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ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫЕ ОПУХОЛИ КОЖИ

АКТУАЛЬНОСТЬ

Неуклонный рост заболеваемости злокачественными новообразованиями кожи во всем мире называют «тихой» эпидемией. Злокачественные заболевания кожи составляют около 25% всех злокачественных опухолей. Удельный вес меланомы составляет до 3%. В 20-30% случаев локализация меланом — голова и шея. 

В структуре онкологической заболеваемости мужского населения России в 2002 г. злокачественные заболевания кожи занимали 3-е место (10,0%), уступая лишь раку легкого (23,3%) и раку желудка (12,3%). Рак кожи у женщин (14,8%) занимает 2-е место, уступая только раку молочной железы (19,3%).

Кожный покров является легко доступным для осмотра, однако, несмотря на это, удельный вес запущенных форм злокачественных новообразований кожи остается высоким. В структуре выявленных на профосмотрах злокачественных опухолей в России в 2002 г. 1-е место занимал рак легкого — 23,3%, злокачественные опухоли кожи — 21,3%, молочной железы — 18,4%

МЕЛАНОМА

Меланомой называется опухоль, клетки которой обладают способностью образовывать пигмент меланин, поэтому она в большинстве случаев имеет темную окраску. Опухоль развивается из клеток меланоцитов, которые являются дериватами нейральной полоски, и в эмбриональном периоде мигрируют в кожу, глаз, центральную нервную систему.
Хотя в среднем каждый человек имеет до 20 родимых пятен, каждый год только лишь 7 человек из 100 тыс заболевают меланомой. Меланома является серьезной проблемой, поскольку от нее каждый год погибают 30-40% заболевших.
Эпидемиология
С одинаковой частотой встречается как в молодом, так и в пожилом возрасте, у мужчин и женщин. Заболеваемость меланомой растет в течение последних нескольких десятилетий и составляет 2,5-10% всех вновь выявляемых опухолей кожи. В США заболеваемость в 2003 г. предположительно составила 1:130 жителей. Меланомой страдают чаще всего люди в возрасте от 30 до 50 лет. Как ни странно, у лиц негроидной расы меланома встречается редко, в основном на депигментированных участках кожи (ладони и стопы). Частота заболеваемости растет у лиц белой расы тем больше, чем ближе они живут к экватору. Особенно восприимчивы люди с белой кожей. Установлено, что oт 5 до 10% меланом обусловлены наследственностью. Существуют 2 типа невусов: диспластичсские и врожденные. Диспластические развиваются при диспластическом синдроме и озлокачествляются в 100% случаев, требуют динамического наблюдения. Врожденные невусы встречаются у 1% всех новорожденных. При невусе более 2 см риск озлокачествления составляет 5-20%. Частота заболеваемости меланомой возрастает в 2 раза каждые 15 лет.
Классификация
По гистологическому варианту и распространенности опухоли.

Распространенные формы:
1.
Поверхностная /поверхностно-распространенная форма/ меланома. Составляет 70% всех меланом. Чаще располагается на спине и голенях. Средний возраст больных около 50 лет. Опухоль с неровными краями, окраска варьирует. Атипичные клетки локализуются в верхних слоях дермы, распространяясь в латеральном направлении. Растет медленно. Прогноз, как правило, благоприятный.
2.
Узловая меланома. Встречается в 15% случаев. Синего цвета встречается в пожилом возрасте. Опухолевые клетки распространяются вертикально с быстрой инвазией дермы. Прогноз неблагоприятный.
3.
Лентиго-меланома самая редкая, составляет 5%. Встречается в пожилом возрасте, развивается на открытых участках тела. Предшественником является злокачественное лентиго, описано Дюбреем.
Редкие формы
4.
Акральная лентигиозная форма составляет до 10% всех меланом и встречается в старшем возрасте. Опухоль с неровными краями, черного цвета, может быть беспигментной. Растет медленно в радиальном направлении, обычно в верхних слоях дермы (на ладонях, подошвах). Прогноз зависит от степени инфильтрирующего роста опухоли.
5.
Меланома слизистых.
6.
Меланома растущая из врожденного невоклеточпого невуса, который обнаруживают при рождении или в течение первого года жизни, состоит из невусных клеток.
7.
Меланома, растущая из диспластического невуса, является пигментным образованием. При гистологическом исследовании представлено беспорядочной пролиферацией атипичных меланоцитов.
Крайне редкие формы
8.
Десмопластическая меланома характеризуется пролиферацией фибробластов с незначительной пролиферацией атипичных меланоцитов на границе эпидермиса и дермы; нейротропизм — сосредоточение роста опухоли вокруг нервных волокон; наличие в коллагеновом матриксе веретенообразных клеток.

