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лейкоплакия слизистой оболочки полости 
рта (сопр) – потенциально злокачественное 
заболевание, характеризующееся способно-
стью трансформироваться в плоскоклеточ-
ный рак. стандартным методом выявления 
лейкоплакии является клинический осмотр 
полости рта стоматологом. помочь обнару-
жить невидимые при клиническом осмотре 
поражения и определить риск злокачествен-
ной трансформации, смогут дополнительные 
методы скрининга и дифференциальной диа-
гностики рака и потенциально злокачествен-
ных заболеваний сопр, которые критически 
рассмотрены в данном обзоре. В настоящее 
время ни один вид активного лечения лей-
коплакии сопр не гарантирует отсутствие 
рецидивов или озлокачествления. поэтому 
выявление больных лейкоплакией с высоким 
риском трансформации и их дальнейшее на-
блюдение представляется рациональным ме-
тодом профилактики рака сопр.
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лейкоплакия сопр – потенциально 
злокачественное заболевание

Лейкоплакия СоПр – хроническое заболе-
вание, имеющее риск озлокачествления, клини-
чески характеризуется нарушением ороговения 
слизистой оболочки. По Классификации опу-
холей головы и шеи ВоЗ 2005 г. лейкоплакия 
СоПр вместе с эритроплазией/эритроплакией 
относится к эпителиальным предраковым за-
болеваниям СоПр [4]. термин «предраковые 
заболевания» предполагает, что все описанные 
под этим термином заболевания обязательно 
трансформируются в рак СоПр, но в действи-
тельности это не так. Поэтому рабочей группой 
ВоЗ в 2005 г. было рекомендовано использовать 
термин «потенциально злокачественные заболе-

вания» [51]. разделение предрака на предрако-
вые заболевания и предраковые состояния [4] 
не было одобрено, вместо этого рекомендова-
но применять единый термин «потенциально 
злокачественные заболевания СоПр» [51]. По-
видимому, эти рекомендации будут учтены в 
следующем издании Классификации опухолей 
ВоЗ, и их надо отражать и в русскоязычной 
терминологии. однако маловероятно чтобы тер-
мин «потенциально злокачественные заболева-
ния СоПр» смог полностью заменить термин 
«предрак СоПр» в россии, так как это доста-
точно громоздкое наименование. 

определение лейкоплакии сопр

В настоящее время основным определени-
ем лейкоплакии СоПр является предложенное 
в 1978 г. [54]. рабочая группа ВоЗ в 2005 г. 
подтвердила это определение с небольшими из-
менениями: «термин лейкоплакия должен ис-
пользоваться для обозначения белых бляшек 
СоПр при исключении всех (иных) известных 
заболеваний, которые не имеют повышенного 
риска трансформации в рак» [51]. Лейкоплакия 
СоПр – это клинический термин, он не подразу-
мевает наличие определенной гистологической 
картины.

клинические типы лейкоплакии сопр

В россии общепринятой является классифи-
кация а.Л. машкиллейсона [1], которая подраз-
деляет лейкоплакию СоПр на простую (плос-
кую), веррукозную, эрозивно-язвенную, мягкую 
и лейкоплакию таппейнера (никотиновый сто-
матит). В международной практике различают 2 
основных клинических типа лейкоплакии СоПр: 
гомогенную и негомогенную лейкоплакию [51]. 
Это разделение на типы основано на морфоло-
гических характеристиках, но имеет некоторое 
прогностическое значение. Гомогенная лейко-
плакия СоПр имеет относительно низкий риск 
злокачественной трансформации [45]. рабочая 
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группа ВоЗ в 2005 г. посчитала, что разделе-
ние лейкоплакии СоПр на клинические типы 
неточно и имеет ограниченную ценность. Значи-
мой характеристикой является наличие чередую-
щихся белых и красных участков в лейкоплакии 
СоПр. такие лейкоплакии имеют повышенный 
риск трансформации в плоскоклеточный рак 
СоПр и должны называться эритролейкоплаки-
ями [51]. 

