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Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) составляет около 3 % всех злокачественных опухолей у мужчин и 1,5 % всех злока-
чественных опухолей у женщин. В то время как число больных раком гортани снижается, число пациентов (в особенности моло-
дого возраста) из группы высокого риска, больных раком ротовой полости, ассоциированным с вирусом папилломы человека (ВПЧ), 
увеличивается.
Плоскоклеточный рак, ассоциированный с ВПЧ, чаще поражает орофарингеальную область и характеризуется лучшим прогно-
зом. Гораздо реже ВПЧ выявляется при гипофарингеальном раке и еще реже при плоскоклеточном раке носоглотки и гортани. 
Наиболее частым подтипом ВПЧ, ассоциированным с ПРГШ, является подтип 16, на 2-м месте по частоте встречаемости 
стоит подтип 18. В каче стве иммуногистохимического маркера выступает экспрессия гена p16 INK4A (цитоплазматический 
и ядерный). В проведенном нами небольшом исследовании была установлена 100 % положительная корреляционная связь между 
наличием экспрессии p16 INK4A и ВПЧ. Плоскоклеточный рак полости рта наиболее часто диагностируется у пациентов моло-
же 50 лет; распространенность составляет 20 %.
В то время как злокачественные опухоли высокого риска, ассоциированные с ВПЧ, характеризуются очень незначительным ко-
личеством мутаций сигнальных молекул, участвующих в передаче информации с тирозинкиназных рецепторов, злокачественные 
опухоли, негативные в отношении ВПЧ, зачастую сопровождаются беспорядочными ДНК-мутациями, включая мутации генов-
онкосупрессоров, таких как p53 и CDKN2A. Данная закономерность часто прослеживается при злокачественных опухолях, ин-
дуцированных различными токсическими веществами (например, табачный дым). Тем не менее на данный момент ведутся дис-
куссии по поводу того, могут ли некоторые подтипы ПРГШ являться следствием так называемых «драйверных» (инициирующих) 
мутаций, т. е. мутаций важных звеньев сигнальных путей и мутаций тирозинкиназных рецепторов (например, рецепторов к фак-
торам роста фибробластов (FGF-рецепторы), протеинтирозинфосфатазы (PTEN), гена PIK3CA). При плоскоклеточном раке 
нижних дыхательных путей, трахеи, бронхов и легких, который также является следствием воздействия различных токсических 
веществ, эти «драйверные» мутации встречаются в 20 % случаев.
Опухоли, развившиеся вследствие драйверных мутаций, особенно затрагивающих тирозинкиназные и другие ассоциированные 
сигнальные пути, поддаются лечению с помощью низкомолекулярных лекарственных препаратов, ингибиторов тирозинкиназы 
и сигнальных киназ, таких как эрлотиниб, воздействующий на эпидермальный фактор роста (EGF), или вемурафениб, взаимо-
действующий с белком B-RAF.
Необходима дополнительная стратификация ПРГШ с целью внедрения в практику широкого спектра ингибиторов, предназна-
ченных, по крайней мере, для данной подгруппы пациентов.
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Squamous cell carcinoma of the head and neck counts for 3 % of all cancers in men and half of this number less in women with a 5-year 
survival of 61 %. While the number of laryngeal carcinoma is decreasing, carcinoma of the oral cavity related to an infection by the human 
papilloma virus (HPV), high-risk subtypes is increasing, especially in younger patients.
HPV related squamous cell carcinomas show better survival data, especially in regard to recurrence free rates or secondary carcinoma of 
adjacent locations. Squamous cell carcinomas related to the presence of HPV DNA material is almost exclusively found in carcinoma of the 
oral cavity and oropharyngeal mucosa. Much less frequently HPV is present in hypopharyngeal carcinomas and even less number of cases of 
squamous cell carcinoma with proof for HPV in the nasopharynx and larynx. In case of evidence for HPV DNA; most cases are positively 
tested for subtype 16, followed by subtype 18. As a surrogate immunhistochemical marker, p16 INK4A is stained positive, cytoplasmic and 
nuclear. In a small study by ourselves, we found a positive correlation in 100 % of p16 INK4A positivity and positive HPV testing. Oral squa-
mous cell carcinoma is more frequently related to HPV in patients below 50 years of age with a prevalence of ca. 20 %.
Whilst HPV high-risk positive carcinomas show very few mutations in single signalling molecules of the downstream receptor tyrosin kinase 
pathways, HPV negative carcinomas show in many cases a chaotic DNA mutation type with typical mutations in tumor suppressor genes, as 
p53 and CDKN2A. This pattern is often seen in carcinoma types develop from a summation of accidental mutations often caused by toxins 
(e.g. inhaled cigarette smoke). However, it is discussed and under investigation whether a subset of head and neck squamous cell carcinomas 
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Введение
Плоскоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) за-

