и в 1 % – 
в подъязычной. Встречают их в любом возрасте, чаще 
в 40–46 лет, при этом женщины заболевают несколько 
чаще, чем мужчины. Гистологически чаще диагности-
руется аденокарцинома. Рак красной каймы губ пора-
жает почти исключительно мужчин, чаще в возрасте 
40–60 лет, больше распространен в южных районах 
и в сельской местности. Значительно чаще локализу-
ется в нижней губе (95–98 %). Возникает из много-
слойного плоского эпителия каймы и в 80–95 % явля-
ется ороговевающим, реже – без ороговения (4–18 %), 
до 2 % – базально-клеточным или недифференциро-
ванным. Во второй половине ХХ века заболеваемость 
опухолью составляла примерно 5 случаев на 100 тыс. 
населения и 3–8 % от раков других локализаций, 
у мужчин занимая 4-е место после рака желудка, легко-
го, кожи. К ХХI в. отмечалась стабилизация частоты, 
а затем и уменьшение распространенности опухоли [4, 
5, 8, 9]. В России с 1998 г. именно рак красной каймы 
губ показывает наибольшую убыль в структуре заболе-
ваемости онкологическими болезнями: во всей попу-
ляции стандартизированные показатели снизились 
с 2,6 до 1,1 случая на 100 тыс. населения (на 58,8 %, 
в среднем в год на 5,7 %), среди мужчин – с 5,3 до 2,2 
(на 59 %, в среднем в год на 5,7 %), среди женщин – 
с 0,8 до 0,3 (на 55,5 %, в среднем в год на 5,3 %) [7].

Материалы и методы
Территориальной особенностью региона является 

наличие множества географических ландшафтов – 
от степных районов до зон вечной мерзлоты. Изуча-
лись и сравнивались эпидемиологические показатели 
в горных районах республики (Эльбрусский, Черек-
ский, Зольский) и равнинных (Терский, Прохладнен-
ский, Майский), а также в 3 наиболее крупных городах 
(Нальчик, Прохладный, Баксан) и в остальной мест-
ности. Численность населения КБР в эти годы колеба-
лась в пределах 860–900 тыс. человек (мужчин – 368,5–
420,3 тыс., женщин – 413,3–477,6 тыс.). Материалом 
для исследования явились годовые отчеты ГУЗ «Онко-
логический диспансер» Минздрава КБР за 1990, 1995, 
2000, 2005, 2009–2014 гг. и также архивный биопсий-
ный и послеоперационный материал ГУЗ «Патолого-
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анатомическое бюро» Минздрава КБР за 2011–2012 гг. 
Рассчитывали интенсивные (грубые) и стандартизо-
ванные значения по полу и возрасту, общие и средне-
годовые темпы прироста / убыли показателей заболева-
емости злокачественными эпителиальными опухолями 
полости рта и красной каймы губ. Стандартизацию 
проводили прямым методом [10].

Результаты и обсуждение
Число впервые диагностированных больных ра ком 

полости рта и ротоглотки среди населения КБР 
и по интенсивным / грубым показателям, и по стандар-
тизованным имеет явную тенденцию к снижению 
(рис. 1): за 25-летний период уменьшение заболеваемо-
сти во всей популяции составило 32,1 % (в среднем 
в год – 7,5 %), среди мужчин – 19,5 % (4,5 %), жен-
щин – 53,6 % (15,0 %). Если до недавнего времени эти 
опухоли в структуре злокачественных новообразований 
в КБР в общей популяции (без учета специфических 
гендерных случаев) и у мужчин занимали 6–7-е место, 
то сейчас – одно из последних. У мужчин эта патология 
диагностировалась намного чаще, чем у женщин: стан-
дартизированные показатели заболеваемости в 2009–
2014 гг. – 8,7 и 2,2 на 100 тыс. населения соответствен-
но. Число впервые выявленных больных карциномой 
данной локализации за этот же интервал времени у го-
рожан превышало показатели жителей сельской мест-
ности (6,2 против 4,3 на 100 тыс. населения), а среди 
жителей равнинных и горных районов региона разли-
чия в заболеваемости отсутствовали.

Заболеваемость карциномой красной каймы губ 
в КБР стремительно уменьшается (рис. 2): стандарти-
зованный тренд убыли за изученный период составил 
74,2 % во всей популяции, среди мужчин – 83,9 %, 
женщин – 61,2 %. Вследствие этого она в общей струк-
туре заболеваемости злокачественными опухолями 
в КБР занимает сейчас последнее место среди всех 
статистически регистрируемых новообразований. 
Мужское население поражается значительно чаще 

женского: стандартизированные показатели заболева-
емости за 2009–2014 гг. составляют 2,4 против 0,8 
на 100 тыс. населения. За это же время случаев впервые 
выявленного рака красной каймы губ у жителей 3 наи-
более крупных городов КБР регистрировалось меньше, 
чем у населения остальной местности: по стандарти-
зированным значениям соответственно 1,1 и 1,8 на 100 
тыс. населения. Заболеваемость данным новообразо-
ванием в горной и предгорной местностях КБР превы-
шает таковую в равнинных районах: стандартизиро-
ванные показатели составили соответственно 2,8 и 1,8 
на 100 тыс. жителей.

Стандартизированные показатели заболеваемости 
карциномой каймы губ с использованием мирового 
стандарта возрастного распределения в возрастной 
группе 70 лет и старше значительно превышают та-
ковые в остальных (рис. 3). В отличие от этого больные 
раком полости рта и ротоглотки преобладают в воз-
растных группах 50–59 и 60–69 лет.

В условиях ГУЗ «Патологоанатомическое бюро» 
Минздрава КБР всего за 2011–2012 гг. проведено 84 
микроскопических исследования биопсийного и по-
слеоперационного материала по поводу злокачествен-
ных опухолей полости рта и ротоглотки и 23 – при по-
дозрении на рак красной каймы губ. Подавляющее 
большинство наблюдений оральной локализации 
(94 %) по гистологическому строению представляли 

Рис. 1. Стандартизированные показатели заболеваемости раком по-
лости рта и глотки в Кабардино-Балкарской Республике на 100 тыс. 
населения за 1990–2014 гг.
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Рис. 2. Стандартизированные показатели заболеваемости раком 
красной каймы губ в Кабардино-Балкарской Республике на 100 тыс. 
населения за 1990–2014 гг.
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Рис. 3. Заболеваемость раком полости рта и красной каймы губ по воз-
растным группам в Кабардино-Балкарской Республике на 100 тыс. на-
селения за 1990–2014 гг.
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собой плоскоклеточную карциному с ороговением или 
без такового, единичные случаи пришлись на адено-
карциному из малых и околоушной слюнных желез, 
недифферен цированный (анапластический) рак, ци-
линдрому, ангиосаркому. Все случаи рака каймы губ 
диагностированы как ороговевающая или неорогове-
вающая плоскоклеточная карцинома.

Выводы
Таким образом, в КБР в отличие от общероссий-

ских показателей происходит уменьшение частоты 
встречаемости раковых опухолей полости рта и рото-
глотки, особенно среди женского населения. При этом 
они по стандартизированным значениям регистриру-
ются в 4 раза чаще среди мужчин, в 1,4 раза чаще у го-
родских жителей, чем у сельских, а среди населения 
равнинных областей КБР заболеваемость сопоставима 
с таковой в горных и предгорных районах. У карцино-
мы каймы губ наблюдается еще более значительное 
падение заболеваемости, по темпам убыли превыша-
ющее общероссийские показатели. Здесь мужское 
население поражается в 3 раза чаще женского (по стан-
дартизованным значениям заболеваемости), жители 
сельских районов – в 1,6 раза чаще горожан, а число 

впервые выявленных больных в горных районах 
во столько же раз превышает заболеваемость в степной 
и лесостепной зонах КБР. Заболеваемость раком по-
лости рта преобладает в возрастных группах 50–59 
и 60–69 лет, а карциномой красной каймы губ – в стар-
ческом возрасте (70 лет и старше). Подавляющее боль-
шинство наблюдений рака оральной локализации 
(94 %) и все случаи карциномы каймы губ по гистоло-
гическому строению представляли собой плоскокле-
точную форму с ороговением или без такового.

В целях разработки общегосударственных и регио-
нальных программ борьбы с раком, принятия аргумен-
тированных управленческих решений основополагаю-
щими являются статистические и эпидемиологические 
данные о заболеваемости различных групп населения 
злокачественными новообразованиями и смертности 
от них. Установление факторов, способствующих раз-
витию злокачественных опухолей, их распространен-
ности среди населения, преобладающего гистологиче-
ского строения позволяет активнее выявлять больных 
на ранних стадиях, эффективнее проводить диспансе-
ризацию и профилактические мероприятия, планиро-
вать и осуществлять более рациональную тактику лече-
ния пациентов.
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Coотношение рецепторов TrkA и р75 на клетках 
нейроэпителиальных опухолей – новая мишень воздействия 

комбинаций фактора роста нервов с цисплатином  
или темозоломидом

А.Н. Чернов
ГНУ «Институт физиологии Национальной академии наук Беларуси»;  

Республика Беларусь, 220072 Минск, ул. Академическая, 28

Контакты: Александр Николаевич Чернов al.chernov@mail.ru

Цель работы – изучить экспрессию, соотношение TrkA- и p75-рецепторов на клетках анапластической астроцитомы, глиоблас-
томы и медуллобластомы и установить их взаимосвязь с чувствительностью клеток опухолей к фактору роста нервов (ФРН) 
и его комбинациям с цисплатином или темозоломидом.
Материалы и методы. На первичных культурах клеток анапластической астроцитомы, глиобластомы и медуллобластомы изуче-
ны: 1) цитотоксический эффект ФРН и его комбинаций с цисплатином или темозоломидом по определению индекса цитотоксич-
ности; 2) изменение экспрессии и соотношения рецепторов TrkA и p75 методом иммунофлуоресценции; 3) корреляции между экс-
прессией, соотношением рецепторов TrkA, p75 и индексом цитотоксичности реагентов с помощью методов корреляционного 
анализа.
Результаты. Установлено, что экспрессия и соотношение рецепторов зависят от типа опухоли и механизма действия реагентов. 
Экспрессия и соотношение рецепторов TrkA и p75 взаимосвязаны с чувствительностью клеток анапластической астроцитомы 
и глиобластомы к ФРН и его комбинациям с цисплатином или темозоломидом.
Заключение. Соотносительная экспрессия рецепторов TrkA, p75 и коэффициент ее корреляции с индексом цитотоксичности ука-
зывают на механизм (сигнальный путь), по которому идет гибель клеток.

