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Введение. В статье представлен современный анализ 
литературы по частоте встречаемости и особенностях кли-
нического течения рака полости рта на фоне беременности. 
Рак полости рта в настоящее время занимает лидирующие 
позиции в структуре злокачественных новообразований об-
ласти головы и шеи. Представлена взаимосвязь возникнове-
ния рака полости рта на фоне беременности в зависимости 
от различных факторов, укладывающихся в теории. Вы-
явлено, что рак полости рта у женщин в период гестации 
ассоциирован с менее благоприятным течением: быстро 
прогрессирует на фоне проводимой терапии, а также ха-
рактеризуется высокой способностью к метастазированию.
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Introduction. The article provides a contemporary analysis 
of literature concerning the occurrence and specific characteris-
tics of the clinical course of oral cancer (OC) during pregnan-
cy. Currently, OC holds a prominent position among head and 
neck malignant neoplasms. The article explores the connection 
between the development of OC during pregnancy and various 
factors that align with existing theories. The findings reveal 
that OC in pregnant women tends to have a more unfavorable 
course: it progresses rapidly despite treatment and exhibits a 
heightened propensity for metastasis.
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Введение

Рак полости рта (РПР), в настоящее время за-
нимает лидирующие позиции в структуре злока-
чественных новообразований области головы и 
шеи [1]. Среди наиболее распространенных ви-
дов рака в мире, РПР в совокупности занимает 
18-е место. В 2020 г. глобальная заболеваемость 
РПР оценивалась на уровне 377 713 новых слу-
чаев и 177 757 случаев смерти. Распространен-
ность злокачественных опухолей этой локали-
зации среди населения закономерно растет. Рак 
губ и рак ротовой полости очень распростра-
нены в Южной Центральной Азии (например, 
в Индии, Шри-Ланке и Пакистане), а также в 
Меланезии (Папуа-Новая Гвинея, с самым высо-
ким уровнем заболеваемости среди обоих полов 
в мире), что связано с канцерогенным эффектом 
на слизистую полости рта при жевании ореха 
бетеля, который распространен в этих странах. 

Это также основная причина смерти от рака сре-
ди мужчин в Индии. Показатели заболеваемости 
также высоки в Восточной и Западной Европе и 
в Австралии/Новой Зеландии и связаны с упо-
треблением алкоголя, курением табака, инфек-
цией вирусом папилломы человека (ВПЧ) [2].

В России за 2021 г. показатель распро-
страненности РПР составил 30,8 случаев на 
100 тыс. населения, что соответствует 16 месту 
среди всех злокачественных новообразований. 
В 2011 г. данный показатель составлял 23 на 
100 тыс. населения (18 место). По показателю 
летальности в течение года с момента уста-
новления диагноза РПР занимает 7-ое место и 
составляет 27,8 на 100 тыс. на 2021 г. Одним 
из объяснений низкой выживаемости пациентов 
с РПР является то, что процент регистрации 
на III−IV стадии из числа впервые выявлен-
ных случаев составляет 65 %, тогда как на I−II 
стадии — всего 35 % [3].
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Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ, 2005) классифицирует предраковые пора-
жения в зависимости от степени дисплазии на 
легкие, средние, тяжелые и карциному in  situ.

Плоскоклеточный рак (squamous cell 
carcinoma — SCC) составляет более 90 % всех 
случаев рака полости рта. Предраковыми по-
ражениями являются лейкоплакия, эритропла-
кия, красный плоский лишай полости рта и 
подслизистый фиброз полости рта, имеющие 
разный потенциал для злокачественной транс-
формации [4].

Большинство случаев РПР локализуются на 
языке и слизистой дна полости рта, что связа-
но с повышенной концентрацией канцерогенов 
в нижних отделах полости рта, где они длитель-
но воздействуют на тонкую и неороговевающую 
слизистую оболочку [5, 6, 7, 8]. Данная оболоч-
ка менее устойчива к канцерогенному действию, 
что приводит к развитию онкологического про-
цесса в этой области [9]. Практически 45 % 
случаев рака языка возникают на средней трети 
боковой его поверхности, а 25 % — на задней 
трети или в области корня языка, в 20 % — на 
передней трети, и очень редко на спинке.

