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Плосклоклеточный рак головы и шеи (ПРГШ) прочно 
входит в десять наиболее распространенных злокачествен-
ных новообразований (ЗНО) в мире. Более чем у половины 
пациентов с ПРГШ наблюдается рецидив заболевания и/
или метастазирование, что снижает показатели выживае-
мости. Известны основные факторы риска развития опу-
холевого процесса у данной категории больных — это 
употребление табака и/или алкоголя, а также инфекции, 
вызванные вирусом папилломы человека (ВПЧ). Несмотря 
на клинические, гистологические и молекулярные разли-
чия между ВПЧ-положительными и ВПЧ-отрицательными 
плоскоклеточными карциномами головы и шеи, современ-
ные подходы к их лечению остаются одинаковыми. Тем 
не менее, проводятся многочисленные клинические испы-
тания для тестирования новых терапевтических подходов с 
учетом молекулярно-генетического профиля ПРГШ. В об-
зоре представлены данные о различных биологических и 
молекулярно-генетических подтипах ПРГШ, что помогает 
проанализировать направления в молекулярно-нацеленной 
терапии плоскоклеточного рака головы и шеи.
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Head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) ranks 
among the ten most common malignancies worldwide. Over 
half of HNSCC patients experience disease recurrence and/or 
metastasis, significantly reducing survival rates. The primary 
risk factors for tumor development in this patient population 
include tobacco and/or alcohol use, as well as human papil-
lomavirus (HPV) infection. Despite well-established clinical, 
histological, and molecular distinctions between HPV-positive 
and HPV-negative head and neck squamous cell carcinomas, 
current treatment approaches remain largely uniform. However, 
numerous clinical trials are underway to evaluate novel thera-
peutic strategies that account for the molecular genetic profile 
of HNSCC. This review synthesizes current knowledge on the 
diverse biological and molecular subtypes of HNSCC, provid-
ing insights into emerging directions for molecularly targeted 
therapy in this disease.
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Введение

Плоскоклеточный рак головы и шеи 
(ПРГШ)  —  гетерогенная группа заболеваний 
органов головы и шеи, различающаяся клини-
ческими, гистологическими и молекулярно-гене-
тическими характеристиками. Основными фак-
торами риска развития ПРГШ являются курение 
табака, злоупотребление крепкими спиртными 

напитками, канцерогены окружающей среды и 
инфицирование вирусом папилломы человека. 
Эпидемиологические исследования и определе-
ние факторов риска развития ПРГШ привели к 
выявлению двух основных подтипов опухолей: 
ВПЧ-положительной и ВПЧ-отрицательной [1]. 
Связь между плоскоклеточным раком головы 
и  шеи и ВПЧ первоначально была описана 
Kari и Stina Syrjänen в 1983  г., когда ими было 
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обнаружено, что 40  биоптатов из 40  плоскокле-
точных карцином полости рта обладают морфо-
логическими и иммуногистохимическими при-
знаками ВПЧ-инфицирования [2]. В дальнейшем 
было выявлено, что ВПЧ-положительные опухо-
ли имеют более благоприятный прогноз, чаще 
всего встречаются в ротоглотке, инфицирование 
происходит преимущественно половым путем, 
рост заболеваемости чаще отмечен в развитых 
странах. 

В целом, плоскоклеточная карцинома головы 
и шеи остается грозной проблемой современ-
ной онкологии ввиду ее агрессивного течения 
и ограниченных терапевтических возможностей. 
Пятилетняя выживаемость больных данной па-
тологией остается невысокой [3−4]. Основными 
методами лечения локальных форм заболевания 
является радикальное хирургическое лечение и 
лучевая/химиолучевая терапия. Высокая часто-
та рецидивов, резистентность к химиолучевой 
терапии и снижение качества жизни считаются 
основными проблемами для данной категории 
больных.

Таблица 1. Молекулярно-генетическая 
характеристика подтипов ПРГШ 

Классификация ПРГШ Генетические нарушения

Базальный подтип
- Активация пути EGFR;
- инактивация NOTCH1 и сигналинга 
окислительного стресса;
- мутации в генах CASP8 и HRAS

Мезенхимальный 
подтип

- Экпрессия генов ЕМТ;
- высокая экспрессия CD56 
и  мутации HLA класса  I 

Атипичный подтип
- ВПЧ+ опухоли с высокой экспрессией 
генов CDKN2A, LIG1 и  RPA2;
- наличие мутаций в гене PIK3CA и 
отсутствие амплификации хромосомы 7

Классический подтип

Экспрессия генов, связанных 
с  табакокурением: мутации в TP53, 
потеря CDKN2A, амплификация 
хромосомы 3q и изменение генов 
окислительного стресса