Ключевые слова: фактор роста нервов, комбинация фактора роста нервов с цисплатином или темозоломидом, рецепторы TrkA, 
p75, соотношение рецепторов, индекс цитотоксичности, корреляции
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the ratio of trkA and p75 receptors on the cell neuroepithelial tumors – a new target effect of nerve growth factor  
with cisplatin and temozolomide and the combinations

А.N. Chernov

Institute of Physiology of the National Academy of Sciences of Belarus;  
28 Akademicheskaya St., Minsk 220072, Republic of Belarus

Objective. To study the change of expression of TrkA, p75 receptors and their ratio on the human anaplastic astrocytoma, glioblasto-
ma and medulloblastoma cells cultures exposed to nerve growth factor (NGF) and its combination with cisplatin or temozolomide,  
to establish participation of expression of the receptors in sensitivity tumor cells to NGF and its combinations with chemotherapeutical 
drugs.
Materials and methods. In primary cell cultures of anaplastic astrocytoma, glioblastoma and  medulloblastoma were studied: 1) cytotoxicity 
effects of nerve growth factor and its combination with cisplatin or temozolomide; 2) the expression of TrkA, p75 receptors and the its ratio  
by immunofluorescence; 3) correlation between expression of TrkA, p75 receptors, the its ratio and index of cytotoxicity of reagents.
Results. It is found that the expression of the receptors and the relationship depends on the tumor type and reagents’ mechanism of action. 
Expression of TrkA and p75 receptors and their ratio correlated with sensitivity of anaplastic astrocytoma and glioblastoma cells to NGF and 
its combination with cisplatin or temozolomide.
Conclusion. Relative expression of TrkA/p75 receptor, and its coefficient of correlation with index of cytotoxicity point to a mechanism (sig-
naling pathway), on which there is cell death.

Key words: nerve growth factor, combination of nerve growth factor with cisplatin or temozolomide, TrkA, p75 receptors, the ratio receptors, 
index of cytotoxicity, correlations
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Введение
В настоящее время злокачественные новообразо-

вания по показателям распространенности, инвалиди-
зации и смертности вышли на 2-е место вслед за пато-
логией сердечно-сосудистой системы [1]. У детей 
и подростков интракраниальные неоплазии по степени 
распространенности занимают 2-е место после лейко-
зов, представляя собой гетерогенную по гистологичес-
ким типам группу. К наиболее злокачественным опу-
холям относятся медуллобластомы, нейробластомы, 
глиобластомы и анапластические астроцитомы [2, 3]. 
Прогноз для этих пациентов крайне неблагоприятный. 
Общая 5-летняя выживаемость составляет менее 50–
60 % после хирургического вмешательства, дополняе-
мого химио- и лучевой терапией [4–6]. Общеиз-
вестным фактом являются тяжелые токсические 
последствия химиотерапии на организм пациента. Это 
делает актуальным поиск новых подходов и стратегий 
лечения опухолей мозга: антиангиогенная, сонофото-
динамическая и таргетная терапия [7, 8]. Последняя 
подразумевает исследование новых эффективных со-
единений, а также мишеней их воздействия на опухо-
левые клетки [7]. Среди таких соединений перспектив-
ным выглядит класс эндогенных биорегуляторов 
полифункциональной природы – ростовых факто-
ров, которых к настоящему времени открыто более 
80 [9]. Наиболее хорошо изучен фактор роста нервов 
(ФРН), способствующий выживаемости и развитию 
клеток центральной нервной системы, одновременно 
вызывающий ингибирование ангиогенеза, инвазии 
опухоли [10, 11]. Обнаружено, что ФРН обладает ци-
тотоксическим противоопухолевым эффектом на куль-
турах клеток интракраниальных неоплазий, который 
может усиливаться при комбинированном его приме-
нении с химиопрепаратами [9]. Поскольку химиотера-
пия опухолей мозга в клинике проводится с примене-
нием темозоломида и препаратов платиновой группы 
(цисплатина, карбоплатина и т. д.) [1, 4, 13, 14], 
то для сочетания с ФРН автором были выбраны ука-
занные химиопрепараты. Доказано, что ФРН реализу-
ет свои эффекты на клетках через связывание с рецеп-
торами – высокоаффинным тирозинкиназным TrkA 
и низкоаффинным, содержащим домен смерти р75 [11, 
15, 16]. Экспрессия первого из этих рецепторов на ней-
робластомах является маркером благоприятного про-
гноза у пациентов с данной патологией, способствуя 
спонтанной регрессии опухоли в менее злокачествен-
ную ганглионеврому [11, 16–19].

Остается неизученным вопрос, могут ли рецепторы 
TrkA и р75 на клетках анапластической астроцитомы, 
глиобластомы и медуллобластомы являться мишенями 
воздействия комбинаций ФРН с цисплатином или те-
мозоломидом.

Цель исследования – изучить экспрессию, соот-
ношение рецепторов TrkA и p75 на клетках анапласти-

ческой астроцитомы, глиобластомы и медуллобласто-
мы и установить их взаимосвязь с чувствительностью 
клеток опухолей к ФРН и его комбинациям с циспла-
тином или темозоломидом.

Материалы и методы
Пациенты. Исследование выполнено на 19 пациен-

тах в возрасте от 1 до 16 лет (медиана 8 лет), страдающих 
анапластической астроцитомой (n = 5), глиобластомой 
(n = 7) и медуллобластомой (n = 7), находившихся 
на лечении в детском нейрохирургическом отделении 
Городской клинической больницы скорой медицин-
ской помощи г. Минска в 2010–2012 гг.

Первичная культура клеток нейроэпителиальных 
опухолей. Поступавший из клиники в течение 1 ч ма-
териал в стерильных условиях ламинарного бокса 
(Lobconco, США) отмывали от крови, освобождали 
от соединительно-тканных элементов в растворе Хэнк-
са (Sigma-Aldrich, США), содержащем 4 % сульфат 
гентамицина (Белмедпрепараты, РБ), и механически 
измельчали до мелких частиц. Клетки подвергали 
10-минутной ферментативной обработке смесью 
0,25 % раствора трипсина и 0,02 % этилендиамин-
тетрауксусной кислоты (ЭДТА) в соотношении 1:3 
(Sigma-Aldrich, США) при температуре 37 °С. Действие 
фермента нейтрализовали внесением в чашки Петри 
с посевами 1 мл эмбриональной телячьей сыворотки 
(Sigma-Aldrich, США). Обработанный материал под-
считывали в камере Горяева (Минимед, Россия) и пе-
реносили в количестве 500 тыс. клеток / мл в чашки 
Петри (d = 35 мм, Nunc, Дания) с 1 мл среды «Игла» 
в модификации Дульбекко (DМЕМ, Sigma-Aldrich, 
США), содержащей 10 % эмбриональной телячьей 
сыворотки. Клетки опухолей культивировали на про-
тяжении 2 сут в стандартных условиях СО

2
-инкубатора 

(Heraccell, США) при температуре 37 °С, 95 % влаж-
ности и 5 % парциальном давлении СО

2
 [20, 21].

Индекс цитотоксичности реагентов. На культурах 
опухолей тестировали цисплатин (Veropharm, Россия) 
в дозе 3,3 × 10–6 M (1 мкг / мл), темозоломид (Orion 
Pharma, Финляндия) в дозе 10,3 × 10–6 M (2 мкг / мл), 
7S-форму рекомбинантного ФРН человека (Sigma-
Aldrich, США) в дозе 8,8 × 10–9 M (0,1 мкг / мл) и комби-
нации ФРН с 10-кратно сниженной концентрацией 
цисплатина или темозоломида (цисплатин – 3,3 × 10–7 
(0,1 мкг / мл), темозоломид – 10,3 × 10–7 M (0,2 мкг / мл)). 
Внесение реагентов проводили на стадии логарифми-
ческого роста культур, достижение которой оценивали 
визуально по резко возросшему количеству митозов 
и численности клеток с помощью цифровой фотокаме-
ры Altra20, снабженной программным обеспечением 
Analysis getlT (Olympus, Япония), на инвертированном 
микроскопе НУ-2Е (Carl Zeiss, Германия) при увеличе-
нии × 312 [12]. Оценку индекса цитотоксичности (ИЦ) 
тестируемых соединений проводили спустя 1 сут после 
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экспозиции опухолевых культур с реагентами. Для это-
го оценивали чувствительность образцов неоплазий 
к реагентам на основе изучения гибели клеток, визуа-
лизируемой по поглощению 0,2 % раствора трипано-
вого синего (Alta Aesar, Германия) в камере Горяева. 
Из посевов удаляли среду, добавляли 1 мл 0,25 % трип-
сина с ЭДТА и инкубировали в течение 5 мин при 
температуре 37 °С. Клетки пипетировали, вносили 
1–2 капли 0,2 % раствора трипанового синего и пере-
носили 20 мкл суспензии в камеру Горяева.

Подсчитывали количество мертвых (окрашенных) 
и жизнеспособных (прозрачных) клеток в 15 больших 
квадратах по диагонали и определяли их соотношение 
[20]. Полученный эффект – степень подавления роста 
опухолевых клеток химиопрепаратом [22] – был вы-
ражен ИЦ:

N % = (1 – Опыт / Контроль) × 100,
где N % – ИЦ препаратов; Опыт – выживаемость кле-
ток при действии химиопрепаратов, ФРН и его комби-
наций с химиопрепаратами; Контроль – выживаемость 
клеток в контроле [22].

