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Резюме
Введение: Плоскоклеточный рак полости рта является одной из наиболее распространенных форм рака головы и шеи, кото-
рая отличается агрессивным течением и высокой смертностью.
Целью исследования явилось изучение уровня экспрессии EGFR в ткани опухоли у больных плоскоклеточным раком языка 
и слизистой оболочки дна полости рта в зависимости от эффективности проводимой терапии.
Материал и методы: В исследование были включены данные о 60 больных плоскоклеточным раком языка и слизистой дна 
полости рта T3-4N0-1M0. Основную группу составили 30 пациентов, которым проведен курс химиотерапии (цисплатин/фто-
рурацил) в сочетании с таргетной терапией цетуксимабом. В контрольную группу вошли 30 пациентов с проведением курса 
химиотерапии без цетуксимаба. Обе группы были поделены на две подгруппы: с чувствительностью и резистентностью.
Результаты: В ходе исследования при применении цетуксимаба в случае резистентности в основной группе среднее значе-
ние экспрессии EGFR было в 2 раза меньше относительно фоновых значений (р = 0,0080) и в 1,7 раза выше по сравнению 
с подгруппой резистентности в контрольной группе (р = 0,0157). В случае чувствительности среднее значение экспрессии 
EGFR было в 19,8 раза меньше (р = 0,0020) относительно фоновых значений и в 14,9 раза выше (р = 0,0067) по сравнению 
с подгруппой чувствительности в контроле.
Выводы: Таким образом, выявлено закономерное снижение экспрессии EGFR в образцах ткани опухоли в результате при-
менения таргетной терапии. Однако часть пациентов оказалась резистентной к цетуксимабу, что подтверждает необходи-
мость поиска предикторов эффективности к таргетной терапии у больных местнораспространенным плоскоклеточным раком 
языка и слизистой оболочки дна полости рта.
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Abstract
Introduction: Squamous cell carcinoma of the oral cavity is one of the most common head and neck cancers with an aggressive 
course and high mortality rates. The aim of the study was to determine the EGFR expression levels in tumor tissues in patients 
with squamous cell carcinoma of the tongue and oral mucosa depending on the efficacy of the therapy.
Material and methods: The study included 60 patients with squamous cell carcinoma of the tongue and oral mucosa 
T3-4N0-1M0. The main group included 30 patients receiving chemotherapy (cisplatin/fluorouracil) in combination with 
targeted therapy with cetuximab. The control group included 30 patients receiving chemotherapy without cetuximab. Both 
groups were divided into two subgroups: sensitive and resistant.
Results: In treatment-resistant patients of the main group with cetuximab, the average EGFR expression was twice lower than 
the initial levels (p = 0.0080) and 1.7 times higher than in treatment-resistant patients of the control group (p = 0.0157). In 
treatment-sensitive patients, the average EGFR expression was 19.8 times lower (p = 0.0020) than initial values and 14.9 times 
higher (p = 0.0067) than in treatment-sensitive controls.
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ВВЕДЕНИЕ

Плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости рта 
и языка является биологически, фенотипически и клини-
чески гетерогенным заболеванием [1–3], которое на про-
тяжении последнего десятилетия сохраняет лидирующие 
позиции в общей структуре заболеваемости злокаче-
ственными опухолями головы и шеи. В России за 2018 г. 
заболеваемость раком полости рта составила 32,6 случа-
ев на 100 000 населения, что на 11,5% выше по сравне-
нию с 2011 г. Летальность в течение первого года после 
установления диагноза составляет 34,2% [4, с. 7, 28]. 
Возникновение рака полости рта может быть следствием 
различных причинных факторов, таких как чрезмерное 
употребление алкоголя и табака, инфицированность виру-
сом папилломы человека, ношение некачественных зуб-
ных протезов и т. д. [5]. Смертность от данного заболевания 
чаще всего связана с локорегионарным прогрессирова-
нием, реже – отдаленными метастазами [6]. Хирургический 
метод является предпочтительным для лечения резекта-
бельных форм рака полости рта. Однако даже после про-
ведения радикального оперативного вмешательства 
частота возникновения рецидивов и метастазов остается 
довольно высокой [7]. Химиотерапия плоскоклеточного 
рака языка и слизистой оболочки дна полости рта включа-
ют в себя комбинации различных препаратов, таких как 
препараты платины, таксаны, фторпиримидины и т. д. 
Однако такое лечение оказывается не столь эффектив-
ным, как хотелось бы, в связи с тем, что пациенты приоб-
ретают лекарственную устойчивость. Чувствительность к 
различным агентам напрямую коррелирует с гетерогенно-
стью опухолей [8]. Ангиогенез и активация пути эпидер-
мального фактора роста (EGF) играют важную роль в про-
лиферации и метастазировании опухоли и имеют потен-
циальное значение для прогноза и лечения как локализо-
ванного, так  и  рецидивирующего/метастатического пло-
скоклеточного рака головы и шеи (ПРГШ) [9, 10]. Основные 
терапевтические стратегии блокирования сигнальной 
сети EGFR на уровне рецепторов включают в себя избира-
тельное блокирование аутокринных лигандов (TGFα и 
HB-EGF) и избирательное блокирование EGFR-рецепторов 
с помощью моноклональных антител [11]. Экспрессия эпи-
дермального фактора роста (EGF) и его рецептора (EGFR) 
коррелирует с плохим прогнозом от лечения, и в 80–90% 
случаев он экспрессируется при плоскоклеточном раке 
головы и шеи. Следовательно, это указывает на то, что его 

избыточная экспрессия связана с увеличением пролифе-
рации, миграции и резистентности к апоптозу [8, 12]. 
Связывание цетуксимаба с субдоменом III внеклеточной 
части ERBB1 вызывает интернализацию и последующую 
деградацию рецептора без его фосфорилирования и 
активации, что приводит к уменьшению числа рецепторов 
на клеточной поверхности и препятствует активации 
последующих сигнальных путей [13]. Цетуксимаб на сегод-
няшний день является единственным таргетным препара-
том, продемонстрировавшим преимущества в общей 
выживаемости при ПРГШ как при локальных процессах в 
сочетании с лучевой терапией, так и при рецидивирую-
щем и/или метастатическом процессе в сочетании с химио-
терапией [14]. Цетуксимаб – это моноклональное антите-
ло, нацеленное на рецептор эпидермального фактора 
роста (EGFR), для которого еще не был идентифицирован 
биомаркер прогнозирования эффективности или устойчи-
вости [15]. Эпидермальный фактор роста (EGFR) является 
рецепторной тирозинкиназой (РТК), которая служит глав-
ным каналом для многих путей роста и дифференцировки 
клеток при данном заболевании [13, 15]. Более того, инги-
бирование EGFR стало важной терапевтической мишенью 
для данной категории больных [3, 16]. В настоящее время 
мутации в гене EGFR изучены при других видах злокаче-
ственных новообразований, тогда как их вклад в патоге-
нез рака полости рта и ответ на проводимую терапию до 
сих пор не ясны [3, 17–20]. Было продемонстрировано, что 
миссенс-мутации ECD EGFR могут неожиданно вызывать 
спонтанное развязывание рецептора, которое стимулиру-
ет активацию РТК, и что такие мутации могут быть мише-
нью для специфических моноклональных антител [21]. 
Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) является 
одним из наиболее заметных онкогенов при плоскокле-
точном раке полости рта. EGFR принадлежит к семейству 
рецепторных тирозинкиназ, и активация его лигандами 
приводит к трансавтофосфори лированию по многочис-
ленным остаткам тирозина. Связывание адаптерных бел-
ков может инициировать разнообразные нижестоящие 
сигнальные пути, такие как сигнализация MAPK, AKT или 
STAT. Имеются данные о том, что EGFR экспрессируется 
или даже сверхэкспрессируется в большинстве ПРГШ, 
предполагая, что это приведет к увеличению активности 
базального EGFR [22, 23]. Поскольку передача сигналов 
EGFR участвует в нескольких клеточных механизмах, при-
водящих к онкогенности и устойчивости к радио- и химио-
терапии, было разработано несколько стратегий ингиби-