Table 1. Molecular and genetic characteristics of 
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) 

subtypes

Subtype Genetic Alterations

Basal
- EGFR pathway activation
- NOTCH1 and oxidative stress 
signaling inactivation
- mutations in genes CASP8 and HRAS

Mesenchymal
- Gene expression of ЕМТ
- high expression of CD56 and HLA 
class I mutations

Atypical

- HPV positive tumor status with high 
gene expression of CDKN2A, LIG1 
and RPA2
- presence of PIK3CA mutations and 
lack of chromosome 7p amplification

Classical
-signature of tobacco-smoking 
exposure: TP53 mutations, CDKN2A 
loss, chromosome 3q amplification and 
oxidative stress gene alterations

Пациенты с рецидивирующим/метастати-
ческим опухолевым процессом являются кан-
дидатами для системной противоопухолевой 
терапии [5]. Кроме того, для пациентов с ре-
цидивирующим или метастатическим ПРГШ 
показана таргетная терапия, включающая це-
туксимаб  —  моноклональное антитело, направ-
ленное против рецептора эпидермального факто-
ра роста (EGFR). Однако лишь небольшая часть 
пациентов продемонстрировала положительный 
ответ на терапию цетуксимабом [6]. Для лече-
ния ПРГШ разработаны несколько препаратов, 
предназначенных для других сигнальных путей, 
которые на сегодняшний день находятся на ста-
дии клинических испытаний. Препарат иммуно-
терапии пембролизумаб — ингибитор иммунных 
контрольных точек, нацеленный на опухолевые 
клетки, имеющие высокий уровень экспрессии 
PD-L1, был одобрен для лечения пациентов с 
рецидивирующим или метастатическим ПРГШ. 
К сожалению, частота ответов на пембролизу-
маб также довольно низкая и составляет всего 
20 % [7].

Очевидно, резистентность большой доли 
ПРГШ к разным схемам терапии связана с 
молекулярно-генетическими характеристиками 
опухоли. В 2002 г. Belbin впервые сообщил, что 
ПРГШ можно классифицировать по экспрессии 
генов на четыре основных подтипа: базальный, 
мезенхимальный, атипичный и классический 
[8]. Это было подтверждено в исследованиях 
независимой когорты из 138 пациентов, про-
веденных в Университете Северной Каролины 
[9−10] (табл.  1).

Базальный подтип характеризуется актива-
цией пути EGFR и, напротив, инактивацией 
NOTCH1 и сигнального пути окислительного 
стресса. Данный подтип также включает опу-
холи с мутациями в генах CASP8 и HRAS. Ме-
зенхимальный подтип отличается экспрессией 
генов эпителиально-мезенхимального перехода 
(EMT), а также высокой экспрессией CD56 и 
мутациями генов HLA I комплекса. Атипич-
ный подтип в основном состоит из ВПЧ-по-
ложительных опухолей с высокой экспрессией 
генов CDKN2A, LIG1 и RPA2; характеризуется 
наличием активирующих мутаций в спираль-
ном домене PIK3CA и отсутствием ампли-
фикации хромосомы  7, что связано с низкой 
частотой амплификации EGFR. Классический 
подтип наблюдается у заядлых курильщиков 
с локализацией в гортани, проявляется в виде 
инактивирующих мутаций в TP53, потери он-
косупрессора CDKN2A, амплификации хро-
мосомы 3q и аберрантных изменений генов 
окислительного стресса [9–10]. Исследования 
хромосомных аномалий, характерных для кон-
кретных стадий развития плоскоклеточной кар-
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циномы, позволили соотнести их с гистологи-
ческой моделью прогрессирования ПРГШ [11]. 
На ранних стадиях трансформации нормальной 
слизистой оболочки эпителия головы и шеи до 
гиперплазии происходит потеря области 9p21, 
которая включает гены-супрессоры опухоли 
(TSG) CDKN2A (кодирует p16INK4A ингибитор 
циклин-зависимых киназ CDK4 и CDK6) и ARF 
(кодирует p14  —  стабилизатор p53). Процесс 
развития гиперплазии до дисплазии характери-
зуется потерей 3p21 и 17p13, TP53. Переход от 
дисплазии к карциноме in situ включает потерю 
11q13, 13q21 и 14q32, в то время как потеря 6p, 
8, 4q27 и 10q23 наблюдается при прогрессиро-
вании до инвазивной карциномы [11]. В  ито-
ге для полной трансформации в инвазивный 
ПРГШ могут потребоваться сложные генетиче-
ские изменения, занимающие некоторое время. 