Иммунофлуоресценция. Выявление рецепторов 
TrkA, p75 выполнено на первичных культурах, полу-
ченных от пациентов с анапластической астроцито-
мой, глиобластомой и медуллобластомой. В каждую 
чашку Петри по истечении 2 сут роста культур нано-
сили ФРН либо его комбинацию с 10-кратно снижен-
ными концентрациями цисплатина или темозоломи-
да. Спустя 1 сут среду удаляли и посевы 5-кратно 
промывали фосфатно-солевым буфером (ФСБ) 
(145 мМ хлорида, 7,3 мМ гидрофосфата и 2,7 мМ ди-
гидрофосфата натрия, рН = 7,2), содержащим 1 % 
бычьего сывороточного альбумина, 4 % козьей сыво-
ротки (Sigma-Aldrich, США) и 0,2 % тритона Х-100. 
На образцы наносили первичные монокло нальные 
антитела к рецепторам ФРН: Anti-TrkA (SAB4902032, 
Sigma-Aldrich, США) и Anti-р75 (Pan-NGFR, Sigma-
Aldrich, США) в разведении 1:100. Указанные анти-
тела разводили ФСБ на 0,3 % тритоне Х-100. Клетки 
с антителами инкубировали в течение 24 ч при темпе-
ратуре 4 °С. После 3-кратной промывки ФСБ культуры 
подвергали воздействию вторичных кроличьих FITC-
конъюгированных антител Anti-Rabit Ig-FITC (Sigma-
Aldrich, США) в разведении 1:1000 и выдерживали 
в темноте на протяжении 2 ч при комнатной темпера-
туре [23]. После инкубации посевы 3 раза отмывали 
от избытка реагентов и просматривали под флуорес-
центным микроскопом Leitz MPV-2 (Германия) с циф-
ровой камерой Leica DC350F (Германия) с возбужда-
ющим 330–390 нм и эмиссионным 455–700 нм 
фильтрами L2, экспозицией 690 мс, усилением G1 
при увеличении объектива × 16. Делали калибровку 
для данного объектива и переводили пиксели в микро-
метры. С помощью компьютерной программы ImageJ 
(версия 1.45r) оценивали:

1) процентное соотношение флуоресцирующих 
клеток к их общему количеству в 5 полях зрения для 
каждого образца;

2) интенсивность флуоресценции (пиксель / мкм2) 
в расчете на 1 клетку;

3) на основании ранее вычисленных показателей 
рассчитывали соотношение TrkA / p75-рецепторов.

Определяли корреляции между соотношением 
TrkA / p75-рецепторов и ИЦ ФРН, его комбинаций 
с химиопрепаратами на клетки опухолей. Проанали-
зировано 800 посевов.

Статистическая обработка данных. Каждый экс-
перимент проводили не менее чем в 3 (3–5) незави-
симых повторах. Результаты представляли как сред-
нее арифметическое ± стандартная ошибка среднего 
для выборки объема n (M ± m). Для сравнения 
2 групп с относительно большим объемом выборки 
(n > 50) по выраженности количественных призна-
ков применяли однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA one-way) и F-критерий (Фишера) 
[24]. Предварительно каждую выборку проверяли 
на нормальность (рас пределение Гаусса) по крите-
рию Колмогорова–Смирнова / Лиллифора и на одно-
родность дисперсий по F-критерию. Вариабельность 
признаков оценивали по величине стандартного 
квадратического отклонения (σ).

С помощью двухфакторного дисперсионного ана-
лиза без повторений (ANOVA two-way) рассчитывали 
уровни значимости для зависимости экспрессии ре-
цепторов TrkA, р75, их соотношения от типа опухоли, 
механизма действия ФРН и его комбинаций с химио-
препаратами. Установление корреляционных зависи-
мостей между 2 неродственными показателями в вы-
борке, подчиняющейся нормальному распределению, 
осуществляли с использованием коэффициента ран-
говой корреляции Пирсона r [24, 25]. Статистическую 
значимость коэффициентов корреляции в выборках, 
подчиняющихся нормальному распределению, оцени-
вали по критерию Стьюдента t [25, 24]. Статистическую 
значимыми считали различия при уровне значимости 
p < 0,05. Для проведения описательной статистики 
и оценки статистической значимости различий между 
2 группами использовали программу StatPlus 2005 па-
кета Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение
На 1-м этапе оценивали ИЦ реагентов и их комби-

наций при воздействии на культуры опухолевых клеток. 
Для этого ИЦ ФРН и его комбинаций с химиопрепара-
тами сравнивали с обособленным действием химиопре-
паратов (табл. 1).

Данные табл. 1 показывают, что цитотоксическое 
действие комбинации ФРН + цисплатин было выше 
(p < 0,05) индивидуального эффекта ФРН на культурах 
клеток анапластической астроцитомы и медуллоблас-



56

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 6   Vol. 64 ’2016 Оригинальное исследование

56

томы. Противоопухолевый эффект комбинации ФРН + 
темозоломид был выше (p < 0,05) действия ФРН 
на клетках медуллобластомы. Эффективность ФРН 
была сопоставима с цитотоксическим действием хи-
миопрепаратов на клетках всех тестируемых опухолей.

Аддитивный эффект комбинации реагентов 
на культурах неопластических клеток поставил вопро-
сы: могут ли рецепторы ФРН – TrkA и p75 – являться 
мишенями комбинаций ростового фактора с химио-
препаратами? Как изменяется экспрессия рецепторов 
на опухолевых клетках при воздействии комбинаций 
ФРН с цисплатином или темозоломидом?

Определяли количество неопластических клеток, 
экспрессирующих рецепторы TrkA и p75 под воздей-
ствием ФРН и его комбинаций с цисплатином или те-
мозоломидом.

В целях изучения экспрессии TrkA- и p75-рецепторов 
и их соотношения на опухолевые клетки наносили анти-
тела к рецепторам и реагенты, определяя интенсивность 
FITC-флуоресценции рецепторов в пересчете на 1 клетку 
(рис. 1, 2).

Анализ результатов позволил распределить серии 
экспериментов при воздействии ФРН и его комбина-
ций с цисплатином или темозоломидом по 2 группам, 
в каждой из которых статистически значимо (p < 0,05) 
преобладала экспрессия рецепторов TrkA или p75 (см. 
рис. 1, 2).

К группе «p75» (см. рис. 1) были отнесены 5 серий 
опытов (в каждой из которых на клетки одного типа 
опухоли воздействовали одним из реагентов): при 
воздействии ФРН и комбинации ФРН + темозоло-
мид – на клетки медуллобластомы; ФРН, комбина-
ции ФРН + цисплатин – на клетки глиобластомы; 
ФРН + темозоломид – на клетки анапластической 
астроцитомы.

К группе «TrkA» (см. рис. 2) – 4 серии: при воздей-
ствии комбинации ФРН + цисплатин – на клетки 
медуллобластомы; комбинации ФРН + темозоломид – 
на клетки глиобластомы; ФРН, комбинации ФРН + 
цисплатин – на клетки анапластической астроцитомы.

Из рис. 1 и 2 видно, что экспрессия TrkA-рецептора 
в пределах каждой серии статистически значимо  

taблица 1. Индекс цитотоксичности (%) химиопрепаратов, фактора роста нервов и его комбинаций с химиопрепаратами при воздействии 
на клетки интракраниальных опухолей

Реагент
Индекс цитотоксичности, %

Анапластическая астроцитома Глиобластома Медуллобластома

Цисплатин 53,3 ± 6,4 46,9 ± 4,8 47,5 ± 5,1

Темозоломид 46,0 ± 5,4 40,0 ± 5,6 36,5 ± 3,3

Фактор роста нервов 55,8 ± 5,4 48,2 ± 4,7 37,4 ± 3,2

Фактор роста нервов + цисплатин 84,7 ± 3,6* 43,2 ± 4,2 47,3 ± 2,6*

Фактор роста нервов + темозоломид 52,4 ± 9,0 41,2 ± 6,4 52,2 ± 5,9*

*Статистически значимые (p < 0,05) отличия индекса цитотоксичности комбинаций реагентов от обособленного действия фактора роста 
нервов.

Рис. 1. Серии экспериментов, где в опухолевых клетках преобладала ин-
тенсивность FITC-флуоресценции антител к p75-рецепторам (группа 
«p75»). *Статистически значимые (p < 0,05) отличия интенсивности 
флуоресценции TrkA-рецептора от р75 в пределах 1 серии 
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(p < 0,05) отличалась от таковой для рецептора p75. 
Исключение составили серии при применении комби-
нации ФРН + цисплатин на клетки глиобластомы 
и ФРН + темозоломид на клетки анапластической 
астроцитомы.

Следует обратить внимание на то, что в пределах 
1 серии все пациенты с одним типом опухоли относи-
лись к одной группе («TrkA» или «p75»), т. е. для всех 
пациентов было характерно преобладание экспрессии 
одного типа рецепторов. Тогда как клетки тех же паци-
ентов (с указанным типом опухоли) под действием 
другого реагента (в другой серии) проявляли домини-
рование другого типа рецепторов во всех случаях. На-
пример, все исследуемые пациенты (n = 7), страдающие 
медуллобластомой, при воздействии ФРН и комбина-
ции ФРН + темозоломид были отнесены к группе 
«p75», а при воздействии ФРН + цисплатин – к группе 
«TrkA». Такое доминирование того или иного типа ре-
цепторов в каждой серии опытов связано с механизмом 
действия реагентов и зависит от типа опухоли. Необхо-
димо отметить, что экспрессия p75-рецепторов стати-
стически значимо (p < 0,05) отличалась от TrkA-
рецепторов как внутри каждой из указанных групп 
(«TrkA», «p75»), так и между ними (табл. 2, 3).

В группе «p75» преобладала экспрессия рецептора 
p75, которая была статистически значимо (p = 0,001) 
выше экспрессии в группе «TrkА», и наоборот.

Методом двухфакторного дисперсионного ана-
лиза установлена зависимость экспрессии TrkA-, 
p75-рецепторов и их соотношения от типа опухоли 
и механизма воздействия реагентов (см. табл. 2). Экс-
прессия рецепторов TrkA, p75 и их соотношение 
статистически значимо зависят от типа опухоли (p = 
2,0 × 10–11) и механизма действия реагентов (p = 1,1 × 
10–23). Зависимость от типа опухоли была установле-

на при действии ФРН и комбинации ФРН + циспла-
тин. Зависимость от механизма действия реагента 
была констатирована для всех рассматриваемых ти-
пов опухолей. Таким образом, зарегистрирована бо-
лее сильная зависимость экспрессии TrkA-, p75-
рецепторов от механизма действия реагента, чем 
от типа опухоли.

Изучали соотношение рецепторов TrkA / p75 
на клетках опухолей (табл. 4).

