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Прогностические критерии течения плоскоклеточного 
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В обзоре дана оценка использования наиболее распространенных молекулярно-биологических маркеров для прогноза течения 

плоскоклеточног о рака гортани.

В качестве критериев предлагается использовать маркеры Ki-67 и р53, а также учитывать особенности ангиоархитектоники 

опухоли.
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The review evaluates the use of the most common molecular biological markers to predict the course of squamous cell carcinoma of the larynx.

It is proposed to use the markers Ki-67 and p53 as criteria and to take into account the specific features of the angioarchitectonics of a tumor.
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Рак гортани (РГ) составляет 4–6 % злокачествен-

ных опухолей человека и имеет тенденцию к росту, что 

нередко связано с бессимптомным течением и обуслав-

ливает неудовлетворительные отдаленные результаты 

лечения [7].

Важная роль в развитии РГ отводится вирусной 

теории, поскольку 20–50 % опухолей головы и шеи 

ассоциировано с вирусами папилломы человека 

и Эпштейн а–Барр с последующим развитием злокаче-

ственного процесса до 20 % случаев [1, 56, 59, 61]. 

В настоящее время активно исследуются различ-

ные молекулярно-биологические тканевые маркеры, 

большинство из которых характеризует определенные 

биологические особенности опухоли, специфику ее 

«поведения» и регуляции. Количество изучаемых по-

тенциальных молекулярных маркеров увеличивается 

лавинообразно. В их число входят онкогены, прото-

онкогены, онкобелки, различные факторы роста и их 

рецепторы, супрессорные гены и продукты их экспрес-

сии, протеазы, участвующие в прогрессировании опу-

холевого процесса [15, 62].

Среди большого многообразия известных в насто-

ящее время маркеров опухолевого роста, наиболее 

доступных для практического анализа с помощью 

иммуногистохимического метода, условно можно вы-

делить 3 группы маркеров: пролиферации опухолевых 

клеток, регуляции клеточного цикла и ангиогенеза. 

Однако результаты исследований носят достаточно 

противоречивый характер, поэтому представляется 

логичным, что комплексное использование клиниче-

ских данных и молекулярно-биологических признаков 

с большей вероятностью будет способствовать опреде-

лению индивидуального прогноза у онкологических 

больных вообще и при плоскоклеточном РГ в частно-

сти.

Цель обзора – определить клинико-морфологиче-

ское значение наиболее распространенных молекуляр-

но-биологических маркеров прогноза и течения плос-

коклеточного РГ.

Клин ическое значение иммуногистохимических 
и молекулярно-биологических маркеров 
при плоскоклеточном раке гортани
В настоящее время имеется значительное количест-

во работ, посвященных исследованию пролиферативной 

активности опухолей, уровней р53, bсl-2, циклина D1, 

ангиогенеза в опухолях различной локализации и гисто-

генеза, в том числе при плоскоклеточном РГ. 

Ki-67. В большинстве публикаций показано, что 

высокий уровень пролиферации опухоли является 

независимым прогностическим маркером и свидетель-

ствует о неблагоприятном прогнозе [29, 38]. Реже ав-

торы не находят прогностического значения этого 

показателя [47]. В некоторых работах отмечена четкая 
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связь между высоким уровнем Ki-67 и степенью мест-

ного распространения опухоли в гортани (Т-стадией) 

[1, 29, 31], однако в других работах такая связь не вы-

является [47]. Высокий уровень Ki-67, по данным ряда 

исследователей [1, 29], является фактором, указываю-

щим на наличие метастазов в регионарных лимфати-

ческих узлах (ЛУ), а в большинстве работ выявлена 

статистически достоверная связь между высоким уров-

нем Ki-67 и наличием метастазов. В отдельных иссле-

дованиях при высоком уровне Ki-67 отмечают длитель-

ный период до выявления метастазов, что объясняют 

выраженным ответом опухоли на терапию [2, 4]. В дру-

гих исследованиях связь между уровнем Ki-67 и мета-

статическим потенциалом опухоли не обнаружена [31].

