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Плоскоклітинний рак ротової порожнини і рото-
глотки (РРПР) становить 2–10% серед усіх зло якісних 
пухлин [1]. Він належить до пухлин візуальної локаліза-
ції, але часто діагностується на пізніх стадіях — у 69,7% 
випадків [2, 3]. П’ятирічна виживаність таких хворих 
становить 45,0% [4]. Пацієнти, які успішно пройшли 
лікування з приводу РРПР, протягом 1-го року мають 
високу частоту місцево-регіонарних рецидивів — 50–
65% [5].

Сучасна онкологія продовжує пошук нових показ-
ників для діагностики, прогнозування і контролю за лі-
куванням хворих на РРПР, зокрема специфічних мо-
лекулярних маркерів [6]. Уже відомо близько 200 типів 
пухлинних маркерів (ПМ), але на практиці застосову-
ються не більше 20 [7]. До того ж (зокрема, при кар-
циномах ротової порожнини), не завжди підвищен-
ня рівня онкомаркера є ознакою злоякісного захво-
рювання [8]. ПМ є корисними, якщо максимально 
відповідають певним вимогам: мають високу чутливість 
і специфічність до певного виду пухлини; їх рівень коре-
лює з розміром пухлини, ста дією захворювання і ефек-
том від лікування; мають високе позитивне і негатив-
не прогностичне значення; мають короткий біологіч-
ний період напіврозпаду, щоб визначатися з високою 
частотою; виявляються на ранніх стадіях і використо-
вуються в режимі скринінг-тестування [8].

Здебільшого виявлені ПМ використовують як до-
поміжний метод діагностики для остаточного встанов-
лення діагнозу злоякісного новоутворення. Дещо не так 
широко впроваджене їх визначення з метою вибору ра-
ціонального методу лікування, моніторингу перебігу за-
хворювання, раннього виявлення рецидиву чи метаста-
зування [9]. Вивчається питання пошуку ПМ для ви-
значення індивідуальної чутливості до цитостатичних 
препаратів [10]. Це дозволить більш цілеспрямовано 
використовувати останні, з максимально позитивною 
реакцією на лікування та низькою токсичністю [11].

ПМ класифікуються за хімічною структурою: глі-
копротеїни, вуглеводневі детермінанти глікопротеї-
нів, гліколіпіди, білки, поліаміни, поліпептиди, імуно-
глобуліни [12]; за біологічною функ цією: онкофеталь-
ні антигени, ферменти, гормони, рецептори гормонів 

[13]; за походженням: епітеліальні, сполучнотканинні, 
маркери слинних залоз [14]. При діагностиці злоякіс-
ної пухлини розрізняють: головні ПМ, які мають висо-
ку чутливість і специфічність до певного виду пухлин; 
другорядні — мають нижчу чутливість і специфічність, 
ніж головні, визначаються паралельно з ними для біль-
шої достовірності; додаткові — мають низьку чутли-
вість і специфічність, але для деяких характерна органо-
специфічність [12, 15].

У сироватці крові (СК) для прогнозування появи 
рецидиву чи лімфогенних метастазів пацієнтів із РРПР 
визначають такі найбільш показові ПМ: матриксні ме-
талопротеїнази-2, -9, тканинні інгібітори матриксних 
металопротеїназ-1, -2 [16]. Підвищена експресія мар-
кера S100A8 (кальцій-зв’язуючий протеїн) відмічаєть-
ся при дисплазіях і раку порожнини рота [17]. Експре-
сія S100А2 [18] і S100A4 [19], навпаки, знижується, що 
пов’язано із несприятливим прогнозом, рецидивом 
пухлини. Аналіз білків СК хворих на рак ротоглотки 
дозволив ідентифікувати фрагмент α-ланцюга фібри-
ногену як ПМ з чутливістю 100% і специфічністю 97% 
для визначення глибини інвазії і метастазів. З агресив-
нішим перебігом і ймовірністю рецидиву РРПР коре-
лює низька експресія кініногену [20, 21].