Данные табл. 4 показывают, что в группах «ТrkA» 
и «р75» значения интенсивности флуоресценции анти-
тел к TrkA- и р75-рецепторам, а также соотношение 
TrkA / p75 статистически значимо отличались как в сво-
ей группе, так и между группами (p = 0,04; p = 0,0002 
и p = 0,0004 соответственно). Между группами были 
выявлены статистически значимые (p = 0,03) различия 
для величин, выражающих в процентном отношении 
разницу интенсивностей флуоресценции преобладаю-
щего над меньшим типами экспрессирующихся рецеп-
торов (разница %), данный показатель был статисти-
чески значимо выше в группе «р75». При одинаковом 
уровне ИЦ в группах «ТrkA» и «р75» этот факт свиде-
тельствует о большей аффинности ТrkA-рецептора 
и различиях в механизмах взаимного функционирова-
ния рецепторов. Он подтверждается показателями 
соотношения ТrkA / р75-рецепторов, отличающимися 
между группами в 12,8 раза (p = 0,0004).

На основании анализа полученных результатов воз-
ник вопрос: существует ли взаимосвязь экспрессии 
ТrkA-, р75-рецепторов и их соотношения (ТrkA / р75) 
с чувствительностью клеток опухолей к ФРН и его ком-
бинациям с цисплатином или темозоломидом? С этой 
целью автор рассчитывал коэффициент корреляции 
между ИЦ неопластических клеток пациентов, обрабо-
танных ФРН и его комбинациями с цисплатином или 

Таблица 2. Зависимость экспрессии TrkA-, p75-рецепторов и их соотношения от механизма действия реагентов

Зависимость экспрессии trkA-, p75-
рецепторов и их соотношения

Реагент

все
реагенты

фактор роста нервов
фактор роста нервов + 

цисплатин
фактор роста нервов + 

темозоломид

От типа опухоли, p
2,0 × 10–11

(90)
0,0028

(18)
0,011
(18)

0,52
(18)

Примечание. Здесь и в табл. 3: курсивом выделены статистически значимые различия (p < 0,05). В скобках – число степеней свободы для об-
разцов опухолей пациентов, подвергнутых воздействию фактора роста нервов и его комбинаций с цисплатином или темозоломидом.

Таблица 3. Зависимость экспрессии TrkA-, p75-рецепторов и их соотношения от типа опухоли 

Зависимость экспрессии trkA-, p75-
рецепторов и их соотношения

Тип опухоли

все типы
анапластическая астро-

цитома
глиобластома медуллобластома

От механизма действия реагента, p
1,1 × 10–23

(90)
0,00074

(25)
1,0 × 10–18

(30)
5,8 × 10–9

(30)
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темозоломидом, и экспрессией TrkA-, p75-рецепторов, 
их соотношением.

В целях выявления механизмов действия ФРН 
и его комбинаций с химиопрепаратами в опухолевых 
клетках определяли изменение экспрессии TrkA-, 
p75-рецепторов относительно их экспрессии на клет-
ках контрольных серий.

Статистически значимые корреляции экспрессии 
рецепторов TrkA и p75 с ИЦ реагентов выявлены 
для клеток анапластической астроцитомы и глиобла-
стомы. В сериях опытов документировано наличие 
различных вариантов корреляций ИЦ с экспрессией 
рецепторов и их соотношением. Это свидетельствует 
о наличии различных механизмов действия реагентов, 
некоторые из которых можно установить путем сопо-
ставления коэффициентов корреляций со значениями, 
отражающими в процентах экспрессию рецепторов 
TrkA и p75 по отношению к экспрессии рецепторов 
в контрольных сериях. Противоположные знаки коэф-
фициентов корреляций TrkA- и р75-рецепторов с ИЦ 
документируют антагонизм действия указанных рецеп-
торов по отношению к гибели клеток (табл. 5).

Например, на клетках анапластической астроци-
томы при воздействии ФРН преобладала экспрессии 
TrkA-рецептора, при этом, как и в контрольной серии, 
была отмечена положительная корреляция (р < 0,05) 
ИЦ с соотношением TrkA / p75-рецепторов. Следова-
тельно, цитотоксический эффект ФРН реализуется 
преимущественно через TrkA-рецепторы (см. табл. 4). 
Воздействие комбинации ФРН + цисплатин на клетки 
анапластической астроцитомы приводило к снижению 
экспрессии преобладающего в серии TrkA-рецептора 
по отношению к экспрессии рецептора р75 в сравне-
нии с контрольной серией. Положительная (p < 0,0001) 
корреляция ИЦ с экспрессией p75-рецептора свиде-
тельствует о наличии сигнального пути, запускаемого 

через него (см. табл. 4). Механизм действия данной 
комбинации, проявляющийся значительным увеличе-
нием экспрессии p75-рецептора (при менее интенсив-
ном росте TrkA), совпадает с механизмом гибели кле-
ток опухоли через p75-рецепторы, что свидетельствует 
о потенциальной эффективности данной комбинации 
реагентов. На клетках анапластической астроцитомы 
при воздействии комбинации ФРН + темозоломид 
установлены положительные (р < 0,05) корреляции 
ИЦ с экспрессией TrkA-рецептора, соотношением 
TrkA / p75-рецепторов и отрицательная (р < 0,01) кор-
реляция с экспрессией р75-рецептора, что свидетель-
ствует о запуске гибели неопластических клеток в ос-
новном через TrkA-путь. Тогда как механизм действия 
комбинации ФРН + темозоломид, выраженный от-
сутствием преобладающего типа рецептора в соотно-
шении (в отличие от контроля, где преобладает TrkA) 
и значительным ростом экспрессии р75-рецептора, 
препятствует ее эффективному цитотоксическому 
действию.

При воздействии ФРН на клетки глиобластомы 
установлена положительная корреляция (p < 0,02) ИЦ 
реагента с соотношением TrkA / p75-рецепторов и от-
рицательная (p < 0,0001) ИЦ реагента с экспрессией 
р75-рецептора, что указывает на запуск гибели клеток 
через TrkA-путь. Противоположные знаки корреляци-
онных зависимостей указывают на антагонизм TrkA- 
и р75-рецепторов в гибели опухолевых клеток. Меха-
низм действия ФРН в клетках глиобластомы характе-
ризовался преобладанием экспрессии р75-рецептора 
(так же, как в контроле), уменьшением соотношения 
TrkA / p75 (по сравнению с контролем).

Экспрессия TrkA-рецептора статистически значи-
мо не изменялась. Такой механизм действия ФРН пре-
пятствует гибели опухолевых клеток через TrkA-
рецепторы. При воздействии комбинации ФРН + 

Таблица 4. Интенсивность флуоресценции антител к TrkA- и p75-рецепторам, их соотношение и индекс цитотоксичности в группах пациен-
тов с преобладанием TrkA- и p75-рецепторов*

Показатель Группа «ТrkA» Группа «p75»
Уровень зна-

чимости между 
группами

Интенсивность флуоресценции 
к ТrkA, пиксель / мкм2 1379,9 ± 316,7

p внутри группы 
0,01

616,2 ± 137,1
p внутри группы 

0,0005

p = 0,04

Интенсивность флуоресценции 
к p75, пиксель / мкм2 459,2 ± 153,4 3095,9 ± 652,7 p = 0,0002

Разница, % 842,4 ± 455,3 1587,9 ± 206,5 p = 0,03

Соотношение ТrkA / р75 7,7 ± 0,2 0,6 ± 0,2 p = 0,0004

Индекс цитотоксичности, % 48,8 ± 3,5 45,4 ± 4,8 p = 0,39

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые показатели (p < 0,05). Разница, % – это различие между преобладаю-
щим и меньшим значениями интенсивности флуоресценции в % в серии эксперимента, рассчитывали по формуле: ((экспрессия ТrkA / экспрес-
сия р75) × 100) – ((экспрессия р75 / экспрессия ТrkA) × 100) в серии, где преобладала экспрессия ТrkA-рецептора, и ((экспрессия р75 / экспрес-
сия ТrkA) × 100) – ((экспрессия ТrkA / экспрессия р75) × 100) в серии, где преобладала экспрессия р75 рецептора.
*Приведены средние значения ± ошибка среднего, вычисляемые по данным всех пациентов (во всех сериях) в пределах 1 группы.
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темозоломид на клетки глиобластомы выявлены по-
ложительные корреляции между ИЦ комбинации 
и экспрессией TrkA-рецептора (p < 0,001), соотноше-
нием TrkA / p75-рецепторов (p < 0,001) и отрицательная 
(p < 0,0001) корреляция между ИЦ комбинации и экс-
прессией р75-рецептора. Такие показатели констати-
руют активацию гибели клеток опухоли через TrkA-
сигнальный путь. При этом механизм действия 
комбинации ФРН + темозоломид по своим показате-
лям соответствовал установленным корреляционным 
зависимостям. Например, при положительной корре-

ляции между ИЦ и экспрессией TrkA-рецептора, соот-
ношением TrkA / p75 в механизме действия наблюдали 
доминирование TrkA-рецептора над p75 (в отличие 
от контроля, где доминировал p75-рецептор), увеличе-
ние численности TrkA-рецептора (в 12 раз) по сравне-
нию с контролем. При отрицательной корреляции 
между ИЦ и р75-рецептором его экспрессия была 
статистически значимо ингибирована (в 5 раз по от-
ношению к контролю). Таким образом, комбинация 
ФРН + темозоломид обладает потенциальной проти-
воопухолевой эффективностью.

