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В обзоре литературы проанализированы данные об эпидемиологии, клиническом течении, современных под-
ходах в химиолучевом лечении больных с вирус-ассоциированными опухолями (на примере рака головы и шеи, 
шейки матки и анального канала). Продемонстрировано наличие сложного взаимодействия вируса папилломы 
человека, вируса иммунодефицита человека с клиническим течением опухолей указанных локализаций и разнона-
правленным влиянием наличия/ отсутствия вируса на результаты химиолучевой терапии. Показаны перспективы 
возможных изменений стандартных протоколов лечения у больных с вирус-ассоциированными опухолями, в том 
числе с использованием новых подходов в таргетной и иммунотерапии.

Ключевые слова: вирус-ассоциированные опухоли, рак головы и шеи, рак шейки матки, рак анального канала, 
химиолучевая терапия.

The data have been analyzed in the review of the literature on the epidemiology, clinical course, current approaches in 
the chemo-radiotherapy of patients with virus-associated tumors (head and neck cancer, cervix cancer and anal cancer). 
The presence of a complex interaction of human papillomavirus, human immunodeficiency virus with the clinical course 
of the tumors with mentioned localizations and the multidirectional influence of the presence/ absence of the virus on the 
results of chemo-radiotherapy, has been demonstrated. The perspectives of possible changes in standard treatment protocols 
of patients with virus-associated tumors, including using new approaches in target- and immunotherapy, are shown.
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По данным современной литературы, 15–20% 
опухолей человека вызываются онкогенными 
вирусами. В настоящее время доказано участие 

в патогенезе онкологических заболеваний 7 вирусов, 
из них – 2 РНК-содержащих и 5 ДНК-содержащих. В 
структуре онкологических заболеваний, ассоцииро-
ванных с вирусом папилломы человека (ВПЧ) первое 
место занимает рак шейки матки, второе – рак ануса 
(как у женщин, так и у мужчин), на третьем месте 
находится рак влагалища, рак пениса и орофаринге-
альные раки [1].

С момента появления высокоактивной анти-
ретровирусной терапии заболеваемость раком по-
прежнему в 2–3 раза выше у пациентов, инфициро-

ванных вирусом иммунодефицита человека (ВИЧ), 
чем у населения в целом, с увеличением заболева-
емости злокачественными новообразованиями, не 
связанными с синдромом приобретенного иммуно-
дефицита (СПИД). Лечение ВИЧ-инфицированных 
онкологических пациентов не отличается от те-
рапии таковых населения в целом, но имеет не-
которые особенности из-за ранее существовавших 
сопутствующих состояний и риска потенциального 
взаимодействия лекарственных препаратов [2]. ВИЧ 
может регулировать экспрессию генов ВПЧ, а ВПЧ и 
ВИЧ-инфекция могут нарушать структуру эпителия 
слизистой оболочки и способствовать инфицирова-
нию вирусами. Таким образом, ВПЧ может не только 
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вызывать рак, но и повышать риск ВИЧ-инфекции. 
Если это так, то вакцинация против ВПЧ может быть 
использована для снижения риска как ВИЧ, так и рака, 
связанного с ВПЧ [3].

Убедительных данных о том, влияет ли наличие 
вирусной инфекции на течение и прогноз вирус-ас-
социированных опухолей, пока нет. Рекомендации в 
отношении лечения зависят от распространенности 
процесса.

Подходы к лечению вирус-ассоциированных за-
болеваний имеют много общего. Вакцины против 
ВПЧ потенциально могут предотвратить более 90% 
случаев рака шейки матки и анального рака, а также 
значительную долю рака вульвы, влагалища, полово-
го члена и ротоглотки, вызванного определенными 
типами ВПЧ. Авторы изучили высококачественные 
данные из 27 популяционных раковых регистров, 
охватывающих примерно 59% населения США. Ана-
лизы были ограничены инвазивными видами рака, 
которые были диагностированы в период с 2001 по 
2011 год, и отвечали определенным гистологическим 
критериям для ВПЧ-ассоциированных видов опухо-
лей. За 5 лет стандартизированный по возрасту от-
носительный коэффициент выживаемости был 64,2% 
для карциномы шейки матки, 52,8% для вагинальной 
плоскоклеточной карциномы, 66% для рака вульвы [4].

Плоскоклеточный рак головы и шеи
Плоскоклеточный рак головы и шеи, ассоцииро-

ванный с ВПЧ-вирусом – отдельная нозологическая 
единица, характеризующаяся высокой чувствитель-
ностью к противоопухолевому лечению и благо-
приятным отдаленным прогнозом по сравнению с 
ВПЧ-негативными аналогами. Длительное время к 
основным причинам развития рака головы и шеи 
относили только табакокурение и употребление ал-
коголя. Первые работы, посвященные роли ВПЧ, как 
этиологического фактора развития опухолей этой 
локализации, были опубликованы в 80-х годах про-
шлого столетия и это относилось, преимущественно, 
к опухолям гортани [5]. Доказана взаимосвязь между 
папилломавирусной инфекцией и развитием плоско-
клеточного рака рта и глотки. По данным, опублико-
ванным Gillison M.L. с соавторами, в 25% образцах опу-
холей обнаруживается ДНК вируса (95% CI: 19–30%), 
причем в 90% случаев – высокоонкогенный тип 16 [6].

Международным агентством по исследованию 
рака ВПЧ был признан фактором риска развития 
канцерогенеза орофарингеального рака (ОФР).

Многочисленные исследования и статистические 
анализы демонстрируют, что для опухолей головы и 
шеи в последние годы ситуация кардинально изме-
нилась: драматически увеличилась заболеваемость, 
ассоциированная с ВПЧ. Однако, сведения о распро-
страненности этой патологии очень вариабельны. 
Так, по данным Kingma D. процент выявляемости 
ВПЧ-ассоциированных опухолей головы и шеи ва-

рьирует от 20% до 84% [7]. Центр контроля за заболе-
ваниями в США отмечает рост выявляемости ВПЧ (+) 
орофарингеального рака до 80% на фоне снижения 
заболеваемости ВПЧ-негативных аналогов и уровня 
табакокурения [8]. Согласно программе «Наблюдение, 
эпидемиология и конечные результаты» (SEER), за 
период с 1988 по 2004 год распространенность ВПЧ-
негативных видов рака снизилась на 50%, а частота 
ВПЧ-ассоциированной орофарингеальной карцино-
мы увеличилась на 25% [9]. В исследовании Junor E. с 
соавторами, выполненном в 2012 году в Эдинбургском 
онкологическом центре, также отмечен отчетливый 
рост заболеваемости ВПЧ-ассоциированным раком 
головы и шеи. Так, в период с 1991 по 2001 год ВПЧ-
ассоциация диагностирована в 41% случаев, а с 2003 
по 2005 год – в 63% [10]. В публикации Gillison M.L. с 
соавт. (2000) отмечено, что ДНК вируса папилломы 
человека обнаруживается в 25% случаев орофарин-
геального рака [6].

В 2018 году на ASCO представлены результаты ре-
троспективного исследования, выполненного на базе 
данных Национального ракового регистра США. Были 
проанализированы сведения о выживаемости 27954 
пациентов раком головы и шеи с первичной локали-
зацией опухоли в гортани, гортаноглотке, ротоглотке 
и полости рта. Максимальная ассоциация ВПЧ была 
выявлен в случае локализации опухоли в области ро-
тоглотки (67,9%). При поражении гортаноглотки этот 
показатель составил 20,9%, гортани – 14,2%, полости 
рта – 12,2%. Представленные результаты отчетливо 
свидетельствуют о связи ВПЧ с опухолями головы и 
шеи различных локализаций [11].