Секвенирование следующего поколения (Next 
Generation Sequencing, NGS) позволяет в корот-
кие сроки получать информацию о полногеном-
ных изменениях в десятках и сотнях образцах, 
что облегчает определение новых терапевтиче-
ских мишеней и потенциальную персонализа-
цию схем лечения на основе мутационного про-
филя опухоли. Генетические профили ПРГШ, 
депонированные в Атлас генома рака (TCGA), 
демонстрируют для каждого подтипа ПРГШ 
множественные генетические и эпигенетиче-
ские изменения, включая точечные мутации, 
делеции, аберрантное метилирование промото-
ров и амплификацию онкогенов, связанных, в 
том числе, с хроническим воздействием основ-
ных факторов риска [11–12]. Выявлены также 
молекулярные механизмы онкогенеза, общие 
для большинства пациентов с ПРГШ. Рассмо-
трим основные сигнальные пути, вовлеченные 
в патогенез и развитие ПРГШ в зависимости от 
статуса ВПЧ, и перспективы разработки персо-
нализированной терапии. 

TP53 и регулирование клеточного цикла

TP53 является наиболее часто мутирующим 
супрессором опухоли в ПРГШ, особенно в 
ВПЧ-отрицательных опухолях. Почти все ПРГШ 
характеризуются нарушением клеточного цик-
ла, при этом утрата функциональной активно-
сти р53 и/или CDKN2A, а также амплификация 
CCND1 являются основными механизмами дан-
ного процесса [13]. Потеря функции p53 дикого 
типа способствует инвазии, метастазированию, 
геномной нестабильности и пролиферации опу-
холевых клеток. В ВПЧ-положительных опухо-
лях основными причинами нарушений клеточ-
ного цикла становятся подавление р53 и RB1 
вирусными белками E6 и E7 и локальная ам-
плификация E2F1 [13].

Предполагается, что в случаях ПРГШ с 
мутантным TP53 оптимальной терапевтиче-
ской стратегией будет сочетание ингибиторов 
CHK1/2 с лучевой терапией или агентами, по-
вреждающими ДНК [14]. Однако отметим, что 
роль отдельных типов мутаций гена TP53 в про-
гнозировании ответа на ингибирование CHK1/2 
при ПРГШ остается неизвестной. Особый кли-
нический интерес представляет использование 
ингибиторов циклинзависимых киназ (CDK) при 
лечении ПРГШ с мутантным CCND1. Ингибито-
ры CDK4/6 рибоциклиб и палбоциклиб, которые 
улучшают выживаемость пациентов с гормон-
зависмым HER2-негативным метастатическом 
раком молочной железы [14], в настоящее вре-
мя находятся на стадии изучения при лечении 
ПРГШ в клинических исследованиях 1  фазы. 
Ингибитор киназы WEE-1 AZD1775, который 
блокирует контрольную точку G2, ингибируя 
фосфорилирование CDK1, в настоящее время те-
стируется при ПРГШ в неоадъювантном режиме 
в сочетании с химиотерапией (NCT02508246) и 
при локорегионарном прогрессировании в соче-
тании с химиолучевой терапией (NCT02585973) 
[15]. 

EGFR 

EGFR чрезмерно экспрессируется в 80−90  % 
случаев ПРГШ и связан с плохим прогнозом, а 
изменения в нуклеотидной последовательности 
гена EGFR наблюдаются примерно у 15  % па-
циентов с ПРГШ, преимущественно в ВПЧ-от-
рицательных опухолях. Амплификация EGFR, а 
также перестройка EGFRvIII крайне редки при 
ПРГШ и не зависят от статуса ВПЧ, и вряд ли 
могут быть применены в качестве прогности-
ческих биомаркеров для персонализированной 
терапии. Предполагается, что генетические из-
менения EGFR не являются драйверными для 
ПРГШ, но стимулируют рост опухоли. Количе-
ство копий гена EGFR или уровень экспрессии 
белка EGFR не предсказывают эффективность 
целевой терапии цетуксимабом [16].

Тем не менее, ингибиторы EGFR являются 
единственными одобренными целевыми препа-
ратами. Цетуксимаб улучшает выживаемость 
пациентов как при локорегиональном прогрес-
сировании, так и при рецидивах или метастазах 
в сочетании с лучевой терапией и химиотера-
пией соответственно, однако эффективность его 
ограничена [17]. Резистентность к анти-EGFR 
терапии может быть связана с изменениями в ге-
нах ERBB2, MET, PIK3CA, PTEN и HRAS. Ком-
бинированное ингибирование EGFR и других 
рецепторов и/или нисходящих путей на основе 
генотипа опухолей может преодолеть первич-
ную и вторичную резистентность к ингибиторам 
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EGFR, что приведет к улучшению клинических 
результатов [18]. В настоящее время безопас-
ность и эффективность цетуксимаба в сочетании 
с несколькими молекулярными таргетными пре-
паратами тестируются в различных клинических 
испытаниях 1 и 2 фазы.