Ведущие признаки меланомы (правило ФИГАРО):
1.
Форма выпуклая, приподнята над уровнем кожи;
2.
Изменение размеров, ускорение роста;
3.
Границы неправильные, края изрезанные;
4.
Асимметрия;
5.
Размеры крупные (более 6 мм);
6.
Окраска неравномерная, беспорядочно расположенные коричневые, черные, серые, розовые, белые включения.

Диагноз должен быть поставлен после выполнения полной экцизионной биопсии опухолевого образования с отступом не менее 2 мм от края опухоли с пос​ледующим морфологическим исследованием материала в специализиро​ванном онкологическом учреждении.
Гистологическое заключение должно соответствовать классификации ВОЗ и включать в себя максимальную толщину опухоли в миллиметрах (по Breslow), уровень инвазии (no Clark I-V), расстояние до краев резек​ции, наличие изъязвления и признаков регрессии.

Стадирование и оценка прогноза

Для исключения сателлитных образований, транзиторных метастазов, метастазов в регионарные лимфоузлы и системных метастазов необходим общий осмотр пациента. Также рекомендуется выполнение рентгенографии грудной клетки, общего анализа крови, определение уровня ЛДГ и щелочной фосфатазы в сыворотке крови. Обязательным условием является выполнение УЗИ органов брюшной полости и регионарных лимфоузлов. Это исследование рекомендуется только пациентам с толщиной опухоли > 1 мм или при по​дозрительных клинических находках. Последующие радиологические те​сты проводятся по клиническим показаниям. ПЭТ-исследование не имеет преимуществ на этапе первичного стадирования процесса у больных с клинически локальными стадиями меланомы.
Распределение больных по группам риска проводится в соответствии с 6-й классификацией AJCC (2002) и основано на толщине (по Breslow) первичной опухоли, наличии изъязвления, локорегионарных или систем​ных метастазов.

	AJCC
	TNM
	10-летняя
выживаемость, %
	Критерии стадирования

	IA
	T1АN0M0
	87,9
	T1А=Breslow<1 мм, отсутствует ульцерация (U-) и уровень инвазии по Clark <III

	IB
	T1ВN0M0
	83,1
	Т1В=Breslow <1 мм с ульцерацией (U+) или уровень инвазии по Clark >IV

	
	T2АN0M0
	79,2
	T2А=Breslow 1,01-2,0 мм, U-

	IIA
	Т2В-TЗАN0М0
	64,4/63,8
	T2В=Breslow 1,01-2,0 мм, U+/ Т3=2,01-4,0 мм, U-

	IIB
	T3В/T4АN0M0
	53,9/50,8
	T3В=Breslow 2,01-4,0 мм, U+/ T4=>4,0 мм, U-

	IIC
	T4ВN0M0
	32,3
	T4В=Breslow >4,0 мм, U+

	IIIA
	Любая Т N2АM0
	63,0/56,9
	U-, микрометастазы в 1 л/у/ N2=2-3 л/у

	IIIB
	Любая T N2АМ0
	47,7/35,9
	U+, 1\11а-микрометастазы в 1 л/у/ N2-2-3 л/у

	IIIC
	Любая ТВМ1В/ N2ВM0
	24,4/15,0
	U+, макрометастаз в 1 л/у/ N2=2-3 л/у

	
	Любая TN3M0
	18,4
	U- или U+, N3=>4 п/у, сателлитные или транзиторные метастазы

	IV
	Любая Т

Любая N М1А
	15,7
	М1А-кожные, подкожные метастазы при нормальном уровне ЛДГ в сыворотке крови

