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Целью данного исследования явилось изу-
чение уровня инсулиноподобных факторов 
роста в крови у больных плоскоклеточным 
раком языка и слизистой дна полости рта в 
зависимости от эффективности химиотерапии 
в сочетании с цетуксимабом. В исследование 
были включены данные 50 больных плоско-
клеточным раком языка и слизистой дна по-
лости рта T3-4N0-1M0. основную группу со-
ставили 30 пациентов с проведением курса 
химиотерапии с цетуксимабом и контрольную 
группу  — 20 пациентов с проведением курса 
химиотерапии без цетуксимаба. одновремен-
но было обследовано 20 доноров без онкопа-
тологии. обе группы были поделены на две 
подгруппы: со стабилизацией и частичной 
регрессией. Выявлено, что в сыворотке крови 
больных до начала противоопухолевого лече-
ния уровень двух инсулиноподобных факто-
ров роста IGF-1 и IGF-2 был ниже донорских 
значений на 53,5% и 20,3% соответственно. 
проведение курса стандартной ХТ в под-
группе с частичной регрессией способство-
вало статистически значимому повышению 
уровня IGF-1 на 33% относительно фона до 
лечения, при этом уровень IGF-2 находился 
в пределах донорских и фоновых значений, 
а коэффициент IGF-1/IGF-2 был на фоновом 
уровне, но ниже донорского на 33,3%. при 
ХТ с цетуксимабом у больных с частичной 
регрессией отмечалась нормализация уровня 
IGF-1 и значительное его повышение по срав-
нению с фоновыми значениями  — на 87%. 
Уровень IGF-2 статистически значимо не раз-
личался с фоновыми значениями и был на 
32,5% ниже донорских. коэффициент IGF-1/
IGF-2 был на 58% выше фоновых значений. 
используемые в работе виды терапии пока-
зали, что при ХТ с цетуксимабом происходит 
нормализация IGF-1 у больных с частичной 
регрессией опухоли, о чем свидетельствует 
повышение IGF-1 до уровня нормальных 
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Введение

Возникновение плоскоклеточной карциномы 
языка и слизистой дна полости рта связывают 
с генетическими нарушениями, обусловленны-
ми факторами экологического риска, особенно 
с чрезмерным употреблением алкоголя и таба-
ка. Высокая смертность от данного заболевания 
связана в основном с локорегионарным развити-
ем болезни [1, 2, 3]. С развитием биотехноло-
гий появились реальные возможности создания 
препаратов, направленно действующих на бел-
ки, которые участвуют в канцерогенезе и опре-
деляют способность опухоли к прогрессии и 
метастазированию. мишенями таргетных препа-
ратов являются факторы роста и их рецепторы, 
в первую очередь рецепторы эпидермального 
фактора роста (EGF) и фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGF), белки, осуществляющие про-
ведение митогенных сигналов от рецепторных 
молекул, нерецепторные тирозинкиназы (тК), 
белки семейства Ras, циклинзависимые киназы, 
молекулы, контролирующие апоптоз (Bcl2, p53 
и др.) и ангиогенез [4].

объединяемые общим принципом молеку-
лярно-нацеленного действия таргетные препа-
раты по своей природе относятся к различным 
соединениям. Большую группу представляют 
моноклональные антитела, к которым среди 
многих других относится цетуксимаб [5]. По 
принципу действия таргетные препараты могут 
быть разделены на две основные группы: 1) 
нацеленные на пути передачи сигнала в опухо-
левой клетке и 2) нацеленные на уникальный 
фенотип опухолевой клетки. основной прин-
цип действия таргетных препаратов первой 
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группы базируется на том, что в норме лиганды 
взаимодействуют с рецепторами клетки, а по-
следние передают сигнал через сеть молекул, 
преимущественно белковых киназ, к ядру, что 
определяет способность клетки к пролифера-
ции, дифференцировке, апоптозу, адгезии, анги-
огенезу. Семейство трансмембранных рецепто-
ров эпидермального фактора роста состоит из 
четырех членов: EGFR1 (син.: HER1, ErbB1), 
EGFR2 (HER2, ErbB2), EGFR3 (HER3, ErbB3), 
EGFR4 (HER4, ErbB4). Во время связывания 
лиганда, например, EGF, с экстрацеллюлярным 
доменом рецептора происходит димеризация, т. 
е. объединение двух связанных с лигандом ре-
цепторов в единый функциональный комплекс 
с последующим аутофосфорилированием тК-
внутриклеточного домена рецептора, что обе-
спечивает передачу сигнала внутрь клетки и 
далее внутриклеточную передачу его к ядру. Ко 
второй группе препаратов относятся монокло-
нальные антитела (мКа), способные распозна-
вать и блокировать специфические нерецептор-
ные антигены поверхности клеток и тем самым 
оказывать прямое цитотоксическое действие на 
злокачественные клетки [6, 7].