Рак языка на ранних стадиях может прояв-
ляться по-разному: часто опухоль является экзо-
фитной и проявляется как изъязвление с инфиль-
трацией в подлежащую мышцу, несколько позже 
развивается более типичная картина язвенной 
формы роста опухоли с глубокой инфильтраци-
ей и приподнятыми краями, при этом дно язвы, 
как правило, уплотненно, кровоточит и нередко 
отмечаются участки некроза. Ввиду раннего ре-
гионарного метастазирования рака языка у части 
пациентов может быть единственным проявле-
нием увеличение лимфатических узлов шеи.

В настоящее время отмечается значительный 
рост заболеваемости плоскоклеточным раком 
языка среди молодого населения [10, 11, 12]. 
Эти данные были дополнительно подтверждены 
глобальным исследованием, специально посвя-
щенным карциномам языка и включающим в об-
щей сложности 22 реестра опухолей. В 14 из 22 
исследованных регистров было выявлено еже-
годное увеличение заболеваемости от 0,4 % до 
3,3 %, которое было значительно выше в группе 
пациентов моложе 45 лет [13]. Отмечено увели-
чение заболеваемости более высокими темпами 
у молодых женщин, чем у мужчин [12, 14].

Учитывая то, что основными известными 
факторами риска являются употребление табака 
(включая бездымный табак) и алкогольных на-
питков, что более характерно для мужского насе-
ления, это позволяет предположить возможную 
роль новых этиологических или генетических 
факторов у лиц женского пола, приводящих к 
канцерогенезу.

Было высказано предположение, что РПР, 
встречающийся у молодых некурящих является 
отдельной нозологией, со своей патофизиоло-
гической и генетической спецификой, по срав-
нению с опухолевыми процессами у пожилых 
курящих пациентов. Согласно оценке геномных 
аберраций, в этой конкретной популяции, было 
обнаружено меньшее количество мутаций p53, 
более низкая частота делеций CDKN2A и более 
низкая скорость увеличения и потери генетиче-
ского материала. Судя по всему, у молодых не-
курящих пациентов с РПР геномная нестабиль-
ность выражена в меньшей степени в сравнении 
с типичными пациентами [15].

C 2007 г. ВПЧ онкогенного 16 типа также 
был признан фактором риска для плоскоклеточ-
ных карцином ротовой полости, где преоблада-
ют рак миндалин и основания языка [16, 17, 18, 
19, 20]. Однако роль этого вируса менее значима 
в развитии РПР, чем в случае рака ротоглотки.

Рядом авторов изучены другие независимые 
факторы риска РПР у молодых пациентов, такие 
как хроническая травма слизистой оболочки, 
плохая гигиена полости рта или неадекватный 
стоматологический статус [21, 22].

К хроническим травмам слизистой обо-
лочки полости рта относятся повреждения 
из-за сломанных и/или острых зубов, плохо 
подобранных зубных протезов, имплантатов 
и парафункциональных привычек (например, 
сосание слизистой оболочки полости рта, вы-
совывание языка) [23]. Патогенетически уста-
новлено, что хроническое воспаление вызы-
вает высвобождение различных цитокинов, 
которые запускают окислительный стресс с 
повреждением клеточной ДНК, что и является 
пусковым фактором развития злокачественной 
опухоли [24].

Некоторые авторы сообщают, что молодые 
пациенты имеют более низкие показатели общей 
и безрецидивной выживаемости в сравнении с 
пациентами пожилого возраста [25, 26, 27, 28, 
29]. Также отмечено, что у женщин риск небла-
гоприятных исходов выше, чем у мужчин, что 
может указывать на вероятное влияние ранее не-
изученных факторов риска [30, 31].