Conclusions: A natural decrease in the EGFR expression in tumor tissues due to the targeted therapy was revealed. However, 
some patients were resistant to cetuximab, which dictates the need to search for predictors of targeted therapy efficacy in 
patients with locally advanced squamous cell carcinoma of the tongue and oral mucosa.
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рования, таких как ингибирующие антитела или низкомо-
лекулярные ингибиторы [23, 24]. Было показано, что инги-
бирование моноклональным антителом цетуксимабом 
улучшает эффективность радио- и химиотерапии [16, 23]. 
Он одобрен для лечения данных опухолей. Хотя существу-
ет огромная вариация в экспрессии EGFR, описанная для 
опухолей ПРГШ и клеточных линий [25, 26], использова-
ние цетуксимаба в данном случае не зависит от статуса 
EGFR-опухолей. Поэтому неудивительно, что при примене-
нии цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией либо 
цетуксимаба с химиотерапией была выявлена гетероген-
ность в отношении ответа на лечение, при этом у некото-
рых пациентов наблюдалась значительная положительная 
динамика, в то время как у других подобного эффекта 
обнаружено не было [16, 27, 28]. Поскольку до сих пор 
неясно, действительно ли повышенная  экспрессия EGFR 
связана с негативным течением плоскоклеточного рака 
полости рта [23], мы проанализировали связь между изме-
нением экспрессии EGFR в биоптатах опухоли у больных 
местнораспространенным плоскоклеточным раком языка 
и слизистой оболочки дна полости рта и ответом на про-
водимую терапию. 

ЦЕЛИ И ЗАДАЧИ

Задачей нашего исследования явилось изучение экс-
прессии EGFR в биоптатах опухолевой ткани у больных 
местнораспространенным плоскоклеточным раком языка 
и слизистой оболочки дна полости рта при проведении 
химиотерапии в сочетании с таргетной терапией цетук-
симабом либо при стандартной химиотерапии.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

В исследование были включены данные, полученные от 
60 больных местнораспространенным плоскоклеточным 
раком языка и слизистой дна полости рта T3-4N0-1M0. По 
степени дифференцировки в обеих группах в подавляю-
щем большинстве встречался умеренно-дифференциро-
ванный плоскоклеточный рак. Средний возраст больных в 
обеих группах составил 59 ± 2,4 года. В преобладающем 
большинстве были мужчины  – 73,3% и 26,7% женщин в 
основной группе, в контрольной эти цифры составили 
80% мужчин и 20% женщин соответственно. В основную 
группу вошли 30 пациентов, которым были проведены 
курсы химиотерапии: цисплатин 100 мг/м2, внутривенно, 
1-й день, 5-фторурацил 1000 мг/м2/сут, внутривенно, 
96-часовой непрерывной инфузией в сочетании с таргет-
ной терапией (цетуксимаб 400 мг/м2 в 1-й день в нагрузоч-
ной дозе, затем по 250 мг/м2 в 8-й и 15-й дни). Контрольную 
группу составили 30 пациентов, которым была проведена 
стандартная химиотерапия без таргетного воздействия. 
В зависимости от эффективности проведенного лечения 
больные обеих групп были поделены на 2 подгруппы: 
с чувствительностью, которая включала в себя частичную 
регрессию и стабилизацию процесса, и резистентностью – 
прогрессирование заболевания. Оценка эффекта произво-
дилась согласно критериям RECIST 1.1. До начала лечения 