	
	Любая ТNM1В
	2,5
	М1В-метастазы в легкие при нормальном уровне ЛДГ

	
	Любая ТNM1С
	6,0
	М1С-повышенный уровень ЛДГ и/или вне легочные висцеральные метастазы


Лечение локальных стадий

Необходимо широкое иссечение первичной опухоли в пределах здоровых тканей с краями резекции от границы опухоли: 
· 0,5 см для меланомы in situ;
· 1,0 см при толщине опухоли по Breslow 1-2 мм;
· 2,0 см при толщине опухоли по Breslow > 2 мм.
Не рекомендуется рутинное выполнение избирательной лимфаденэктомии или проведение лучевой терапии на регионарные лимфатические уз​лы.
Биопсия сторожевого лимфатического узла и при его поражении последу​ющее полное удаление регионарных лимфоузлов может являться полез​ной процедурой, которая должна выполняться только в специализирован​ных учреждениях врачами, хорошо владеющими подобной методикой.
В настоящее время не существует стандартной адъювантной терапии для па​циен-
тов с высоким риском рецидива заболевания. Адъювантная иммунотерапия высокими дозами интерферона приводит только к значимому увели​чению безрецидивной, но не общей выживаемости больных. Целесообразность использования адъювантиой химиотерапии и гормонотерапии до сих пор не доказана. Адъювантная иммунотерапия с включением интерлейкина-2, вакцинотерапия и иммунохимиотерапия являются новыми лечебны​ми подходами, которые не рекомендуется использовать вне клинических исследований.
Возможность проведения лучевой терапии должна быть рассмотрена в случае неадекватной резекции краев опухоли при невозможности выпол​нения повторной резекции у больных меланомой кожи головы и шеи.
Лечение локорегионарных стадий

Радикальная резекция пораженных регионарных лимфоузлов должна вы​полняться всем пациентам, способным перенести хирургическое вмеша​тельство.
При наличии транзиторных метастазов или неоперабельных первичных опухолей конечностей может быть применена изолированная регионар​ная перфузионная терапия с включением мелфалана и фактора некроза опухоли (TNF). Данная терапия требует расширенного хирурги​ческого вмешательства и должна быть использована в отдельных лечеб​ных учреждениях, имеющих опыт проведения подобного лечения. Луче​вая терапия может применяться в качестве альтернативы с паллиативной целью.
Данные о целесообразности адъювантной системной терапии после вы​полнения радикальной резекции соответствуют данным об использовании этого подхода при локальных стадиях заболевания. Стан​дартной адъювантной терапии не существует.
Лечение диссеминированных стадий

Паллиативная хи​миотерапия отдельными препаратами (дакарбазин, виндезин, темозоло-мид) может быть рекомендована пациентам с хорошим соматическим статусом. В других случаях должно проводиться поддерживающее ле​чение. Не существует доказательств, что комбинированная химиотерапия или химиоиммунотерапия эффективнее терапии дакарбазином.
Хирургическое удаление висцеральных метастазов может быть проведено в отдельных случаях больным с хорошим соматическим статусом и изо​лированным опухолевым поражением.
Возможности паллиативной лучевой терапии рассматриваются при нали​чии симптомов поражения головного мозга или локализованного пораже​ния костей.

Прогноз

Основываясь на клинико-морфологических данных, в настоящее время можно выделить следующие прогностические группы больных меланомой кожи:

1. Больные, имеющие очень высокий риск (более 80%) умереть от прогрессирования заболевания в течение 5 лет с момента установления диагноза, при наличии отделенных метастазов (IV стадия).

2. Больные, имеющие высокий риск (50-80%) развития рецидивов меланомы в течение 5 лет с момента операции, при наличии метастазов в регионарные л/узлы (III стадия), а также при толщине первичной опухоли, превышающей 4 мм (IIв-IIc стадии).

3. Больные, имеющие промежуточный риск (15-20%) развития рецидивов заболевания, при толщине первичной опухоли от 2,0 до 4,0 см (IIa- IIв стадии).

4. Больные, имеющие низкий риск рецидивирования (до 15%), при толщине первичной опухоли менее 2,0 мм (I-IIa стадии).