нимает 6-е место среди всех злокачественных опухолей 
в мире. Соотношение заболеваемости между мужчина-
ми и женщинами – 2:1 [1, 2]. Не вызывает сомнений 
тот факт, что основным этиологическим фактором 
развития ПРГШ является курение и употребление 
алкоголя, особенно крепких спиртосодержащих напит-
ков [3]. С начала 1980-х годов ученые начали обсуждать 
роль вируса папилломы человека (ВПЧ) в развитии 
ПРГШ, в основном рака гортани [4, 5]. Однако в пос-
ледние годы больше внимания стало уделяться риску 
развития злокачественных опухолей ротоглотки на 
фоне ВПЧ-инфекции. Частота выявления ВПЧ при 
опухолях данной локализации варьирует от 20 до 60 %, 
при этом в 80–90 % случаев диагностируется ВПЧ 
 16-го типа, в остальных случаях – ВПЧ 18-го типа. Оба 
подтипа вируса являются факторами высокого риска 
[6–10]. За последнее десятилетие в Ирландии было 
отмечено увеличение частоты развития ВПЧ-ассоци-
ированного плоскоклеточ ного рака ротовой полости 
и ротоглотки у мужчин на 4,3 %, а у женщин на 4,9 % 
[11]. При анализе возраста пациентов мы установили, 
что ВПЧ-ассоциированный плоскоклеточный рак 
ротоглотки чаще всего встречается у пациентов моложе 
50 лет [9]; аналогичные данные были получены Curad 
et al. в 2013 г. [7]. Хотя гистологические признаки ВПЧ-
ассоциированного  и ВПЧ-негативного плоскоклеточ-
ного рака являются одинаковыми (см. рис. 1в, г), для 
проведения дальнейших исследований и разработки 
различных лечебных подходов необходимо разделять 
эти 2 данных варианта опухолей. Диагностика ВПЧ 
может быть основана на исследовании его специфи-
ческой ДНК, содержащейся в ДНК опухолевой клетки, 
с помощью полимеразной цепной реакции (ПЦР), 
ферментного анализа или секвенирования. Другим, 
более простым способом выявления ВПЧ может быть 
иммуногистохимическое исследование, направленное 
на обнаружение продукта экспрессии гена p16, кото-
рым является белок ink4A. Ген p16(ink4A) является 
специфическим вариантом гена CDKN2A, локализую-
щимся рядом со сплайс-вариантом p14(ARF), и пред-
ставляет собой косвенный маркер ВПЧ-инфекции, 
ассоциированной с высоким риском развития рака 
шейки матки [12, 13].