ERBB2

Абберантные изменения в гене рецептора 
эпидермального фактора роста 2 ERBB2 наблю-
даются примерно в 4  % ВПЧ-отрицательного и 
около 3  % ВПЧ-положительного ПРГШ. 

Недавно было показано: селективный бло-
катор протеинтирозинкиназных рецепторов 
семейства ErbB афатиниб улучшает выживае-
мость без прогрессирования при рецидивиру-
ющем и метастатическом ПРГШ по сравнению 
с метотрексатом во второй линии, указывая на 
то, что таргетное воздействие на путь ERBB2 
является действительно возможной терапевти-
ческой стратегией при ПРГШ. Дакомитиниб, 
еще один необратимый ингибитор ERBB2, 
также продемонстрировал ответ на терапию в 
~13 % случаев в исследовании 2 фазы [17, 19]. 
Недавнее исследование фазы 1 уже установи-
ло максимальную допустимую дозу комбина-
ции цетуксимаба и афатиниба [19]. Пациенты 
с мутациями EGFR и/или ERBB, вероятно, по-
лучат клинический выигрыш при лечении этой 
комбинацией.

FGFR

Семейство FGFR включает четыре гена, ко-
дирующих рецепторы фактора роста фиброб-
ластов, имеющих схожую структуру с внекле-
точным доменом связывания лиганда, простым 
трансмембранным доменом и внутриклеточным 
киназным доменом [20]. Среди наиболее рас-
пространенных изменений отмечают: амплифи-
кацию FGFR1, которая наблюдаются примерно 
в 12  % случаев ВПЧ-отрицательного ПРГШ, и 
мутации FGFR3  —  в 11  % ВПЧ-положитель-
ного ПРГШ. Кроме того, активная экспрессия 
FGF/FGFR наблюдается в большинстве случаев 
плоскоклеточного рака головы и шеи [21]. По-
сле связывания лиганда FGF с рецепторами се-
мейства FGFR следует трансавтофосфорилиро-
вание и последующая активация нижележащих 
сигнальных путей, например MAPK и/или PI3K/ 
AKT [22]. 

Первые результаты исследования небольшо-
го количества пациентов с диагнозом ПРГШ, 
пролеченных ингибиторами FGFR, выявили 
противоопухолевый эффект в сочетании с лу-
чевой или цитостатической терапией [21]. Эф-
фективность анти-FGFR-терапии была доказана 

при злокачественных новообразованиях (ЗНО) 
другой локализации, таких как рак щитовидной 
железы и аденокистозные карциномы. Таким об-
разом, применение терапии, направленной про-
тив FGFR у пациентов с опухолями головы и 
шеи, внушает осторожный оптимизм. 

MAPK

Каскады митоген-активированных протеин-
киназ (MAPK) являются ключевыми сигналь-
ными путями, регулирующими широкий спектр 
клеточных процессов. Путь RAS/RAF/MAPK 
играет решающую роль в выживании и развитии 
опухолевых клеток [23]. Известно, что до 18  % 
опухолей ПРГШ имеют мутации MAPK пути 
независимо от статуса ВПЧ. Основные гены 
сигналинга (HRAS, BRAF, MAPK1, RPS6KA1) 
мутируют в ~10,5  % случаев. Почти половина 
изменений пути MAPK, выявляемых при ПРГШ, 
признаны драйверами опухолевого генеза. 

Основной причиной отсутствия эффекта от 
ингибиторов MEK/MAPK при их применении в 
терапии ПРГШ, вероятно, является индукция пе-
рекрестной сигнализации, которая помогает опу-
холевым клеткам повторно активировать MAPK, 
что приводит к приобретенной лекарственной 
резистентности [24]. 

RAS

Отдельного рассмотрения заслуживает семей-
ство протоонкогенов RAS, участвующих в EGFR 
сигналинге и активации MAPK-каскада [25−26]. 
Наиболее известны три протоонкогена этого се-
мейства: ген крысиной саркомы Кирстен (KRAS), 
нейробластомы крысы (NRAS) и саркомы Харви 
(HRAS). KRAS, NRAS и HRAS имеют общую 
структуру в пределах первых 165 аминокислот и 
специфический домен из аминокислот 166−189 
[27]. Эти белки находятся под контролем раз-
личных тирозинкиназных рецепторов (TKI), 
таких как EGFR. Когда лиганд связывается с 
TKI, белки RAS активируют PI3K/Akt/mTOR и 
другие сигнальные каскады, с помощью которых 
запускаются механизмы пролиферации и диффе-
ренцировки клеток [27]. 