Рак, ассоциированный с беременностью, воз-
никает во время беременности или в течение  
1 года после родов. Заболеваемость раком во 
время беременности относительно невелика и 
составляет 0,02–0,1 % всех беременностей [32].  
В частности, среди опухолей головы и шеи, 
возникающих у беременных, особое место за-
нимают 4 типа опухолей: рак гортани, рак щи-
товидной железы, меланомы и злокачественные 
лимфомы головы и шеи. Из них наиболее рас-
пространенными являются меланомы, за которы-
ми следуют лимфомы, карциномы щитовидной 
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железы и карциномы гортани. Есть данные, 
свидетельствующие о том, что меланомы у бе-
ременных женщин имеют более агрессивное 
течение, чем меланомы аналогичных стадий у 
небеременных [33]. В одном ретроспективном 
исследовании описано влияние беременности 
на прогноз карциномы носоглотки. Полученные 
результаты показали, что беременность оказала 
крайне неблагоприятное влияние, причем пя-
тилетняя выживаемость у них составила всего 
11 % [34].

Ожидается, что заболеваемость раком во вре-
мя беременности будет увеличиваться, в основ-
ном в результате устойчивой тенденции отклады-
вать беременность до позднего репродуктивного 
возраста, когда заболеваемость раком возрастает, 
а также за счет появления потенциальных новых 
факторов риска, таких как марихуана и микро-
организмы, включая вирусы, наблюдаемые у па-
циентов с плоскоклеточным раком.

Вопрос о том, играет ли беременность какую-
либо роль в возникновении плоскоклеточного 
РПР, а также существуют ли специфические 
проопухолевые состояния, вызванные беремен-
ностью, в настоящее время открыт и остается 
без ответа.

Известно, что в первые 20 недель беремен-
ности происходит гормональная супрессия им-
мунной системы и повышается толерантность 
к антигенной ткани из-за действия эстрогена, 
прогестерона и хорионического гонадотропи-
на человека [35], а угнетение иммунитета в 
свою очередь вызывает недостаточность мест-
ного контроля и развитие отдаленных метаста-
зов. Установлено, что эстроген и прогестерон, 
способствуют развитию латентной карциномы 
молочной железы в активную форму в период 
иммуносупрессии.

Достаточно большая часть исследований 
была сконцентрирована вокруг изучения роли 
гормонов при раке области головы и шеи. Опу-
холевые клетки аденокарциномы слюнной же-
лезы сверхэкспрессируют рецепторы эстрогенов 
[36] и белок, связывающий рецептор эстрадиола 
[37]. Рецепторы эстрогена также были обнару-
жены и в опухолевых клетках меланомы [35]. 
Некоторые исследования показали отсутствие 
рецепторов эстрогена (estrogen receptor — ER) 
и прогестерона (progesterone receptor — PR) в 
клетках плоскоклеточного РПР [38]. Тем не ме-
нее, другие сообщают об экспрессии этих рецеп-
торов в большинстве случаев плоскоклеточных 
опухолей слизистых полости рта, а самая высо-
кая выживаемость в этом исследовании была в 
группе ER (+) / PR (-) [39]. В ближайшие годы 
будет крайне важно исследовать экспрессию ре-
цепторов эстрогена/прогестерона у беременных 
женщин с раком полости рта, в частности, раком 

языка, т.  к. это может привести к изменениям в 
методах лечения и контроля над рождаемостью.

Также существует гипотеза о том, что гор-
монально-индуцированные изменения во время 
беременности могут опосредованно способство-
вать пролиферации плоского эпителия, но пока 
не установлено, существует ли биологическая 
предрасположенность к плоскоклеточному раку 
ротовой полости во время беременности [40].

