
48

MD-onco 1 2023
Том 3 / Vol. 3

4.0

48

РЕДКИЕ И  СЛОЖНЫЕ КЛИНИЧЕСКИЕ СИТУАЦИИ: ДИАГНОСТИКА И ВЫБОР ТАКТИКИ  ЛЕЧЕНИЯ
Rare and complex clinical situations: DIAGNOSIS and Selection of treatment tactics

DOI: 10.17650 / 2782‑3202‑2023‑3‑1‑48‑52  

ОПЫТ УСПЕшНОГО ПРИМЕНЕНИЯ ИММУНОТЕРАПИИ В ЛЕЧЕНИИ МЕСТНО-
РАСПРОСТРАНЕННОГО НЕОПЕРАБЕЛЬНОГО ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА 
КОжИ ВОЛОСИСТОЙ ЧАСТИ ГОЛОВЫ

Б.Г. Пхешхова1, 2, А.М. Мудунов1, 3, М.Б. Пак1, 3, П.А. Зейналова1, 3, А.Ф. Бацев1

1Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111; 
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6; 
3ФГАОУ ВО «Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова» Минздрава России 
(Сеченовский Университет); Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

Контакты: Бэла Газраиловна Пхешхова belapkheshkhova@mail.ru

В данной статье представлен опыт успешного применения иммунотерапии в лечении местно-распространенного 
неоперабельного плоскоклеточного рака кожи волосистой части головы.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак кожи, волосистая часть головы, иммунотерапия, таргетная терапия, инги-
биторы иммунных контрольных точек

Для цитирования: Пхешхова Б.Г., Мудунов А.М., Пак М.Б. и др. Опыт успешного применения иммунотерапии в лечении 
местно-распространенного неоперабельного плоскоклеточного рака кожи волосистой части головы. MD-Onco 
2023;3(1):48–52. DOI: 10.17650 / 2782-3202-2023-3-1-48-52

Experience of successful use of immunotherapy in treatment of locally advanced inoperable  
squamous cell carcinoma of the hairy part of the head

B.G. Pkheshkhova1, 2, A.M. Mudunov1, 3, M.B. Pak1, 3, P.A. Zeynalova1, 3, A.F. Batsev1

1Clinical Hospital “Lapino” of the “Mother and Child” Group of companies; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino, Moscow region 
143081, Russia;
2Рeoples’ Friendship University of Russia (RUDN University); 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia;
3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia (Sechenov University); Bld. 2, 8 Trubetskaya St., 
Moscow 119991, Russia

Contacts: Bela Gazrailovna Pkheshkhova belapkheshkhova@mail.ru

This article presents the experience of successful use of immunotherapy in treatment of locally advanced inoperable squamous cell 
carcinoma of the hairy part of the head.

Keywords: squamous cell carcinoma of the skin, hairy part of the head, immunotherapy, targeted therapy, immune checkpoint inhibitors

For citation: Pkheshkhova B.G., Mudunov A.M, Pak M.B. et al. Experience of successful use of immunotherapy in treatment of local-
ly advanced inoperable squamous cell carcinoma of the hairy part of the head.  MD-Onco 2023;3(1):48–52. (In Russ.). DOI: 10.176
50 / 2782-3202-2023-3-1-48-52

Введение
Плоскоклеточный рак кожи – злокачественная 

опухоль, развивающаяся из эпителиальных клеток 
(кератиноцитов) эпидермиса кожи. В общей структу-
ре онкологической заболеваемости немеланомные 
злокачественные опухоли кожи занимают 2-е место  
и составляют 11,8 % всех злокачественных опухолей. 

Средний возраст заболевших – 69 лет [1].  Плоскокле-
точный рак является 2-м по распространенности ра-
ком кожи после базальноклеточного рака среди всех 
немеланомных опухолей кожи и составляет около 
15–20 % [2]. До 85 % случаев рака кожи диагностиру-
ются в области головы и шеи, что положительно влия-
ет на результаты ранней диагностики, являясь 
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визуально доступной локализацией. В большинстве 
случаев плоскоклеточный рак кожи имеет благопри-
ятное течение и хороший прогноз, а 5-летняя общая 
выживаемость превышает 90 % [3]. Однако показа-
тели выживаемости резко ухудшаются при местно-
распространенных и метастатических формах забо-
левания, составляющих 2,1 % соответственно [1].