Можно дать следующие рекомендации, необходимые большинству пациентов.
Больные с наследственным или спорадическим синдромом диспластического невуса имеют высокий риск и должны наблюдаться в течение жизни. Солнечный ожог в детском возрасте и экспозиция к ультрафиолету (соля​рии или искусственные UV-B лучи) без соответствующей защиты являются дополнительными факторами риска. Наблюдение в течение 5 лет при ло​кальных стадиях с толщиной опухоли < 1,5 мм и в течение 10 лет при других формах считается достаточным, несмотря на редкие случаи и более позд​ние рецидивы. Анамнез, общий осмотр, включающий в себя оценку состо​яния регионарных лимфоузлов, осмотр кожных покровов и пальпацию об​ласти удаленной первичной опухоли, рекомендуется проводить каждые 3 мес в течение первых 2 лет и далее каждые 6-12 мес. Пациенты должны быть проинструктированы в отношении необходимости избегать солнечных ожогов, экспозиции к искусственному и естественному ультра​фиолетовому излучению без соответствующих средств защиты, а также це​лесообразности регулярного осмотра кожи и периферических лимфоузлов.
БАЗАЛЬНОКЛЕТОЧНЫЙ РАК

Базальноклеточный рак — самая распространенная злокачественная опухоль кожи. Обычно развивается из эпидермиса, способного к образованию во​лосяных фолликулов, поэтому его редко находят на красной кайме губ и наружных поло​вых органах. Для опухоли характерен местный инвазивный рост с разрушением окружаю​щих тканей. Дело в том, что опухолевые клетки, разносимые с кровотоком по всему телу, оказываются не способными к пролиферации из-за отсутствия факторов роста, вырабатываемых стромой опухоли. 

Базальноклеточный рак (БКР) представляет серьезную опасность только при локализации вокруг глаз, в носогубных складках, окружности наружного слухового прохода и задней борозде ушной раковины. В этих случаях опухоль глубоко прорастает в подлежащие ткани, разрушая мышцы и кости, и иногда достигает твердой мозговой оболочки. Смерть наступает от крово​течений из разрушенных крупных сосудов или от инфекционных осложнений (менингит).
Провоцирующие факторы

Длительная инсоляция у людей со светлой, плохо загорающей кожей и у альбиносов. Предше​ствующая рентгенотерапия обыкновенных угрей на лице, даже у хорошо загорающих людей. Описаны случаи развития по​верхностной формы базальноклеточного ра​ка через 30-40 лет после отравления или длительного лечения препаратами мышья​ка. В настоящее время считается, что при базальноклеточном раке, так же, как и при меланоме, интенсивное солнечное облуче​ние в детстве и юности способно через мно​го лет привести к развитию опухоли.
Классификация

Нодулярная форма. Классической, наиболее часто встречающейся ее разновидностью, является микронодулярная (узелковая) разновидность, составляющая до 75% всех случаев заболевания. Она характеризуется образованием первичных элементов опухоли — плотных узелков диаметром 2-5 мм, которые в результате длительного времени существования сливаются друг с другом и формируют таким образом опухолевый очаг диаметром до 2 см. Микронодулярная форма базальноклеточного рака может быть язвенной или пигментной. 

Макронодулярная (узловатая) форма базальноклеточного рака также встречается часто, составляя от 17 до 70%. Характеризуется большими размерами узелковых образований. При этом весь опухолевый узел может быть солитарным или несколькими слившимися узлами. Изъязвление может быть глубоким, с неровным кровоточащим дном.

Поверхностная форма. Наименее агрессивная форма БКР, характеризуется округлым поверхностным очагом диаметром от 1 до нескольких сантиметров. При многолетнем течении на поверхности бляшки могут появляться папилломатозные разрастания, изъязвления. Количество очагов варьирует от единичных до нескольких десятков. Локализуется чаще на туловище, конечностях.

Склеродермоподобная (морфеаподобная, склерозирующая). Редкая агрессивная форма БКР. Отличается эндофитным ростом, слегка приподнятый очаг становится вдавленным наподобие грубого рубца. В поздних стадия возможно изъязвление. Опухоль часто рецидивирует.