Литературные данные свидетельствуют о хорошем 
прогнозе ВПЧ –ассоциированного рака головы и 
шеи [12]. По данным Tian S. (2018), 5-летняя общая 
выживаемость (ОВ) больных раком ротоглотки I–II 
стадии составила 87% против 69% для ВПЧ+ и ВПЧ- 
соответственно (p<0,001), для III–IV стадии 80,2% 
против 55,9% соответственно (p<0,001). Для полости 
рта данные о различии в выживаемости не достигли 
статистической достоверности: для I–II стадии ОВ 
составила 71,1% (ВПЧ+) против 70,9% (ВПЧ-) p=0,465, 
в отличие от III–IV стадии (50,1% против 38,8% соот-
ветственно (p=0,051)). Впервые было установлено 
влияние ВПЧ статуса на прогноз выживаемости па-
циентов раком гортаноглотки: 5-летняя ОВ составила 
60,2% против 33,6% для ВПЧ+ и ВПЧ- (p<0,001); для 
рака гортани I–II стадии – составила 73,3% против 
63,7% (p<0,001), для III–IV стадий 48,2% против 42,1% 
для ВПЧ+ и ВПЧ- соответственно (p<0,001) [11].

В исследовании Malm I. (2017), включающем 435 
больных орофаренгиальным раком ОФР, ассоции-
рованным с ВПЧ, 5-летняя общая выживаемость у 
больных II, III, IV стадий составила 90%, 97,3%, 85,6% 
(p=0,04) соответственно [13].

Эти благоприятные результаты лечения привели 
к тому, что медицинское сообщество посчитало не-
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обходимым разработать новую систему стадирования 
ОФР, ассоциированного с ВПЧ [14] (табл. 1.).

Кроме того, недавно были предложены схемы 
классификации ОФР на основе статуса EGFR по 2 ка-
тегориям: ВПЧ-положительный/ P16 положительный 
плоскоклеточный рак и ВПЧ-отрицательный/ P16 
отрицательный плоскоклеточный рак [15].

«Золотым стандартом» диагностики ВПЧ-инфек-
ции является выделение ДНК из опухолевой ткани. 
Диагностика ВПЧ-позитивного рака головы и шеи 
выполняется в соответствии с рекомендациями ВОЗ 
2017 года [16]. Тестированию на выявление ВПЧ под-
лежат все впервые выявленные плоскоклеточные 
опухоли орофарингеальной зоны или метастазы в 
регионарных лимфатических узлах, когда клини-
ческие данные указывают на наличие первичной 
опухоли в орофарингеальной зоне (вне зависимости 
от гистологического подтипа). Исследование выпол-
няется как на первичной опухоли, так и на метастазе 
в регионарные лимфатические узлы. У пациентов с 
плоскоклеточным раком орофарингеальной зоны с 
подозрением/ метастазом плоскоклеточного рака без 
выявленного первичного очага в морфологическом 
заключении необходимо давать информацию о ре-
зультатах выполнения ВПЧ тестирования [16].

Различные исследования, изучающие главным об-
разом ВПЧ 16, показали, что вирусная ДНК диффузно 
присутствует в опухолевых клетках и проявляет себя 
при гибридизации in situ [14]. В абсолютном боль-
шинстве случаев диагностируется 16 подтип папил-
ломавируса, реже – 18 подтип [17]. Гистологические 
различия ВПЧ – ассоциированных и неассоцииро-
ванных плоскоклеточных раков в настоящее время 
не описаны.

Принципиальные различия в этиологических 
механизмах развития ВПЧ-ассоциированного и ВПЧ-
негативного рака головы и шеи и, соответственно, 
существенные преимущества в отдаленных результатах 
явились основанием для пересмотра интенсивности 
лечения этой патологии [18]. Специалисты, признавая, 
что это два разных заболевания, полагают, что нынеш-
няя парадигма лечения, возможно, подвергает паци-
ентов с ВПЧ (+) раком «чрезмерной» терапии [19–21].

СТАДИЯ ВПЧp16 (-) опухоли ВПЧp16 (+) опухоли
I стадия T1 N0 M0 T1-2 N0-1 M0
II стадия T2 N0 M0 T1-2 N0-1 M0

T3 N0-2 M0
III стадия T3 N0 M0

T1-3 N1 M0
T1-3 N3 M0
T4 N0-3 M0

IVa стадия T1-3 N2 M0
T4a N0-2 M0 IV стадия

T1-4 N0-3 M1IVb стадия T4b N0-3 M0
T1-4 N3 M0

IVc стадия T1-4 N0-3 M1

С целью уменьшения поздней токсичности, но при 
условии сохранения эффективности лечения в насто-
ящее время проводятся исследования, направленные 
на возможности деинтенсификации лечения этой 
категории больных. Вероятно, что менее интенсивные 
схемы лечения могут достигать аналогичной эффек-
тивности при меньшей токсичности и улучшении ка-
чества жизни. Однако ясности в том, как это лечение 
должно безопасно меняться, не влияя на показатели 
выживаемости, в настоящее время нет.

Одна из стратегий деинтенсификации лечения на-
правлена на использование прогностической значи-
мости индукционной химиотерапии у больных ВПЧ-
ассоциированного рака головы и шеи. Ориентируясь 
на достигнутый эффект, возможно эскалировать дозу 
облучения; использовать цетуксимаб одновременно 
с лучевой терапией или проводить только лучевое 
лечение.

Сведения о лучевой терапии, проводимой на фоне 
цетуксимаба у больных с ВПЧ-ассоциированным 
раком головы и шеи достаточно противоречивы 
[20–21]. Следует отметить, что в ряде исследований 
представлена гетерогенная популяция больных 
(рецидивирующие/ метастатические), использова-
ны разные ингибиторы анти-EGFR, а также разные 
методы определения статуса ВПЧ [19]. Основанием 
для использования цетуксимаба явилось известное 
исследование Bonner J. с соавторами, опублико-
ванное в 2006 году, которое продемонстрировало 
преимущества использования таргетной терапии 
одновременно с облучением в когорте больных с 
местнорапространенным плоскоклеточным раком 
головы и шеи в сравнении с только лучевым лече-
нием. При медиане наблюдения 54 мес. в группе 
комбинированной терапии медиана выживаемости 
составила 49,0 мес. против 29,0 мес. в группе только 
лучевой терапии (p=0,03) [22]. Однако, результаты 
использования только цетуксимаба у больных с 
ВПЧ-позитивным раком головы и шеи в этих работах 
представлены не были. Вместе с тем, авторы отме-
тили, что наибольшие выгоды получили пациенты 
молодого возраста, без отягощенной сопутствующей 
патологии, с небольшими размерами первичного 

Таблица 1. 
Система стадирования орофарингеального рака, ассоциированного с ВПЧ
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опухолевого очага и с массивными метастатиче-
скими регионарными лимфатическими узлами. 
Указанные клинические параметры характерны для 
рака головы и шеи, ассоциированного с ВПЧ [23].

В работе Onita (2018)сравнили эффективность лу-
чевой терапии 291 больного с ВПЧ-позитивным ОФР 
на фоне цисплатина или цетуксимаба. При медиане 
наблюдения 40 мес. показатели 3-х летнего локоре-
гинарного контроля составила 6% и 16% (p=0,07); 
безрецидивной выживаемости – 11% и 29% (p=0,01) 
в пользу цетуксимаба [24].