Многие исследователи выявляют корреляцию меж-

ду уровнем Ki-67 и степенью дифференцировки опу-

холи [29, 31, 38]. В единичных работах связь между 

ними не обнаружена [1].

Ряд авторов сходится во мнении, что высокий уро-

вень Ki-67 связан с коротким периодом общей и без-

рецидивной выживаемости [29, 38]. C. Sittel et al. [44] 

показали, что при РГ Т1- и Т2-стадии высокий уровень 

Ki-67 в опухоли коррелирует с коротким безрецидив-

ным периодом. Поскольку экспрессия Ki-67 значи-

тельно выше у пациентов с неблагоприятным исходом 

болезни, то сделан вывод о возможности использова-

ния маркера как одного из критериев для корректиров-

ки планируемого лечения [44].

Значительная корреляция обнаружена между уров-

нем Ki-67 и рецидивом заболевания, причем наиболее 

важным прогностическим показателем рецидива счи-

тают уровень Ki-67 более 21 %. У пациентов с уровнем 

Ki-67 более 21 % рецидив возникал в среднем через 

27 мес, менее 21 % – через 105 мес [30]. Эти данные 

согласуются с результатами исследования, где показа-

но, что наличие метастазов в ЛУ и уровень Ki-67 более 

20 % являются значимыми прогностическими факто-

рами рецидива [27]. Время жизни пациентов с уровнем 

Ki-67 более 30 % значительно ниже, чем с уровнем 

менее 30 % [23].

В отдельных работах выявлена связь между уров-

нем Ki-67 и радиочувствительностью опухоли. Эти 

данные рекомендуется учитывать при выборе тактики 

лечения [18, 33]. Так, T. Kanijo et al. [18] указывают, что 

уровень Ki-67, превышающий 40 %, влияет на радио-

чувствительность опухоли у пациентов при Т1- и Т2-

стадиях, а A. Kropveld et al. [25] связывают высокий 

уровень Ki-67 с благоприятным ответом на лучевую 

терапию (ЛТ).

M. Motamed et al. [33] полагают, что Ki-67 может 

быть надежным маркером радиорезистентности РГ.

Циклин D1. Ряд авторов [16, 31] отмечает корреляцию 

между уровнем Ki-67 и экспрессией циклина D1 при плос-

коклеточном РГ. Амплификация циклина D1 при плоско-

клеточном РГ наблюдается в 1/3 случаев [34]. Экспрессия 

циклина D1, по данным разных авторов, наблюдается от 

30 до 75 % случаев РГ [16, 26, 32, 55]. Большинство иссле-

дователей считают экспрессию циклина D1 маркером 

агрессивного течения опухоли и предлагают учитывать эти 

данные для оптимизации схем лечения [3, 26, 50].

Корреляция экспрессии циклина D1 с местно-рас-

пространенной (Т3–4) стадией отмечается в научных 

исследованиях T. Krecicki et al. [24] и A. Ziółkowski et al. 

[55]. По данным других авторов [16, 31, 32, 39, 41, 49], 

связи между экспрессией циклина D1 и выживаемо-

стью (общей и безрецидивной), метастазами в реги-

онарные ЛУ нет. В одной из работ [53] авторы проана-

лизировали 60 случаев локализованного РГ (Т1–2/N0), 

леченных только ЛТ. Экспрессию циклина оценивали 

по 4-балльной шкале, позитивной реакцией считали 

только 2 и 3 балла (умеренное и выраженное окраши-

вание). Уровень циклина D1 коррелировал с уровнем 

PCNA, а низкий уровень циклина коррелировал с ло-

кальным рецидивом. Эти данные показали, что низкий 

уровень циклина D1 коррелирует с относительной 

радиорезистентностью РГ на ранних стадиях [53]. 