Фиброэпителиальная форма (фиброэпителиома Пинкуса). Встречается очень редко, протекает доброкачественно. Клинически — это солитарный, плоский или полушаровидный узел плотноэластической консистенции диаметром 1-2,5 см. Локализуется обычно на туловище, чаще в области спины и пояснично-крестцовой зоны. 

Диагностика

Базируется на клинической картине и в основном на цитологическом или гистологическом исследованиях. Базальноклеточный рак кожи развивается из базальных кератиноцитов или герментативного эпителия придатков кожи.

ПЛОСКОКЛЕТОЧНЫЙ РАК КОЖИ

Плоскоклеточный рак кожи — злокачественная опухоль, развивающаяся из кератиноцитов и способная вырабатывать кератин. На его долю приходится до 20% всех злокачественных новообразований кожи. Почти в каждом случае плоскоклеточный рак кожи развивается на фоне предраковых дерматозов. Чаще развивается после 50 лет. Различают плоскоклеточный рак кожи с ороговением и без ороговения.
Течение плоскоклеточного рака кожи — неуклонно прогрессирующее, с инфильтрацией подлежащих тканей, возникновением болезненности и нарушением функции.

Диагноз плоскоклеточного рака кожи устанавливается на основании клинических и лабораторных данных, решающее значение имеет гистологическое исследование. Дифференциальный диагноз проводится с солнечным кератозом, базальноклеточным раком, кератоакантомой, болезнью Боуэна, эритроплазией Кейра. Выбор метода лечения зависит от стадии, локализации, распространенности процесса, наличия метастазов, возраста и общего состояния пациента.

Группировка по стадиям рака кожи, исключая веко, вульву, половой член

	Стадия 0
	Tis
	N0
	M0

	Стадия I
	T1
	N0
	M0

	Стадия II
	T2
T3
	N0
N0
	M0
M0

	Стадия III
	T4
любая T
	N0
N1
	M0
M0

	Стадия IV
	любая Т
	любая N
	M1


Критерий «Т» и «N» первичной опухоли

	T1
	≤ 2 см

	Т2
	>2 см до 5 см

	Т3
	> 5 см

	Т4
	Поражение глубоких экстрадермальных структур (хрящей, мышц, костей)

	N1
	Регионарные метастазы



Хирургический метод лечения базальноклеточного и плоскоклеточного рака кожи является ведущим. Так, при T1N0M0 хирургический метод применяется в 16,4%, T2N0M0 — в 26,5%, T3N0M0 — в 41,8%, T4N0M0 — в 15,1%. Рецидивов опухоли при T1N0M0 после иссечения опухоли не отмечено. Частота рецидивов при T2N0M0–T3N0M0 может достигать 13,8%. Показатели 5-летней выживаемости составляют при T1N0M0 — 86,1%, T2N0M0 — 81,9%. Неудовлетворительными следует признать показатели 5-летней выживаемости при Т3-Т4, которые составляют 48,1% и 23,1% соответственно. 

Метод микрографической хирургии разработан доктором Фредериком Мохсом в 1936 г. и в настоящее время заслуживает особого внимания. Он обеспечивает контролируемое серийное микроскопическое исследование ткани. Применение метода Мохса требует больших затрат времени и средств, кроме того, необходим подготовленный персонал и специалист для проведения морфологического исследования. Несмотря на это, микрографическая хирургия по Мохсу является самым аккуратным методом удаления злокачественной опухоли. Она в настоящее время считается более эффективной при лечении опухолей лица, т.е. важных в косметическом отношении локализациях, поскольку с его помощью можно удалить опухоль с минимальным ущербом для окружающей здоровой кожи. Этот метод идеально подходит для лечения рецидивирующих опухолей кожи. Показатель излечения чрезвычайно высок — 97,9%. 