Таблица 5. Коэффициент корреляции между экспрессией TrkA-, p75-рецепторов, их соотношением и индексом цитотоксичности реагентов 
при воздействии на клетки опухолей

Серия экспери-
мента

Число степе-
ней свободы

Преоблада-
ющий тип 
рецептора 

в серии

Интенсивность флуоресценции 
антител к рецепторам по отно-
шению к контрольной серии, %

Коэффициент корреляции с индексом цитоток-
сичности, r,

уровень значимости, р

trkA p75 trkA p75
соотношение 

trkA / p75

АА – контроль 54 TrkA (6,7) 100,0 100,0  –  –  – 

АА – ФРН 54
TrkA
(7,2) 

112,9 106,4 0,13 –0,32
0,43

р < 0,05

АА – ФРН + ЦП 54
TrkA
(2,7)*

176,4** 434** –0,19
0,68

р < 0,0001
–0,20

АА – ФРН + ТД 54
Нет преобла-

дания
100,7 792,9**

0,42
р < 0,05

–0,51
р < 0,01

0,46
р < 0,05

ГБ – контроль 68
p75

(20,8) 
100,0 100,0  –  –  – 

ГБ – ФРН 68
p75

(34,6)*
94,6 157,9** 0,27

–0,71
р < 0,0001

0,44
р < 0,02

ГБ – ФРН + ЦП 68
Нет преобла-

дания
385,4** 23,4**

–0,65
р < 0,0001

–0,06
–0,47

р < 0,02

ГБ – ФРН + ТД 68
TrkA
(3,1) 

1221** 18,8**
0,50

р < 0,001
–0,53

р < 0,001
0,63

р < 0,0001

МБ – контроль 66
p75

(2,1) 
100,0 100,0  –  –  – 

МБ – ФРН 66
p75

(1,9) 
117,4 110,3 0,12 –0,28 0,26

МБ – ФРН + ЦП 66
TrkA
(1,9) 

48,7** 12,4** –0,04 –0,3 0,25

МБ – ФРН + ТД 66
p75

(11,2)*
13** 70,1 0,27 0,34 –0,01

Примечание. В скобках указаны значения экспрессии преобладающего типа рецептора по отношению к меньшему в каждой серии (количество 
преобладающего в соотношении типа рецепторов / количество рецепторов противоположного типа). Жирным шрифтом, символом * обозначе-
ны статистически значимые (p < 0,05; p < 0,01) отличия значений экспрессии преобладающего рецептора по отношению к меньшему в каждой 
серии по сравнению с контролем. Интенсивность флуоресценции антител к рецепторам по отношению к контрольной серии, %, вычислялась 
по формуле: (экспрессия TrkA (или p75) под воздействием реагента / экспрессия TrkA (или p75) в контроле) × 100. Условно интенсивность 
флуоресценции антител к TrkA- или p75-рецепторам в контрольных сериях для каждого типа опухоли принята за 100 %. Жирным шрифтом, 
символом ** обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия интенсивности флуоресценции антител к рецепторам по отношению 
к контрольной серии. Жирным шрифтом обозначены статистически значимые (p < 0,05) коэффициенты корреляции индекса цитотоксич-
ности с экспрессией TrkA- и p75-рецепторов и их соотношением. Знак прочерка в графах для корреляций в контрольных сериях указывает 
на то, что данные корреляции не рассчитаны, поскольку индекс цитотоксичности в контрольных посевах равен нулю. АА – анапластическая 
астроцитома; ФРН – фактор роста нервов; ЦП – цисплатин; ТД – темозоломид; ГБ – глиобластома; МБ – медуллобластома.
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При воздействии ФРН и его комбинаций с циспла-
тином или темозоломидом на клетки медуллобластомы 
не было установлено статистически значимых корре-
ляций экспрессии TrkA-, р75-рецепторов и их соот-
ношения с ИЦ реагентов.

В сериях при воздействии ФРН и комбинации 
ФРН + темозоломид на клетки медуллобластомы пре-
обладал рецептор р75. Применение ФРН стимулиро-
вало на неопластических клетках экспрессию р75 
в большей степени, чем TrkA-рецептора, по отноше-
нию к контролю, при этом их численность становилась 
примерно одинаковой. Воздействие комбинации ФРН 
+ темозоломид на клетки медуллобластомы приводило 
к статистически значимому (p < 0,001) ингибированию 
на них экспрессии TrkA-рецептора (в 7,5 раза) при не-
значительном подавлении экспрессии р75, что явилось 
причиной статистически значимого преобладания 
р75-рецептора на клетках опухоли по сравнению с кон-
тролем. При воздействии комбинации ФРН + циспла-
тин на клетки медуллобластомы преобладала (p < 0,05) 
экспрессия TrkA-рецепторов, явившаяся результатом 
стимулирования (p < 0,01) комбинацией синтеза моле-
кул TrkA-рецептора и сильного ингибирования р75- 
рецептора на клетках опухоли. Вследствие наличия 
функционального антагонизма у данных рецепторов 
и более выраженного подавления экспрессии р75- 
рецептора, чем TrkA-рецептора (образующих структур-
ные гетерокомплексы на мембранах клеток), р75- 
рецептор препятствует значительному увеличению 
численности TrkA и гибели клеток медуллобластомы 
через TrkA-сигнальный путь. Приведенные механизмы 
действия ФРН и его комбинаций с цисплатином 
или темозоломидом на клетки медуллобластомы, от-
сутствие статистически значимых корреляций с ИЦ 
свидетельствуют о том, что гибель клеток осуществля-
ется через альтернативные сигнальные пути.

Таким образом, установлены статистически значи-
мые положительные и отрицательные корреляции 
между ИЦ реагентов и экспрессией TrkA-, р75- 
рецепторов, их соотношением (TrkA / p75) на клетках 
анапластической астроцитомы и глиобластомы. Раз-
личные варианты корреляционных зависимостей ука-
зывают на доминирование разных сигнальных каска-
дов, запускающих гибель опухолевых клеток. Среди 
них для исследованных типов опухолей преобладал 
TrkA-путь: при воздействии ФРН, комбинации ФРН 
+ темозоломид на клетки анапластической астроцито-
мы и глиобластомы. Гибель клеток анапластической 
астроцитомы и глиобластомы через р75-рецепторы 
установлена при воздействии комбинации ФРН + 
цисплатин. На клетках медуллобластомы статистиче-
ски значимых корреляций экспрессии указанных ре-
цепторов с ИЦ не выявлено.

Во всех сериях экспериментов и на всех типах опу-
холей зарегистрирован функциональный антагонизм 

экспрессии TrkA-, р75-рецепторов по отношению 
к гибели клеток (только в случае применения ФРН + 
цисплатин на клетках глиобластомы он маскируется 
экспрессией аберрантных TrkAIII-рецепторов). Соот-
ношение TrkA / p75-рецепторов и коэффициент его 
корреляции с ИЦ документируют механизм (сигналь-
ный каскад), по которому идет гибель клеток опухоли 
при воздействии ФРН и его комбинаций с цисплати-
ном или темозоломидом. На гибель опухолевых клеток 
также влияют тип доминирующего рецептора, его 
статус, описываемый соотношением TrkA / p75 (сверх-
экспрессия, ингибирование или одинаковое количество), 
возможно формирование структурных гетерокомплексов 
рецепторов TrkA–p75 [26]. На наличие последнего факта 
указывают коэффициенты корреляций между ИЦ реа-
гентов и экспрессией TrkA-, p75-рецепторов одного 
знака и соответствующие им функциональные измене-
ния экспрессии рецепторов [27–31].

Выводы
Установлено присутствие TrkA- и p75-рецепторов 

на клетках анапластической астроцитомы, глиоблас-
томы и медуллобластомы при воздействии на них 
ФРН и его комбинаций с цисплатином или темозоло-
мидом.

При воздействии любого из указанных реагентов 
на клетки опухоли наблюдали различия в экспрессии 
TrkA- и p75-рецепторов и их соотношения (в пересче-
те на 1 клетку) в пределах одного и различных типов 
опухолей.

В каждой серии эксперимента статистически зна-
чимо (p = 0,001) преобладала экспрессия TrkA- либо 
p75-рецептора, на основании чего сформированы 
группы «TrkA» и «p75». Экспрессия рецепторов TrkA 
и p75 также статистически значимо (p = 0,03) различа-
лась между указанными группами.

Верифицирована зависимость экспрессии рецеп-
торов TrkA, p75 от механизма действия реагента (p = 
1,1 × 10–23) и от типа опухоли (p = 2,0 × 10–11).

Установлены статистически значимые (p < 0,05;  
p < 0,0001) положительные (r = 0,42–0,68; число 
степеней свободы 54–68) и отрицательные (r = 
–0,42−(–0,71); число степеней свободы 54–68) кор-
реляции между ИЦ ФРН, его комбинаций с циспла-
тином, темозоломидом и показателями экспрессии 
рецепторов TrkA, р75, их соотношением на клетках 
анапластической астроцитомы и глиобластомы. Раз-
личные варианты корреляционных зависимостей 
указывают на доминирование разных сигнальных 
каскадов (TrkA-, р75-пути), запускающих гибель 
опухолевых клеток при воздействии реагентов. Со-
относительная экспрессия TrkA / p75-рецепторов 
и коэффициент ее корреляции с ИЦ указывают 
на механизм (сигнальный путь), по которому идет 
гибель клеток.
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В канцер-регистр г. Москвы за 2006–2015 гг. внесены сведения о 3597 больных с первично выявленными злокачественными опухо-
лями органа зрения. Частота возникновения рака кожи век составила 75,62 %, расчетная встречаемость – 3,4 на 100 тыс. на-
селения. Заболевают лица в возрасте 46–85 лет, при этом пик приходится на 7–8-ю декады жизни. У женщин показатели за-
болеваемости на 66,65 % выше, чем у мужчин. Доля базально-клеточного рака составила 91,14 %. В 65,7 % случаев опухоль 
первично выявлена на стадиях Т1–2, из них на стадии Т1, когда больной может быть полностью излечен, всего в 34,0 %.
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Data on 3597 newly diagnosed patients with malignant tumors of the eye was entered in the Moscow cancer registry during 2006–2015.  
The frequency of eyelid cancer was 75.62 %, its incidence was 3.4 per 100 000. People usually develop the disease at the age of 46–85 with 
the peak at 70–80 years. Incidence in females was 66.65 % higher than in males. The rate of basal cell carcinoma was 91.14 %. In 65.7 % 
of the cases tumor was diagnosed on Т1–2 stages; out of them only 34 % of the patients were diagnosed at T1 stage, when the disease can  
be completely cured.

Key words: malignant tumors of the eye, eyelid cancer, basal cell carcinoma, epidemiology

Введение
Злокачественные опухоли кожи составляют около 

1 / 3 всех вновь выявленных злокачественных новооб-
разований человека. В последние 4 десятилетия отме-
чают ежегодный прирост частоты заболеваемости этой 
нозологией на 3–8 % [1], при этом у каждого 5–10-го 
больного диагностируют карциномы кожи век [2–5]. 
Столь значительные расхождения оценки частоты рака 
кожи век, по мнению международных экспертов, обус-
ловлены 2 факторами.