Послідовна підвищена експресія інтерлейкіну 
(IL)-8 і IL-6 у СК свідчить про вищу ймовірність міс-
цевих і регіонарних рецидивів і метастазування, тому 
їх трактують як потенційні прогностичні ПМ. У цьо-
му самому дослідженні вивчали рівні епідермального 
фактора росту (epidermal growth factor — EGF), дані 
щодо якого виявилися не показовими [22]. Визна-
чено також, що певну роль в ангіогенезі при РРПР 
виконує фактор росту ендотелію судин С (vascular 
endothelial growth factor С — VEGF-С), що збігається 
з даними аналогічних досліджень при раку молочної 
залози, стравоходу, шлунка, ободової і прямої киш-
ки, передміхурової залози. VEGF-С збільшує мета-
статичний потенціал при раку порожнини рота, його 
рівні тісно корелюють із метастазуванням у регіонар-
ні лімфатичні вузли, а отже, він може використовува-
тися як прогностичний маркер регіонарного метаста-
зування РРПР [23].
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У хворих із передпухлинними станами слизової 
оболонки порожнини рота гістотопографічно в плас-
тах епітелію (базальний, парабазальний та супраба-
зальний) вивчено експресію білків р53, Кі-67, маркер-
них білків епітеліальних стовбурових і прогеніторних 
клітин: р63, СК5/14 (цитокератин, подопланін, АВСG2 
(аденозинтрифосфат-зв’язуючий білок підгрупи G2)). 
Імуногістохімічне визначення їх експресії в біопсійному 
матеріалі дозволяє більш індивідуально оцінити перед-
пухлинні захворювання, їх проліферативний потенці-
ал, можливість малігнізації [24]. Найбільш діагностич-
но значущими виявилися подопланін і АВСG2 [25]. 
Однак використання тільки одного маркера не робить 
результат достовірним [26]. За допомогою визначення 
рівня р63, СК5/14 у супрабазальному пласті епітелію сли-
зової оболонки можна диференціювати передраковий 
стан (дисплазію) і внутрішньоепітеліальний рак [27].

Біомаркери р53, Кі-67 можна використовувати для 
моніторингу «полів трансформації» [28], де локалізо-
вані генетично змінені та проліферуючі клітини, які є 
потенційними вогнищами розвитку пухлин та їх реци-
дивів [29]. р53 є прогностичним при раку слизової обо-
лонки порожнини рота, оскільки є показником того, 
наскільки пухлина чутлива до хіміопроменевого ліку-
вання [30, 31]; високий рівень р53 зазвичай є ознакою 
поганого прогнозу [32]. Значний рівень експресії зга-
даних біомаркерів при плоскоклітинному РРПР є по-
казником високої злоякісності пухлини [33, 34], але 
не може свідчити про її біологічну поведінку.

Дослідження експресії глікопротеїну SPARC (остео-
нектин) — ключового регулятора клітинних функцій — 
у прилеглій до строми пухлині визначило різні рівні його 
позитивності. Так, у глибоких пластах експресія SPARC 
набагато вища, ніж у поверхневих, що корелює з інва-
зивним ростом пухлини, наявністю метастазів і низь-
кою виживаністю пацієнтів [35]. Також у пухлинній 
тканині РРПР визначається підвищена експресія он-
кобілка bcl-2, що корелює зі ступенем гістологічної 
диференціації пухлини і виникненням рецидивів [36].

Сьогодні серед дослідників різко зростає інте рес 
до діагностики різних захворювань за допомогою ана-
лізу ротової рідини (слини) [37], у тому числі визначен-
ня в ній ПМ [38, 39]. Слина — суміш рідин порожни-
ни рота, яка містить такі компоненти: виділення вели-
ких і малих слинних залоз, ясенної рідини, бронхіальні 
та назальні виділення, близько 30% білків СК, а також 
виділення з рани, бактерії і продукти їхньої життєді-
яльності, віруси, гриби, десквамований епітелій та інші 
клітинні компоненти [40]. Аналіз модифікованих скла-
дових компонентів ротової рідини дозволяє оцінити 
як місцеві, так і системні зміни [41]. Діагностична цін-
ність ротової рідини ґрунтується на її постійному і тіс-
ному контакті зі слизовою оболонкою, де розвивається 
рак [42]. В ініціюванні росту і поширенні пухлини бе-
руть участь продукти її мікросередовища, які є в рото-
вій рідині [43, 44], тому вивчення скомпрометованого 
середовища порожнини рота дозволяє не тільки краще 
розуміти патогенез захворювання [41], а й діяти відпо-