Одним из ведущих методов в хирургии опухолей кожи по праву является криогенный. Он более оптимален для лечения базальноклеточного рака. Лечение небольших по размерам и поверхностно расположенных форм рака кожи (Т1) обычно проводится способом криоапликации с одного или нескольких полей, как правило, амбулаторно. Выполняются не менее 3-х циклов замораживания — оттаивания опухоли. Граница планируемой зоны криодеструкции должна выходить не менее, чем на 0,5-1,0 см за границы опухоли, т.е. захватывать прилежащие здоровые ткани. Криогенный способ лечения позволяет максимально сберегать местные ткани и органы, что особенно важно при локализации опухоли на лице. Эффективность этого метода при T1N0M0 и T2N0M0 составляет 97% при сроках наблюдения от 1 до 10 лет. Одним из важнейших критериев определения показаний и противопоказаний к криогенному лечению является локализация опухоли. Частота применения криогенного метода при локализации опухолей в области головы и шеи может достигать 86%. При локализации опухолей на верхних, нижних конечностях, туловище криогенный метод применяется соответственно в 7,0%, 3,7%, 3,2% наблюдений. Для лечения распространенных форм рака кожи, соответствующих критериям Т3-Т4, применяется криолучевое воздействие. Данный способ лечения включает замораживание опухоли до температур, не вызывающих непосредственной гибели опухолевых клеток, но приводящих к изменениям, повышающим радиочувствительность опухоли. Лучевая терапия проводится на электронном ускорителе, реже применяется гамма-терапия. Разовая очаговая доза составляет 2-3 Гр, суммарная — 60-65 Гр. Наиболее часто криолучевой метод применяется для лечения опухолей головы и шеи. Полная регрессия опухоли отмечена в 90% случаев. 

Лучевая терапия может применяться для лечения рака кожи и как самостоятельный метод. По данным различных авторов плоскоклеточный рак кожи следует относить к категории опухолей с относительно высокой чувствительностью к лучевому лечению. После радикального лучевого лечения рака кожи при Т1-Т2 — стадиях 5-летние показатели выживаемости могут достигать 97%. Лучевая терапия как самостоятельный метод применялась при Т1-Т2 стадиях заболевания, по данным различных авторов, в 70% наблюдений. Лучевая терапия при Т3-Т4 стадии чаще используется в качестве пред- и послеоперационного лечения в 20,3% случаев. Однако в последующем в течение первых 12 мес, у 21,4% больных наблюдались рецидивы рака, независимо от гистологического строения опухоли. Следует подчеркнуть, что рецидивы были резистентны к повторным курсам лучевой терапии. 

Фотодинамическая терапия является принципиально новым методом лечения злокачественных опухолей кожи. Этот метод основан на способности фотосенсибилизаторов селективно накапливаться в ткани опухолей, а при локальном воздействии лазерного облучения определенной длины волны генерировать образование синглетного кислорода и оказывать цитотоксическое действие. Достоинством метода является возможность сочетания в одной процедуре лечения и флюоресцентной диагностики. В качестве фотосенсибилизаторов применяются производные гематопорфирина. Источниками лазерного излучения могут служить гелий — неоновый лазер, криптоновый лазер (длина волны 647-
675 нм), лазер с электронно-лучевой накачкой (длина волны 670-674 нм). Доза лазерного облучения за один сеанс составляет не менее 100 ДЖ/см2 при плотности мощности 120-300 мВт/см2. Полная регрессии наблюдается в 75% случаев, частичная — до 25% наблюдений. Отсутствие эффекта было отмечено в 6% наблюдений.

Лекарственное лечение злокачественных новообразований и, в частности, плоскоклеточного рака кожи в последнее время приобретает большую значимость, т.к. это заболевание относится к химиорезистентным опухолям.

Наиболее активно применяемыми препаратами при лечении плоскоклеточного рака кожи являются цисплатин, 5-фторурацил и блеомицин в различных сочетаниях. 

Противоопухолевый антибиотик блеомицин является одним из самых высокоэффективных препаратов для лечения плоскоклеточного рака кожи, впервые он был использован японскими авторами. В результате применения блеомицина можно добиться полного излечения от 24% до 72,4% больных с хорошим клиническим эффектом. 

Применяя цисплатин, адриамицин и блеомицин при лечении плоскоклеточного рака кожи, можно получить непосредственный эффект (полная + частичная регрессия) в 55% случаев с длительностью ремиссии для общей группы больных — 6 мес, при этом полная регрессия опухоли отмечается в 33% случаев. Эта схема обладает высокой эффективностью в смысле субъективных ощущений: уменьшение болей, улучшение самочувствия.