К факторам риска развития плоскоклеточного ра-
ка кожи относятся: пожилой возраст, I фототип кожи, 
иммуносупрессивные состояния, актинический кера-
тоз, хроническое воспаление (хронические язвы, ради-
ационный дерматит, кожная красная волчанка, псори-
аз), а также промышленное воздействие парафинового 
масла, мазута, нитрозомочевины и мышьяка [4]. Одна-
ко основной причиной является воздействие солнечно-
го ультрафиолетового (УФ) излучения. УФ-излучение 
приводит к мутациям в гене EGFR, способствуя акти-
вации пути mTOR и в итоге – неконтролируемой ре-
пликации кератиноцитов [5]. Кроме того, помимо 
прямого повреждения ДНК кератиноцитов, УФ-излу-
чение может приводить к мутациям в гене TP53, вы-
зывая неконтролируемую активацию клеточного ци-
кла [6, 7]. Таким образом, плоскоклеточный рак кожи 
характеризуется большим количеством мутаций и 
высокой мутационной нагрузкой [7].

Основным методом лечения локализованных 
форм плоскоклеточного рака кожи является хирурги-
ческий. Он предполагает иссечение первичной опу-
холи и при наличии метастазов в регионарных лим-
фатических узлах может быть дополнен радикальной 
шейной лимфодиссекцией. Профилактическая лимфо-
диссекция не продемонстрировала высокой эффектив-
ности ввиду низкой частоты регионарного метастази-
рования [8]. Возможно проведение хирургического 
лечения с использованием микрографической техники 
Моса (Mohs), однако данная методика не является 
рутинной для большинства онкологических учрежде-
ний [9]. Также установлено, что сочетание хирурги-
ческого лечения с адъювантной лучевой терапией 
(ЛТ) (при наличии факторов риска) улучшает локо-
регионарный контроль и выживаемость [10]. На ос-
новании систематического обзора P.S. Karia и соавт. 
выделены основные факторы риска рецидива опухоли 
после проведенного хирургического лечения: низкая 
степень дифференцировки, размер опухоли ≥2 см, 
периневральная и лимфоваскулярная инвазия, а так-
же инвазия в жировую клетчатку. Следует отметить, 
что риск рецидива возрастает прямо пропорциональ-
но количеству выявленных факторов риска [11]. 

Самостоятельная ЛТ также относится к радикаль-
ным методам лечения плоскоклеточного рака кожи  
и может использоваться как альтернатива при невоз-
можности проведения радикального хирургического 
лечения (возраст пациента, сопутствующая патология, 
отказ от хирургического вмешательства). По резуль- 

татам исследования A.B. Cognetta и соавт., 5-летний 
локорегионарный контроль при использовании само-
стоятельной ЛТ составил 94 %, однако было выявле-
но, что при размере первичной опухоли >2 см значи-
тельно возрастает риск рецидива [12]. Применение 
ЛТ при плоскоклеточном раке кожи в области головы 
ограничено в связи с высоким риском поражения ор-
гана зрения и развитием перихондритов (ушная ра-
ковина, хрящи носа).

Единственной терапевтической опцией при мест-
но-распространенном и метастатическом плоскокле-
точном раке кожи является системная лекарственная 
терапия, которая может быть дополнена ЛТ [13]. 
Стандартная химиотерапия на основе препаратов 
платины характеризуется высоким профилем токсич-
ности, особенно у пожилых, соматически отягощен-
ных пациентов.