відно до сучасного напрямку діагностики та лікування 
онкопатології [45–47].

У ротовій рідині досліджували такі групи потен-
ційних біомаркерів: неорганічні сполуки, білки, ДНК, 
мРНК, метаболічні біомаркери. Більшість із них — це 
білки, які є продуктом внутрішньоклітинних реакцій 
або беруть участь у передаванні клітинних сигналів, ан-
гіогенезі, клітинній диференціації, проліферації, апоп-
тозі, імунній відповіді та інших клітинних чи позаклі-
тинних реакціях. У слині є білки майже всіх тканин ор-
ганізму, і зміни їх складу є свідченням патологічного 
процесу. Виявляти маркери сполуки стало легше з роз-
витком сучасних методологій: високоефективної рідин-
ної хроматографії (HPLC), імуноферментного (ELISA) 
та радіо імунологічного аналізу, методу двовимірного 
гель-електрофорезу (2DE), мас-спектрометрії (MS), 
матрично-активованої лазерної десорбції/іоні зації 
(MALDI-TOF MS) [48].

Як свідчать результати досліджень, для раннього 
виявлення РРПР визначення в слині будь-якого ПМ 
є ефективнішим, ніж у СК, оскільки чутливість таких 
маркерів вища у слині [49–53]. Також ротова рідина 
легкодоступна, забір її неінвазивний, простий і може 
бути використаний для масового скринінгу [54]. На від-
міну від вивчення ПМ в СК, їх рівень у слині відобра-
жає і особливості розвитку пухлинного процесу [50]. 
Розробка й удосконалення методів їх визначення до-
зволяє знівелювати той факт, що в слині кількість ін-
формаційних аналітів менша [55]. Досягнення в нано-
технології, геноміці, протеоміці дозволяють виявити 
біо маркери найменшої молекулярної маси і найнижчої 
концентрації, тому діагностична цінність слини рівно-
цінна такій СК [54].

Переваги вивчення слини над СК для діагностики 
захворювання і моніторингу його перебігу сприяють по-
шуку потенційних маркерів не тільки стосовно РРПР, 
а й онкопатології інших органів [56–63]. Першим ПМ, 
виявленим у слині, є c-erbB-2 у хворих на рак молочної 
залози. Його визначення є перспективним для раннього 
скринінгу раку молочної залози [56]; також у таких хво-
рих визначається раковий антиген 15–3 (CA15–3) [57, 
58], гаптоглобін, профілін-1, трансферин [59]. У слині 
виявляють і маркер епітеліальної пухлини яєчника — 
СА125. У порівняльному дослідженні СА125 в слині 
та СК відмічено позитивну кореляцію між слинними 
і сироватковими рівнями. У слині визначалася дещо 
нижча чутливість, ніж в СК (81,3% проти 93,8% від-
повідно), але специфічність і позитивне прогностич-
не значення були вищі в слині, ніж у СК (88,0% проти 
59,8% та 54,2% проти 28,8% відповідно) [60].