Большое исследование RTOG 1016, включающее 
около 1000 пациентов, также направлено на иссле-
дование эффективности цетуксимаба одновременно 
с лучевой терапией в случаях ОФР III–IV стадии, 
ассоциированного с ВПЧ. Дизайн исследования – 
одновременная химиолучевая терапия до суммарной 
очаговой дозы 70 Гр на фоне цисплатина в стандарт-
ном режиме (100 мг/м2, Д1 и Д22) или на фоне еже-
недельных инфузий цетуксимаба. Окончательные 
результаты ожидаются к 2019 году.

Однако на конгрессе ESMO 2018 года уже были 
представлены новые результаты международного, 
многоцентрового рандомизированного исследова-
ния, в котором пациенты с низким уровнем риска ВПЧ 
(+) были рандомизированы для получения лучевой 
терапии (70 Гр обычного фракционирования) и либо 
цисплатина (3 дозы 100 мг/м2, 166 больных), либо 
цетуксимаба (400 мг/м2 первоначальной дозы, а затем 
еженедельно 250 мг/м2, 168 пациентов). В результате 
была получена существенная разница в двухлетней 
общей выживаемости при химиолучевом лечении 
в группах или цисплатина, или цетуксимаба (97,5% 
против 89,4% соответственно, p<0,001), и в 2-летней 
частоте рецидива (6,0% против 16,1% соответственно, 
p<0,007). При этом не было пользы от использования 
цетуксимаба в плане снижения токсичности в целом, 
однако, серьезные токсические эффекты чаще на-
блюдались в группе цисплатина. Несмотря на это 
обстоятельство, цисплатин и лучевая терапия остают-
ся стандартом лечения у больных с низким уровнем 
риска ВПЧ (+) [25].

Степень ответа на химиотерапию у больных с 
ВПЧ-позитивным раком может влиять на дозы и 
объем последующего облучения. Результаты первого 
исследования, основанного на этом постулате, опу-
бликованы в 2016 году [26]. Низкая доза облучения 
(54 Гр) на фоне еженедельного введения цетуксимаба 
подводилась в случае полного ответа на 3 цикла ин-
дукционной химиотерапии (паклитаксел, цисплатин 
и цетуксимаб), стандартная доза (70 Гр) – при ча-
стичном ответе или стабилизации заболевания. При 
медиане наблюдения 23 мес. 2-летняя выживаемость 
больных, получивших сниженную дозу, составила 80% 
(95% ДИ 0,65–0,89). Авторы отметили, что на отдален-
ные результаты лечения достоверное влияние оказали 
распространенность первичной опухоли, поражение 

регионарных лимфоколлекторов и стаж курения. Так, 
показатели 2-летней выживаемости пациентов с Т4 
составили 50% (95% ДИ 0,11–0,80), при N2c – 73% (95% 
ДИ от 0,44 до 0,89), у курильщиков более 10 пачек в 
год – 65% (95% ДИ от 0,41 до 0,82).

Chen A.M.и соавторы в исследовании NCT 01716195 
(II фаза) пациентам с p16-положительным ОФР III–IV 
стадии при полном/ частичном ответе на индукци-
онную химиотерапию (паклитаксел и карбоплатин) 
суммарную дозу снижали до 54 Гр, а при стабилизации 
или отсутствии регресса – до 60 Гр вместо стандарт-
ной дозы 70 Гр (облучение проводили на фоне пакли-
таксела). 2-летняя выживаемость и локорегионарный 
контроль достигли 92% и 95% соответственно, несмо-
тря на снижение суммарных очаговых доз на 15–20% 
по сравнению со стандартными [27].

По данным большинства исследований наиболее 
перспективны в плане отдаленного прогноза и низких 
рисков прогрессирования – это некурящие пациенты 
с размером опухоли менее чем T4 и необширным 
регионарным метастазированием (менее N2c-N3). 
Именно в этих клинических ситуациях добавление 
одновременной химиотерапии в лучевую терапию, 
по-видимому, значительно не увеличивает общую вы-
живаемость, что указывает на то, что она может быть 
исключена. Так, Chen A.M. и соавторы представили 
результаты лечения некурящих (<100 сигарет за всю 
жизнь) больных с ВПЧ-ассоциированным ОФР III–IV 
стадии, получивших только лучевую терапию: по-
казатели 3-летней ОВ и локорегионарного контроля 
составили 81% и 88% соответственно [28].

Еще один подход к деинтенсификации лечения – 
уменьшение объемов облучения. Villaflor и соавторы 
(2016), считают, что уменьшение объемов облучения 
у пациентов с хорошим регрессом после индукцион-
ной химиотерапии не ухудшает результаты лечения 
и обеспечивает снижение поздней токсичности [29]. 
В исследовании NCT01133678 были включены 99 
пациентов плоскоклеточным раком головы и шеи 
IV стадии, которым проводили 2 цикла полихими-
отерапии, включающей цисплатин, паклитаксел и 
цетуксимаб (у 59 больных из 99 была подтверждена 
ассоциация заболевания с ВПЧ). При сокращении 
после индукционной полихимиотерапии суммы 
диаметров опухолей на 50% и более суммарная оча-
говая доза составляла 75 Гр (1,5 Гр два раза в день) 
в сочетании с химиотерапией. В объем облучения 
включали только объем опухоли с PTV 1,5 см (PTV1). 
В случаях частичного ответа (<50%) к объему об-
лучения добавляли первый не вовлеченный уровень 
лимфатических узлов (PTV2), к которому подводили 
дозу 45 Гр с последовательным бустом на PTV1 до СОД 
75 Гр. Авторы пришли к выводу, что исключение объ-
емов лимфатических узлов у пациентов с хорошим 
ответом на индукционную полихимиотерапию не 
ухудшает результаты лечения: у ВПЧ-положительных 
пациентов 2-летняя безрецидивная выживаемость в 
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группе с хорошим регрессом была 93,1% против 74,0% 
у пациентов с недостаточным эффектом химиотера-
пии (p=0,10).

Еще одно направление – применение транс-
оральной роботизированной хирургии (TORS) с или 
без последующей лучевой терапии. В США FDA одо-
брила использование TORS в 2009 году для лечения 
опухолей T1 и T2 ротоглотки. Хотя данные для TORS 
все еще находятся на ранней стадии исследований, 
результаты выглядят многообещающими [30–31]. 
Как и любой хирургический подход, TORS позволяет 
более эффективно использовать послеоперационную 
адъювантную терапию на основе патоморфологиче-
ских данных. Эта ценная информация имеет значе-
ние, чтобы сэкономить или существенно уменьшить 
необходимость высоких доз облучения или одно-
временного химиолучевого лечения у пациентов, 
которые, как ожидаются имеют хороший прогноз, в 
том числе ВПЧ (+) раки.

Robert Siegel c соавторами из George Washington 
University Medical Center представили 2 фазу исследо-
вания применения у избранной категории пациентов 
нестандартной тактики лечения на основе примене-
ния индукционной химиотерапии и TORS. Больным 
раком ротоглотки проводили 3 курса химиотерапии 
по стандартной схеме (доцетаксел и цисплатин). При 
достижении опухолевой регрессии 80% выполняли 
хирургическое вмешательство с использованием тех-
ники TORS и шейной лимфодиссекции. Стадии опу-
холевого процесса были T1–T3 и N1–N3, все опухоли 
имели положительный статус по ВПЧ, кроме одной. 
18 из 20 пациентов живы; 16 из 20 больных получили 
только химиотерапию и хирургию. У 3 пациентов из 
20 развился рецидив, 2 из них умерли от отдаленных 
метастазов; у них при шейной лимфодиссекции не 
было отмечено признаков патоморфологической 
полной регрессии регионарных метастазов [32].