таргетные препараты, являющиеся мКа, 
эффективно сочетаются с классическими цито-
статиками. При плоскоклеточном раке головы и 
шеи, в 80–100% случаев характеризующимся по-
вышенной экспрессией эпидермального фактора 
роста, применение мКа к рецепторам EGFR1 
цетуксимаба в сочетании с традиционной хими-
отерапией 5-фторурацилом и лейковорином либо 
с лучевой терапией стало современным стандар-
том, достоверно увеличивающим общую и без-
рецидивную выживаемость больных [8]. особое 
место среди факторов роста занимает семейство 
инсулиноподобных факторов роста. Известно, 
что IGF-1 и IGF-2 являются мощными мито-
генными факторами для клеток многих злокаче-
ственных опухолей, оказывают антиапоптотиче-
ский эффект. Показана возможность продукции 
их злокачественными опухолями. Чрезмерная 
продукция инсулиноподобных факторов может 
приводить к избыточной пролиферации клеток, 
их пониженной чувствительности к проапоп-
тотическим стимулам, повышенной клеточной 
подвижности. В опухолевых клетках это может 
привести к повышенной инвазии в нормальные 
ткани и отдаленному метастазированию [9].

руководствуясь данными литературы о спо-
собности цетуксимаба блокировать передачу 
митогенных и антиапоптотических сигналов 
по EGF  — EGFR и VEGF  — VEGFR сигналь-
ным путям [5], сочли целесообразным провести 
скрининг по некоторым факторам роста в крови 
больных, на которые препарат заведомо не спо-
собен оказывать блокирующее действие.

ранее нами было проведено исследование 
с изучением других ростовых факторов в кро-
ви, таких как EGF, EGFR, VEGFA, VEGFR1, 
VEGFD, TGF методом иммуноферментного ана-
лиза. Было показано, что в случае достижения 
клинического эффекта в группе больных, про-
леченных химиотерапией в сочетании с цетук-
симабом показатели EGF, VEGFA, TGF в крови 
снижались, а уровень EGFR увеличился, тогда 
как содержание VEGFR1 и VEGFD не изменя-
лось относительно контроля [10].

Целью данного исследования явилось изуче-
ние уровня инсулиноподобных факторов роста 
в крови больных плоскоклеточным раком языка 
и слизистой дна полости рта в зависимости от 
эффективности хт в сочетании с цетуксимабом.

Материал и методы

В исследование были включены данные, полученные 
от 50 больных плоскоклеточным раком языка и слизистой 
дна полости рта T3-4N0-1M0. основную группу состави-
ли 30 пациентов, которым были проведены курсы химио-
терапии  — цисплатин 100 мг/м2, внутривенно, 1-й день, 
5-Фторурацил 1000 мг/м2/сутки, внутривенно, 96-часовой 
непрерывной инфузией в сочетании с таргетной терапией 
(цетуксимаб 400мг/м2 в 1 день в нагрузочной дозе, затем по 
250 мг/м2 в 8-й и 15-й дни). В основной группе пациенты 
были разделены на две подгруппы: с частичной регрессией 
(n=19) и стабилизацией (n=11) опухолевого процесса. Кон-
трольную группу составили 20 пациентов с проведением 
курса химиотерапии  — цисплатин 100 мг/м2, внутривенно, 
1-й день, 5-Фторурацил 1000 мг/м2/сутки, внутривенно с 
96-часовой непрерывной инфузией в 1-4 дни. Эта группа 
также была поделена на две подгруппы: с частичной ре-
грессией (n=8) и стабилизацией процесса (n=12). Дизайн 
исследования был одобрен этическим комитетом ФГБУ 
«рнИоИ». обязательным условием включения в обследо-
вание было добровольное информированное согласие всех 
больных, поступивших на лечение в отделение опухолей 
головы и шеи ФГБУ рнИоИ. Все больные проходили 
обследование и лечение в стационаре ФГБУ «рнИоИ» 
минздрава россии с 2015 по 2017 гг. одновременно было 
обследовано 20 относительно здоровых мужчин и женщин 
без онкопатологии (доноры), сопоставимых по возрасту с 
обследованными больными. 