Вивчено також роль широковідомих ПМ у слині 
хворих на плоскоклітинний РРПР, таких як: СА72–
4, СА19–9, СА125, СА 5–3, α-фетопротеїн (АФП), 
раковий ембріональний антиген, CYFRA 21–1, ней-
ронспецифічна енолаза, хоріонічний гонадотропін 
і простатспецифічний антиген. Їхні рівні визначали за-
лежно від стадії захворювання, виду комбінованого чи 
комплексного лікування, у періоди стабілізації, частко-
вої та повної ремісії. Встановлено, що високу діагнос-



ОБЗОР

13ОНКОЛОГИЯ •  Т.  19 •  № 1 •  2017 13

тичну чутливість на всіх етапах обстеження має рако-
вий ембріональний антиген в слині. Високу чутливість 
на етапах хірургічного лікування та в стані рецидиву має 
АФП, у період повної ремісії — СА72–4 і АФП, під час 
стабілізації процесу — СА 72–4 і СА125. Визначено, що 
простатспецифічний антиген і СА15–3 не можуть бути 
використані як ПМ при РРПР, тому що вони не змі-
нюють свою концентрацію в слині. Паралельно ви-
вчено ці самі онкомаркери в СК і доведено, що їхня ді-
агностична цінність не збігається з показником у слині. 
Отже, для того щоб проводити динамічне спостережен-
ня за розвитком захворювання під час лікування і піс-
ля нього, потрібно користуватися схемою і різними на-
борами онкомаркерів, які визначаються окремо в сли-
ні та в СК на етапах захворювання, враховуючи індекс 
Карновського і шкалу ECOG-ВОЗ [64].

Імуноаналіз слини виявив підвищені рівні таких біл-
ків: M2BP, профілін, CD59, S100А9 (MRP14), каталаза, 
гістон H1, S100P, S100A12, Rab-7, моезин, інволюкрин, 
HLCSP. Але, враховуючи основну вимогу до ПМ (ви-
сока чутливість і специфічність), тільки M2BP, профі-
лін, CD59, S100А9 і каталаза є достовірними для діагнос-
тики раку. Раніше повідомлялося про підвищення екс-
пресії S100А9 у пухлинній тканині при раку язика [65], 
про підвищення сироваткових рівнів M2BP при раку 
носоглотки [66]. CD59, профілін і каталаза виділяються 
в мікросередовище, беручи участь як в канцерогенезі, 
так і в пухлинній прогресії. При дослідженні одночасно 
цих 5 білків у слині встановлено, що при виявленні раку 
вони мають чутливість 90%, специфічність 83% [67]. 
Значення як ПМ білків M2BP, CD59, S100A9, ката-
лази, профіліну [67], а також трансферину [78] в сли-
ні підтвержено методами хромато-мас-спектрометрії 
LS MS/MS і 2D-гель-електорофорезу з наступним іму-
ноблотингом. Цікаво зазначити, що рівень трансфе-
рину в слині корелював із розміром і стадією пухлини 
при раку порожнини рота; паралельно було визначе-
но, що його рівні в СК були низькими і не асоціюва-
лися із розвитком злоякісного процесу [78].

Поглиблений аналіз низькомолекулярних білків 
S100 як ПМ при РРПР показав, що різні ізоформи білка 
мають різні впливи. Вони можуть бути як пухлинними 
промоторами, так і супресорами, брати участь в стиму-
люванні або пригніченні клітинної проліферації і мета-
стазування шляхом взаємодії з іншими білками мікро-
оточення і пухлинних клітин, здатні підвищувати мо-
торику останніх. При позаклітинній локалізації деякі 
з білків S100 можуть виконувати роль лейкоцитарних 
хемоатрактантів, активаторів макрофагів. Така полі-
функціональність потребує подальших досліджень для 
більш чіткого визначення ролі S100 у розвитку і прогре-
суванні раку [97]. У слині визначається експресія S100А7 
при Т1, Т2 пухлинах, але при Т3 і Т4 рівні цього біл-
ка нижчі; не помічено переконливої різниці залежно 
від регіонарного метастазування. Рівні S100А8 помір-
но підвищені при T1, при пухлинах Т2, Т3 і Т4 спосте-
рігають гіперекспресію (чутливість і специфічність — 
95%). Тому високий рівень S100А8 рекомендовано як 
ПМ при РРПР [98].

Також у слині визначається DUSP1. Як самостій-
ний ПМ виникнення РРПР він має чутливість 59%, 
специфічність 75%; у комплексі з іншими речовинами 
(Н3F3А, IL-8, IL1-β, OAZ1, SAT, S100P), специфічність 
і чутливість — 91% [68].