Результаты наших исследований свидетельствуют, 

что высокий уровень пролиферации опухолевых клеток 

является фактором высокого риска наличия метастазов 

в регионарных ЛУ и развития рецидива заболевани я 

после комбинированного лечения плоскоклеточного 

РГ. Уровень экспрессии Ki-67 в ядрах более 55 % опу-

холевых клеток связан с низкими показателями безре-

цидивной выживаемости и наличием пораженных 

метастазами регионарных ЛУ. Экспрессия циклина D1 

наблюдается в 28,1 % случаев и связана с низкой спе-

цифической выживаемостью [58].

р53. В канцерогенезе РГ играет роль регуляторный 

белок р53. Мутация гена р53 выявляется у 42 % боль-

ных РГ [60], а сверхэкспрессия белка р53 обнаружива-

ется, по данным разных авторов, от 36 до 68 % случаев 

[4, 47, 49]. Если точка зрения о важности регуляторно-

го белка р53 для канцерогенеза считается общеприня-

той, то единое мнение о его клиническом и прогности-

ческом значении отсутствует.

Многие исследователи [31, 39, 41] не находят связи 

между экспрессией р53 и клинико-морфологическими 

параметрами при РГ. В то же время другие авторы [13, 49] 

считают, что р53 может быть использован как прогно-

стический маркер при плоскоклеточном РГ, который 

связан с короткой выживаемостью. Некоторые авторы 

обнаруживают корреляцию между экспрессией р53 

и степенью дифференцировки опухоли, а также уров-

нем Ki-67 [38].

B. Khademi et al. [19] обнаружили корреляцию меж-

ду экспрессией р53 и вовлечением ЛУ в метастатичес-

кий процесс. В то же время R.P. Takes et al. [45] не нахо-

дят связи между экспрессией р53 и метастазами 

в регионарные ЛУ. R.R. Vielba et al. [49] отмечают умень-

шение безрецидивного периода и времени выживаемо-
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сти при р53-позитивном плоскоклеточном раке. Авторы 

разделили пациентов на 2 группы: в 1-ю группу входили 

пациенты, в опухолях которых более 5 % клеток экс-

прессировали р53, во 2-ю – где экспрессия была менее 

5 %, и рекомендовали выделять среди пациентов со 

сходной локализацией, клинической стадией, степенью 

дифференцировки опухоли группу пациентов с экспрес-

сией р53 для более агрессивной терапии. 

Результаты наших исследований показали, что экс-

прессия белка р53 наблюдается в 56,3 % случаев РГ. На-

личие экспрессии р53 опухолевыми клетками является 

неблагоприятным прогностическим признаком, свиде-

тельствующим о высокой вероятности развития рециди-

ва заболевания и коротком безрецидивном периоде.

Коэкспрессия р53 и уровня Ki-67 более 55 % наблю-

дается в 34,4 % случаев и является фактором неблагопри-

ятного прогноза, связанного с наличием метастазов в ре-

гионарных ЛУ, развитием рецидива заболевания, низкой 

специфической и безрецидивной выживаемостью [58].