всем больным была выполнена трепанбиопсия опухоли с 
определением уровня экспрессии EGFR. После 2 курсов 
была произведена повторная трепанбиопсия с целью 
определения этого же показателя. Иммуногистохимическое 
исследование проводили на срезах с парафиновых бло-
ков, предназначенных для стандартного морфологическо-
го исследования. Для визуализации иммуногистохимиче-
ской реакции использовалась система детекции Reveal-
Polyvalent HRP-DAB DetectionSystem. Мембранная экс-
прессия EGFR оценивалась полуколичественным способом 
по балльной шкале от 0 до 3, учитывая выраженность 
реакции и ее локализацию: 0  – отсутствие реакции, 1  – 
слабая реакция, 2 – умеренная реакция, 3 – сильная реак-
ция. EGFR+ считали положительной при оценке 2 и 3. 
Изучаемые данные проверялись на соответствие нормаль-
ному распределению по критерию Шапиро  – Уилка. Для 
анализа корреляции использовали параметрический кри-
терий χ² Пирсона. Полученные данные обрабатывали 
методом статистической обработки с помощью пакета 
прикладных программ Statistica 6,0.

РЕЗУЛЬТАТЫ

По степени эффективности на фоне проведенного 
лечения пациенты распределились следующим образом. 
В основной группе, где применялся препарат цетуксимаб, 
чувствительность отмечена у 17 больных (56,6%), тогда 
как в контрольной группе это число составило 12 (40%). 
Резистентность в основной группе наблюдалась у 
13 человек (43,4%), а в группе контроля последняя отме-
чена у 18 человек (60%). Эти данные, а также сведения об 
оценке экспрессии EGFR отображены в табл. 

 Таблица. Распределение экспрессии EGFR в исследуемых 
группах (%, абсолютное число и среднее значение)

 Table. EGFR expression in the studied groups (%, absolute 
number and the average)

Экспрессия 
EGFR

Основная группа (n = 30)

Фоновые значения
(n = 30)

Чувствительность
(n = 17)

Резистентность
(n = 13)

EGFR+ 70% (n = 21) 10,8 (n = 3) 30% (n = 9)

EGFR- 30% (n = 9) 46,7% (n = 14) 13,3% (n = 4)

Средний 
уровень 
экспрессии

19,8 ± 2,6
1,0 ± 0,9* **↓

р = 0,002*
р = 0,004**

9,8 ± 0,9*
р = 0,008*

Экспрессия 
EGFR

Контрольная группа (n = 30)

 Фоновые значения
(n = 30)

Чувствительность 
(n = 12)

Резистентность
(n = 18)

EGFR+ 60% (n = 18) 26,7% (n = 8) 30% (n = 9)

EGFR- 40% (n = 12) 13,3% (n = 4) 30% (n = 9)

Средний 
уровень 
экспрессии

18,7 ± 2,5 14,9 ± 4,3 16,8 ± 2,1

Примечание: *Статистически значимые различия по отношению к фоновым значениям. 
**Отличия показателей статистически значимы по отношению к подгруппе с резистентностью.
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Фоновые значения в основной группе находились в 
пределах от 12 до 27%, в контрольной  – от 12 до 25%. 
После лечения при чувствительности в основной группе 
эти значения были в диапазоне от отрицательного окра-
шивания до 5% клеток, тогда как в контрольной группе с 
аналогичной эффективностью эти значения составили от 
5 до 30%. В случае возникновения резистентности после 
лечения в основной группе разброс количества окрашен-
ных клеток составил от 7 до 12%, а в контрольной группе 
это число составило от 10 до 21% с аналогичной эффек-
тивностью. Данные представлены на рис. 1 и 2.

В основной группе при наличии чувствительности к 
проводимому лечению среднее значение экспрессии 
EGFR было ниже в 19,8 раза (р = 0,0020) по сравнению с 
фоновыми значениями, а при резистентности в 2 раза 
ниже относительно фона (р = 0,0080), а при сравнении 
двух видов эффективности между собой (чувствительно-
сти и резистентности) – в 9,8 раза (р = 0,0042). Данные 
показатели оказались статистически значимыми. Срав-
нивая экспрессию EGFR в опухолевых клетках у пациен-
тов между основной и контрольной группами, были полу-
чены также статистически значимые результаты: при 
возникновении чувствительности к химиотерапии и 
цетуксимабу среднее значение экспрессии EGFR было в 
14,9 раза ниже относительно аналогичной эффективно-
сти в контрольной группе без таргетного воздействия 
(р = 0,0067). При наличии резистентности в основной 
группе среднее значение экспрессии EGFR было в 
1,7 раза ниже по сравнению с резистентностью (сравне-
ние основной и контрольной групп) и также показало на 
достоверную значимость (р = 0,027).