Як потенційні ПМ для діагностики РРПР можуть 
бути використані холін, бетаїн, піпеколінова кисло-
та, L-карнітин. Кожен із них виконує свою функцію 
у взаємопов’язаних метаболічних процесах, при РРПР 
експресія всіх підвищена. У поєднанні ці 4 біомаркери 
мають 100,0% чутливості та 96,7% специфічності. Це ви-
значено за допомогою такого методу дослідження, як 
ультрарідинна хроматографія (НІLIC-UPLC-MS) [69].

Також порівнювали при РРПР вміст в СК і слині та-
ких ПМ, як p53 [70], сюрвівін [71], CK8 [72], Hsp60 [73], 
RPLP0 [74] (за допомогою платформ multiplexed 
immunobead-based). Встановлено, що визначення 
в обох біологічних рідинах р53, сюрвівіну, Hsp60, RPLP0 
можна використовувати для раннього виявлення раку, 
а одночасне визначення кількох маркерів є ефективні-
шим, ніж одного [49].

У СК визначається антиген плоскоклітинної карци-
номи — SСС, специфічність якого становить 60% [75]. 
Підвищення вмісту цього ПМ виявляється при плос-
коклітинному раку різної локалізації. Підвищений рі-
вень SCC у СК хворих на плоскоклітинний РРПР свід-
чить про проліферацію пухлинних клітин, відповідно, 
несприятливий прогноз виникнення рецидиву [76, 77]. 
Також SCC визначали і в слині, проте його концентра-
ції були підвищені без статистичної значущості [42]. 
Підвищеною експресія SCC є і при доброякісних утво-
реннях шкіри із багатошарового плоского епітелію, пе-
чінки, нирок, активній формі туберкульозу, бронхіаль-
ній астмі. Також для об’єктивної оцінки концентрації 
SCC в слині треба врахувати, що слинні залози проду-
кують цей антиген. Таким чином, питання доцільнос-
ті визначення цього ПМ в слині пацієнтів із РРПР за-
лишається відкритим.

В іншому дослідженні визначено, що як потенцій-
ний ПМ для раннього виявлення РРПР може вико-
ристовуватися білок THBS2, його підвищена експре-
сія пов’язана з інвазивним поширенням пухлини, наяв-
ністю регіонарних метастазів і поганим прогнозом [51]. 
У цьому дослідженні проводили порівняння рівнів білка 
THBS2 в слині та в СК і виявили, що в СК THBS2 прак-
тично не визначається.

Із розвитком слинної протеоміки стали відомими 
нові потенційні ПМ РРПР. Це прозапальні, проангіо-
генні цитокіни, серед яких: IL-1α, IL-1β, IL-6, IL-8, 
TNF-α, VEGF-α.

Відомо, що IL-1β має ефект промотора канцеро-
генезу шляхом підсилення дії хімічних канцерогенів, 
що призводить до проліферації мутованих клітин і по-
дальшого генетичного пошкодження [67]. IL-6 — бага-
тофункціональний цитокін; він має подвійний ефект, 
пригнічуючи проліферацію одних клітин, стимулює 
інші; активує онкогени, що може призвести до гальму-
вання апоптозу і неконтрольованого росту клітин [80]. 
У кількох дослідженнях проводили порівняння концен-
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трацій IL-1β, IL-6, TNF-α в слині та СК у хворих з пе-
редраковими процесами і РРПР. Результати показують, 
що найвищі концентрації цих цитокінів були в слині 
хворих на РРПР [52, 53, 78–83]. Куріння, захворюван-
ня пародонта, місцеві запальні процеси не впливають 
на рівні цитокінів [84, 87]. На підставі описаних даних 
вважається, що IL відображають розвиток пухлинного 
процесу, тому їх рекомендують використовувати як ПМ 
трансформації передракового стану в рак [88].