KRAS чаще, чем другие члены семейства, 
мутирует при различных ЗНО, в частности 
при колоректальном раке, немелкоклеточном 
раке легкого, раке поджелудочной железы и 
др. [28]. HRAS, напротив, мутирует гораздо 
реже  —  примерно в 7  % случаев ЗНО. При-
мечательно, что активирующие мутации HRAS 
проявляют специфичность, чаще встречаясь в 
новообразованиях головы и шеи, включая опу-
холи слюнных желез (10,4  %) и полости рта 
(7,4  %); молочной железы, предстательной 
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железы и прочих [29]. При ПРГШ мутации 
HRAS могут возникать одновременно с мута-
циями CASP8 (каспазы  8), но парадоксальным 
образом связаны со статусом TP53 дикого типа, 
хотя чаще всего встречаются в ВПЧ-негатив-
ных опухолях. В дополнение к этому частота 
мутаций HRAS при ПРГШ различается в зави-
симости от географического региона: в когорте 
из 80 японских пациентов с ПРГШ она соста-
вила 5 % [29]; в полноэкзомном исследованииа 
120 тайваньских пациентов  —  11,7  % [30]; в 
выборке из 86 пациентов греческого происхож-
дения  —  8,6  % [31]; по данным исследования 
56 вьетнамских пациентов  —  18  % [32].

В течение последних десятилетий были 
предприняты значительные попытки для раз-
работки терапевтических средств, специфич-
ных для измененных членов семейства RAS, 
однако до сих пор не было одобрено ни од-
ного препарата, и альтернативные стратегии, 
направленные на нижележащие пути, такие как 
MAPK и PI3K, также оказались неэффективны-
ми, в первую очередь из-за RAS реактивации 
обратной связи [33]. Например, Ruicci с соав-
торами показали, что клеточные линии ПРГШ 
с мутацией в HRAS не отвечали на терапию 
ингибитором PI3K (BYL719) [34]. Hah с со-
авторами выявили связь между мутациями в 
HRAS и устойчивостью к ингибитору EGFR эр-
лотинибу на группе клеточных линий ПРГШ 
[35]. Аналогичным образом Rampias с соав-
торами продемонстрировали: активирующие 
мутации HRAS приводят к активации сигна-
лизации MAPK, что приводит к устойчивости 
к цетуксимабу в клетках ПРГШ [36]. Кроме 
того, авторы оценили когорту из 55 пациентов 
с ПРГШ и выявили мутации HRAS в семи из 
55 образцов (12,7 %), которые спрогрессирова-
ли на терапии цетуксимабом.

Новое направление в таргетной терапии свя-
зано с биологией семейства RAS, все члены 
которого являются субстратами фарнезилтранс-
феразы. Фарнезилтрансфераза катализирует по-
сттрансляционное прикрепление фарнезиловых 
групп к сигнальным белкам, которые необхо-
димы для локализации на клеточной мембране 
[37]. Примечательно, что только HRAS зависит 
исключительно от фарнезилирования для встра-
ивания в мембрану [37]. Типифарниб, являясь 
мощным и высокоселективным ингибитором 
фарнезилтрансферазы, продемонстрировал про-
тивоопухолевую активность в серии экспери-
ментов на ксенотрансплантах ПРГШ, несущих 
мутации в экзоне  2 (G12C, G12S, G13R), экзо-
не  3 (Q61L) и экзоне  4 (K117N, A146T). На-
оборот, типифарниб не проявил активность в 
клеточных линиях ПРГШ дикого типа HRAS на 
моделях PDX [38]. 

Добавим, что мутации HRAS могут реги-
стрироваться в процессе лечения пациентов с 
рецидивирующим/метастатическим процессом, 
демонстрирующих на этапе лечения резистент-
ность к цетуксимабу, несмотря на исходно ди-
кий тип HRAS [38]. 