 Многие авторы указывают на успешное лечение больных распространёнными формами плоскоклеточного рака кожи различных локализаций производными цисплатины как отдельно, так и в сочетании с адриамицином, блеомицином, интерферонами,
5-фторурацилом.

Использование цисплатина в дозе 100 мг/м2 (1 день), 5-фторурацила 650 мг/м2 (1-5 дни), блеомицина 15 мг/м2 (1 день) у пациентов с плоскоклеточным раком кожи туловища позволяет получить эффект до 64,6%, из них полных регрессий — до 25%. 

Актуальной задачей является лечение местно-распространенных форм, особенно плоскоклеточного рака кожи.

В хирургическом отделении общей онкологии НИИ КО РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН особое внимание уделяется лечению пациентов с местно-распространенной формой рака кожи Т3-4N0-2M0. Неороговевающий плоскоклеточный рак кожи наблюдался в 55,0%. Плоскоклеточный рак кожи с ороговением выявлен в 45,0% наблюдений. До 60% случаев опухоль локализовалась на верхних или нижних конечностях.

На первом этапе всем пациентам проводилась химиотерапия по новой схеме: 5-фторурацил 500 мг/м2 и цисплатин по 20 мг/м2 в течение 5 дней внутривенно. Через 3 нед проводился 2-й курс химиотерапии на фоне лучевой терапии. Проведение химиотерапии осуществлялось по следующей схеме: за 30 мин до проведения лучевой терапии осуществлялось введение 5-фторурацила, цисплатина вводилась через 3 ч.

Лучевая терапия проводилась на первичную опухоль до 44 Гр.

Следующим этапом было хирургическое лечение по одной из следующих методик:

1. Иссечение опухоли с замещением дефекта торакодорзальным лоскутом на микроанастомозах (25%);

2. Пластика дефекта свободным кожным лоскутом (33%).

3. Закрытие дефекта перемещенным кожно-мышечным лоскутом на сосудистой ножке (40%).

Улучшение результатов лечения местно-распространенного рака кожи связано не только с совершенствованием хирургической техники, режимов лучевой терапии, но и c поиском новых схем химиотерапии. 
Изучение опыта различных авторов показало, что единого взгляда на проблему лечения рака кожи нет. В последние годы для лечения рака кожи исследователями предлагаются различные режимы, в том числе препараты, влияющие на дифференцировку опухолевых клеток. Применение интерферона (, 13-cis-ретиноевой кислоты (13cRA) и цисплатина в лечении локализованного плоскоклеточного рака показало высокую эффективность этой схемы. Больные получали интерферон ( 5 млн. ед. в виде подкожной инъекции, 3 раза в неделю, 13cRA (1 мг/кг, перорально, ежедневно) и цисплатин (20 мг/м2), внутривенно, еженедельно. При применении этой схемы для лечения локализованного плоскоклеточного рака кожи полные регрессии были в 38%.
Особое значение придается изучению эпидермальных факторов роста, таких, как эпидермальный фактор роста (EGFR), HER2, HER3 и HER4 в патогенезе злокачественных неоплазий. Активация HER3, в дополнение к EGFR и HER2, может быть связана со злокачественным фенотипом. 

Таким образом, подводя итоги, можно сказать, что плоскоклеточный рак кожи на ранних стадиях развития успешно лечится как хирургическим, криогенным, так и лучевым методами, а базальноклеточный — хирургическим, криогенным способами. При запущенных формах опухоли (Т3 и Т4) наиболее эффективным является комбинированный метод, сочетающий лекарственное лечение, лучевую терапию с последующим применением реконструктивно-пластических операций. Метод микрографической хирургии, разработанный Фредериком Мохсом, является самым аккуратным методом удаления злокачественных опухолей лица, обеспечивает контролируемое серийное микроскопическое исследование ткани. Однако этот метод требует больших затрат времени, средств, что является сдерживающим фактором. Фотодинамическая терапия является новым методом в лечении злокачественных опухолей кожи и требует дальнейшего изучения. Прогресс в молекулярной биологии и биотехнологии открыл огромные возможности для развития новых подходов. Использование моноклональных антител позволит целенаправлено уничтожать опухолевые клетки. Роль препаратов, созданных на этой основе будет возрастать. 
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