В связи с автоматизацией генного секвенирования 
и использования мощных аппаратов, способных ана-
лизировать до 6 млрд пар азотистых оснований за 24 ч, 
был предложен термин «секвенирование нового поко-
ления» [14]. В настоящее время многие исследователи 
с помощью данных аппаратов изучают целые экзомы 
опухолей. Генетический материал 2 подтипов ПРГШ 
(ВПЧ-ассоциированного и ВПЧ-негативного, связан-
ного с курением и употреблением алкоголя) харак-
теризуется различными результатами при секвени-
ровании [15]. При ВПЧ-ассоциированном ПРГШ 
наблюдается лишь небольшое количество мутаций. 
В основном это мутации гена PIK3CA, которые сопро-
вождаются изменением функций клетки и автономной 
активацией AKT-сигнального пути (рис. 2). При от-
сутствии ВПЧ-инфекции отмечалась большая разно-
родность генетических мутаций, особенно затрагиваю-
щих гены-онкосупрессоры, такие как p53 или CDKN2A. 
Другие семейства сигнальных генов, активность ко-
торых регулируется тирозинкиназными рецепторами 
(см. рис. 2), также подвергаются мутациям (рис. 3), 
однако с меньшей частотой (в 5–8 % случаев) [16]. Так, 
например, при плоскоклеточном раке легкого может 
наблюдаться амплификация гена, кодирующего рецеп-
тор фактора роста фибробластов 1-го типа (FGRF1) [16, 
17]. При аденокарциномах, таких как аденокарцинома 
легкого, зачастую диагностируется мутация генов, 
кодирующих рецептор эпидермального фактора рос-
та (EGFR) и белок KRAS. Эта мутация сопровождает-
ся самоактивацией RAS-RAF сигнального пути и про-
лиферацией опухолевых клеток (см. рис. 2). При ПРГШ 
мутации в 12-м кодоне гена KRAS наблюдаются только 
в 3 % случаев и не влияют на ответ на прогноз [18]. 
Мутации гена EGFR отсутствуют, и лишь в небольшом 
проценте случаев наблюдается амплификация EGFR [19]. 

Диагностика
Основной метод диагностики ПРГШ – биопсия. 

Для постановки точного диагноза обычно бывает до-
статочно проведения гистологического исследования 
со стандартной окраской препарата гематоксилином 
и эозином (см. рис. 1а). В научной литературе не опи-
саны гистологические различия между ВПЧ-положи-
тельным и ВПЧ-негативным плоскоклеточным раком. 
Согласно нашим исследованиям гистологические раз-

develop from so called driver mutations, as are called mutations in critical members of signalling pathways and receptor tyrosin kinases, 
e. g. FGF receptors, PTEN, PIK3CA. In a similar group of squamous cell carcinomas, those of the lower airways, trachea, bronchi and lung 
parenchyma, also massively caused by inhaled toxins, a subset of 20 % show these driver mutations.
Tumors with driver mutations, especially related to tyrosin kinases and depending pathways are eligible for small molecule therapeutics, 
 inhibitors of tyrosin kinases and signalling kinases, e. g. Erlotinib in EGF receptor or Vemurafininb for B-RAF.
There is much need for further stratification of head and neck squamous cell carcinoma to introduce the wide field of inhibitors at least to 
a subset of these patients.

Key words: squamous cell carcinoma, head and neck, HNSCC, OPSCC, HPV, mutations, trial, mutations, p16 INK4A, p16
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личия между этими двумя подтипами плоскоклеточно-
го рака также отсут ствуют. «Золотым стандартом» ди-
агностики ВПЧ-инфекции является выделение ДНК 
из опухолевой ткани: ПЦР, специфичная в отношении 
ВПЧ, субтипирование с помощью гибридизационно-
ферментного анализа ДНК или секвенирования. Дан-
ный метод исследования является продолжительным 
(2 сут) и дорогостоящим.

Новая предложенная методика, заключающаяся 
в гибридизации in situ ДНК, специфичной в отноше-
нии ВПЧ, оказалась низкочувствительной и низкоспе-
цифичной [20]. Согласно опубликованным в 2001 г. 
данным, ВПЧ-инфицирование высокого риска эпите-
лия шейки матки сопровождается экспрессией опухо-
левыми клетками гена p16 INK4a [13]. Повышение 
активности гена p16 INK4A является следствием того, 
что на фоне инфицирования ВПЧ высокого риска 

происходит подавление активности или полная инак-
тивация 2 генов-онкосупрессоров, таких как p53 и ген-
супрессор ретинобластомы (Rbl). Участки вирусной 
ДНК (E6 и E7) специфически взаимодействуют с бел-
ками, кодируемыми этими двумя генами, в результате 
чего запускается неконтролируемая пролиферация 
клеток и подавляется апоптоз [9].

