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Прогнозирование распространения опухоли рака головы  
и шеи на окружающие лимфатические узлы на основе 

генетического тестирования
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 Рак головы и шеи (HNSC) – полигенное заболевание с тяжелыми инвалидизирующими последствиями и высокой смертно-
стью, занимает 6 место среди онкологических заболеваний по распространенности в мире. Рост заболеваемости у людей 
до 40 лет, частое диагностирование в продвинутой стадии требуют разработки мер профилактики данного заболевания. 
Одним из способов решения такой задачи является выявление и использование в практике биомаркеров, выявляющих 
изменения на ранней доклинической стадии, и разработка подхода для оценки суммарного риска многофакторной пато-
логии. Разработан подход и выявлены рисковые паттерны, характерные для пациентов с раком головы и шеи, математиче-
ская модель учитывает полиморфизмы в 17 генах и показывает чувствительность более 16% и специфичность более 93%. 
Валидация на тестовой выборке показала чувствительность 10% и специфичность 82%, что позволяет считать, что модель 
выявляет пациентов с высоким риском при наличии ключевых маркеров.
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Predicting the spread of head and neck cancer tumors  
to surrounding lymph nodes based on genetic testing
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Moskvorechye str., 1, Moscow, 115522, RussiHead and neck cancer (HNSC) is a polygenic disease with severe disabling consequences 
and high mortality.it is the 6th most common cancer in the world. The increase in the incidence in people under 40 years of age, 
frequent diagnosis at an advanced stage requires the development of prevention measures for this disease. One of the ways to 
solve this problem is to identify and use in practice biomarkers that detect changes at an early preclinical stage and an approach 
for assessing the total risk of multifactorial pathology. An approach was developed and risk patterns typical for patients with head 
and neck cancer were identified. the mathematical model takes into account polymorphisms in 17 genes and shows a sensitivity of 
more than 16% and a specificity of more than 93%. Validation on a test sample showed 10% sensitivity and 82% specificity, which 
suggests that the prognosis identifies patients with high risk in the presence of key markers.
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Рак головы и шеи (HNSC) – полигенное заболе-
вание с тяжелыми инвалидизирующими послед-
ствиями и высокой смертностью, занимает 6 ме-

сто среди онкологических заболеваний по распростра-
ненности в мире. Известно, что HNSC развивается в 
течение многих лет и в этот период существует не-
сколько неопластических участков преобразования. В 
литературе представлено более 200 генов, полимор-
физмы в которых ассоциированы с HNSC [1,2], одна-
ко отсутствуют рекомендации по выявлению риско-
вых маркеров. Рост заболеваемости у людей до 40 лет, 
частое диагностирование в продвинутой стадии требу-
ет разработки мер профилактики данного заболевания. 
Одним из способов решения такой задачи является вы-
явление и использование в практике биомаркеров, вы-
являющих изменения на ранней доклинической ста-
дии и разработка подхода для  анализа результатов 
NGS, лишенного ранее описанных недостатков и обе-
спечивающего выявление вариантов, характерных для 
многофакторной патологии. 

Цель работы: создание математической модели для 
прогнозирования распространения  HNSC на близле-
жащие лимфатические узлы на основе генетического 
тестирования. 