Інший цитокін, IL-8, відіграє роль у розвитку пух-
лини в умовах гіпоксії [89], може індукувати клітинну 
проліферацію, ангіогенез і міграцію ракових клітин, за-
лучаючи низку факторів, які зумовлюють пухлинний 
ріст, отже, бере участь у прогресуванні захворюван-
ня [90]. Уже відомо, що підвищення вмісту IL-8 в СК 
чи пухлинних клітинах відповідає підвищеному мета-
статичному потенціалу при РРПР, меланомі, раку мо-
лочної залози, шлунка, яєчника, підшлункової зало-
зи, урогенітальному раку, колоректальному раку. До-
сліджено його діагностичну цінність у ротовій рідині 
та показано, що рівні IL-8, його чутливість і специфіч-
ність (як ПМ) в слині вищі, ніж у СК: чутливість у рото-
вій рідині — 85%, специфічність — 93%; у СК — 72 і 8% 
відповідно [81, 84–87, 91–94]. IL-8 не має достовірно-
го прогностичного значення для передракових станів, 
проте може використовуватися як маркер диференцій-
ної діагностики передракового стану і раку, оскільки ви-
явлено значну різницю між його рівнями у хворих з пе-
редраковими процесами і у хворих із РРПР І стадії [95]. 
Згідно з даними досліджень [84, 92, 93], експресія IL-8 
не має достовірної залежності від ступеня диференці-
ації злоякісних пухлин ротової порожнини та їх стадії.

Проведено порівняння різних методів досліджен-
ня IL-8 i IL-1β як біомаркерів для виявлення РРПР — 
Single-plex, Multiplex Luminex і ELISA-аналізів. Ви-
користовуючи перший метод, для IL-8 визначили 
чутливість — 75% і специфічність — 80%, для IL-1 β — 
чутливість і специфічність аналогічна. Multiplex-аналіз 
демонстрував такі самі чутливість і специфічність для 
IL-8, як і Single-plex; для IL-1β — 80 і 65% відповідно. 
ELISA-аналіз для IL-8 засвідчив чутливість — 87,5%, 
специфічність — 64,3%; для IL-1β — 63,9 і 100,0% відпо-
відно. На думку авторів, більш ефективним і точним для 
визначення білків у слині є дослідження Luminex [81].

Дослідження рівня ендотеліну-1 (ЕТ-1) у слині вста-
новило, що цей біомаркер можна використовувати для 
діагностики ймовірності малігнізації передракового ста-
ну в рак, але він не інформативний для моніторингу 
перебігу злоякісного захворювання чи виявлення його 
раннього рецидивування [98].

Як видно з проаналізованих даних, визначення ПМ 
(як в СК, так і в ротовій ріднині) є цінним допоміжним 
методом діагностики і прогнозування перебігу РРПР. 
Визначення ПМ з метою обрання раціонального ме-
тоду лікування ще не отримало достатнього обґрунту-
вання і широкого впровадження в практичну охоро-
ну здоров’я. Пошук способів і ПМ для визначення ін-
дивідуальної чутливості до цито статичних препаратів 
є актуальним.

ВИСНОВКИ
1. Визначення в слині будь-якого ПМ є не менш 

ефективним, ніж у СК, і може бути використане для 
масового скринінгу.

2. Є доцільним більш глибоке вивчення ПМ в сли-
ні з найвищою специфічністю і чутливістю стосовно 
РРПР, а також злоякісних пухлин інших органів.
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THE USE OF TUMOR MARKERS 
IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT 
OF PATIENTS WITH SQUAMOUS CELL 
CARCINOMA OF THE OROPHARYNGEAL 
AREA

H.A. Hirna, I.D. Kostyshyn
Summary. It was analyzed the possibility and efficiency of 
determining tumor markers in oral fluid and serum for can-
cer of the oral cavity and oropharynx. The attention is fo-
cused on the most specific and sensitive tumor markers that 
require further investigation with the goal of choosing a treat-
ment method.

Key Words: squamous cell carcinoma of the oral cavity 
and oropharynx, tumor markers, oral fluid diagnostics, 
treatment.
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