Эти стратегии имеют особое значение для паци-
ентов со стадиями N0 и N1. При чистом крае резек-
ции, единственным методом лечения может быть 
только операция. Действительно, риск рецидива в 
лимфатических узлах шеи без послеоперационной 
лучевой терапии составляет менее 5% для пациентов, 
стадированных как pN0-1, но может увеличиться 
до 20% для стадии pN2 [33]. Для более продвинутых 
стадий плоскоклеточного ОФР эти стратегии могут 
помочь определить оптимальную адъювантную 
терапию на основе объективных критериев пато-
морфологического исследования. Традиционные 
критерии риска могут быть не столь значимыми 
при выборе режимов адъювантной терапии и дозах 
при ВПЧ-ассоциированном заболевании. Наконец, 
трансоральная хирургия не ограничивается только 
TORS, существуют другие минимальные инвазивные 
хирургические методы (например, эндоскопическая 
лазерная хирургия, трансоральная обычная хирур-
гия). Проспективные исследования необходимы для 

оценки преимуществ этих новых хирургических 
подходов, что особенно актуально для пациентов с 
хорошим прогнозом.

Гипоксия является известным отрицательным про-
гностическим фактором для ОФР. В настоящее время 
продолжается перспективное исследование, целью 
которого является выявление гипоксии до, во время 
и по окончании химиолучевого лечения ВПЧ (+) 
рака головы и шеи методом ПЭТ с 18F-FMISO. Пред-
полагают, что оценка гипоксии до и после лечения с 
использованием функциональной ПЭТ может помочь 
определить, какие пациенты с положительным ВПЧ 
OФР могут безопасно получать деэскалацию химио-
лучевого лечения [34].

Таким образом, концепция деинтенсификации ле-
чения определенной категории больных, страдающих 
ВПЧ-ассоциированным раком головы и шеи, в целом 
позитивно воспринимается специалистами в лече-
нии этой патологии. Однако в настоящее время этот 
лечебный подход допустим только в рамках строго 
контролируемых клинических исследований, и тера-
пия больных злокачественными новообразованиями 
области головы и шеи проводится исключительно в 
рамках существующих стандартов.

Рак шейки матки
Опухоли дистальных отделов женских половых 

органов – рак шейки матки (РШМ), рак влагалища, 
рак вульвы – в течении нескольких последних деся-
тилетий этиологически связывают с ВПЧ-инфекцией. 
Общность строения (выстланы многослойным пло-
ским эпителием), последовательность изменений 
эпителия и визуальная доступность служат основа-
нием для теории «общего опухолевого поля» для этих 
локализаций.

Известно, что различные типы ВПЧ выявляются в 
99,7% опухолей шейки матки как плоскоклеточного, 
так и железистого строения. В настоящее время иден-
тифицировано более 100 типов ВПЧ, 30–40 вызывают 
заболевания аногенитальной области, 15–20 типов 
ВПЧ являются онкогенными [35].

В России ВПЧ 16-го типа лидирует по частоте. Име-
ются ограниченные данные о частоте ВПЧ и связан-
ных с ним заболеваний в Российской Федерации, за-
падных странах бывшего Советского Союза (Беларусь, 
Республика Молдова, Украина), Кавказском регионе 
и Центральной Азии (Азербайджан, Армения, Грузия, 
Казахстан, Кыргызстан, Таджикистан, Туркменистан, 
Узбекистан). Уровень заболеваемости и смертности 
от РШМ в этих странах выше, чем в большинстве за-
падноевропейских стран. Основываясь на скудных 
данных регистров этих стран, распространенность 
ВПЧ высокого риска среди 5226 женщин с нормаль-
ной цитологией колебалась от 0,0% до 48,4%. У жен-
щин с тяжелыми дисплазиями шейки матки частота 
ВПЧ среди 1062 женщин варьировала от 29,2% до 
100%. У 565 женщин с дисплазиями легкой степени 
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ВПЧ-инфекция варьировала от 77,2% до 100%, а у 464 
инвазивных образцов РШМ – от 89,8% до 100%. HPV16 
был наиболее часто обнаруживаемым генотипом во 
всех категориях [36].

В рекомендациях по лечению РШМ тестирование 
на ДНК ВПЧ не предусмотрено. Вероятно, в подобном 
обследовании не много смысла, так как связь между 
ВПЧ и раком – в первую очередь РШМ – доказана и 
исследована, за это открытие профессор Haraldzur 
Hausen получил Нобелевскую премию 2008 году. Рак 
влагалища встречается довольно редко и в раковом 
регистре объединен одну группу с новообразовани-
ями вульвы, что затрудняет оценку уровня заболевае-
мости. В плане установления диагноза рака влагалища 
тестирование на ДНК ВПЧ также не предусмотрено. 
Однако для рака вульвы ВПЧ-тестирование пред-
усмотрено перечнем необходимых обследований, и 
по этиологическому фактору плоскоклеточный рак 
вульвы разделяют на две группы: большая группа 
плоскоклеточных раков, этиология которых неиз-
вестна (кератозный, HPV-негативный вариант) и 
меньшая группа – базалоидные и веррукозные опухо-
ли – индуцированные папилломавирусами человека 
(HPV-позитивный вариант). ВПЧ+ является причиной 
увеличения частоты рака вульвы у молодых женщин.

Влияет ли наличие вирусной инфекции на течение 
и прогноз этих заболеваний? Вероятно, да. У больных 
РШМ было изучено прогностическое значение типа 
ВПЧ. У больных с ВПЧ 18 и ВПЧ 56 после химиолуче-
вой терапии в большинстве случаев отмечена поло-
жительная динамика [37]. Выявление ВПЧ 16/Е2+ чаще 
выявлялись у нелеченных больных, в то же время дан-
ный генотип являлся и предиктором радиорезистент-
ности. У больных распространенными формами РШМ 
чаще выявляется генотип ВПЧ 16/Е2-, деструкция Е2 
отмечается у 75% больных, получивших дозы не менее 
50 Гр, что позволяет оценивать определение вирусной 
ДНК в качестве маркера прогноза (благоприятного) 
при проведении химиолучевой терапии [38].

Возможное влияние типа ВПЧ на исходы забо-
левания отмечено в исследовании Hang, 2017 года 
[35]. В общей сложности 306 подходящих пациентов 
предоставили образцы цервикальных клеток для гено-
типирования ВПЧ до начала терапии и наблюдались 
в среднем 54 месяца после постановки диагноза. Для 
оценки связи между типом ВПЧ и показателями вы-
живаемости использовали логарифмические тесты и 
модели пропорциональных рисков Кокса. Всего было 
выявлено 12 типов ВПЧ 16 и ВПЧ 18 с распространен-
ностью 60,8% и 8,8%, соответственно. При однофак-
торном анализе выявление ВПЧ16 ассоциировано с 
лучшей общей выживаемостью (р=0,037), а некоторые 
подтипы ВПЧ 16 предсказывали лучшую общую и без-
рецидивную выживаемость (р<0,01). После поправки 
на возраст, стадию FIGO и терапию, для ВПЧ 16 соот-
ношение рисков для общей выживаемости составило 
0,36 (95% Ди: 0,18, 0,74; р=0,005), а для определенных 

подтипов ВПЧ 16 – 0,17 (95% ДИ: 0,08, 0,37; р<0,001) 
для общей и 0,32 (95% ДИ: 0,17; 0,59; p<0,001) для без-
рецидивной выживаемости.