Материалы и методы

 Выполнен анализ реферируемых российских и за-
рубежных научных статей по следующим ключевым 
словам: плоскоклеточный рак головы и шеи, предрас-
положенность, полиморфизм. Для оценки работы мо-
дели использовали данные с TumorPortal (http://www.
tumorportal.org/). Для отладки и обучения математи-
ческой модели прогноза развития HNSC на основе 
данных сформированы две независимые группы: па-
циенты с плоскоклеточным HNSC (n=384) и пациен-
ты с другими нозологиями (n=6362). Из группы па-
циентов с HNSC для отладки и обучения математи-
ческой модели распространения опухоли HNSC на 
близлежащие лимфатические узлы сформированы две 
группы: пациенты с плоскоклеточным HNSC со ста-
дией N0 (без распространения опухоли в близлежа-
щие лимфатические узлы) (n=143) и пациенты с пло-
скоклеточным HNSC с распространением опухоли 
в близлежащие лимфатические узлы (n=162).  Для ва-
лидации прогноза развития HNSC  сформированы две 
независимые группы: пациенты с плоскоклеточным 
HNSC (n=238) и пациенты с другими нозологиями 
(n=1570). Из 238 пациентов с HNSC сформированы 
две независимые группы для валидации прогноза 
распространения опухоли HNSC на близлежащие 
лимфатические узлы: пациенты с плоскоклеточным 

HNSC со стадией N0 (без распространения опухоли 
в близлежащие лимфатические узлы) (n=85) и паци-
енты плоскоклеточным HNSC с распространением 
опухоли в близлежащие лимфатические узлы (n=153). 
Для формирования математической модели и выяв-
ления сочетаний генотипов (паттернов), применен 
набор алгоритмов интеллектуального анализа дан-
ных [3], что позволило выявить генетические марке-
ры, недоступные для анализа стандартными стати-
стическими методами. Система работает по принци-
пу «черного ящика» автоматически выбирая из ряда 
встроенных алгоритмов, оптимальный для оценки 
чувствительности и специфичности. 

Результаты работы 

Разработан метод, который позволяет выявить 
скрининговые паттерны многофакторных состояний 
с учетом полигенной природы заболеваний и неопре-
деленности патогенного эффекта отдельных генети-
ческих вариантов.

Паттерны и математическая модель, создан-
ная на основе метода, учитывают генетические ва-
рианты в более чем 500 генов с чувствительно-
стью 42% и специфичностью более 90%. В качестве 
примера сравним гены выявленных паттернов и базы 
данных Tumorportal. Рисковые паттерны охватывают 
все высокозначимые мутированные гены по данным 
Tumorportal, из них 6 генов, являются основными 
в паттернах (TP53, CASP8, CDKN2A, FAT1, NOTCH1, 
PIK3CA), остальные входят в группу генов окружения. 
Валидация на тестовой выборке показала чувстви-
тельность 39% и специфичность 92%. Можно пред-
положить, что так как на данный момент отсутствует 
скрининговый метод для оценки генетической пред-
расположенности к данному заболеванию, то при-
менение созданного авторами подхода позволяет су-
щественно повысить точность выявления обследуе-
мых, имеющих характерные генетические варианты.  
и, следовательно, проводить доклиническую профи-
лактику заболеваний.

Также, разработана математическая модель, позво-
ляющая выявить рисковые паттерны распространения 
опухоли плоскоклеточного HNSC в близлежащие лим-
фатические узлы. Математическая модель учитывает 
полиморфизмы в 17 генах и показывает чувствитель-
ность более 16% и специфичность более 93%. Интерес-
но, что основным геном в паттернах является NSD1, 
мутации в котором описаны при синдромальном ги-
гантизме и детской миелоидной лейкемии, остальные 
гены оказывают модифицирующее влияние. К самым 
частым в паттернах генам окружения относятся ALK, 
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BCOR, FUBP1, MED23, NUP210L, PIK3R1, RAB3GAP1, 
SETD2, SMAD4, ZNF217 и ZNF750. Валидация на тесто-
вой выборке показала  чувствительность 10% и  специ-
фичность 82%, что позволяет говорить о том, что про-
гноз выявляет пациентов с высоким риском при нали-
чии ключевых маркеров. Однако выборка недостаточна 
для достоверной оценки.

Использование данной модели совместно с оцен-
кой предрасположенности к плоскоклеточному 
HNSC позволит существенно повысить эффектив-
ность выявления лиц с повышенным риском разви-

тия и распространения опухоли и профилактики за-
болевания.
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