bcl-2. Экспрессия bcl-2 наблюдается от 14 до 53 % РГ 

[12, 55]. Данные разных авторов относительно прогности-

ческого значения bcl-2 противоречивы, так, одни считают, 

что bcl-2 не имеет прогностического и клинического 

значения [13, 20, 37, 52], другие находят связь с худшим 

прогнозом и радиорезистентностью опухоли, коротким 

периодом выживаемости [11, 12], третьи считают его 

фактором благоприятного прогноза, лучшей выживаемо-

сти [13]. Некоторые авторы отмечают, что уровень экс-

прессии bcl-2 выше в р53-позитивных опухолях, а коэкс-

прессия этих маркеров является независимым 

прогностическим фактором, свидетельствующим о пло-

хом прогнозе и короткой выживаемости [17]. В одной из 

работ [10] авторы пришли к противоположным выводам, 

что отсутствие экспрессии р53 и bcl-2 является плохим 

прогностическим признаком, и пациенты с таким имму-

нофенотипом имели худшую выживаемость. Многие 

авторы находят связь между bcl-2 и степенью дифферен-

цировки опухоли [5, 48]. P. Nix et al. [35] связывают экс-

прессию bcl-2 с радиорезистентностью опухоли у пациен-

тов с Т1–2/N0 (71 %), и считают, что этот маркер может 

быть использован для выбора тактики лечения – органо-

сохранного оперативного лечения как альтернативы ЛТ.  

T. Ogawa et al. [36] обнаруживают строгую связь р53 и bcl-2 

с рецидивами плоскоклеточного РГ после ЛТ, но считают, 

что нельзя точно предсказать течение опухолевого про-

цесса по биопсийному материалу до лечения. D.K. Trask 

et al. [48] выявили высокую экспрессию bcl-2 только 

в 15 % случаев, без достоверной связи с ответом на ЛТ при 

плоскоклеточном РГ. В то же время L.T. Condon et al. [8] 

указывают на статистически значимую связь между ради-

орезистентностью опухоли и высокой экспрессией bcl-2. 

Данные наших исследований показали, что экспрессия 

раковыми клетками bcl-2 обнаружена в 29,7 % случаев 

и является фактором благоприятного прогноза, связан-

ным с высокой специфической выживаемостью [58].

Ангиогенез. Как было указано выше, ген р53 влияет 

на опухолевый ангиогенез через регуляцию фактора 

роста эндотелия сосудов (VEGF). W. Cheng et al. [6] 

обнаруживают положительную корреляцию между 

VEGF и р53. По их данным, микрососудистая плот-

ность (МСП), определяемая с помощью СD34, у паци-

ентов с р53- и VEGF-позитивными опухолями значи-

тельно выше в группе больных с наличием метастазов 

в регионарных ЛУ, чем без метастазов. Некоторые ав-

торы [14] считают, что ангиогенез может быть исполь-

зован как прогностический показатель при РГ. J. Li 

et al. [28] проанализировали МСП, определенную 

с помощью СD31, в опухолях 59 пациентов с плоско-

клеточным РГ и выявили связь между МСП и наличи-

ем метастазов в регионарных ЛУ, а также с общей вы-

живаемостью. L. Zhang et al. [54] считают МСП 

прогностически значимым показателем. Учеными 

выявлено, что МСП значительно выше в опухолях 

пациентов с наличием метастазов, чем без метастазов, 

в опухолевой ткани по сравнению с прилежащей окру-

жающей тканью, однако не выявили различия МСП 

в опухолях различной степени дифференцировки. 

В ряде работ [30, 54] авторы обнаруживают четкую 

связь между интенсивностью ангиогенеза и наличием 

метастазов, худшим клиническим исходом при высо-

ком уровне МСП [13] и низкой радиочувствительно-

стью опухоли. По данным T.N. Teknos и et al. [46], 

МСП, определяемая с помощью антител к фактору 

Виллебранда (FVIII), значительно ниже в опухолях 

с частичным или полным (уменьшение опухоли более 

чем на 50 %) ответом на химиолучевую терапию (20,9 

в поле зрения), чем без ответа на терапию (32,99 в поле 

зрения). Выживаемость также зависит от МСП, про-

гноз хуже при высоких значениях МСП [46]. Только 

некоторые авторы [22, 47] не обнаруживают связи 

между интенсивностью ангиогенеза, в частности МСП, 

с клинико-морфологическими параметрами.