В крови больных методом ИФа с использование стан-
дартных тест-систем определяли уровень ростовых фак-
торов IGF-1 (мкг/л), IGF-2 (нг/мл) (Mediagnost Германия).

Статистический анализ результатов проводили с помо-
щью пакета программ Statistica 6,0 (Stat-Soft, 2001). Дан-
ные таблиц представлены в виде M±m, где M — ариф-
метическое среднее значение, а m — стандартная ошибка 
среднего. разницу отличий оценивали по критерию Стью-
дента и считали статистически значимой при р<0,05. 

результаты

В ходе исследования обнаружено, что у дан-
ной категории больных в сыворотке крови до 
начала противоопухолевого лечения уровень 
двух инсулиноподобных факторов роста IGF-1 и 
IGF-2 был ниже донорских значений на 53,5% и 
20,3% соответственно. Коэффициент соотноше-
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ния IGF-1/IGF-2, характеризующий метаболизм 
лигандов, у больных до начала лечения был сни-
жен на 43% (табл.).

В зависимости от полученного эффекта по-
сле лечения в виде стабилизации процесса или 
частичной регрессии данные биохимических 
исследований распределились следующим обра-
зом. Проведение больным курса хт (контроль-
ная группа) в подгруппе с частичной регрессией 
способствовало статистически значимому повы-
шению уровня IGF-1 на 33% относительно фона 
до лечения, при этом уровень IGF-2 находился 
в пределах донорских и фоновых значений, а 
коэффициент IGF-1/IGF-2 был на фоновом уров-
не, но ниже донорского на 33,3%. В подгруппе 
со стабилизацией опухолевого процесса изме-
нения исследуемых факторов роста имели ана-
логичную направленность, что и в подгруппе с 
частичной регрессией. так у больных со стаби-
лизацией опухолевого процесса отмечалось по-
вышение IGF-1 на 30,8%, IGF-2 был на уровне 
донорских и фоновых значений и IGF-1/IGF-2 
на уровне фона, но ниже донорских значений 
на 28,6%.

В основной группе больных при проведении 
хт с цетуксимабом у больных с частичной ре-
грессией отмечалась нормализация уровня IGF-
1 и значительное его повышение по сравнению 
с фоновыми значениями  — на 87%. Уровень 
IGF-2 статистически значимо не различался с 
фоновыми значениями и был на 32,5% ниже 
донорских. Коэффициент IGF-1/IGF-2 был на 
58% выше фоновых значений и не имел стати-
стически значимых различий со значениями у 
доноров. В подгруппе больных со стабилизаци-
ей опухолевого процесса уровень IGF-1 остался 
в пределах фоновых значений, а IGF-2 вырос 
на 44,4%, что привело к снижению IGF-1/IGF-
2 на 25%.

Сравнивая полученные результаты в зависи-
мости от эффекта на проводимую хт, обнаружи-
ли, что у больных с частичной регрессией после 
хт с цетуксимабом уровень IGF-1 превышает 
на 40,5% соответствующие значения у больных 
с частичной регрессией после стандартной хт. 
При этом IGF-2 напротив снижен на 28,6%, а 
IGF-1/IGF-2 выше на 36%. В случае стабили-
зации опухолевого процесса различия исследуе-
мых показателей между группами в зависимости 
от вида хт отмечались в уровне IGF-2, который 
был выше соответствующего показателя в кон-
трольной группе на 30,4% и низкому коэффици-
енту IGF-1/IGF-2  — 40%.

обсуждение

Полученные в работе данные по содержанию 
IGF-1 и IGF-2 в крови больных плоскоклеточ-
ным раком языка и слизистой дна полости рта 
полностью согласуются с результатами группы 
авторов, которые также указывают на низкий 
уровень этих факторов [11]. авторы утверждали, 
что их исследование является первым, которое 
показало низкое содержание IGF-1 в сыворотке 
крови больных плоскоклеточным раком языка и 
слизистой дна полости рта. В результате авторы 
пришли к выводу, что малые концентрации IGF-
1 свидетельствуют о более низкой выживаемо-
сти, что может служить критерием для лучшей 
оценки выживаемости. Интересные и столь же 
противоречивые результаты были получены и 
при других злокачественных новообразованиях 
[12-20]. 