Роль ВПЧ 16/18 в исходах лечения у больных 
местнораспространенным РШМ при проведении 
химиолучевой терапии оценена в проспективном 
исследовании Mahantshetty, 2018 год [39]. В период 
2010–2012 год у 150 больных с гистологически под-
твержденным РШМ проведено ВПЧ-тестирование 
на этапах установления диагноза, в конце лечения 
и спустя 3 и 24 мес. после его завершения. 135/150 
взятых проб подверглись анализу. ДНК ВПЧ 16/18 
была обнаружена в 126 (93%) проб, с ВПЧ16 – в 91%. 
Средняя вирусная нагрузка ВПЧ 16 и ВПЧ 18 на диа-
гностическом этапе составила 4,76 (±2,5) и 0,14 (±2,1) 
копий/10нг ДНК, соответственно. При этом после за-
вершения лечения отмечено значительное снижение 
вирусной нагрузки (р <0,0001), однако и к 9-му мес. 
наблюдения у 89 (66%) больных сохранялась ВПЧ 
инфекция. Пациенты с персистирующей ВПЧ 16/18 
инфекцией имели достоверно более высокую частоту 
отдаленного метастазирования 44/89 (49%) и локо-
регионарных рецидивов 29/89 (32%) по сравнению 
с клиренсом ВПЧ на 9 мес. (12/43 (28%) и 5/43 (11%), 
р=0,024 и р=0,02 соответственно). Персистирующая 
ВПЧ инфекция к 24 месяцам оказала значительное 
влияние на локо-региональный контроль и безреци-
дивную выживаемость. Аналогичные данные полу-
чены и другими авторами [38, 40].

На эффективность лечения может влиять и подтип 
ВПЧ. Так в исследовании Moreno-Acosta, 2017 год, у 
34 из 59 из обследованных пациентов (57,6%) был 
идентифицирован как ВПЧ16 +, у 13 европейскими и у 
двух с неевропейскими вариантами. Из 34 пациентов 
15 прошли лучевую терапию, 8/15 имели полный от-
вет (семь с европейскими и один с неевропейскими 
вариантами), 4/15 с европейским вариантом имели 
частичный ответ, 3/15 – устойчивость к опухоли, а 
один с неевропейским вариантом прогрессировал в 
течение 3 месяцев. Разница в радиочувствительности 
не была установлена, вероятно, из-за ограниченной 
популяции, однако неевропейский вариант был свя-
зан только с прогрессированием опухоли [41].

Хотя практически все РШМ содержат ДНК ВПЧ 
(ВПЧ+), в 8% случаев РШМ ДНК ВПЧ не выявляется 
(ВПЧ- не активен). ВПЧ-неактивные опухоли отме-
чаются чаще у пожилых женщин (медиана 54 против  
45 лет, р=0,02) и ассоциировались с более низкой 
выживаемостью (медиана 715 против 3046 дней, 
р=0,0003). Профили экспрессии генов ВПЧ-активных 
и неактивных опухолей различны. Ландшафты со-
матических мутаций существенно различались. ВПЧ-
активные опухоли несли несколько соматических мута-
ций в генах-драйверах, в то время как ВПЧ-неактивные 
опухоли были обогащены соматическими мутациями 
(p-value <0,0000001), специально нацеленными на пути 
tp53, PI3Kи другие. Многие изменения экспрессии 
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генов и соматические мутации, обнаруженные в ВПЧ-
неактивных опухолях, изменяют пути, по которым 
доступна таргетная терапия. Стратегии лечения, сфо-
кусированные на эти мутации, могут быть эффективны 
при ВПЧ-неактивных опухолях и могут улучшить вы-
живаемость в этой группе больных [42].

ВИЧ и его связь со злокачественными новообра-
зованиями были предметами пристального внимания 
с первых сообщений о синдроме иммунодефицита, 
однако повышенный риск рака гениталий у женщин 
в связи с ВИЧ+ стал очевидным лишь со временем. 
Так, в 1983 году по данным канцер-регистра у несколь-
ких больных РШМ единственным фактором риска 
были сексуальные контакты с ВИЧ+ партнерами, в 
1985 году появились сообщения о большей частоте 
ВПЧ и дисплазии у ВИЧ+ пациенток по сравнению 
с контролем [43]. У ВИЧ+ больных отмечается боль-
шая, чем в популяции, частота аногенитальной ВПЧ 
инфекции и ВПЧ- ассоциированных предопухолевых 
заболеваний, распространенных мультифокальных 
форма интраэпителиальных дисплазий шейки матки, 
а среди больных РШМ в возрасте до 50 лет выявление 
ВИЧ+ чаще отмечено при распространенных формах 
опухолей.

Больные РШМ с ВИЧ в среднем на 10 лет моложе 
ВИЧ-отрицательных пациентов [44]. Данные популя-
ционных регистров свидетельствуют о повышенных 
(4,2 до 8,9) рисках РШМ для ВИЧ+ лиц [45].

Инфекции ВПЧ более распространены и устойчи-
вы у ВИЧ-инфицированных женщин. Большинство 
ВПЧ инфекций, приобретенных после первона-
чального полового контакта у иммунокомпетентных 
женщин, носит преходящий характер, что связано 
с возможностью элиминации возбудителя. Однако, 
среднее время до элиминации инфекции было зна-
чительно короче среди ВИЧ-отрицательных (403 дня) 
по сравнению с ВИЧ-положительными женщинами 
(689 дней). Вероятность клиренса среди ВИЧ+ жен-
щин снизилась при более низком количестве CD4 
клеток и коинфекции ≥2 типами ВПЧ высокого риска 
[46]. Даже среди женщин с нормальным уровнем CD4 
ВИЧ-инфекция свидетельствует о персистирующей 
инфекции ВПЧ. Коинфекция ВПЧ и ВИЧ является 
фактором риска персистирующей ВПЧ инфекции, 
известной как предвестник инвазивного рака нижних 
отделов половых путей. У женщин ВПЧ-инфекция 
связана с РШМ, вульвы, влагалища, заднего прохода 
и ротоглотки.

Хроническая иммуносупрессия является общим 
фактором риска, повышающим долгосрочный риск 
развития рака, связанного с вирусом. Так, в мета-ана-
лизе среди 444,175 больных ВИЧ/ СПИДом и 31977 
пациентов после трансплантации, риски для РШМ 
составили 5,82 по сравнению с 2,13 среди здоровых 
лиц, а для рака вульвы/ влагалища – 6,45 и 28,75 среди 
ВИЧ-позитивных лиц по сравнению с 22,7 и 4,85 у 
здоровых лиц [47].

Введение антиретровирусной терапии (АРВТ) при-
вело к резкому снижению частоты ассоциированных 
с ВИЧ злокачественных опухолей. На фоне АРВТ ВИЧ+ 
пациентки имели более низкую распространенность 
ВПЧ высокого риска, чем те, которые не получали 
таковой. Отмечена cвязь АРВТ с исходами поражения 
шейки матки – снижением частоты и тяжести интраэ-
пителиальных неоплазий, а также и частоты инвазив-
ных форм РШМ (общий риск 0,40, 95% Ди 0,18–0,87, 
I2=33%). Таким образом, на фоне антиретровирусной 
терапии ВИЧ-инфицированные пациентки могут про-
жить дольше и в странах с высоким уровнем доходов 
25-летние ВИЧ+ женщины имеют шанс дожить до 
возраста 73,9 года [3, 48].