Молекулярный анализ опухолей, возникаю-
щих во время беременности, мог бы дать пред-
положения относительно причинно-следствен-
ной связи. Однако только одна публикация о 
четырех беременных пациентках с раком язы-
ка включала молекулярный анализ. В этом ис-
следовании отмечена сверхэкспрессия p53 при 
прогрессии опухолевого процесса. Все опухоли 
были отрицательными в отношении ВПЧ, p16, 
рецепторов эстрогена и прогестерона, а также 
рецептора 2 эпидермального фактора роста че-
ловека. Биомаркеры агрессивных опухолей не 
коррелировали с достигаемыми онкологически-
ми результатами во время беременности [40]. 
Проведение молекулярного анализа крайне не-
обходимо женщинам, заболевшим раком, ассо-
циированным с беременностью.

Беременность вызывает физиологические 
изменения, которые могут способствовать ро-
сту новообразований. Среди данных состояний 
можно выделить изменения в сосудистых сетях, 
высокий метаболизм, увеличение циркулирую-
щих факторов роста и усиленные гормональ-
ные реакции, опосредованные через рецепторы 
эстрогена и прогестерона [41, 42, 43]. Это также 
может быть причиной, по которой беременность 
оказывает неблагоприятное воздействие на тече-
ние и исход плоскоклеточного РПР.

Неопластический рост, инвазия и метастази-
рование зависят от неоангиогенеза. Стимулиро-
вание образования кровеносных сосудов опос-
редуется через гиперэкспрессию опухолевыми 
клетками факторов роста эндотелия сосудов 
(vascular endothelial growth factor — VEGF). 
Плацентарный фактор роста (placental growth 
factor — PGF) представляет собой клеточный 
рецептор, относящийся к семейству VEGF. Эта 
ключевая молекула во время эмбриогенеза до-
стигает очень высоких концентраций в сыво-
ротке крови. Во время беременности основным 
источником PGF выступают клетки трофобла-
ста. Молекулярный механизм, регулирующий 
неоваскуляризацию при раке полости рта плохо 
изучен, однако известно о прямой взаимосвязи 
высокой экспрессии PGF и матриксной метал-
лопротеазы 9 в опухолевой ткани (измеренная 
вестерн-блоттингом) с отдаленным метастазиро-
ванием [44]. Требуются дополнительные специ-
альные исследования, которые дали бы ответ на 
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вопрос, может ли циркулирующая PGF коррели-
ровать с ускоренным ростом опухоли во время 
беременности.

Иммунный надзор за опухолями во время 
беременности также имеет важное значение. 
Как известно, для формирования иммунной то-
лерантности матери к плоду во время беремен-
ности и успешной имплантации эмбриона необ-
ходима совокупность многих факторов, часть из 
них заключается в адекватной секреции эмбри-
оном человеческого лейкоцитарного антигена G 
(human leukocyte antigen-G — HLA-G), молекул 
комплекса гистосовместимости класса Ib и высо-
кого уровня прогестерона [45, 46]. Роль HLA-G 
также была доказана в канцерогенезе. Напри-
мер, повышенная концентрация растворимых 
молекул HLA-G была обнаружена у пациентов 
с меланомой по сравнению со здоровым контро-
лем [47]. Наблюдалась повышенная экспрессия 
на опухолевых клетках плоскоклеточного РПР в 
образцах с ВПЧ инфекцией [48]. Таким образом, 
экспрессия HLA-G способствует росту опухоли 
за счет подавления естественного иммунного 
ответа и инактивации адаптивных иммунных 
реакций. Имеет ли место иммунотолерантность 
опухоли во время беременности, и связана ли 
она со сверхэкспрессией HLA-G, остается не-
изученным вопросом и требует дальнейших ис-
следований и наблюдений.