В соответствии с этими сообщениями низ-
кие концентрации IGF-1 в крови наблюдались 
у пациентов с большей опухолевой нагрузкой. 
Кроме того, авторы отмечали более низкие цир-
кулирующие уровни IGF-1 у пациентов с нали-

Таблица. Уровень инсулиноподобных факторов роста в крови больных плоскоклеточным раком языка  
и слизистой дна полости рта

Группа исследования
IGF-1 мкг/л

Показатель

IGF-2 нг/мл IGF-1/IGF-2

доноры, n=20 176,25±11,6 812±71,3 0,21±0,014

до лечения, n=50 81,99±7,211
53,5%1

647,6±53,21
20,3%1

0,12±0,0111
43%1

Контрольная группа (после 
ХТ), n=20

Частичная регрессия, n=8
109,01±8,331,2
38,2%1
33 %2

768±64,1 0,14±0,0121
33,3%1

Стабилизация, n=12
107,3±9,14
39,1%1
30,8%2

717±58,7 0,15±0,0141
28,6%1

основная группа (после 
цетуксимаба), n=30

Частичная регрессия, n=19
153,2±7,892
87%2
40,5%3

548±41,41,3
32,5%1
28,6%3

0,19±0,0172,3
58%2
36%3

Стабилизация, n=11 89,77±6,911
51%1

935±78,92,3
44,4 %2
30,4%3

0,09±0,0081,2,3
57,1%1
25%2
40%3

Примечание: 1  — статистически значимо по отношению к соответствующему показателю в крови доноров; 2  — статистически значимо по отношению к со-
ответствующему показателю до начала лечения; 3  — статистически значимо по отношению к соответствующему показателю контрольной группы (p<0,05)
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чием метастазов и высказывали предположение, 
что тяжелое течение заболевания снижает вы-
работку IGF-1 в печени. также авторы полага-
ют, что низкий уровень IGF-1 может отражать 
эндокринную адаптацию к опухолевой болезни 
[21] и способен оказывать незначительное вли-
яние на рост опухоли или вообще не влиять на 
него, поскольку аутокринная продукция IGF-1 (и 
IGF-2), по всей видимости, является достаточ-
ной. опять же существует мнение, что при про-
грессировании опухоли происходит независимая 
аутокринная стимуляция опухоли при низких 
системных концентрациях IGF-1 [22]. Биоактив-
ность IGF зависит еще от одного дополнитель-
ного уровня регуляции, который осуществляет-
ся через систему IGF-связывающих белков [23]. 
Известно, что шесть IGF-связывающих белков 
эффективно предотвращают способность IGF 
взаимодействовать с рецепторами, тем самым 
ограничивают активность IGF и могут высту-
пать в качестве опухолевых супрессоров, хотя 
их роль может быть более сложной [24].

В плане противоопухолевого лечения было 
показано, что аутокринное продуцирование IGF-
1 непосредственно самой опухолью является от-
рицательным предиктором выживаемости у па-
циентов с колоректальным раком, получавших 
цетуксимаб и иринотекан [25], при этом авторы 
предполагают, что аутокринное продуцирование 
IGF-1 опухолью не влияет на уровень IGF-1 в 
крови. В свою очередь, определение аутокрин-
ных уровней IGF-1 (и IGF-2) и экспрессии IGF-
1R в опухоли может выявить пациентов, кото-
рым необходимо лечение ингибиторами IGF-1R. 
Повышение же уровня IGF-1 при химиотерапии 
в крови больных является благоприятным при-
знаком, на данный факт указывают ряд авторов 
[26], отмечавших стабилизацию или эффект 
после лечения при повышении IGF-1, но при 
прогрессировании уровень IGF-1 снижался. на 
другой благоприятный признак  — повышение 
IGF-BP3 и IGF-2 в сыворотке, указывают ряд 
авторов при лечении саркомы Юинга [12]. В 
своем исследовании авторы отмечали повыше-
ние IGFBP3 и IGF-2 при химиотерапевтическом 
лечении и полагают, что увеличение IGFBP3 и 
IGF-2 во время лечения является системным 
отражением эффективности на лечение. Кро-
ме того, повышение данных маркеров в слу-
чае стабилизации опухолевого процесса, были 
отмечены и при раке молочной железы, коло-
ректальном раке [27-28]. В литературе имеется 
описанный случай с плоскоклеточной карцино-
мой головы и шеи, при котором была выявлена 
гиперэкспрессия IGF-1 в ткани опухоли и нор-
мальном эпителии слизистой оболочки, зная об 
этом факте, было проведено лечение комбинаци-
ей препаратов, направленных как против IGF-1 

(AMG-479), так и против EGF (цетуксимаб) [29]. 
однако это единичное наблюдение, что отличает 
его от данного группового анализа. 