Путь PI3K-PTEN-AKT-mTOR

Нарушение регуляции пути PI3K-PTEN-AKT-
mTOR происходит в 30 % случаев ПРГШ. Lui с 
соавторами проанализировали данные секвени-
рования всего экзома, исследовав 151 образец 
ПРГШ, и выявили онкогенные мутации PI3K-
mTOR сигналинга в 30,5  % (46/151) случаев, в 
то время как только в 9,3 (14/151) и 8 % (46/151) 
опухолей отмечали мутации, соответственно, 
в путях JAK/STAT или MAPK [39]. Наиболее 
часто генетические изменения затрагивают он-
коген PIK3CA (кодирует каталитическую субъ-
единицу фосфатидилинозитол-3-киназы). На-
личие горячих точек мутаций в спиральном 
домене PIK3CA является уникальной особен-
ностью ВПЧ-положительных опухолей ПРГШ, 
в то время как в ВПЧ-отрицательных опухо-
лях мутации возникают по всей протяженно-
сти гена [40]. Согласно данным Атласа генома 
рака, 21  % пациентов с ПРГШ имели мутации 
PIK3CA, из них у 25 % параллельно определяли 
амплификацию PIK3CA. Дополнительно 20  % 
опухолей имели амплифицированный PIK3CA 
без мутаций [41]. Кроме того, для опухолей с 
наличием мутаций в гене PI3K были характер-
ны распространенные стадии заболевания [39]. 
Амплификация 3q, где локализован PIK3CA, 
связана с плохим прогнозом [41]. Негативным 
регулятором PI3K-mTOR сигналинга является 
онкосупрессор PTEN, в котором регистрируют 
инактивирующие мутации при ПРГШ в 5–16 % 
случаев, потеря экспрессии PTEN наблюдается 
в 29  % случаев рака языка, а потеря гетерози-
готности локуса PTEN  —  в 40  % плоскокле-
точных карцином головы и шеи. Интересно, 
что мутации в гене PTEN редки у пациентов 
с плоскоклеточной карциномой кожи, но явля-
ются прогностическим маркером для пациентов 
с плоскоклеточным раком языка. Исследование 
эффективности ингибирования пути PI3K при 
ПРГШ показало неоднозначные результаты. Ин-
гибиторы mTOR  —  темсиролимус и эвероли-
мус, имеют ограниченную противоопухолевую 
активность при платиново-рефрактерном реци-
дивирующем или метастатическом ПРГШ [42]. 
Значительное улучшение объективного ответа 
было отмечено для необратимого ингибитора 
PI3K  —  PX-866, только в варианте сочетания с 
доцетакселом или цетуксимабом. При этом во-
семь пациентов с опухолями, мутантными по 
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PIK3CA, не ответили на комбинацию PX-866 и 
цетуксимаб, что вызвало сомнения в роли стату-
са PIK3CA для прогнозирования эффективности 
терапии. С другой стороны, многообещающая 
противоопухолевая активность была отмечена 
для BYL719-ингибитора α-изоформы PI3K клас-
са I в сочетании с цетуксимабом в исследовании 
I фазы [43]. BYL719 также в настоящее время 
оценивается совместно с одновременной хими-
олучевой терапией с цисплатином при локоре-
гионарном прогрессировании в исследовании I 
фазы (NCT02537223).

Garcia-Cao с соавторами показали, что 
трансгенная гиперэкспрессия PTEN у мышей 
снижает уровень экспрессии PFKFB3 (кодирует 
6-фосфофрукто-2-киназа/фруктоза-2,6-бифосфа-
таза) и GLS1 (глутаминаза), ключевых фермен-
тов, ограничивающих скорость, ответственных 
за гликолиз и глутаминолиз соответственно, и 
двух важных метаболических особенностей ро-
ста опухолевых клеток [44]. В итоге, возможно, 
опухоли с потерей функции PTEN потенциально 
могут отвечать на лечение ингибиторами глико-
лиза и глутаминолиза. 

NOTCH

Сигнальная сеть NOTCH представляет собой 
эволюционно консервативный путь, регулирую-
щий взаимодействие между соседними клетка-
ми, участвует в процессах пролиферации, нео-
ангиогенеза и подавлении апоптоза [45]. Гены 
семейства NOTCH кодируют одноцепочечные 
трансмембранные рецепторы. Изменения в гене 
NOTCH1 являются вторыми по распространен-
ности аберрантными событиями, обнаруживае-
мыми при плоскоклеточной карциноме головы и 
шеи, средняя частота которых при ВПЧ-положи-
тельном раке составляет 10–15  %, что пример-
но вдвое меньше, чем при ВПЧ-отрицательном 
ПРГШ [46]. Прогноз пациентов с мутацией в 
гене NOTCH1 неблагоприятный. Все рецепторы 
NOTCH могут быть высоко экспрессированы в 
образцах ПРГШ, где они активируют нисходя-
щую передачу сигналов через Hey1. Повышен-
ная экспрессионная активность NOTCH1 при-
водит к химиорезистентности, ассоциирована 
с высокими рисками развития метастазов; ги-
перэкспрессия NOTCH3 коррелирует с прогрес-
сированием опухоли [47]. 

Результаты комплексного исследования, в ко-
тором были оценены функциональные послед-
ствия редких мутаций, показали, что онкоген-
ные мутации в 67 % случаев рака головы и шеи 
связаны с сигнальным путем NOTCH, что дела-
ет его отличительной чертой ПРГШ и ингибиро-
вание пути NOTCH может быть действительно 
важной терапевтической стратегией [48].