Для наглядности данные о положительной и отрица-
тельной степени экспрессии EFGR в опухолевых клетках 
при Ув. х 200 представлены на рис. 3–5.

Среднее значение экспрессии EGFR на мембране опу-
холевых клеток у пациентов контрольной группы как с 

чувствительностью, так и с резистентностью к химиотера-
пии по сравнению с фоновыми значениями было ниже в 
1,3 и в 1,1 раза соответственно, но различия оказались 
статистически незначимы (р = 0,6267 и р = 0,6963). Внутри 
группы между пациентами с чувствительностью и рези-
стентностью разница составляла всего 9,8% и была стати-
стически незначима (р = 0,4680). Следует отметить, что 
при применении цетуксимаба не у всех пациентов уда-
лось добиться положительного эффекта, несмотря на то 
что EGFR практически в 100% случаев экспрессируется 
при плоскоклеточном раке полости рта, что полностью 
согласуется с данными мировой литературы.

В целом лечение пациенты переносили относительно 
удовлетворительно. Наблюдались осложнения различ-
ной степени выраженности. Чаще всего это были 
нейтропения, тромбоцитопения 1–2 ст., реже анемия 
1–2 ст., интоксикационный синдром 1-й ст. Следует 
отметить, что лечение блокатором EGFR-цетуксимабом 

 Рисунок 1.  Диаграмма размаха экспрессии EGFR в опухо-
левых клетках у пациентов основной группы

 Figure 1.  The range of EGFR expression in tumor cells in 
patients of the main group
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 Рисунок 2.  Диаграмма размаха экспрессии EGFR в опухо-
левых клетках у пациентов контрольной группы

 Figure 2.  The range of EGFR expression in tumor cells in 
patients of the control group
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 Рисунок 3.  Положительная экспрессия EGFR (3+) в опухо-
левых клетках пациентов исследуемых групп. Ув. х 200

 Figure 3.  Positive expression of EGFR (3+) in tumor cells of 
patients of the studied groups. Magnification x 200
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сопровождалось специфической кожной токсичностью: 
акнеподобная сыпь кожи лица, туловища, спины, реже 
верхних и нижних конечностей 1–3 ст., кожный зуд, 
сухость кожи и т. д. У всех пациентов специфические для 
блокаторов EGFR осложнения поддавались медикамен-
тозной коррекции, проводимой согласно рекомендаци-
ям RUSSCO.

ОБСУЖДЕНИЕ

Поиск предикторов эффективности к той или иной 
терапии является важной и актуальной проблемой совре-
менной онкологии. Некоторые авторы предлагают исполь-
зовать избыточную экспрессию мутантного p53 в качестве 
прогностического фактора при раке полости рта [29]. 

Было показано, что мутация TP53 в ДНК опухоли кор-
релирует с плохим прогнозом после хирургического 
лечения ПРГШ. Потеря функции p53 происходит в более 
чем 90% случаев рака полости рта из-за потери гетерози-
готности, взаимодействия с вирусным онкопротеином E6 
HPV или повышенной экспрессией MDM2 [2, 30, 31]. 

Другие авторы предлагают выделение микроРНК в 
плазме крови, которая, в свою очередь, играет важную 
роль в процессах клеточной дифференцировки, ангиоге-
незе, апоптозе и канцерогенезе [30, 32]. Авторы считают, 
что микроРНК может являться потенциальным предикто-
ром ответа на терапию цетуксимабом, однако исследова-
ния, оценивающие диагностическую точность выделения 
микроРНК, оказались противоречивыми и неубедитель-
ными [30, 33].