Имеются ли особенности при лечении вирус-ассо-
циированных форм гинекологического рака?

На ранней стадии, когда принимаются решения о 
выборе метода лечения, важна точная оценка тазовых 
лимфатических узлов. В проспективном исследова-
нии у больных локализованным РШМ чувствитель-
ность ПЭТ/КТ в отношении тазовых лимфатических 
узлов составила 72%, специфичность 99,7%, для узлов 
>0,5 см эти значения увеличились до 100% и 99,6% 
[49]. Однако, связанная с ВИЧ персистирующая гене-
рализованная лимфаденопатия может иметь место и 
при других состояниях, включая реактивную гипер-
плазию, внелегочный туберкулез, оппортунистиче-
ские инфекции, лимфому или метастатический рак. 
Исследования прогностической ценности ПЭТ/ КТ-
сканирования при ВИЧ+ больных РШМ отсутствуют.

ВИЧ+ больные локализованным РШМ могут под-
вергаться хирургическому лечению. Но для этих 
пациенток оперативное лечение представляет скорее 
альтернативный подход – в условиях ограниченных 
ресурсов, когда отсутствует возможность проведения 
стандартного химиолучевого лечения. Повышенная 
частота коинфекции вирусом гепатита С и В среди 
ВИЧ+ больных, а также ВИЧ-ассоциированная им-
мунная тромбоцитопеническая пурпура увеличивают 
риски оперативного вмешательства.

При лечении местно-распространенных форм 
гинекологического рака используется как правило 
химиолучевое лечение: лучевая терапия (дистанци-
онная и брахитерапия) и химиотерапия на основе 
цисплатина. ВИЧ+ может быть связана с повышенном 
риском токсичности при проведении химиолучевой 
терапии. В исследовании Vendrell, 2018 год, изучено 
влияние ВИЧ-статуса на частоту гематологической 
токсичности. В исследование были включены 61 
больная РШМ Ib–IV стадий, в том числе 6 ВИЧ+, полу-
чавших химиолучевое лечение на основе цисплатина 
в период с 2012 по 2016 год [50]. Пациенты с ВИЧ+ 
имели более высокий риск нейтропении (скорректи-
рованный риск 7,3 (95% Ди) 1,02–52,3; p=0,05). Значе-
ния нейтрофилов били несущественно y ниже у ВИЧ+ 
женщин как исходно (4455/мкл (межквартильный 
размах: 1830–6689) против 6340 (мкр: 1720–18970) 

Ю.Н. Виноградова, В.П. Сокуренко, Н.Ю. Некласова, Е.А. Маслюкова и др.



386 Т. 19, №4 – 2018

для ВИЧ-, р=0,98), так и в конце лечения (1752/мкл 
(мкр: 1100–2930) против 3147/мкл (мкр: 920–18390) 
при ВИЧ-инфекции; р=0,06). У ВИЧ+ женщин было 
больше случаев отсроченных циклов химиотерапии 
(р=0,013), чаще применяли колоний-стимулирующие 
препараты (G-CSF; ВИЧ+ 40,0% против ВИЧ- 4,0%; 
р=0,04), что в целом, привело к меньшему числу (<5) 
циклов цисплатина (р=0,02). Все пациенты получали 
адекватную дозы лучевой терапии независимо от 
ВИЧ-статуса.

Данные о результатах лечения РШМ у ВИЧ+ па-
циенток ограничены, так как ВИЧ-инфицированные 
пациенты как правило исключаются из крупных 
рандомизированных исследований, оценивающих 
исходы химиолучевой терапии. Имеются данные о 
большей частоте незавершенности лечения и, со-
ответственно, снижении эффективности лечения, 
а также большей (3–4 степени) гематологической 
токсичности при проведении химиолучевого лечения 
у ВИЧ+ больных. Однако, в этих исследованиях боль-
шинство пациентов начали АРВТ в связи с ВИЧ одно-
временно с лечением РШМ, что могло быть причиной 
ухудшения результатов лечения и его переносимости. 
В исследованиях последних лет не отмечено разни-
цы в токсичности химиолучевой терапии РШМ для 
ВИЧ-положительных и отрицательных пациентов на 
фоне ранее начатой АРВТ ВИЧ [51]. Однако и худшая 
выживаемость ВИЧ-инфицированных женщин со-
храняется и в настоящее время. Факторы, связанные 
с выживаемостью в этой группе, аналогичны тем, что 
было отмечено для ВИЧ-отрицательных пациентов, 
т.е. общая доза облучения, получение химиотерапии 
и исходный уровень гемоглобина [44]. Однако сле-
дует отметить, что в данных исследованиях приво-
дятся ограниченные сведения об объемах терапии и 
включают пациенток, получающих и паллиативное, 
и радикальное лечение [52].

Известно, что непрерывная экспрессия онкогенов 
ВПЧ Е6 и Е7 считается необходимой для поддержания 
злокачественного роста и большинство эксперимен-
тальных методов конкретно нацелены именно на эти 
онкопротеины. Вирусные белки E6 и E7 индуцируют 
канцерогенез через инактивацию гена-супрессора 
опухоли хозяина. Возможно, что стабильная экспрес-
сия специфических ингибиторов Е6 и Е7 в раковых 
клетках обеспечит эффективное лечение РШМ, не 
затрагивая нормальные ткани. Разрабатываются 
новые терапевтические подходы с использованием 
векторных вирусов, кодирующего РНК (shRNA) про-
тив онкопротеинов E6 и E7 (shE6E7) ВПЧ16, называ-
емых AAV shE6E7. Три различные 16-положительные 
линии клеток РШМ ВПЧ были протестированы на 
эффективность переноса генов с использованием 
серотипов векторов AAV. После переноса наблюдали 
апоптоз, остановку фазы G1 и ингибирование роста 
клеток. Кроме того, уровни экспрессии E6, E7 и p16 
снизились, тогда как уровни экспрессии p53, p21 и 

pRb были увеличены. Рост трансплантированных 
опухолей был заметно заблокирован однократным 
введением AAV2 shE6E7. Эти результаты показали 
перспективность AAV2 shE6E7 как нового подхода к 
лечению РШМ [53]. Разрабатываются также терапев-
тические вакцины для лечения уже существующих 
инфекций. Они также нацелены на онкопротеины Е6 
и Е7, которые экспрессируются на протяжении всего 
жизненного цикла вируса. Существующие вакцины 
неэффективны для устранения уже существующих 
инфекций и связанных с ними преинвазивных по-
ражений. Терапевтические вакцины отличаются 
от профилактических тем, что они направлены на 
выработку клеточного иммунитета, а не на нейтра-
лизацию антител. Терапевтическая вакцина против 
ВПЧ, которая повышает иммунитет хозяина, может 
оказать значительное влияние на заболеваемость и 
смертность, связанные с ВПЧ [54].

У больных РШМ часто отмечаются дефекты tp53. 
Воздействие на этот механизм может индуцировать 
регрессию карцином шейки матки, что может быть 
достигнуто с помощью цисплатина или лучевой тера-
пии. Было показано, что химиотерапия цисплатином 
способствует накоплению tp53 в ядрышках клеток 
линии HeLa. Одновременная химиолучевая терапия 
с цисплатином также восстанавливает функцию 
tp53 и усиливает радиочувствительность HPV16-
положительных клеток SiHa [55]. Восстановление 
функции tp53 в некоторых экспериментальных опу-
холях (включая лимфомы, саркомы, и гепатоцеллю-
лярные карциномы) сопровождается их регрессией 
и данный подход является одним из перспективных. 
Репарация tp53 сопровождается увеличением гибели 
опухолевых клеток и значительно увеличивает выжи-
ваемость экспериментальных животных.