Диагностика лейкоплакии сопр

Выявление пациентов с лейкоплакией и их 
дальнейшее наблюдение представляется раци-
ональным методом профилактики рака СоПр. 
По данным U. Rao и соавт. [35] до 30% всех 
плоскоклеточных карцином СоПр развиваются 
на фоне длительно существующих очагов лей-
коплакии. несмотря на возможность профилак-
тики рака СоПр, он обнаруживается в 70,5% 
случаев в III или IV стадиях [2]. основным 
методом выявления изменённой СоПр являет-
ся клинический осмотр, проводимый стомато-
логом. Этот метод имеет достаточно высокую 
чувствительность (0,85) и специфичность (0,97) 
[7]. Кроме того, было продемонстрировано, 
что регулярный стандартный осмотр полости 
рта помогает снизить смертность и повысить 
уровень 3-летней выживаемости у мужчин с 
вредными привычками, увеличивающими риск 
развития рака [39]. Поэтому возможной при-
чиной несвоевременного выявления рака СоПр 
может быть сниженная онкологическая насто-
роженность стоматологов. также качество об-
следования зависит от внимательности, знаний 
и опыта стоматолога. В результате опросов, 
было выяснено, что многие стоматологи счи-
тают, что имеют недостаточно знаний о раке 
СоПр и потенциально злокачественных заболе-
ваниях СоПр [10]. исходя из вышесказанного, 
рекомендуется обратить больше внимания на 
предраковые заболевания СоПр практикующих 
стоматологов и студентов стоматологических 
институтов [28]. 

При клиническом обследовании может быть 
поставлен только предварительный диагноз 
«лейкоплакия СоПр», когда преимущественно 
белое поражение не может быть ясно опреде-
лено как любое другое заболевание СоПр [51]. 
обязательной является биопсия. окончательный 
диагноз ставится только после того, как ис-
ключены любые этиологические причины (кро-
ме использования табака или плодов арековой 
пальмы) и патогистологическое исследование не 
подтвердило любое другое специфическое забо-
левание СоПр [51]. 

Дифференциальную диагностику лейкопла-
кии СоПр проводят с белым губчатым невусом, 

фрикционным кератозом, хроническим прику-
сыванием щеки, острым псевдомембранозным 
кандидозом, лейкоэдемой, красным плоским 
лишаем, красной волчанкой, никотиновым сто-
матитом и т.д. [51].

оценка гистологических нарушений при 
лейкоплакии сопр

Согласно Классификации опухолей полости 
рта и носоглотки ВоЗ 2005 г. гистологически 
лейкоплакия может проявляться гиперплазией и/
или дисплазией, признаки инвазии должны от-
сутствовать. Гиперплазия может происходить в 
слое шиповатых клеток (акантоз) и/или в слое 
базальных/парабазальных клеток. архитектура 
ткани при этом сохраняет нормальную страти-
фикацию, клеточная атипия отсутствует. Под 
дисплазией подразумевается нарушение архи-
тектуры ткани и/или атипия клеток. Чем более 
выражены или многочисленны признаки нару-
шения архитектуры ткани и атипия клеток в 
биопсии, тем тяжелее степень дисплазии. Вы-
деляют слабую, умеренную и тяжелую степени 
дисплазии [4]. Случаи, при которых имеются 
большинство или все указанные гистологиче-
ские изменения, рассматривают как карцинома 
in situ. 

Существует большая вариабельность в ин-
терпретации отдельных критериев оценки сте-
пени эпителиальной дисплазии СоПр, несмотря 
на то, что практически все гистологи узнают и 
принимают эти критерии [9,19]. рабочая группа 
ВоЗ в 2005 г. предложила сократить 4 степени 
эпителиальной дисплазии СоПр до 2: «нет/со-
мнительная/слабая» – низкий риск, «умеренная 
или тяжелая» предполагает высокий риск [52]. 
Сокращение числа выборов с 4 до 2 может по-
высить вероятность согласия между гистолога-
ми, что уже было недавно продемонстрировано 
[20].

Дисплазия СоПр считается прогностическим 
маркером потенциально злокачественных забо-
леваний. Частота злокачественной трансформа-
ции лейкоплакии СоПр без дисплазии составля-
ет около 1% [6,45], а с дисплазией существенно 
выше – 15-17% [6,42,45]. отмечен больший риск 
у пациентов с умеренной и тяжелой дисплазией 
[42]. Конкретные значения частоты озлокачест-
вления лейкоплакии СоПр отличаются в разных 
исследованиях [52]. 

на выраженность дисплазии могут повли-
ять грибковая или вирусная инфекция, нали-
чие которых необходимо отражать в диагнозе: 
«дисплазия СоПр, ассоциированная с инфек-
цией Candida», «дисплазия СоПр, ассоцииро-
ванная с инфекцией вирусом папилломы че-
ловека» [52].
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Дополнительные методы исследования 
лейкоплакии сопр

При клиническом осмотре полости рта невоз-
можно выявить те предраковые заболевания и 
карциномы, которые никак не проявляются на 
слизистой оболочке [49]. Поэтому требуется не-
инвазивный метод скрининга, с помощью кото-
рого можно было бы обнаружить предраковые 
заболевания и карциномы. также желательно, 
чтобы этот метод не требовал специальной ква-
лификации и позволял определить вероятность 
злокачественной трансформации предракового 
заболевания. 