Еще одной опцией стала таргетная терапия инги-
биторами EGFR. В ретроспективном исследовании  
F. Peyrade и соавт. были представлены результаты ле-
чения 60 пациентов с рецидивирующим нерезекта-
бельным или метастатическим плоскоклеточным ра-
ком кожи цетуксимабом в дозе 250 мг/м2 еженедельно 
(нагрузочная доза 400 мг/м2). При медиане наблюде-
ния 11,7 мес выживаемость без прогрессирования  
и общая выживаемость составили 9,7 мес (95 % дове-
рительный интервал 4,8–43,4) и 17,5 мес (95 % дове-
рительный интервал 9,4–43,1) соответственно [14]. 
Однако применение цетуксимаба в большинстве слу-
чаев сопряжено с выраженной кожной токсичностью. 
Также представлены результаты небольшого исследо-
вания, в котором пациенты получали панитумумаб  
в дозе 6 мг/кг 1 раз в 2 нед. У 31 % пациентов удалось 
достичь частичного или полного ответа (согласно кри-
териям RECIST 1.1), медианы безрецидивной и общей 
выживаемости составили 8 и 11 мес соответственно, 
явления кожной токсичности III и IV степени наблюда-
лись практически у трети пациентов [15].

Понимание биологии плоскоклеточного рака ко-
жи, а также феномена ускользания опухоли от иммун-
ного ответа, обусловленного способностью опухоле-
вой клетки продуцировать на своей поверхности 
лиганды программируемой клеточной смерти 
(programmed cell death ligand) PD-L1, PD-L2, позволи-
ло предположить эффективность иммунотерапии при 
данной патологии. В 2018 г. Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов и ме-
дикаментов США (Food and Drug Administration, FDA)  
одобрено первое анти-PD1-моноклональное антитело – 
семиплимаб – для лечения пациентов с местно-рас-
пространенным и метастатическим плоскоклеточным 
раком кожи. Однако семиплимаб не зарегистрирован 
в Российской Федерации. В исследовании II фазы 
CARSKIN другое анти-PD1-моноклональное антитело 
пембролизумаб назначалось в качестве 1-й линии 
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терапии пациентам с неоперабельным плоскоклеточным 
раком кожи. Частота объективного ответа на 15-й неделе 
составила 38,5 %, частота контроля над заболеванием – 
51 %, при этом экспрессия PD-L1 не обладала прогнос-
тической значимостью в отношении ответа на тера-
пию [16]. Также опубликованы результаты нескольких 
небольших клинических наблюдений успешного при-
менения еще одного анти-PD1-моноклонального анти-
тела – ниволумаба [17, 18].

Описаны различные варианты системной терапии 
метастатического и местно-распространенного пло-
скоклеточного рака кожи (химиотерапия, таргетная 
и иммунотерапия, а также их комбинации), что еще 
раз подчеркивает отсутствие единого подхода к лече-
нию данной патологии и делает необходимыми даль-
нейшие исследования в данной области.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ
Пациент С., 65 лет, в декабре 2021 г. обратился  

в Клинический госпиталь «Лапино» с жалобами на мас-
сивную изъязвленную опухоль кожи правой височной 
области. Со слов пациента, образование кожи увели-
чивалось в размерах течение 2 лет. По месту житель-
ства неоднократно выполнялись биопсии, однако  
в результате морфологического исследования был уста-
новлен диагноз кератоакантомы. В ноябре 2021 г. в свя-
зи с выраженным ростом образования вновь выполне-
на биопсия. По данным гистологического исследования:  
плоскоклеточный рак. 

При осмотре: на коже правой височной области 
инфильтративно-язвенное образование до 5 см в диа-
метре, распространяющееся на кожу наружного уха 
(рис. 1). По данным позитронно-эмиссионной томо-
графии,  совмещенной с компьютерной томографией 
(ПЭТ/КТ), от 01.12.2021: в мягких тканях правой 

околоушной и височной областей определяются мно-
гофокусные метаболически активные образования  
с деструкцией прилежащих отделов височной и заты-
лочной костей, с прорастанием фрагмента в заднюю 
черепную ямку, распространением на твердую мозго-
вую оболочку, приблизительными общими размерами 
по протяженности 103 мм, толщиной до 19 мм, 
SUVmax 8,69 (рис. 2).

Из анамнеза известно, что в феврале 2021 г. паци-
ент перенес повторный инфаркт миокарда, в связи с чем 
проводилось стентирование коронарных артерий.