Имеются данные, что ВПЧ+ ассоциированные раки 
демонстрируют повышенную активность mTOR, и что 
клинически значимые ингибиторы mTOR способны 
уменьшить активность mTOR в тканях-мишенях, 
тем самым значительно уменьшая распространен-
ность опухоли в доклинических моделях животных 
для этих ВПЧ-ассоциированных плоскоклеточных 
злокачественных новообразований. Молекулярные 
механизмы, приводящие к повышенной активации 
mTOR ВПЧ, в настоящее время до конца не изучены. 
Однако активация mTOR пути является общей чертой 
почти всех ВПЧ-ассоциированных цервикальных 
опухолей, что может быть использованы для терапев-
тических стратегий.

В настоящее время внимание всего мира обраща-
ется на борьбу с неинфекционными заболеваниями 
и ближайшие цели этой борьбы – снижение на 30% 
преждевременной смертности от них, в том числе от 
РШМ. ВИЧ-инфицированные женщины, как особая 
популяция, подвергаются повышенному риску раз-
вития этого заболевания. Общий риск сопутствую-
щих заболеваний будет возрастать по мере старения  
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ВИЧ-позитивного населения. Учитывая увеличение 
продолжительности жизни на фоне антиретровирус-
ной терапии, следует тщательно изучить возможности 
усиления борьбы с РШМ в партнерстве с комплексным 
подходом к лечению ВИЧ-инфекции. Мы уже знаем, 
что вызывает РШМ, как его предотвратить и как его 
лечить, даже в условиях ограниченных ресурсов. Вак-
цины против ВПЧ потенциально могут предотвратить 
более 90% случаев РШМ, а также значительную долю 
рака вульвы, влагалища. В последние годы вакцина-
ция против ВПЧ в странах с высоким уровнем дохода 
привела к резкому сокращению числа случаев ВПЧ-
инфекции и ассоциированных с ней заболеваний. 
Если все страны, несущие значительное бремя болез-
ней, введут вакцину на национальном уровне, мы смо-
жем защитить подавляющее большинство женщин и 
девочек, подвергающихся наибольшему риску. Для 
женщин, не достигших целевого возраста вакцина-
ции, был достигнут прогресс в скрининге и лечении 
РШМ, но мы должны ускорить этот импульс, чтобы 
снизить заболеваемость и смертность во всем мире 
до очень низких показателей, обнаруженных в более 
богатых странах. Необходимо увеличить людские и 
финансовые ресурсы и направить их на программы, 
основанные на передовой практике и охватываю-
щие всех женщин, включая маргинализованных или 
находящихся в неблагоприятном положении [56]. 
Стратегические инвестиции в профилактику РШМ 
могут не только спасти миллионы жизней в течение 
следующих 10 лет, но и проложить путь к более ши-
рокой борьбе со всеми видами рака [57].

Рак анального канала
Злокачественные опухоли анального канала – срав-

нительно редкое заболевание. Частота их составляет, 
по данным различных авторов, 1–6% всех злокаче-
ственных опухолей прямой кишки. Основная масса 
опухолей анального канала (70–80%) представлена 
плоскоклеточным раком. Аденокарцинома составляет 
10–15%, другие опухоли – не более 3–5%. Определение 
гистологического типа опухоли имеет ключевое зна-
чение в выборе тактики лечения. Точная статистика 
заболеваемости и смертности от рака анального 
канала в России не проводится. Считается, что раз-
витие рака анального канала связано с носительством 
ВПЧ онкогенных типов, которые определяется у 
80–85% пациентов (как правило, ВПЧ 16 или ВПЧ 18 
подтипы). Механизм заражения и распространения 
носительства вируса в популяции происходит через 
анальный половой контакт [58].

В последние годы отмечен рост заболеваемости 
анальной карциномой у людей, живущих с ВИЧ и 
СПИД. В этой когорте пациентов анальная карцино-
ма встречается гораздо чаще по сравнению с ВИЧ-
отрицательным населением.

Анальный рак характеризуется значительно более 
высоким уровнем заболеваемости ВИЧ-позитивных 

пациентов по сравнению с общей популяцией и в 
большинстве случаев индуцируется сохраняющейся 
инфекцией ВПЧ [59]. Распространенность ВПЧ в 
аногенитальном тракте широка (>60%) среди сексу-
ально активного населения, при этом наиболее вы-
сокий процент наблюдают у ВИЧ-инфицированных 
мужчин, имеющих половые контакты с мужчинами. 
Известна связь папилломовирусной инфекции и 
развития аноректальных раков. Так, ВПЧ обнаружен 
у 31,9% пациентов с опухолевыми заболеваниями ано-
ректальной области (95% CI: 19,3–47,9), причем наи-
меньшая частота наблюдается в Европе (14,1%, 95% 
CI: 4,9–34,1), а наивысшая в Южной Америке (60,8%, 
95% CI: 42,7–76,4). Следует отметить, что общий риск 
развития рака аноректальной области у пациентов с 
ВПЧ-инфекцией составляет 10,04 (OR=10,04; 95% CI: 
3,7–27,5) [60].

Основная цель лечения плоскоклеточного рака 
анального канала – добиться эффекта с помощью 
локо-регионального контроля и сохранения функ-
ции анального канала, и соответственно, качества 
жизни. Согласно Российским клиническим рекомен-
дациям, учрежденным Минздравом России в 2017 
году, комбинация химиолучевой терапии на основе 
5-фторурацила и митомицина C была установлена 
как стандарт лечения. Дистанционная лучевая тера-
пия проводится фотонами 6–18 МэВ по технологии 
3DCRT, IMRT. Объем облучения включает в себя пер-
вичную опухоль и регионарные лимфоузлы обычным 
фракционированием до суммарных очаговых доз 
40–44 Гр. На втором этапе проводится буст на зону 
исходно определявшихся очагов заболевания обыч-
ным фракционированием 6–16 Гр в зависимости 
от размера первичного очага. Использование IMRT 
при раке анального канала снижает дозы на такие 
критические органы как кишечник, мочевой пузырь, 
кожу промежности. По данным фазы II (RTOG 0529) 
методика IMRT ассоциируется с уменьшением токсич-
ности. Аденокарцинома анального канала лечится по 
тем же схемам, что и аденокарцинома прямой кишки 
[61, 62].