В настоящее время разрабатывается большое 
количество новых методов скрининга и диагно-
стики предрака и рака СоПр, но оценить их 
эффективность на основании результатов иссле-
дований достаточно трудно. референсным ме-
тодом диагностики предраковых заболеваний и 
рака СоПр является патогистологическое иссле-
дование биопсийного образца. однако неэтично 
подвергать биопсии пациентов, у которых при 
осмотре и тестировании не было выявлено ника-
ких признаков патологии СоПр. Соответственно 
теряется основная часть объектов с действитель-
но отрицательным или ложноположительным 
результатом тестирования. иногда в результате 
исследования предлагаемой методики выявля-
ются гораздо более существенные недостатки, 
из-за которых становится очевидным, что эта 
методика не подходит в качестве стандартного 
дополнительного метода скрининга предрака и 
рака СоПр. К таким методам можно отнести 
витальную окраску толуидиновым синим и ис-
следование хемилюминисценции СоПр. В на-
учных исследованиях была оценена эффектив-
ность использования толуидинового синего для 
скрининга рака и предрака СоПр: метод имеет 
высокую чувствительность, но низкую спец-
ифичность [11]. толуидиновый синий помогает 
выявлять рак СоПр, но окрашивает лишь около 
50% дисплазий [11,12]. Кроме того, результаты 
применения толуидинового синего очень сильно 
зависят от опытности исследователя. хемилю-
минисценция СоПр исследуется для выявления 
предраковых заболеваний и рака СоПр в систе-
мах ViziLite Plus (Zila Pharmaceuticals, Сша) и 
др. Показатели чувствительности и специфич-
ности системы ViziLite сильно варьируют меж-
ду испытаниями от высоких показателей до 0 
[8,27]. Это обусловлено тем, что белую окраску 
приобретают не только потенциально злокаче-
ственные заболевания СоПр, но и доброкаче-
ственные, такие как лейкоэдема, фрикционный 
кератоз [8,16]. некоторые авторы заключали, 
что применение системы ViziLite принесло мало 
пользы в выявлении патологий или постановке 

диагноза по сравнению с применением только 
стандартного клинического осмотра полости рта 
[8,27]. 

Дополнительными методами скрининга пред-
рака и рака СоПр, которые имеют больше пер-
спектив, чтобы стать стандартными методами 
скрининга, являются щеточная биопсия, ис-
следование автофлюоресценции, микроскопия 
in vivo и оптическая когерентная томография. 
Щеточная биопсия разработана в 1999 г. CDx 
Laboratories (Suffren, Сша) как промежуточный 
этап между клиническим осмотром и биопсией 
[44]. Предполагается, что с помощью щеточной 
биопсии могут быть исследованы поражения 
СоПр, которые по своим клиническим харак-
теристикам маловероятно имеют злокачествен-
ную природу и которые поэтому не исследуются 
гистологически. При атипическом или положи-
тельном результате пациент направляется на би-
опсию для постановки окончательного диагноза. 
результаты исследований чувствительности и 
специфичности методики варьируют (71-100% и 
32-100%, соответственно) [32,41,44]. Щеточная 
биопсия высокочувствительна при раке СоПр и 
тяжелой дисплазии СоПр, но при применении 
ее к доброкачественным патологиям точность 
падает и увеличивается количество ложнополо-
жительных результатов [22]. В опубликованных 
исследованиях не проводилось патогистологи-
ческое исследование пациентов с клинически 
нормальной СоПр, что не дает права сделать 
окончательных выводов об эффективности ще-
точной биопсии.

исследование автофлюоресценции ткани яв-
ляется перспективным направлением разработки 
методов скрининга и диагностики предрака и 
рака СоПр. автофлюоресценцией ткани называ-
ется излучение флюоресцентного света тканью 
в результате облучения ее УФ или интенсивным 
синим светом. При различных патологических 
процессах в слизистой оболочке и подслизистой 
строме изменяется распределение и концентрация 
флюорофоров, что изменяет спектр излучаемой 
флюоресценции по сравнению с нормальной тка-
нью. на основе этого свойства разработан про-
стой ручной прибор VELscope (LED Dental Inc., 
Сша) для визуализации флюоресценции ткани 
при облучении интенсивным синим (400-460 нм) 
светом. С помощью VELscope эффективно диф-
ференцируется рак СоПр и патологии СоПр с 
высоким риском озлокачествления от нормаль-
ной СоПр [17,21], определяются невидимые не-
вооруженным глазом границы патологического 
очага с целью снижения количества рецидивов 
[33]. однако при использовании VELscope для 

выявления заболеваний СоПр, по клиническим 
характеристикам не ассоциирующихся со злока-
чественными процессами, его чувствительность 
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падает до 50%, а специфичность – до 38,9% [27]. 
иначе говоря, этот метод может дать стоматологу 
ложное чувство безопасности [15,27]. 