Согласно нескольким публикациям и нашим дан-
ным белок, кодируемый геном p16 INK4A, является 
наиболее целесообразным для диагностики косвенным 
белковым маркером наличия ВПЧ-инфекции высоко-
го риска [9, 10, 21]. При ВПЧ-негативном ПРГШ, ко-
торый зачастую сопровождается наличием мутации 
гена CDKN2A, отмечается мутация гена p16 INK4A, 
в результате которой перестает синтезироваться белок 
p16. Иммуногистохимическое окрашивание, направ-
ленное на выявление p16 INK4A, является высокоэф-

Рис. 1. Плоскоклеточный рак: а – плоскоклеточный рак ротоглотки, G2, неороговевающий; б – опухоль аналогичного гистологического типа 
с наличием продуктов экспрессии гена p16 INK4A, которые имеют характерную иммуногистохимическую окраску в цитоплазме и ядре и свиде-
тельствуют о наличии ВПЧ-инфекции высокого риска (также имеется ВПЧ 16-го типа); в – плоскоклеточный рак ротоглотки, прорастающий 
в неизмененный плоский эпителий и характеризующийся фокальными участками окрашивания, позитивными в отношении p16 INK4A. Данный 
характер окрашивания свидетельствует об отсутствии ВПЧ; г – неороговевающий плоскоклеточный рак ротоглотки с окрашиванием цито-
плазмы, специфичным в отношении p16 INK4A. Данный характер окрашивания также не ассоциирован с ВПЧ-инфекцией высокого риска. 
Иммуногистохимический анализ: DAKO; набор реактивов Envision Kit; антитела: Santa Cruz, p16 INK4A; горизонтальные отметки на рисунках 
по длине соответствуют 500 мкм

а

в

б

г
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Рис. 3. Распределение мутаций и амплификации FGFR: а – при ПРГШ. Мутации не являются взаимоисключающими и часто встречаются одно-
временно; б – при плоскоклеточном раке легкого. Данные мутации также не являются взаимоисключающими и могут наблюдаться одновременно. 
Интересно отметить, что при поражении практически одних и тех же генов могут отмечаться различные проявления. При ПРГШ зачастую 
имеются мутации гена Syne1. NOTCH1 участвует в дифференцировке клеток при развитии эпителия. Иллюстративный материал взят из работ 
Stransky et al. (2011) и Атласа генома рака (Cancer Genome Atlas Research Network, 2012)

Рис. 2. Два основных сигнальных пути, зависимых от тирозинкиназных рецепторов (таких как рецепторы эпидермального фактора роста (EGFR); 
HER2/neu, c-KIT). На рецепторы можно воздействовать с помощью моноклональных антител (mab), которые взаимодействуют с рецепторным 
участком связывания, инактивируя рецептор, или с помощью специфических ингибиторов (inh). С помощью ингибиторов (inh) или белков-супрес-
соров опухолевого роста (subs) можно также воздействовать на многие звенья сигнального пути
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фективным методом диагностики ВПЧ-инфекции. На 
рис. 1б, в, г показано иммуногистохимическое окра-
шивание продукта экспрессии гена p16 INK4A. Во всех 
представленных случаях также проводилась контроль-
ная ПЦР. На рис. 1б представлено характерное окра-
шивание белка p16, свидетельствующее о наличии 
инфицирования ВПЧ высокого риска (подтипы 16 
или 18). Наблюдается сильное окрашивание цитоплаз-
мы и ядра. На рис. 1г представлен случай плоско-
клеточного рака ротоглотки; когда наблюдается уме-
ренное окрашивание цитоплазмы, при этом ПЦР 
свидетельствует об отсутствии ВПЧ. Клетки рядом 
расположенного неизмененного плоскоклеточного 
эпителия характеризуются локальной реактивной 
и умеренно выраженной положительной реакцией на 
p16 INK4A, которая не является признаком наличия 
ВПЧ. Таким образом, иммуногистохимическое иссле-
дование с целью выявления гена p16 INK4A может 
оказаться высокоинформативным методом при нали-
чии метастазов плоскоклеточного рака в лимфати-
ческие узлы шеи без выявленного первичного очага. 
Однако необходимо подчеркнуть, что в неясных ситуа-
циях при очаговом характере окрашивания рекоменду-
ется проведение исследований, направленных на выяв-
ление ДНК ВПЧ.