В течение последних десятилетий на фоне при-
менения комбинированной АРВТ есть значительный 
прогресс в увеличении продолжительности жизни 
этих пациентов. Однако, анальный рак остается 
серьезной проблемой для здоровья пациентов с 
ВИЧ. По данным M. Alfa-Walietal. (2012) за 20-летний 
период наблюдения за 11112 ВИЧ-положительными 
пациентами, у 60 (0,54%) больных был выявлен рак 
анального канала. 50 (83%) пациентов получали хи-
миолучевую терапию, у 46 из них (92%) был объектив-
ный ответ; 10 (22%) впоследствии рецидивировали с 
или локорегиональным (70%), или метастатическим 
заболеванием (10%), или с обоими вариантами небла-
гоприятного течения (20%). Общая 5-летняя выживае-
мость составила 65%. Средний показатель числа лим-
фоцитов CD 4 до химиолучевой терапии был 289 мм-3,  
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132 мм-3 через 3 месяца после нее и до 189 мм-3 через 
1 год после комбинированного лечения (р<0,05). 
Заключают, что результаты лечения анального рака 
у ВИЧ (+) пациентов не отличаются от таковых ВИЧ 
(-) больных, однако, химиолучевая терапия способ-
ствует подавлению количества лимфоцитов CD4, что 
может сопутствовать более лучшим результатам [63]. 
Поскольку интратуморальные онкопротеины ВПЧ 
активируют иммунные контрольные белки, такие 
как PD-1, проведены первые исследования антител 
против PD-1. Ниволумаб применяли для пациентов 
с метастатической плоскоклеточной карциномой 
анального канала. Были продемонстрированы объек-
тивные ответы у 24% ранее неэффективно леченных 
пациентов с медианой выживаемости без прогрес-
сирования 4,1 мес. Ниволумаб хорошо переносился 
с профилями побочных эффектов, аналогичными 
тем, о которых сообщалось для других солидных 
опухолей [64]. По данным Ott et al., 2017 год, пем-
бролизумаб получали PD-L1-позитивные пациенты 
с рецидивирующей карциномой анального рака по 
10 мг/кг 1 раз в 2 недели в течение 2 лет или до про-
грессирования заболевания, или до неприемлемой 
токсичности. Среди 24 больных плоскоклеточным 
раком общий контроль достигнут у 58% больных 
(17% – частичный ответ, 41% – стабилизация) при 
управляемой токсичности [65].

Основные клинико-патологические факторы 
не всегда позволяют прогнозировать ответ на ле-
чение. В систематическом обзоре 21 исследования 
определили 13 биомаркеров при раке анального 
канала [66]. Из них только p53 и p21 показали свою 
прогностическую значимость. Ряд последующих 
ретроспективных анализов показали важную роль 
выявления ВПЧ-инфекции в опухоли непосредствен-
но или с помощью анализа суррогатного маркера 
гиперэкспрессии p16. Была доказана корреляционная 
связь высокой экспрессии p16 и наличием ВПЧ ДНК с 
общей выживаемостью и рецидивами заболевания. В 
многофакторном анализе было показано, что генотип 
ВПЧ 16 и р16 независимо предсказывают время до 
прогрессирования и общую выживаемость [67–72]. 
Однако, Koerber and Meulendijks не выявили независи-
мых ассоциаций только для ВПЧ или p16, но отметили 
роль комбинированного влияния ВПЧ и p16 на время 
до прогрессирования и общую выживаемость [73, 74].

В настоящее время большое значение придается 
персонализации лечения и определению доз радио-
терапии с учетом факторов прогноза. В Великобри-
тании недавно стартовали клинические испытания 
PLATO (ISRCTN88455282), нацеленные на персона-
лизацию доз облучения с учетом большого количе-
ства биомаркеров [75]. Эти исследования должны 
обеспечить идеальную платформу для анализа ряда 
биомаркеров и ответить на вопросы, может ли уве-
личенная доза радиотерапии компенсировать био-
логически агрессивные особенности опухоли и/или 

опухоли с благоприятной биологией можно вылечить 
с помощью менее токсичных схем. Окончательное 
понимание молекулярной биологии рака анального 
канала, интегрированного со связанными с этим 
заболеванием биомаркерами и терапевтическими 
подходами к лечению, может привести к лучшему 
контролю над опухолью.

В проспективном исследовании Epitopes-HPV0 
было показано значительное прогностическое вли-
яние уровня вирусной нагрузки ВПЧ 16 методом по-
лимеразной цепной реакции с детекцией в режиме 
реального времени перед 1-й линией химиотерапии 
у пациентов распространенной плоскоклеточной 
карциномой анального канала: более низкий уровень 
вируса в крови до начала лечения коррелировал с луч-
шей безпрогрессивной выживаемостью (HR=2,6, 95% 
CI [1,1; 5,9], p=0,02). Обнаружение вируса ВПЧ 16 после 
проведения химиотерапии в течение 5 месяцев было 
достоверно связано с более низкой медианой безпро-
грессивной выживаемости: 5,4 мес. против – медиана 
недостигнута; HR=6,2, 95% CI [2,3; 16,3], p<0,001) [76].

Однако, несмотря на определенные успехи в ле-
чении плоскоклеточного рака анального канала, его 
течение характеризуется высокими показателями 
локо-регионарных неудач после окончания химио-
лучевой терапии, особенно у ВИЧ-инфицированных 
пациентов с аногенитальным ВПЧ. Sparano и соавт. 
(2016) предположили, что добавление цетуксимаба 
в химиолучевую терапию приведет к уменьшению 
локо-регионарных неудач лечения плоскоклеточного 
рака анального канала, риск которых по литератур-
ным данным составляет до 35% [77]. 45 пациентов со 
стадией I–III ст. плоскоклеточного рака анального 
канала и ВИЧ-инфекцией получали химиолучевое 
лечение: лучевую терапию (45–54 Гр) на первичную 
опухоль и региональные лимфатические узлы и 8 
введений цетуксимаба (1 раз в неделю) с одновремен-
ной химиотерапией в виде двух циклов цисплатина и 
5-фторурацила. 3-летний уровень локорегионарных 
неудач составил 20%, т.е. добавление цетуксимаба мо-
жет привести к меньшему количеству локорегионар-
ных неудач, но отмечен высокий уровень токсичности 
(26% – 4 степени), что указывает на продолжающуюся 
потребность в более эффективных и менее токсичных 
методах лечения. Однако, неясным остался вопрос, 
улучшит ли результаты лечения увеличение дозы 
облучения более 50 Гр у пациентов с местно-распро-
страненным раком анального канала, получившим 
комбинированную терапию с достигнутым хорошим 
первичным ответом.

Заключение
Несмотря на то, что вирусная инфекция может 

быть вовлечена в патогенез онкологических забо-
леваний, специальные рекомендации по лечению 
вирус-ассоциированных опухолей (рака головы и 
шеи, шейки матки и анального канала) до настоящего 
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времени не разработаны. Существует ли необходи-
мость этих рекомендаций? Анализ представленных 
литературных данных показывает, что наличие ВПЧ 
и ВИЧ-инфекции у больных указанных локализаций 
может влиять разнонаправленно на результаты стан-
дартного химиолучевого лечения. При раке головы 
и шеи ВПЧ-позитивный статус, возможно, является 
фактором деинтенсификации химиолучевой тера-
пии, которая допустима пока только в рамках кон-
тролируемых клинических исследований. При раке 
шейки матки, несмотря на тесную взаимосвязь между 
ВПЧ и опухолью, прогностическая значимость ВПЧ-
статуса не определена и противоречива. Сочетание 
ВИЧ, АРВТ и ВПЧ высокого риска при раке шейки 
матки изучено слабо. Раннее начало АРВТ, ее длитель-

ность у ВИЧ-инфицированных больных, возможно, 
уменьшают частоту инвазивного рака шейки матки. 
Развитие рака анального канала связано с носитель-
ством ВПЧ онкогенных типов, которое определяется 
у 80–85% пациентов. С другой стороны, отмечен 
рост заболеваемости анальной карциномой у ВИЧ-
инфицированных. Комбинированная АРВТ может 
способствовать улучшению результатов химиолучево-
го лечения. В то же время, ВПЧ активирует иммунные 
контрольные белки, и использование антител против 
PD-1 (ниволумаба, пембролизумаба) в монорежиме 
имеет определенный эффект, в связи с чем перспек-
тивны исследования по сочетанию современной 
иммунотерапии и химиолучевого лечения, а также 
таргетной терапии.
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