Повысить специфичность и чувствительность 
исследования автофлюоресценции тканей позво-
ляют приборы для регистрации спектра с опре-
деленной глубины. С помощью спектроскопии 
автофлюоресценции можно избирательно реги-
стрировать эпителиальную флюоресценцию [43]. 
В настоящее время идет работа над созданием 
математического аппарата для обработки этих 
спектров [30]. однако с помощью спектроско-
пии можно исследовать лишь небольшой уча-
сток слизистой оболочки. Поэтому рационально 
сначала определять зоны интереса устройством, 
предназначенным для визуализации автофлю-
оресценции больших участков слизистой обо-
лочки с последующей автоматизированной об-
работкой получаемых данных. тем более, что 
устройства такого формата существуют, и их 
эффективность уже исследована [34,37].

микроскопия in vivo может быть осущест-
влена с помощью конфокальной или мульти-
фотонной технологии. При этом получаются 
трехмерные изображения поля 200-400 мкм с 
разрешением в 1 мкм, где структура ткани может 
быть оценена практически с точностью гистоло-
гического исследования [5,25]. однако эти при-
боры очень дороги, а обработка данных требует 
специальной квалификации, поэтому для того, 
чтобы применять этот метод в условиях клини-
ки, требуется усовершенстовать его технически. 

оптическая когерентная томография (оКт) 
– это метод неинвазивного формирования изо-
бражений поверхностных слоев тканей с разре-
шением 10-15 мкм в реальном времени. метод 
основан на использовании волн ближнего ин-
фракрасного диапазона (~1 мкм) для эхозон-
дирования. При клиническом тестировании от-
ечественной оКт системы для распознавания 
заболеваний слизистой оболочки полости рта 
его чувствительность была оценена в 83 %, а 
специфичность в 98 % [3]. В предварительном 
исследовании оКт системы Niris™ (Imalux, 
Сша) была показана чувствительность 93,1% 
и специфичность 93,1% дифференциации рака 
и карциномы in situ от незлокачественных за-
болеваний СоПр [53]. 

результаты этих тестов позволяют говорить 
о том, что метод оКт является одним из са-
мых перспективных и высокоинформативных 
диагностических методов в распознавании не-
оплазии СоПр. Включение методов оКт в ком-
плексное обследование СоПр наиболее целесо-
образно для объективной, атравматичной оценки 
состояния СоПр при распространенной форме 
заболевания; для проведения динамического не-
инвазивного контроля за состоянием СоПр [3].

обобщая вышесказанное, уже разработаны до-
статочно эффективные дополнительные методы 
скрининга предраковых заболеваний СоПр, го-
товые к использованию в клинической практике. 
но все эти полезные разработки могут остаться 
невостребованными, если стоматологи не будут 
уделять должное внимание предраковым заболе-
ваниям СоПр, рассматривая их скрининг и диа-
гностику как профилактику рака СоПр.

Методы лечения лейкоплакии сопр

Хирургическое удаление лейкоплакии СОПР 
хотя хирургическое удаление является меро-

приятием первого выбора для лечения лейкопла-
кии СоПр большинством ведущих специалистов, 
не было проведено ни одного убедительного 
рандомизированного контролируемого исследо-
вания, которое бы показало, что хирургическое 
удаление лейкоплакии СоПр снижает риск ее 
озлокачествления [23]. Было выяснено, что раз-
ница между частотой возникновения рака СоПр 
у пациентов с лейкоплакией, подвергнутых хи-
рургическому лечению, и нелеченых пациентов, 
незначительна [38]. однако известно, что при 
гистопатологическом исследовании иссеченной 
ткани предраковых поражений достаточно высо-
ка частота (до 10%) обнаружения рака, при этом 
в биопсийном образце рак отсутствует [13]. Для 
удаления лейкоплакии могут быть использованы 
Со2-, NdYAG-, KTP-лазеры [18,38,50]. Криохи-
рургия не является оптимальным методом уда-
ления патологического очага, так как уровни 
рецидивирования и озлокачествления выше, чем 
при других методах хирургии [18,38]. на насто-
ящий момент ни один из методов физического 
удаления лейкоплакии СоПр не может гаранти-
ровать долговременного избавления от рецидива 
или озлокачествления. 