1. Канцер-регистры по раку кожи не включают 
данные о карциномах кожи век, в связи с чем их рас-
пространенность и заболеваемость трудно оценить 
[6]. Между тем это крайне важные показатели, име-
ющие не только медицинское, но и социальное зна-
чение. По международной классификации [7], раз-
мер кожной карциномы стадии Т1 должен быть 
менее или равен 20 мм, в то время как рак кожи век 

Т1 по той же системе не должен превышать в макси-
мальном диаметре 5 мм (!). И это очень важный 
момент. Анатомо-физиологические особенности 
придаточного аппарата глаза таковы, что опухоли, 
локализующиеся в зоне внутреннего или наружного 
углов глазной щели, рано прорастают конъюнктиву 
с быстрым распространением в орбитальные ткани. 
При этом размер первичного узла может быть и ме-
нее 5 мм в диаметре. Таким образом, кожные карци-
номы век, имея вполне благоприятный витальный 
прогноз, при стадиях Т2–3 требуют более агрессив-
ного лечения, приводящего к нарушению функции 
век, утрате зрения и негативному косметическому 
эффекту. По данным литературы, такую операцию, 
как экзентерация орбиты, у больных раком кожи век 
вынуждены совершать в 9,7 % случаев, а 3,5 % таких 
пациентов погибают в результате гематогенного 
метастазирования [8, 9].
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2. Злокачественные опухоли кожи век возникают, 
как правило, в результате воздействия неблагоприят-
ных экологических факторов, включая инсоляцию 
и воздействие ультрафиолетовых лучей, а также влия-
ние генетических факторов, в том числе и степень 
пигментации кожи [3, 10, 11].

Среди всех новообразований кожи век частота воз-
никновения рака колеблется в пределах 5–55 %. 
К примеру, в Греции рак кожи век составляет 41,2 % 
[12], в Иране – 54,94 % [6], на Филиппинах – 32,07 % 
[13], в Китае – всего 5,00 % [14]. Работ, оценивающих 
эпидемиологию рака кожи век, немного, в отечествен-
ной литературе этой теме посвящено исследование 
И. Е. Пановой и соавт., опубликованное в 2003 г. [2].

Цель исследования – на материале городского оф-
тальмоонкологического центра, офтальмоонкологиче-
ского отделения филиала № 1 «Офтальмологическая 
служба» ГКБ им. С. П. Боткина изучить частоту зло-
качественных опухолей век эпителиального генеза, 
их прогностические особенности.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных кан-

цер-регистра, отчетов городского офтальмоонкологи-
ческого центра, амбулаторных карт больных со злока-
чественными новообразованиями органа зрения, 
постоянно проживающих в г. Москве, за 10 лет (2006–
2015 гг.). Во всех случаях диагноз был подтвержден 
патоморфологически. Злокачественные опухоли орга-
на зрения зарегистрированы у 3597 пациентов, из них 
рак кожи век установлен в 2720 случаях (рис. 1). Рас-
пределение впервые выявленных случаев заболевания 
по годам представлено в табл. 1. Число женщин, вклю-
ченных в исследование, составило 1820, мужчин – 900; 
медиана возраста – 46–85 лет.

Результаты и обсуждение
Доля злокачественных опухолей кожи век эпите-

лиального генеза среди всех больных, направленных 
в городской офтальмоонкологический центр в течение 
изучаемого периода, составила 75,62 %. По данным 
литературы, этот показатель в структуре всех опухолей 
органа зрения может достигать 90 % [4]. Стандартизи-

рованный показатель заболеваемости раком кожи век, 
по данным городского канцер-регистра (даже при от-
сутствии сведений из других медицинских учреждений 
г. Москвы, проводивших лечение таким больным), 
свидетельствует об увеличении заболеваемости в по-
следние годы (рис. 2).

В период с 2006 по 2010 г. медиана этого показате-
ля составила 2,61 на 100 тыс. взрослого населения г. 
Москвы, а в последующие 5 лет увеличилась до 3,4 
на 100 тыс. По данным И. Е. Пановой и соавт. [2], 
в Челябинской области частота заболеваемости раком 
кожи век в 2003 г. составила 3,7 на 100 тыс. населения. 
Но и этот показатель невысок по сравнению с данны-
ми, приводимыми в зарубежной литературе. В г. 
Рочес тере (штат Миннесота, США) стандартизиро-
ванный показатель ежегодной заболеваемости раком 
кожи век составляет 146 случаев на 100 тыс. населения 
[15]. Доля заболевших с возрастом увеличивается, 
и число мужчин превалирует над числом женщин [16]. 
А между тем риск возникновения новых опухолей 
в пересчете на 100 тыс. населения среди мужчин со-
ставляет 56 новых случаев, среди женщин – 61 [17]. 
Есть основания полагать, что в нашей стране ранняя 

 Рис. 1. Частота злокачественных опухолей кожи век в структуре 
злокачественных новообразований органа зрения
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Таблица 1. Распределение пациентов с раком кожи век, впервые по-
ставленных на учет, по годам наблюдения

Год Число пациентов, n

2006 259

2007 259

2008 244

2009 226

2010 258

2011 269

2012 299

2013 324

2014 288

2015 294

Рис. 2. Заболеваемость раком кожи век в расчете на 100 тыс. взрослого 
населения г. Москвы
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активная выявляемость заболевших врачами-офталь-
мологами находится еще на весьма невысоком уровне 
(рис. 3). Среди достаточно многочисленных форм 
рака кожи век превалируют 3 основные: базально-
клеточный рак (БКР), плоскоклеточный рак и адено-
карцинома сальной железы. По данным литературы, 
в южных странах среди кожных карцином век хотя 
и увеличена (до 21 %) частота встречаемости адено-
карцином [18], все же 1-е место занимает БКР: в Ки-
тае – 57,8 % [14], в Греции и Иране 86 и 83 % соот-
ветственно [6, 12]. Морфологический диагноз БКР 
в наших наблюдениях имел место в 91,14 % случаев 
(рис. 4), что подтверждает данные литературы: среди 
европеоидной расы доля БКР кожи век достигает 
90–95 % [19].

Как показывает анализ, рак кожи век стадии Т1 
и Т2, который можно диагностировать визуально, 
в г. Москве встречается только в 65,7 % случаев, а ста-
дии Т1, когда больной может быть полностью излечен 
от опухоли – всего в 34,0 %. Практически не подлежа-
щий органосохранному лечению БКР стадии Т3 и Т4 
регистрируют у 34,2 % больных (рис. 5, 6). Планиро-
вать в таких ситуациях реабилитационные мероприя-
тия с полным восстановлением пораженного века 
и хорошим эстетическим эффектом не представляется 
возможным даже в условиях современных высокотех-
нологичных методов лечения. А если учесть группу 
больных, имеющих локализацию БКР во внутреннем 
углу глазной щели, доля которых занимает 2-е место по-
сле пациентов с раком нижнего века (как правило, с хо-
рошей остротой зрения на стороне поражения) [6, 8], 

и у которых опухоль в стадии Т2 локально излечить 
невозможно, то процент их значительно возрастает 
(рис. 7), а каждая попытка локальной терапии приво-
дит к появлению рецидивов, усугубляющих опухоле-
вый процесс.

Женщины, по нашим данным, заболевают раком 
кожи век на 66,65 % чаще мужчин, причем этот показа-
тель практически не меняется из года в год (табл. 2). Ана-
логичные данные сообщили и И. Е. Панова и соавт.[2]. 

Рис. 4. Частота морфологических форм злокачественных опухолей 
кожи век
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Рис. 3. Распределение больных по стадиям развития рака кожи век
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Рис. 5. Базально-клеточный рак верхнего века левого глаза (Т4) у боль-
ной 49 лет. Давность заболевания 4 года

Рис. 6. Базально-клеточный рак кожи внутреннего угла левого глаза 
(Т4) у женщины 67 лет. Острота зрения слева –1.0. Давность заболе-
вания, со слов больной, около 5 лет

Рис. 7. Базально-клеточный рак кожи внутреннего угла правого глаза 
(Т4): а - у больной 50 лет. Острота зрения справа 1.0; б – у больного 67 
лет. Острота зрения справа –1.0
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Но в литературе встречаются данные о практически рав-
ном поражении как женщин, так и мужчин [12, 20] 
или превалировании мужчин [6, 14]. Таким образом, 
гендерный признак не может играть роль фактора риска 
в развитии этих опухолей. Анализ частоты БКР по воз-
растным группам (каждые 10 лет) показал увеличение 
с возрастом, при этом пик заболеваемости БКР приходит-
ся на возраст 70–79 лет (35,85 %) (рис. 8). По данным 

Таблица 2. Заболеваемость раком кожи век с учетом возраста и гендерного признака

Год Всего больных
Соотношение мужчины/женщины 

40–49 лет 50–59 лет 60–69 лет 70–79 лет ≥ 80 лет

2006 259  – 10 / 30 32 / 50 34 / 58 17 / 28

2007 259  – 10 / 23 32 / 48 37 / 46 19 / 44

2008 244  – 15 / 26 21 / 45 24 / 66 14 / 33

2009 226  – 13 / 28 17 / 43 27 / 53 15 / 30

2010 258  – 21 / 25 31 / 40 34 / 72 10 / 25

2011 269  – 17 / 29 22 / 49 36 / 69 13 / 34

2012 299  – 22 / 31 25 / 47 39 / 64 11 / 60

2013 324 0 / 10 24 / 40 24 / 50 32 / 80 19 / 45

2014 288 3 / 6 8 / 21 29 / 47 23 / 81 24 / 46

2015 294 2 / 4 14 / 19 29 / 58 33 / 67 18 / 50

Всего 2720 5 / 20 154 / 272 262 / 477 319 / 656 160 / 395

Рис. 8. Распределение частоты базально-клеточного рака кожи век 
по возрастным группам
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литературы, средний возраст больных БКР составляет 
64–67 лет [12, 20], но наряду с этим показано, что паци-
енты старше 70 лет составляют 57 % [6], Именно старче-
ский возраст является дополнительным фактором риска 
развития рецидивов после локального лечения. Известно, 
что у лиц старше 70 лет рецидив наблюдается в 75,6 % 
случаев [6]. Важно, что частота возникновения рецидивов 
зависит и от размеров и локализации опухоли, особенно 
в зоне медиального угла глазной щели [6, 8].