В других работах показано, что в качестве фактора 
прогноза при лечении данной категории больных можно 
рассматривать опухолевую гипоксию. Гипоксическая 
микросреда способствует развитию опухолевой прогрес-
сии и метастазированию, играет ключевую роль при 
химиорезистентности и плохом прогнозе. Острый гипок-
сический стресс приводит к развитию агрессивного 
фенотипа рака с высокой частотой метастазирования, 
устойчивостью к терапевтическим агентам и более высо-
кой частотой рецидивов опухоли [30, 34]. 

Это главным образом опосредуется индуцируемого 
гипоксией фактором альфа 1 (HIF-1  & alpha), который 
чрезмерно экспрессируется при раке полости рта и игра-
ет важную роль в гипоксии, влияя на процессы ангиогене-
за и регулировку клеточного метаболизма [34]. 

Следовательно, HIF-1 & alpha, его нижестоящие белки 
являются потенциальными прогностическими биомарке-
рами и терапевтическими мишенями при раке полости 
рта, однако эти данные требуют дальнейших, более глу-
боких исследований.

Изучение развития резистентности к цетуксимабу у 
больных плоскоклеточным раком полости рта является 
важной проблемой. Yuichi Ohnishi et al. ранее были изу-
чены клеточные линии HSC3, HSC4 и SAS  и влияние 
цетуксимаба на их рост [35]. 

Несмотря на то что цетуксимаб ингибировал все 
три клеточные линии, однако ингибирование HSC3 и 
HSC4 было достаточно сильным, в то время как влия-
ние на клетки SAS было умеренным. Белки EGFR лока-
лизовались на поверхности клеток и фосфорилирова-
лись во всех трех клеточных линиях. Клетки SAS смог-
ли пролиферировать в сывороточной свободной куль-
туре монослоя, а HSC3 и HSC4 не смогли пролифери-
ровать под сывороточными свободными условиями 
культуры и не смогли сформировать сферы. Таким 
образом, резистентные к цетуксимабу SAS-клетки не 
только участвуют в EGFR-независимом росте, но и про-
являют стволовые клеточные свойства.  Однако рост 
был EGFR-зависимым в культуре агрегации, и агрегаты 
клетки SAS стали цетуксимаб-чувствительными.  Это 
говорит о том, что чувствительность цетуксимаба зави-
сит не только от клеточного типа, но и от микроокру-
жения опухоли [35]. 

В эпоху персонифицированной медицины и лечении 
злокачественных новообразований на основе выявления 
биомаркеров важно найти те терапевтические мишени, 
на которые необходимо воздействовать для достижения 
максимального ответа на терапию, в особенности для 
плоскоклеточного рака полости рта, поскольку данная 
патология является весьма гетерогенной и малоизучен-

 Рисунок 4.  Отрицательная экспрессия EGFR (1+) в опухо-
левых клетках пациентов исследуемых групп. Ув. х 200

 Figure 4.  Negative expression of EGFR (1+) in tumor cells of 
patients of the studied groups. Magnification x 200

 Рисунок 5.  Отрицательная экспрессия EGFR(-) в опухоле-
вых клетках пациентов исследуемых групп. Ув. х 200

 Figure 5.  Negative expression of EGFR(-) in tumor cells of 
patients of the studied groups. Magnification x 200

https://cancersheadneck.biomedcentral.com/articles/10.1186/s41199-017-0025-1#ref-CR76
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ной. Ведутся многочисленные исследования в данном 
направлении, однако на сегодняшний день все еще не 
известны предикторы эффективности к таргетной тера-
пии у больных раком полости рта. 

ВЫВОДЫ

При сравнении двух видов терапии нами выявлено, 
что при применении цетуксимаба происходит законо-
мерное снижение экспрессии EGFR в ткани опухоли. 

Нами были получены статистически значимые данные, 
демонстрирующие зависимость возможности получения 
ответа на проводимую терапию от экспрессии EGFR в 
опухолевой ткани. Вместе с тем часть больных оказалась 
резистентной к цетуксимабу, что говорит о необходимо-
сти дальнейших, более глубоких исследований в этом 
направлении. 
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