МЕТ

Амплификация протоонкогена MET, кодиру-
ющего рецептор c-MET, встречается в 2–13  % 
случаев ПРГШ, активирующие мутации этого 
гена  — примерно в 6  % случаев. В злокаче-
ственных опухолях MET, локализованный на 7 
хромосоме, часто включен в состав генетиче-
ской транслокации с активным промотором на 
хромосоме 1 [49]. Фактор роста гепатоцитов 
HGF активирует рецептор c-MET паракринным 
образом, стимулируя несколько каскадов, таких 
как MAPK, PI3K/AKT и JAK/STAT. Аберрант-
ная сигнализация HGF/с-MET может привести 
к неконтролируемой пролиферации, инвазии и 
неоангиогенезу, способствуя прогрессированию 
и выживаемости опухолевых клеток. Приобре-
тенная амплификация MET  —  хорошо извест-
ный биологический механизм устойчивости к 
ингибированию EGFR [50], а часто наблюдаемая 
при ПРГШ сверхэкспрессия MET, возможно, 
обозначает эффективную мишень для таргетной 
терапии. Однако в исследовании фазы II форе-
тиниба  — перорального ингибитора тирозинки-
назы MET и VEGFR2, у пациентов с ПРГШ не 
было отмечено никакого эффекта [50]. Несмотря 
на это, комбинированное лечение ингибиторами 
MET и цетуксимабом или другими ингибитора-
ми тирозинкиназ в данной популяции возможно 
будет эффективным и заслуживает дальнейшего 
изучения.

Нарушение HRR (BRCA1, BRCA2)

Инактивирующие мутации в генах BRCA1 и 
BRCA2, которые являются ключевыми в системе 
репарации путем гомологичной рекомбинации 
(HRR), связаны с повышенным риском развития 
рака молочной железы, яичников и предстатель-
ной железы. В европейских популяциях мутации 
в этих генах довольно редки, в исследовании 
2023 г. они встречаются примерно в 6–7 % слу-
чаев у пациентов с ПРГШ в Пакистане [12]. Бо-
лее того, установлены три патогенные мутации 
BRCA1/2, уникальные для пакистанских пацие-
тов, которые способствуют прогрессии опухоле-
вого процесса и ассоциированы с агрессивным 
течением заболевания [51]. На фоне редкости 
мутационных событий отмечены изменения в 
экспрессии генов BRCA, коррелирующие со 
степенью злокачественности опухоли и ее хи-
миорезистентностью [52]. 

Ранее были предложены терапевтические 
стратегии для опухолей с мутациями в BRCA1/2. 
Один из подходов включает в себя применение 
ингибиторов PARP, одобренных для лечения рака 
молочной железы. PARP-ингибиторы блокируют 
восстановление одноцепочечных разрывов ДНК, 
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что является критичным для клеток с мутантны-
ми BRCA1/2, где дисфункциональна HRR [53]. 
Несмотря на редкость аберраций BRCA1/2, пер-
спективно применение анти PARP-терапии, учи-

тывая, что при ПРГШ часто разрегулированы 
другие пути репарации ДНК, включая репарацию 
нуклеотидов (NER), репарацию оснований (BER) 
и репарацию двухцепочечных разрывов (DSBR).

Таблица 2. Частота встречаемости генетических нарушений в ряде генов 
в зависимости от статуса ВПЧ

Гены
Статус ВПЧ

Литературные источники
положительный отрицательный

TP53 3  % 80  % [13, 56]

CDKN2A 8  % 35  % [55]

FAT1 7  % 29  % [55]

MET ~9  % 2–13  % [51, 52]

NOTCH1 10–15  % 25–30  % [47, 49]

PTEN 15  % 4  % [40-43]

FGFR1 – ~12  % [20–22]

FGFR3 ~9  % – [20–22]

EGFR ~3  % ~11  % [16–17]

ERBB2 4  % 3  % [18–19]

KRAS 6  % ~10–12  % [26–28]

HRAS ~1  % 7  % [29–30]

PI3KCA 19  % 5  % [41–42]

BRCA 1\2 3  % 7  % [53–54]

TRAF3 25  % 2  % [55]

NSD1 4  % 13  % [55]

RB1 10  % –5 [55]

MYC – 15  % [55]

Table 2. Frequency of genetic alterations in various genes by HPV status

Genes
HPV status

References
positive negative

TP53 3  % 80  % [13, 56]

CDKN2A 8  % 35  % [55]

FAT1 7  % 29  % [55]

MET ~9  % 2–13  % [51, 52]

NOTCH1 10–15  % 25–30  % [47, 49]

PTEN 15  % 4  % [40–43]

FGFR1 – ~12  % [20–22]

FGFR3 ~9  % - [20–22]

EGFR ~3  % ~11  % [16–17]

ERBB2 4  % 3  % [18–19]

KRAS 6  % ~10–12  % [26–28]

HRAS ~1  % 7  % [29–30]

PI3KCA 19  % 5  % [41–42]

BRCA 1\2 3  % 7  % [53–54]

TRAF3 25  % 2  % [55]

NSD1 4  % 13  % [55]

RB1 10  % –5 [55]

MYC – 15  % [55]
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Обсуждение

Выявление биомаркеров с целью отбора ми-
шеней для эффективной таргетной терапии и 
классификации ЗНО на клинически значимые 
подтипы стали основными направлениями мо-
лекулярно-генетических исследований плоско-
клеточного рака головы и шеи последних лет. 
Благодаря NGS-исследованиям была получена 
информация о соматических геномных измене-
ниях, характерных для плоскоклеточного рака 
головы и шеи.