Представленные литературные данные свиде-
тельствуют о неоднозначном содержании в кро-
ви компонентов инсулиноподобной сигнальной 
системы при опухолевой болезни и реакции на 
химиотерапию носят определенный противоре-
чивый характер и заставляют пересматривать 
уже сложившиеся теории. относительно хими-
отерапии можно предположить, что поскольку 
печень является продуцентом IGF [30-31], то его 
повышение свидетельствует о деликатном воз-
действии противоопухолевых агентов на клетки 
печени с сохранением органом своих функции, 
следовательно, и способностью больного при не-
обходимости получать большее количество кур-
сов химиотерапии в дальнейшем. Другим объ-
яснением полученных результатов может быть 
то, что на самом деле нет никакой связи между 
сывороточными значениями у больных раком и 
здоровыми контролями, и что современные тех-
нологии обнаружения молекул недостаточно на-
дежны или чувствительны к уровням активных 
молекул, представляющих интерес [32]. 

Заключение

В связи с вышесказанным, результатом любо-
го проводимого лечения данной категории боль-
ных должно быть повышение IGF-1 до нормаль-
ных значений. Используемые два вида терапии в 
работе показали, что в случае хт с цетуксима-
бом происходит нормализация IGF-1 у больных 
с частичной регрессией опухоли, т.е. повышение 
IGF-1 до уровня нормальных значений сопут-
ствует более лучшему эффекту от проводимого 
лечения. Полагаем, что мониторирование уровня 
IGF-1 может служить потенциальным прогности-
ческим инструментом, представляющий особый 
клинический интерес и персонифицированный 
подход для лучшей оценки результатов лечения. 
Кроме того, клиническое значение данного факта 
на этапе госпитализации может быть использова-
но для применения более агрессивного противо-
опухолевого лечения. несмотря на то, что не об-
наружено прямого действия цетуксимаба на IGF, 
полученные результаты представляют определен-
ный интерес, однако требуют дальнейшего выяс-
нения механизма по опосредованному действию 
цетуксимаба через систему эпидермальных и эн-
дотелиальных сигнальных систем.
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Study of insulin-like growth factors in 
the blood of patients with squamous cell 
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The purpose of the study was to measure blood levels 
of insulin-like growth factors in patients with squamous cell 
carcinoma of the tongue and lower oral mucosa depending of 
the efficacy of cetuximab chemotherapy. The study included 
the data on 50 patients with squamous cell carcinoma of the 
tongue and lower oral mucosa T3-4N0-1M0. Patients received 
chemotherapy with cetuximab (n=30, main group) and without 
it (n=20, controls). Results were compared with the values in 
20 non-cancer donors. Both groups of patients were divided 
into two subgroups: with stable disease and partial regression. 
Before treatment, blood serum levels of the two insulin-
like growth factors IGF-1 and IGF-2 in patients were lower 
than in donors by 53.5% and 20.3%, respectively. A cycle 
of the standard chemotherapy in the subgroup with partial 
regression statistically significantly increased IGF-1 levels by 
33% compared to the values before treatment, while IGF-2 
was both within donor and initial values and the IGF-1/IGF-
2 ratio was similar to the initial level but 33.3% lower than 
in donors. Cetuximab chemotherapy in patients with partial 
regression normalized IGF-1 levels increasing it compared 
to initial values  — by 87%. IGF-2 levels did not differ 
statistically significantly from their initial values and were 
32.5% lower than in donors. The IGF-1/IGF-2 ratio was 58% 
higher than before treatment. Two therapy types demonstrated 
than cetuximab chemotherapy normalized IGF-1 in patients 
with partial tumor regression shown by the IGF-1 increase up 
to normal blood levels in effective treatment.

Key words: squamous cell carcinoma of the tongue and 
lower oral mucosa, cetuximab, IGF-1, IGF-2