Случай обсужден на междисциплинарном онколо-
гическом консилиуме. В связи с наличием сердечно-со-
судистой патологии, проведение химиотерапии свя-
зано с высоким риском осложнений. Учитывая 
морфологический тип опухоли, распространенность 
опухолевого процесса, соотношение рисков и пользы от 
проведения химиотерапии,  принято решение о назна-
чении иммунотерапии в качестве 1-й линии.

С декабря 2021 г. по март 2022  г. проведено  
3 курса иммунотерапии в режиме: пембролизумаб  
400 мг внутривенно (цикл – 42 дня). Клинически отме-
чена положительная динамика в виде уменьшения раз-
меров первичной опухоли. Однако по данным ПЭТ/КТ 
от 30.03.2022 выявлена разнонаправленная динамика: 
уменьшение размеров образования правой околоушной 
области до 71 × 13 мм, увеличение метаболической 
активности до SUVmax 21,4 (ранее 103 × 19 мм, SUVmax 
8,69). Случай пациента повторно обсужден на меж-
дисциплинарном онкологическом консилиуме, резуль-
таты контрольного обследования расценены как 
ложное прогрессирование, принято решение о продол-
жении иммунотерапии по прежней схеме.

Суммарно с декабря 2021 г. по январь 2023 г. паци-
ент получает иммунотерапию в течение 13 мес. 

Рис. 1. Опухоль кожи правой 
околоушной области до начала ле-
чения
Fig. 1. Tumor of the skin near the right 
ear prior to treatment

Рис. 2. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томо-
графией, до начала лечения. Массивная опухоль правой околоушной области с пора-
жением прилежащих структур (см. описание в тексте)
Fig. 2. Positron emission tomography combined with computed tomography prior to treatment. 
Massive tumor near the right ear affecting adjacent structures (see description in the text)
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Клинически отмечается полный эффект в виде полного 
заживления язвы в правой околоушной области (рис. 3). 
По данным контрольной ПЭТ/КТ от 30.01.2023: в зоне 
деструкции правой височной кости очаг гиперфикса-
ции радиофармпрепарата размерами 6 × 10 мм, 
SUVmax 3,87 (ранее 6 × 10 мм, SUVmax 6,34); в височно-
скуловой области справа образований и очагов пато-
логической активности не выявлено (рис. 4).

За время проведения иммунотерапии у данного 
пациента не отмечено клинически значимых побоч-
ных эффектов и иммуноопосредованных реакций. 

ОБСУжДЕНИЕ
За последнее десятилетие мировое медицинское со-

общество шагнуло далеко вперед в понимании биологии 
опухолей, преимущественно за счет современных дости-
жений молекулярной биологии и онкогенетики. Откры-
тие анти-PD1/PD-L1 чек-поинт ингибиторов позволило 
создать новую лекарственную опцию и значительно рас-
ширило горизонт возможностей лечения плоскокле- 

точного рака, в том числе рака кожи. Низкая эффектив-
ность и высокая токсичность стандартной химиотерапии 
ограничивают возможности ее широкого применения  
у пациентов с плоскоклеточным раком кожи, особенно  
с отягощенным коморбидным фоном. В настоящее время 
терапия ингибиторами иммунных контрольных точек 
(PD1, PD-L1) является предпочтительной в лечении дан-
ной патологии в связи с высокой эффективностью и воз-
можностью длительного применения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Представленный клинический случай ярко демон-

стрирует необходимость персонализированного под-
хода в каждом отдельном случае. Однако назначение 
офф-лейбл терапии в России возможно только после 
проведения междисциплинарного онкологического 
консилиума и должно учитывать все возможные риски. 
В данном клиническом наблюдении такой подход по-
зволил выбрать верный вектор лечения и достичь хо-
роших результатов.

Рис. 3. Вид правой околоушной об-
ласти через 13 мес иммунотера-
пии
Fig. 3. Area near the right ear after  
13 months of immuno-therapy

Рис. 4. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томо-
графией, через 13 мес иммунотерапии 
Fig. 4. Positron emission tomography combined with computed tomography after 13 months 
of immunotherapy
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