По нашим данным, степень васкуляризации и вари-

анты строения кровеносного русла влияют на вероят-

ность развития рецидива заболевания, на специфическую 

и безрецидивную выживаемость. Высокий уровень ва-

скуляризации опухоли и разветвленный тип строения 

кровеносных сосудов являются благоприятными прогно-

стическими признаками. Показатели МСП (менее 17) 

и суммарного периметра сосудистой стенки (менее 

779 μм) связаны с высоким риском развития рецидива 

заболевания, а также низкой специфической и безреци-

дивной выживаемостью. Суммарная площадь сосудов на 

биологическое и клиническое поведение опухоли, а, сле-

довательно, и прогноз заболевания, не влияет [57].

Таким образом, идеальный прогностический фак-

тор должен предусматривать информацию о биологи-

ческом поведении опухоли, позволяющую надежно 

предсказать исход заболевания или ответ на проводи-

мую терапию. Прогностический тест должен быть 
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легко выполнимым и достаточно дешевым, чтобы быть 

рутинным исследованием. В настоящее время для 

плос коклеточного РГ таких маркеров, удовлетворяю-

щих всем этим требованиям, пока нет.

Морфологич еские изменения 
«неопухолевого» покровного эпителия 
при плоскоклеточном раке гортани
В классификации Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) [51] выделены 5 категорий гиперпла-

стических изменений эпителия гортани: плоскокле-

точная гиперплазия, слабая дисплазия, умеренная 

дисплазия, тяжелая дисплазия и карцинома in situ. 

Плоскоклет очная гиперплазия относится к доброка-

чественным поражениям гортани и характеризуется 

увеличенным количеством клеточных слоев преиму-

щественно базально-парабазального, возможно с на-

личием акантоза, отсутствием признаков клеточной 

атипии. Группа дисплазий и карциномы in situ относит-

ся к потенциально злокачественным процессам и ха-

рактеризуется клеточной атипией разной степени вы-

раженности. Так, при слабой дисплазии атипичные 

клетки располагаются только до трети эпителиального 

пласта, при умеренной – до 2/3, а при тяжелой – кле-

точная атипия занимает более 2/3 эпителиального 

пласта. Карцинома in situ характеризуется поражением 

всего эпителиального пласта, выраженной клеточной 

атипией, наличием фигур митоза.

С классификацией ВОЗ перекликается Люблян-

ская классификация эпителиальных гиперпластиче-

ских поражений гортани [9], в которой выделены 

4 категории: простая гиперплазия, базально-параба-

зальноклеточная (аномальная) гиперплазия, атипич-

ная гиперплазия, карцинома in situ. Категория атипич-

ной гиперплазии объединила в себе умеренную 

и тяжелую дисплазию по классификации ВОЗ.

Результаты клинического наблюдения подтверди-

ли новое классификационное разделение эпителиаль-

ных гиперпластических поражений гортани на 2 груп-

пы: доброкачественные изменения (простая 

гиперплазия, базально-парабазальноклеточная гипер-

плазия), сопровождающиеся малигнизацией у 0,9 % 

больных, и потенциально злокачественные (атипиче-

ская гиперплазия и карцинома in situ), подвергающи-

еся малигнизации у 11,0 % пациентов [51]. 

В работе S. Sengiz et al. [42] проведена сравнитель-

ная характеристика классификаций ВОЗ и Люблян-

ской по экспрессии Ki-67 и р53. В категориях ВОЗ 

уровень экспрессии Ki-67 различался между слабой 

и умеренной дисплазией, умеренной и тяжелой, а так-

же умеренной дисплазией и карциномой in situ, однако 

между категориями тяжелой дисплазии и карциномы 

in situ различия не обнаружены. Экспрессия р53 разли-

чалась в различных категориях, однако между слабой 

и умеренной дисплазией, а также между тяжелой дис-

плазией и карциномой in situ различия не достоверны. 

Таким образом, возникают сложности в разграничении 

категорий тяжелая дисплазия – карцинома in situ. При 

работе с этими маркерами по Люблянской классифи-

кации также плохо поддаются разграничению катего-

рии атипическая гиперплазия и карцинома in situ. Это 

нашло отражение в работах других ученых [43], кото-

рые также показывают возникающие сложности в раз-

личении различных степеней дисплазии при предра-

ковых поражениях гортани. Так, при диагностике LINI 

и LINII наблюдается до 31 % ошибок.