Атлас генома рака (TCGA) аккумулирует 
данные множества исследований, включающие 
профили числа копий (CNV), генетических из-
менений (SNP, STR, del, indel и т.п.), экспрессии 
мРНК и микроРНК (миРНК) из более чем 500 
опухолей ПРГШ. Проведя подробный анализ 279 
опухолей TCGA, состоящих из 243  ВПЧ-отри-
цательных и 36  ВПЧ-положительных профилей, 
исследователи выявили высокую степень геном-
ной нестабильности. Для генетических профи-
лей ПРГШ характерны частые мутации CDKN2A 
(22  % опухолей) и TP53 (72  % опухолей) [11, 
13]. Интересно, что потеря функции супрессора 
опухоли p53 происходит как в ВПЧ-положитель-
ных, так и в ВПЧ- отрицательных опухолях, но 
вследствие различных механизмов. В ВПЧ-по-
ложительных опухолях функциональная актив-
ность онкосупрессоров подавляется вирусными 
онкопротеинами E6 и E7, в то время как ВПЧ-от-
рицательные опухоли характеризуются наличи-
ем инактивирующих мутаций в генах TP53 и 
CDKN2A, которые встречаются в 60–80 и в 20 % 
случаев соответственно [54]. В дополнение к ра-
нее известным генетическим изменениям в ге-
нах TP53, CDKN2 и PIK3CA анализ NGS-данных 
расширил спектр наиболее часто аберрантно из-
меняющихся генов при ПРГШ: FAT1, NOTCH1, 
KMT2D (MLL2), CASP8, AJUBA [11, 55].

Редким событием в генетическом ланшафте 
ПРГШ являются мутации в известных онкогенах 
семейства RAS, при этом чаще генетические из-
менения затрагивают ген HRAS. Примечательно, 
что в отличие от других солидных опухолей, где 
драйверные события связаны с онкогенами, пло-
скоклеточные опухоли головы и шеи чаще всего 
характеризуются потерей генов-онкосупрессо-
ров (таких как FAT1, NOTCH1, CASP8, PTEN, 
BRCA1\2, PI3KCA и др.) [56–58].

Молекулярные подтипы ПРГШ различаются 
по частоте встречаемости ключевых для онко-
генеза генетических изменений, что отражено в 
табл.  2. Некоторые аберрантные изменения мо-
гут быть обнаружены вне зависимости от ста-
туса ВПЧ.

В целом, измененный генетический профиль 
в ПРГШ свидетельствует о нарушении регу-

ляции множества сигнальных путей, включая 
регуляцию клеточного цикла, путь PI3K-PTEN-
AKT-mTOR, путь рецепторных тирозинкиназ, 
NOTCH-сигналинг, путь ДНК-репарации и др.

Определение молекулярно-генетических про-
филей ПРГШ подталкивает к разработке но-
вых стратегий лечения рецидивирующего или 
метастатического рака, о чем свидетельствуют 
многочисленные клинические испытания для 
тестирования новых таргетных препаратов [59]. 
К перспективным методам таргетной терапии 
относятся ингибиторы фарнезилтрансферазы в 
случае HRAS-мутантных опухолей, селективные 
блокаторы семейства ErbB для ERBB2-мутант-
ных опухолей, ингибиторы PI3K для опухолей с 
мутацией в NOTCH1 и ингибиторы Aurora для 
Rb-дефицитных ВПЧ-положительных плоско-
клеточных карцином головы и шеи [37, 59]. По-
следние достижения в области иммунотерапии 
улучшили результаты лечения как ВПЧ-поло-
жительного, так и ВПЧ-отрицательного плоско-
клеточного рака головы и шеи. Рассматривается 
перспективность комбинации нескольких таргет-
ных препаратов, а также сочетания таргетной 
терапии с иммуно-, химио- и химиолучевой те-
рапией.

Заключение

Прогресс в определении геномного ландшаф-
та опухолей при ПРГШ помогает разрабатывать 
персонализированные молекулярно-нацеленные 
подходы терапии. Будущие методы лечения пло-
скоклеточного рака головы и шеи скорее всего 
будут направлены на конкретные подгруппы па-
циентов на основе более глубокого понимания 
биологии рака.
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