Другими механизмами, имеющими значе-
ние для иммуномодуляции, представляет со-
бой путь запрограммированной гибели клеток 
1 и путь лиганда запрограммированной ги-
бели клеток 1 (PD1-PDL1). Активированные 
Т-клетки экспрессируют PD1, рецептор им-
мунных контрольных точек, опосредуя имму-
носупрессию при связывании с его лигандом, 
PDL1. Было установлено, что экспрессия PDL1 
представляет собой ключевой фактор в под-
держании фетоматеринской толерантности во 
время беременности [49]. Экспрессия PD1 и 
PDL1 исследовалась при многих типах рака, 
включая новообразования области головы и 
шеи. Feldman и соавт. показали, что ось PD1 
и PDL1, модулирующая иммунный ответ, была 
активна в различных локализациях первичных 
опухолей (гортань, глотка, носоглотка, полость 
рта, ротоглотка), PDL-1-позитивность обнару-
жена у 64–90 % больных [50]. В ретроспектив-
ном исследовании 81 пациента моложе 45 лет 
с диагнозом плоскоклеточный РПР с высокой 
экспрессией PDL-1 [51] показано, что среди 
молодых женщин была обнаружена сравнитель-
но высокая степень экспрессии PD-L1, которая 
коррелировала со сниженным риском рециди-
вов и лучшей выживаемостью, однако в этот 
ряд не вошли беременные женщины. На насто-
ящий момент имеется мало данных об экспрес-

сии PD-1/PD-L1 в опухолях полости рта, ассо-
циированных с беременностью. По-прежнему 
актуальны подобные исследования, с целью 
определения роли иммунных механизмов в раз-
витии РПР во время беременности и связанные 
с этим клинические последствия.

В заключение можно сказать, что ассоции-
рованность плоскоклеточного РПР и беременно-
сти мало изучена в силу редкой встречаемости, 
недостаточности данных о возможном влиянии 
различных факторов, связанных с беременно-
стью на течение и исход заболевания. Необхо-
димы дальнейшие исследования для выявления 
конкретных этиологических факторов с целью 
установления взаимосвязи плоскоклеточного 
РПР с беременностью, поиска оптимальных 
методов профилактики и эффективных методов 
лечения.

Проблема лечения рака языка на фоне бере-
менности была отражена в мировой литературе. 
Так в статье M. Tagliabue и соавт. (2016) описы-
ваются шесть случаев диагностированного рака 
языка во время беременности. Средний возраст 
при постановке диагноза составлял 34 года (диа-
пазон 30–40 лет), и все пациентки были направ-
лены после первого триместра беременности. 
Пять из шести пациенток с плоскоклеточным 
раком языка имели начальные (I−II) стадии, в 
одном случае был диагностирован местно-рас-
пространенный рак.

Первой пациентке диагноз плоскоклеточный 
рак языка был установлен на 15-ой неделе бере-
менности, 2-ой пациентке — на 22-ой, и пациент-
ке № 3 — на 11-ой неделе беременности. Трем 
пациенткам во время беременности (сТ1N0M0/ 
pT1cN0M0 образования до 2 см в передней тре-
ти языка) было выполнено хирургическое лече-
ние в объеме широкого трансорального удале-
ния образования языка. По морфологическому 
заключению операционного материала глубина 
инвазии опухоли составляла менее 3 мм, что со-
ответствовало T1 стадии. Лимфодиссекция шеи 
данным пациенткам не выполнялась. У всех 
трех пациенток дети родились в срок, развива-
лись нормально. Все они живы без признаков 
прогрессирования заболевания. Двум другим 
пациенткам (№ 4, № 5) выполнена резекция 
1/3 языка, профилактическая лимфодиссекция 
шеи не проведена из-за опасения осложнений 
для плода. По гистологическому заключению 
операционного материала отмечена глубина ин-
вазии опухоли 4 мм. У пациентки № 4 со ста-
дией сТ1N0M0 (образование в средней трети 
языка с распространением на дно полости рта), 
на 14-ой неделе гестации выполнена гемиглос-
сэктомия без резекции корня языка. Также на 
момент родов был выявлен увеличенный шей-
ный лимфатический узел на уровне III зоны. 
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Плановые оперативные роды на 34 неделе прош-
ли без осложнений, и через две недели после 
родов проведена селективная лимфодиссекция 
шеи (уровни I−V). Метастазы были обнаруже-
ны в трех лимфатических узлах с экстракапсу-
лярным распространением (pT1N2bM0).