Заключение
Рак кожи век составляет более 2 / 3 среди всех 

злокачественных опухолей органа зрения; домини-
рует БКР. Пик заболеваемости приходится на 7–8-ю 
декады жизни. Несмотря на доступность визуальной 
диагностики, опухоль в ранней стадии (Т1) выявляют 
только у 1 / 3 пациентов, что резко снижает возмож-
ность локального лечения с сохранением функции 
век и глаза.
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Рак паращитовидных желез является крайне редкой патологией, частота ее встречаемости составляет 0,005 % среди всех зло-
качественных заболеваний и менее чем 1 % среди пациентов с первичным гиперпаратиреозом. Диагностика может быть затруд-
нена в связи со сходством клинической картины с аденомой паращитовидных желез и отсутствием четких морфологических 
признаков опухоли. Для диссеминированного рака паращитовидной железы нет стандартов лекарственной терапии вследствие 
редкой встречаемости данной патологии. Химиотерапия и лучевая терапия не показали значительной эффективности в лечении.
Мы представляем клиническое наблюдение 27-летней больной диссеминированным раком паращитовидных желез с метастазами 
в легкие, которой ошибочно был установлен диагноз аденомы паращитовидной железы. После проведения иммуногистохимическо-
го исследования и установления диагноза больная успешно получает лечение мультикиназным ингибитором сорафенибом.

Ключевые слова: рак паращитовидных желез, метастазы в легкие, первичный гиперпаратиреоз, гиперкальциемия, мультитар-
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Parathyroid carcinoma (PC) is a rare neoplasm with a prevalence of only 0.005 % of all malignancies, and less than 1 % among patients 
with primary hyperparathyroidism. The diagnosis can be challenging due to the rarity of the disease, similarity of clinical features to para-
thyroid adenoma, and lack of reliable morphological signs of the tumor. 
For metastatic cancer of the parathyroid gland does not exist standard drug therapy due to the rare occurrence of this disease. Chemotherapy 
and radiotherapy failed to show any significant effect on the course of the disease.
We report the case of a 27-year old woman with PC previously misdiagnosed as benign thyroid nodule and multiple lung metastases. After the 
immunohistochemical study and confirm of diagnosis PC the patient was treatment with multikinase inhibitor sorafenib successfully.

Key words: parathyroid carcinoma, lung metastases, primary hyperparathyroidism, hypercalcemia, multikinase inhibitors, sorafenib

Введение
Паращитовидные железы (ПЩЖ) представлены 

2  парами мелких желез массой около 0,05 г и диаме-
тром 4–6 мм каждая. Это удлиненные или округлые 

образования, которые располагаются на задней сто-
роне боковых долей щитовидной железы, прилегая 
к ее собственной капсуле. Они, как и щитовидная 
железа, покрыты общей с ней фиброзной капсулой. 
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Крово снабжаются железы из нижней щитовидной 
артерии.

Рак (карцинома) ПЩЖ встречается редко, в основ-
ном преобладают аденомы. Рак ПЩЖ визуально практи-
чески не отличается от аденомы этого органа. Морфоло-
гические критерии диагностики рака околощитовидной 
железы (ОЩЖ) до конца не разработаны. В 1973 г. 
A. Shantz и B. Castleman предложили ряд морфологиче-
ских критериев для диагностики рака ОЩЖ, которые 
остаются актуальными и на сегодняшний день. К ним 
относятся: мономорфные поля клеток (обычно главные), 
разделенные плотными фиброзными трабекулами, инва-
зия капсулы или сосудистая инвазия, фигуры митозов. 
При этом ни один из этих признаков не является пато-
гномоничным для карциномы ОЩЖ. Как правило, не-
сколько критериев выявляются в раке ОЩЖ. Инвазия 
капсулы и сосудистая инвазия более всего коррелируют 
с последующим рецидивом [1].

Карцинома ПЩЖ, как правило, гормонально-ак-
тивна. Опухоль автономно секретирует паратиреоид-
ный гормон (ПТГ), что проявляется клиникой первич-
ного гиперпаратиреоза (ПГПТ). ПГПТ – первичная, 
т. е. не спровоцированная пониженным уровнем каль-
ция в крови, гиперпродукция ПТГ, которая приводит 
к нарушению обмена кальция.

Распространенность рака ПЩЖ составляет 0,005 % 
среди всех злокачественных заболеваний и менее чем  
1 % среди пациентов с первичным гиперпаратиреои-
дизмом [2, 3]. В последние годы отмечается тенденция 
к увеличению заболеваемости, что, по-видимому, 
в большей степени связано с улучшением диагностики.

ПГПТ занимает 3-е место по распространенности 
среди эндокринных заболеваний после сахарного диа-
бета и заболеваний щитовидной железы [4, 5]. Основ-
ные клинические симптомы ПГПТ затрагивают мно-
гие системы организма и в совокупности составляют 
достаточно специфический симптомокомплекс: по-
ражение костей – паратиреоидная остеодистрофия, 
миопатия, мочекаменная болезнь, гипертония, про-
явления со стороны пищеварительной системы (повы-
шенная жажда, сниженный аппетит, рецидивирующие 
боли в животе) [6, 7].

Местные симптомы опухоли проявляются в обра-
зовании узла и очень медленном его увеличении. На на-
чальном этапе рост опухоли может протекать без жалоб 
со стороны больного. В дальнейшем ее можно пропаль-
пировать. Значительно реже встречаются случаи, когда 
опухоль оказывает давление на трахею или возвратный 
нерв, вызывая одышку, осиплость голоса или парез 
голосовой связки на стороне поражения.

Лабораторные исследования при опухолях ПЩЖ 
выявляют увеличение уровня ПТГ, гиперкальциемию 
и гипофосфатемию, повышенную экскрецию кальция 
и фосфора с мочой. При этом гиперкальциемия долж-
на быть подтверждена более чем в одном исследо-

вании, прежде чем больному будет назначено углу-
бленное обследование. Повышенный уровень общего 
кальция может регистрироваться при гемоконцентра-
ции, например при гиперальбуминемии (при этом 
ионизированный Са остается в норме). Определение 
содержания кальция и уровня ПТГ в целях выявления 
ПГПТ необходимо проводить у больных с реци-
дивирующей мочекаменной болезнью, с нейроэндо-
кринными опухолями, при инсипидарном синдроме, 
а также у родственников пациентов с синдромом мно-
жественной эндокринной неоплазии и раком ПЩЖ 
(для исключения семейных форм) [7].

Для топической диагностики опухолей ПЩЖ про-
водятся ультразвуковое исследование (УЗИ), компью-
терная томография шеи, субтракционная сцинтигра-
фия ПЩЖ. Селективная ангиография позволяет 
не только визуализировать опухоль ПЩЖ, но и про-
вести забор венозной крови для определения в ней 
уровня ПТГ. Компьютерная и магнитно-резонансная 
томография также используется для определения ло-
кализации патологических очагов в ПЩЖ, особенно 
при их эктопической локализации (например, в средо-
стении).

Ангиография и исследование уровня ПТГ в ярем-
ных венах позволяют локализовать патологические 
аденомы, но эта техника используется лишь в отдель-
ных исследовательских клинических центрах и у спе-
циально отобранных больных. В целях выявления 
атипично расположенных аденом используется также 
интраоперационное УЗИ.

Тонкоигольная аспирационная биопсия, выполня-
емая в целях цитологического исследования, не нашла 
широкого применения в клинической практике ввиду 
низкой информативности и наличия риска распро-
странения опухолевого процесса во время проведения 
процедуры [8, 9]. В случае подозрения на метастатиче-
ское поражение рака ОЩЖ возможно проведение 
«смыва с пункционной иглы» на определение уровня 
ПТГ. В случае значительно повышенного значения 
образование можно расценить как ткань или метастаз 
рака ОЩЖ.

Для оценки распространенности процесса допуска-
ется проведение УЗИ органов брюшной полости, почек, 
фиброгастродуоденоскопии, эхокардиографии, рентге-
нографии грудной клетки и пищевода. В целях ком-
плексной оценки состояния больного и выработки ле-
чебной тактики показаны денситометрия и консультации 
специалистов (гастроэнтеролога, невролога, кардиолога, 
нефролога, офтальмолога, оториноларинголога).

Стандартом лечения ПГПТ служит паратиреоид-
эктомия (ПТЭ). Солитарное новообразование ОЩЖ 
является моноклональной опухолью, удаление которой 
приводит к излечению пациента. При гиперплазии 
ПЩЖ возможна паллиативная субтотальная ПТЭ 
(удаление 3 и резекция 4-й ПЩЖ). Карцинома ПЩЖ 
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требует иссечения единым блоком с долей щитовидной 
железы с селективной лимфаденэктомией или без нее.

Однако для диссеминированного рака ПЩЖ 
не разработано методов лекарственной терапии вслед-
ствие редкой встречаемости данной патологии.

Клинический случай
Представляем вашему вниманию клиническое на-

блюдение лечения больной диссеминированным ра-
ком ПЩЖ препаратом сорафениб (Нексавар).

Больная П., 28 лет. Из анамнеза: в 2007 г. была про-
ведена резекция щитовидной железы по поводу узлового 
зоба. В 2013 г. по данным плановой рентгенографии органов 
грудной клетки были выявлены очаги в нижней доле право-
го легкого. Пациентке рекомендовано дообследование 
и динамическое наблюдение. При пересмотре гистологиче-
ских препаратов в различных клиниках данных за опухоле-
вую патологию не обнаружено. В дальнейшем при повтор-
ном обследовании отмечено увеличение очагов в легких, 
одновременно появились жалобы на общую слабость, боли 
в спине при физической нагрузке, боли в костях стоп 
при длительной ходьбе, нарушение менструального цикла, 
покалывание в руках, зуд кожи кистей, выраженное вы-
падение волос. Пациентка обратилась в РОНЦ им. 
Н. Н. Блохина лишь в декабре 2014 г., где по данным сцин-
тиграфии костной системы были диагностированы гипер-
паратиреоз, метастатическое поражение костей (рис. 1).

По данным магнитно-резонансной томографии голов-
ного мозга с внутривенным контрастированием явных 

признаков наличия объемных образований и участков на-
копления контрастного препарата не выявлено. Гипофиз 
обычных размеров, симметричен. Структура аденогипо-
физа однородна, без явных объемных образований. При ди-
намическом контрастировании задержки накопления 
контрастного препарата в аденогипофизе не выявлено.

Больная была направлена на консультацию в Эндо-
кринологический научный центр в январе 2015 г., где был 
подтвержден ПГПТ с высокой гиперкальциемией, при-
знаками фиброзного остеита в костях, миопатией, 
ипсидарным синдромом без визуализации источника 
продукции ПТГ. Рекомендовано обследование у онколога 
с возможным хирургическим лечением и последующим 
иммуногистохимическим (ИГХ) подтверждением секре-
ции ПТГ опухолью легкого.