Стандартом лечения распространенного ПРГШ 
является проведение лучевой терапии зачастую в соче-
тании с химиотерапией цетуксимабом (моноклональ-
ное антитело, подавляющее активность EGFR) [19, 22]. 
При анализе результатов лечения было достоверно 
показано, что пациенты с ВПЧ-ассоциированным 
плоскоклеточным раком имеют лучший прогноз. По-
ложительные результаты иммуногистохимического 
анализа, направленного на выявление p16 INK4A, были 
расценены как наилучший прогностический маркер 
при плоско клеточном раке ротоглотки [23, 24]. При 
наличии экспрессии белка p16 5-летняя выживаемость 
составила 60 %, в то время как при отсутствии экспрес-
сии данного белка аналогичный показатель составил 
24,5 %. Даже при наличии отдаленных метастазов про-
гноз у пациентов с плоскоклеточным раком ротоглот-
ки, ассоциированным с экспрессией белка p16, значи-
тельно лучше, чем у больных с отсутствием экспрессии 
данного белка. Стандартными признаками, учитывае-
мыми при стадировании и классификации опухолево-
го заболевания, являются дифференцировка, размер 
опухоли, инвазия в окружающие ткани и наличие 
метастазов. Однако все они оказались менее прогнос-
тически значимыми, чем результаты иммуногистохи-
мического анализа, направленного на определение p16 
INK4А. Наряду с некоторыми авторами мы предлагаем 
включить в классификацию опухолей такой дополни-
тельный признак, как p16 INK4A-статус [25]. Так же 
в ряде исследований было показано, что при ВПЧ-не-
гативных опухолях, ассоциированных с курением 

и употреблением алкоголя, имеются несколько фоку-
сов малигнизации в эпителии, в отличие от ВПЧ-ассо-
циированного плоскоклеточного рака, который пред-
ставлен одним фокусом малигнизации. Эти данные так 
же объясняют тот факт, что при ВПЧ-негативных кар-
циномах рецидивы возникают гораздо чаще [19].

новые методы лечения
Моноклональные антитела (антитела к CD20, ри-

туксимаб) впервые стали использоваться при лечении 
злокачественных опухолей в конце 1980-х годов [26]. 
В настоящее время эффективность данных препаратов 
не вызывает сомнения и они включены в протоколы 
лечения различных злокачественных опухолей. Так, 
например, при аденокарциномах, которые избыточно 
экспрессируют белок HER2/neu или EGFR, успешно 
используются такие моноклональные антитела, как 
трастузумаб и цетуксимаб. Как уже было сказано ра-
нее, цетуксимаб вошел в стандарты лечения даже 
ПРГШ [19, 22].

Новым поколением лекарственных средств, при-
шедшим на смену моноклональным антителам, явля-
ются низкомолекулярные препараты, которые подав-
ляют звенья сигнальных путей и активность других 
белковых структур. Эти ингибиторные молекулы могут 
взаимодействовать с рецепторами и подавлять выра-
ботку сигнальных белков или структурных белков 
митотического веретена [27].

Данные низкомолекулярные ингибиторы еще не ут-
верждены в качестве стандартов лечения ПРГШ, но мно-
гие из них находятся на этапе клинических исследований.

При ВПЧ-ассоциированном ПРГШ наблюдается 
небольшое количество специфических мутаций гена 
PIK3CA, благодаря чему имеется возможность таргет-
ной терапии, направленной на сигнальный путь PICK-
3CA/AKT/mTOR. В ходе начальных исследований 
с использованием ингибиторов mTOR, таких как эве-
ролимус и темсиролимус, были получены хорошие 
результаты [28, 29].