Пациентке № 5 со стадией сТ2N0M0, у кото-
рой отмечалось образование на языке размером 
до 2,5 см была произведена гемиглоссэктомия 
без резекции корня языка, а через 2 недели после 
родов выполнена селективная лимфодиссекция 
шеи (уровени I−V). По результатам планового 
гистологического исследования был верифици-
рован метастаз в одиночный узел с экстракап-
сулярным распространением (pT2N2aM0) на 
уровне II. Обе пациентки получили послеопе-
рационную химиолучевую терапию. Пациентка 
№ 4 умерла в результате отдаленных метаста-
зов в легкие и медиастинальные лимфатические 
узлы в течение одного года с момента постанов-
ки диагноза.

У пациентки № 6 была выявлена опухоль ин-
фильтративно-язвенной формы роста с глубокой 
(до 4 см) инфильтрацией и выраженным боле-
вым синдромом в задней трети языка с призна-
ками распространения на мышцы дна полости 
рта. Лимфатические узлы шеи с обеих сторон 
шеи не пальпировались (cT4N0M0). Через не-
делю после родов была проведена радикальная 
операция в объеме резекции 2/3 языка с ман-
дибулотомией, реконструкцией языка за счет 
переднебокового лоскута бедра и селективной 
лимфодиссекции шеи (уровни I–V). Решение об 
отсрочке операции до момента родоразрешения 
было принято ввиду большого планирующегося 
объема и длительности операции (порядка 8−10 
часов). После операции у пациентки возникли 
осложнения, она отказалась от дальнейшего 
адьювантного лечения и умерла через 2 года 
после постановки диагноза от обширного мета-
стазирования в легкие и печень.

В своей работе Mhallem Gziri M и соавт. 
(2013) описал клинические случаи лечения 
рака языка во время беременности у 5 женщин. 
У трех пациенток диагностирован первичный 
местно-распространенный рак языка и в 2 слу-
чаях рецидив рака языка. Средний возраст па-
циенток составил 29 лет (диапазон 18–36 лет), 
65 % диагнозов были поставлены после перво-
го триместра беременности. Для лечения рака 
языка во время беременности использовались 
различные методы лечения. Три пациентки по-
лучали лучевую терапию во время беременно-
сти после хирургического этапа лечения. Одна 
пациентка получала самостоятельную химиолу-
чевую терапию во время беременности с хирур-
гическим этапом после родов. И 5-ая пациентка 
была прооперирована во время беременности, а 

лучевую терапию получила уже после родов. 
Патологии роста и развития плода не выявлено. 
Сроки наблюдения за пациентками были вариа-
бельны.

Заключение

Таким образом, лечение РПР, в частности, 
рака языка, возникшего во время беременно-
сти, зависит не только от стадии опухолевого 
процесса, гистологического типа и локализации, 
но и от течения беременности, пожеланий паци-
ентки и ее супруга. Прежде всего встает вопрос 
о сохранении, либо прерывании беременности, 
т. к. это является осложняющим фактором в 
лечении заболевания. И когда беременность 
должна быть сохранена, возникает много вопро-
сов и трудностей, связанных с тем, что мето-
ды лечения пагубно влияют на развитие плода. 
Учитывая, что эффективное лечение является 
основой успешного результата, первостепенное 
значение имеет взвешивание рисков для плода 
с возможными преимуществами для матери. 
Каждое решение относительно лечения должно 
обсуждаться междисциплинарным консилиумом, 
включая хирурга-онколога, акушера-гинеколога, 
радиотерапевта, химиотерапевта, педиатра, ане-
стезиолога, исходя из агрессивности рака и сро-
ка беременности.
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