В отделении диагностики опухолей РОНЦ им. Н. Н. Бло-
хина в январе 2015 г. была выполнена торакоскопическая 
резекция нижней доли правого легкого. Заключение гистоло-
гического исследования: карциноид легкого? Рекомендовано 
ИГХ-исследование.

В связи с выраженными явлениями гиперпаратиреоза, 
повышением уровня Са и ПТГ больная госпитализирована 
в Эндокринологический научный центр, где было выпол-
нено ИГХ-исследование.

Гистологические препараты 2007 г. (пересмотр): ново-
образование паратиреоидной железы состоит из базофилов 
и хромофобных клеток, которые интенсивно экспрессируют 
ПТГ, и окружено толстой фиброзной капсулой с внутрисо-
судистыми эмболами. Средняя пролиферативная активность 

Рис. 1. На сканограммах скелета определяется диффузно повышенное накопление радиофармпрепарата в области костей свода черепа, нижней 
челюсти, лопаток, шейных и грудных позвонков, костей таза, бедренных и большеберцовых костей. Сканографическая картина более характерна 
для паратиреоидной остеодистрофии
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и статус рецепторов не были оценены из-за небольшого ко-
личества материала. Заключение: рак ОЩЖ (рис. 2).

Гистологический препарат 2015 г.: в ткани легкого 
опухоль солидно-трабекулярного строения. По данным 
ИГХ-анализа регистрируется слабая экспрессия хромо-
гранина А, синаптофизина, все клетки опухоли интен-
сивно экспрессируют ПТГ. Реакции с антителами 
к адренокортикотропному гормону, соматотропному 
гормону, пролактину, кальцитонину, TTF-1 выявлено 
не было. Число митозов – 13 на 10 репрезентативных 
полей зрения. Индекс пролиферации Ki-67 вариабелен 
с максимальным значением 19 %. Специфического окра-
шивания с антителами к рецепторам соматостатина 
2, 3 и 5-го подтипов выявлено не было. Заключение: 
принимая во внимание анамнестические данные, гисто-
логическое строение опухоли и иммунофенотип кле-
ток – метастаз рака ОЩЖ в ткань легкого (рис. 3).

При лабораторном обследовании было выявлено по-
вышение уровня ПТГ до 249 пг / мл (норма 15–65), Са 
общий до 4,19 ммоль / л (норма 2,10–2,55). Назначены 
ингибитор резорбции костной ткани зомета 4 мг вну-
тривенно 1 раз в 28 дней, кальций-Д

3
 Никомед 1 таблет-

ка 3 раза в день, альфакальциферол 1 мкг вечером. На фо-
не лечения отмечены снижение уровня ПТГ, нормализация 
уровня Са в суточной моче.

В мае 2015 г. больная была повторно консультирована 
в РОНЦ им. Н. Н. Блохина. В связи с тем, что стандартов 
лекарственного лечения рака ПЩЖ на данное время не су-
ществует, пациентка была проконсультирована главным 
эндокринологом г. Москвы проф. М. Б. Анциферовым и был 
обсужден вопрос о возможности применения таргетного 
препарата сорафениб (Нексавар), который с 2013 г. за-
регистрирован в США, а с 2014 г. – в Европе и России 
для лечения дифференцированного радиойод-резистент-
ного рака щитовидной железы (РЩЖ). С июня 2015 г. 
пациентка начала прием сорафениба в дозе 400 мг 2 раза 
в сутки. По данным магнитно-резонансного исследования 
всего тела в режиме диффузно-взвешенных изображений 
в августе 2015 г. на фоне проводимой терапии отмечен 
объективный положительный эффект – уменьшение 
метастазов в легких (рис. 4), в костях наблюдалось 
уменьшение кистозного компонента.

На фоне приема сорафениба по данным остеоденси-
тометрии отмечалась значительная положительная 
динамика в виде прироста минеральной плотности кости 
в поясничном отделе позвоночника и проксимальном от-
деле бедренной кости более чем на 100 % и в лучевой кости 
на 70 %. Одновременно у больной диагностированы сим-
птомы ладонно-подошвенной эритродизестезии II степе-
ни (рис. 5). Были даны рекомендации по лечению, доза 
сорафениба не изменена. Однако в октябре 2015 г. явления 
кожной токсичности нарастали, в связи с чем доза пре-
парата была снижена до 400 мг / сут, а затем его прием 
был отменен на непродолжительное время (около 2 нед).

Для купирования симптомов ладонно-подошвенной 
эритродизестезии было назначено наружное лечение, 

Рис. 2. Паренхима легкого с метастазами паратиреоидной карциномы. 
Окраска гематоксилином и эозином, × 400

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование экспрессии паратиреоид-
ного гормона: диффузное интенсивное накопление гормона в метастазе 
легкого паратиреоидной карциномы, × 400

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография всего тела до начала ле-
чения, в паренхиме обоих легких определяются множественные очаго-
вые образования от 0,2 до 0,5 см повышенного магнитно-резонансного 
сигнала в режиме b-800, измеряемый коэффициент диффузии 1,2 / 34,4 
(а); пациент после курсов химиотерапии – очаговые образования в лег-
ких четко не определяются (б)

а б
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которое включало использование декспантенола, топиче-
ского комбинированного кортикостероида (бетаметазон 
+ гентамицин + клотримазол), а также антиоксидант-
ный комплекс «Элима» с выраженным положительным 
эффектом (рис. 6). После чего прием препарата был во-

Рис. 5. Клинические симптомы кожной токсичности у пациентки 
на фоне приема сорафениба (ладонно-подошвенная эритродизестезия 
II степени)

зобновлен в дозе 800 мг / сут. По данным позитронной 
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, от 01.12.2015 признаков активной мета-
болической ткани не выявлено. Остаются единичные 
метастазы в сегментах S1 и S8 левого легкого и множе-
ственные метаболически неактивные метастазы сме-
шанного типа. 

В настоящее время пациентка продолжает прини-
мать сорафениб в дозе 400 мг 2 раза в сутки на фоне 
симптоматической терапии для профилактики кожной 
токсичности (антиоксидантный комплекс «Элима»). 
Длительность лечения составила 8 мес. Таким образом, 
был получен выраженный противоопухолевый эффект 
на фоне терапии сорафенибом при метастазах рака 
ПЩЖ в легкие и кости.

Краткая справочная информация по препаратам
Сорафениб (Нексавар) – пероральный противо-

опухолевый препарат, ингибирует многочисленные 
киназы, которые вовлечены в процессы пролиферации 
клеток (рост) и ангиогенеза (кровоснабжение), обес-
печивающие рост злокачественной опухоли. Эти ки-
назы представлены следующими белками: Raf-киназа, 
VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR-B, KIT,  
FLT-3 и RET. Новое показание было зарегистрировано 
на основании положительных результатов междуна-
родного клинического исследования DECISION – 
многоцентрового рандомизированного плацебокон-
тролируемого исследования сорафениба у пациентов 

Рис. 6. Разрешение симптомов кожной токсичности на фоне лечения
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с местно-распространенным или метастатическим 
РЩЖ, резистентным к терапии 131I. Для участия в дан-
ном исследовании в общей сложности было рандоми-
зировано 417 пациентов с местно-распространенным 
или метастатическим дифференцированным РЩЖ, 
рефрактерным к 131I, ранее не получавших таргетную 
терапию или химиотерапию. Пациенты принимали 
препарат сорафениб в дозе 400 мг перорально 2 раза 
в день (n = 207) или соответствующее плацебо  
(n = 210). В исследовании было показано, что сорафе-
ниб достоверно увеличивал выживаемость без прог-
рессирования (ВБП) заболевания на 70 % по сравне-
нию с плацебо (p < 0,0001). Медиана ВБП составила 
10,8 мес в группе пациентов, получавших сорафениб, 
по сравнению с 5,8 мес в группе плацебо. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями, связанными 
с проводимым лечением, в группе сорафениба были 
ладонно-подошвенный синдром, диарея, алопеция, 
сыпь / шелушение, общая слабость, потеря массы тела 
и гипертония. Все нежелательные явления корректи-
ровались симптоматическим лечением и при необхо-
димости снижением дозы сорафениба [10].

В настоящее время появился еще один препарат 
для лечения РЩЖ. Управление по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(США) одобрило препарат ленватиниб (Ленвима) 
для лечения пациентов, страдающих дифференциро-
ванным РЩЖ, рефрактерным к терапии 131I.

Ленватиниб представляет собой селективный инги-
битор киназ рецепторов фактора роста эндотелия сосудов 
VEGFR, FGFR, RET, KIT и PDGFR и других рецепторов 
тирозинкиназ, которые имеют отношение к проангио-

генным и онкогенным патогенетическим путям, а также 
участвуют в пролиферации опухолевых клеток.

В исследовании II фазы ленватиниб продемон-
стрировал свою эффективность у пациентов с РЩЖ, 
рефрактерным к терапии 131I. В связи с этим было про-
ведено рандомизированное плацебоконтролируемое 
исследование III фазы SELECT.

В исследование включали пациентов (n = 392) 
с дифференцированным РЩЖ и установленным про-
грессированием болезни на терапии 131I на протяжении 
13 мес. Больные были стратифицированы по возрасту, 
региону, предшествующей терапии ингибиторами 
VEGFR и рандомизированы в соотношении 2:1 в груп-
пы ленватиниба (24 мг ежедневно в течение 28-днев-
ного цикла) и плацебо.

Медиана ВБП как по абсолютным показателям, так 
и статистически была достоверно выше в группе ленва-
тиниба и составила 18,3 мес по сравнению с 3,6 мес 
в группе плацебо (p < 0,0001). Преимущества ленватини-
ба были зарегистрированы во всех подгруппах. Предше-
ствующая терапия ингибиторами VEGFR не оказывала 
существенного влияния на эффективность ленватиниба. 
Медиана ВБП у больных, получавших и не получавших 
ранее терапию, составила 15,1 и 18,7 мес соответственно. 
Частота объективных ответов была крайне высокой 
для ленватиниба. Так, частота полных ответов составила 
1,5 и 0 %, а частичных – 63,2 и 1,5 % для ленватиниба 
и плацебо соответственно. Медиана общей выживаемо-
сти не достигнута. Наиболее часто встречающимися по-
бочными эффектами ленватиниба являются: гипертензия 
(68 %), диарея (59 %), снижение аппетита (50 %), потеря 
массы тела (46 %), тошнота (41 %) [11].
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