Сверхэкспрессия р53 выявляется еще в прединвазив-

ных стадиях роста опухоли. Так, B. Kleist et al. [21] пока-

зали, что очень выражены различия между экспрессией 

р53 при простой гиперплазии по Люблянской классифи-

кации и аномальной гиперплазии. Имеются данные 

о значении мутации р53 на ранних стадиях канцерогене-

за легкого. При дисплазии мутации р53 выявляются 

в 12–53 % случаев, а при карциноме in situ – в 60–90 %. 

Обнаружение экспрессии р53 более чем в 20 % клеток 

в очагах дисплазии является маркером необратимых 

предраковых изменений. При исследовании папиллом 

гортани коэкспрессия bcl-2 и Ki-67 может играть роль 

в неконтролируемой пролиферации и помогает выявить 

предраковые поражения гортани [40]. 

Представляется целесообразным обратить внима-

ние на процесс опухолевой трансформации покровно-

го эпителия гортани. Большинство исследователей 

считают р53 и Ki-67 значимыми маркерами злокачест-

венной трансформации покровного многослойного 

плоского эпителия гортани, однако ни в одной работе 

мы не нашли четких критериев оценки этих маркеров. 

Что касается циклина D1 и bcl-2, то существуют от-

дельные работы, посвященные исследованию этих 

маркеров в нормальном и гиперпластическом покров-

ном эпителии гортани, а также значению их для дис-

пластических изменений.

Заключение 
Таки м образом, анализ литературы и результатов 

собственных исследований свидетельствует, что пло-

скоклеточный РГ представляет собой разнородную 

группу опухолей с разным биологическим и клиниче-

ским поведением. Для прогностических целей при 

плоскоклеточном РГ рекомендуется использовать им-

муногистохимические маркеры Ki-67 и р53, а также 

учитывать особенности ангиоархитектоники опухоли. 

Высокая пролиферативная активность опухолевых 

клеток является показателем биологической агрессив-

ности плоскоклеточного РГ – в наших исследованиях 

уровень экспрессии Ki-67 более 55 % и наличие экс-

прессии циклина D1 коррелировали с низкой специ-

фической и безрецидивной выживаемостью, развити-

ем рецидива заболевания и наличием метастазов 

в регионарных ЛУ.
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Одним из важных морфологических признаков, 

свидетельствующих об агрессивности РГ, является 

экспрессия р53. По нашим данным, позитивная реак-

ция с р53 выявлялась в 56,3 % опухолей. Наличие 

экспрессии р53 в ядрах опухолевых клеток плоскокле-

точного РГ свидетельствовало о высоком риске разви-

тия рецидива заболевания, коротком безрецидивном 

периоде и низкой безрецидивной 5-летней выживае-

мости.

Особенности ангиоархитектоники в опухоли вли-

яли на клиническое поведение РГ. Значительно васку-

ляризированные опухоли с высокими значениями 

МСП и суммарного периметра сосудистой стенки 

(СПСС) продемонстрировали более спокойное клини-

ческое поведение, чем опухоли с низкой МСП и не-

большим СПСС. Экспрессия р53 и высокий уровень 

Ki-67 являются маркерами необратимой опухолевой 

трансформации эпителиальных клеток многослойного 

плоского эпителия гортани. Экспрессия Ki-67 в ядрах 

эпителиальных клеток, расположенных на уровне 2/3 

эпителиального пласта и выше, наличие экспрессии 

р53 отражают развитие тяжелой дисплазии и карцино-

мы in situ покровного эпителия гортани и могут быть 

использованы для дифференциальной диагностики 

предраковых и доброкачественных гиперпластических 

процессов.
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