Методы неинвазивного лечения 
лейкоплакии сопр

Было проведено 9 рандомизированных кон-
тролируемых исследований воздействия лекар-
ственных средств на лейкоплакию СоПр [24]. 
хемопревентивные агенты включали местное и 
системное применение витамина а и ретинои-
дов, системное применение бета-каротина, лико-
пена, кеторолака (ополаскивание рта), местное 
применение блеомицина и смеси чая (местно и 
системно). исследования системного примене-
ния бета-каротина [40] и ликопена [46] показали 
слабое положительное действие на лейкоплакию 
СоПр по сравнению с контролем. Витамин а 
и ретиноиды также оказались лишь в неболь-
шой степени эффективными [14,31,40,48]. Кро-
ме того, у пациентов, которые отвечали на ле-
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чение, была высокой частота рецидивирования 
(20-64%) [24]. ингибитор циклооксигеназы 2 
кеторолак (ополаскивание рта) хорошо пере-
носился, но не показал большего воздействия 
на лейкоплакию, чем плацебо [29]. В итоге, ни 
один метод лечения лейкоплакии СоПр, под-
вергшийся рандомизированному контролируе-
мому исследованию, не способен предотвратить 
возможность злокачественной трансформации и 
рецидивов.

К лейкоплакиям СоПр, ассоциированным с 
инфекцией ВПЧ, может быть применена специ-
фическая терапия. однако такие препараты как 
имиквинод подходят только для наружного приме-
нения, а использование их на СоПр не одобрено. 
методом терапии лейкоплакии СоПр, ассоцииро-
ванной с кандидозом, может быть использование 
антифунгальных препаратов. хотя есть данные, 
что избавление от Candida при хроническом ги-
перпластическом кандидозе уменьшает степень 
дисплазии [47], нет сведений о снижении риска 
злокачественной трансформации лейкоплакии 
СоПр после избавления от инфекции.

Фотодинамическая терапия (ФДт) – это еще 
один неинвазивный метод лечения предраковых 
заболеваний и рака СоПр. Лечебный эффект 
ФДт обусловлен нетермической фотохимической 
реакцией, которая протекает в присутствии фо-
тосенсибилизатора, кислорода и видимого света. 
Для лечения лейкоплакии в качестве фотосенси-
билизатора в основном применяют 5-аминолеву-
линовую кислоту, которую наносят наружно в 
концентрации 10-20% с последующим облучени-
ем диодным лазером. При этом клинические при-
знаки лейкоплакии полностью исчезают у 25-80% 
пациентов [36]. некоторые пациенты не отвечают 
на лечение. Уровень рецидивирования в разных 
исследованиях варьирует от 0 до 20% [36]. 

таким образом, в настоящее время ни один 
вид активного лечения лейкоплакии СоПр не 
гарантирует отсутствие рецидивов или озлока-
чествления. Поэтому длительное регулярное на-
блюдение может оказаться столь же полезным, 
как и активное лечение [42]. В этом случае 
целью является обнаружение злокачественной 
трансформации на самой ранней стадии, что 
позволит лечить ее наиболее эффективно и 
обеспечит наилучший возможный прогноз. оно 
подразумевает регулярное клиническое и гисто-
логическое обследование лейкоплакии СоПр, по 
меньшей мере, раз в год даже если поражение 
было полностью иссечено [26].

Заключение

В настоящее время все более актуальным 
методом ранней диагностики и профилактики 
рака СоПр становиться выявление пациентов 

с предраковыми заболеваниями и их дальней-
шее наблюдение. В связи с этим активно ве-
дется разработка и исследование эффективно-
сти новых методов скрининга и диагностики 
потенциально злокачественных заболеваний 
СоПр. маловероятно, что стандартным мето-
дом скрининга предраковых заболеваний СоПр 
станет витальная окраска толуидиновым синим 
или исследование хемилюминисценции, так как 
они имеют недостаточную специфичность, их 
результаты зависят от опытности специалиста. 
Больше перспектив, чтобы стать стандартными 
методами скрининга, имеют щеточная биопсия, 
исследование автофлюоресценции, микроскопия 
in vivo. оптическая когерентная томография на 
данный момент является одним из самых вы-
сокоинформативных диагностических методов 
в распознавании неоплазии СоПр. несмотря на 
совершенствование технологий, основным мето-
дом скрининга остается клинический осмотр по-
лости рта стоматологом. так как эффективность 
осмотра сильно зависит от онкологической на-
стороженности стоматологов, рекомендуется об-
ратить больше внимания на предраковые заболе-
вания практикующих стоматологов и студентов 
стоматологических ВУЗов. 
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