В случае ВПЧ-негативного плоскоклеточного рака 
(см. рис. 3) основной мутацией является мутация гена, 
кодирующего белок p53 (62 % случаев). Данный ген 
является онкосупрессором, а мутация подавляет его 
активность. Таким образом, одним из способов лече-
ния ассоциированных с данной мутацией опухолей 
является внедрение немутантного гена p53 в опухоле-
вые клетки для реактивации синтеза нормального 
белка p53. На данный момент исследуется эффект ин-
гибиторов белка mdm2, который подавляет активность 
белка p53 [30]. Среди других мутаций, которые наибо-
лее часто встречаются при плоскоклеточном раке, – 
мутации в генах SYNE1 и NOTCH1, регулирующие 
процесс созревания и дифференцировки клеток 
(20 и 14 % соответственно). В исследованиях в экспе-
рименте с ксенотрансплантатом рака поджелудочной 
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железы удалось добиться успешного воздействия на 
сигнальный путь Notch с помощью эксперименталь-
ных препаратов [31]. Мутации гена CDKN2A, кодиру-
ющего белки-окносупрессоры p16 INK4A и p14 ARF, 
наблюдаются в 12 % случаев. При данных мутациях, 
так же как и при мутациях p53, проводятся исследова-
ния эффективности заместительной терапии, однако 
данные исследования все еще не достигли уровня кли-
нических испытаний [32]. В некоторых случаях (8 и 7 % 
соответственно) отмечаются мутации генов PICK3CA 
и PTEN, благодаря чему при данной злокачественной 
опухоли также применяется методика, описанная ранее 
и направленная на воздействие на mTOR сигнальный 
путь. Другими достаточно часто встречающимися мута-
циями являются мутации белков FAT1 и MILL2. FAT1 
относится к белкам семейства кадгеринов, активирую-
щих сигнальный путь WNT, однако его роль в таргетной 
терапии злокачественных опухолей еще не изучена [33].

Реже наблюдается амплификация тирозинкиназ-
ного рецептора FGFR1. Значимость данной амплифи-
кации на данный момент неясна, однако активация 
FGFR1 приводит к активации сигнальных путей, таких 
как RAS/RAF или AKT (представлены на рис. 2). На 
данный момент в клинических исследованиях изуча-
ется эффективность применения специфических муль-
тикиназных ингибиторов FGFR-рецепторов при раз-
личных типах злокачественных опухолей, таких как 
немелкоклеточный рак легкого. При этом были до-
стигнуты определенные успехи. Однако что касается 
ПРГШ, данные препараты все еще находятся на этапе 
доклинических испытаний на клеточных линиях [34, 35].

Более подробная информация о текущих клини-
ческих исследованиях представлена в списке междуна-

родных исследований, публикуемом Национальным 
институтом здравоохранения США в Бетесде и пред-
ставленном на электронном ресурсе http://www.clinical-
trials.gov.

Что касается исследований ПРГШ, проводимых 
в Российской Федерации, на данный момент имеется 
информация о 3 таких исследованиях:

1. Исследование по опухолям головы и шеи LUX 1 – 
Сравнение эффективности афатиниба и метотрексата 
при рецидиве или метастазах ПРГШ после химиотера-
пии препаратами платины.

2. Исследование по опухолям головы и шеи LUX 2 – 
Сравнение эффективности афатиниба и плацебо при 
ПРГШ после проведения химиолучевой терапии.

Афатиниб является ингибитором EGFR нового 
поколения, который успешно прошел исследования 
при немелкоклеточном раке легкого. 

3. Эффективность и безопасность использования 
инъекционных форм лейкоцитарного интерлейкина 
при опухолях ротовой полости.

В 3-м исследовании изучается возможность ло-
кального контроля плоскоклеточного рака ротовой 
полости с помощью цитокинов и хемокинов.

заключение
ПРГШ на поздних стадиях все еще остается забо-

леванием с плохим прогнозом в случае невозможности 
выполнения радикального оперативного вмешатель-
ства. Несмотря на значительный прогресс в лекарс-
твенной терапии ПРГШ, в настоящее время имеется 
целый ряд новых препаратов, эффективность которых 
еще не сравнивалась с эффективностью традиционных 
методов лечения.
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