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АННОТАЦИЯ

Цель исследования. Установить частоту инфицирования ткани опухоли при анальном раке вирусом папилломы человека (ВПЧ), его 
типовое разнообразие, определить взаимосвязь вирусологического ответа (ВО) и показателей полного клинического ответа (ПКО), 
общей (ОВ) и бессобытийной выживаемости (БСВ).
Пациенты и методы. Обследован 41 пациент: 36 женщин (57,1 ± 8,8 лет) и 5 мужчин (55 ± 9,5 лет) с плоскоклеточным анальным 
раком; IА–II – 31,7 %, III–IIIА – 24,4 %, IIIВ – 43,9 %. Пациентам проводилась конформная лучевая терапия на опухоль и лимфоколлек­
тор на фоне химиотерапии (митомицин, капецитабин). Соскобы с поверхности опухоли отбирали до химиолучевой терапии, по ее 
завершении, через 3 и 6 мес. ДНК ВПЧ 14 типов выявляли методом полимеразной цепной реакции (ПЦР). ВО считали элиминацию 
ВПЧ в ткани остаточной опухоли. Сравнивали ВО с показателями ПКО, ОВ и БСВ. Статистическую обработку проводили с использо­
ванием программы STATISTICA 10.0.
Результаты. ВПЧ-положительный статус подтвержден у 34 (82,9 %) пациентов, ВПЧ-отрицательный результат зафиксирован у 7 (17,1 %) 
человек. ВПЧ в образцах опухоли в виде моно- – 73,5 %, микст-инфекции – 26,5 %. Чаще обнаружены 16 (82,4 %), 18 (17,6 %) и 31 (8,8 %) 
типы вируса. После химиолучевой терапии ВПЧ был установлен у 53,8 %, через 3 мес. – у 35,7 %, через 6 мес. – у 34,6 % пациентов. 
Пациенты с ВО достигали ПКО в 88,2 % случаев, без ВО – в 45,5 % (р = 0,0022). В группе с ВО 3‑летняя БСВ составила 88,2 %, без ВО – 
27,3 % (р = 0,00048).
Заключение. Исследование демонстрирует клинический потенциал выявления ДНК ВПЧ в ткани остаточной опухоли для оценки 
эффективности химиолучевой терапии при местнораспространенном анальном раке. Пациенты с наличием ВО чаще достигали ПКО 
и отличались более высокой 3‑летней БСВ. При оценке прогноза эффективности химиолучевой терапии целесообразно принимать 
во внимание ВО и проводить его оценку одновременно с оценкой ПКО, а при первичной диагностике включать в план обследования 
анализ ткани опухоли на ДНК ВПЧ широкого спектра типов.
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ABSTRACT

Purpose of the study. To establish the causes of tumor tissue infection in anal cancer with human papillomavirus (HPV), its typical diversity, 
to determine the relationship between virological response (VR) and complete clinical response (CCR), overall survival (OS) and event-free 
survival (EFS).
Patients and methods. A total of 41 patients were examined: 36 women (57.1 ± 8.8 years) and 5 men (55 ± 9.5 years) with squamous cell anal 
cancer; IA–II – 31.7 %, III–IIIA – 24.4 %, IIIB – 43.9 %. The patients underwent conformal radiation therapy to the tumor and lymph collector 
against the background of chemotherapy (mitomycin, capecitabine). Scrapings from the tumor surface were collected before chemoradiother­
apy, upon its completion, after 3 and 6 months. HPV DNA of 14 types was detected by polymerase chain reaction PCR. VR was considered the 
elimination of HPV in the residual tumor tissue. VR was compared with the indicators of CCR, OS and EFS. Statistical processing was performed 
using the STATISTICA 10.0 program.
Results. HPV-positive status was confirmed in 34 patients (82.9 %), whereas 7 patients (17.1 %) were HPV-negative. In 73.5 % of HPV+ tumor 
samples, the virus was in the form of mono-, in 26.5 % – mixed infection. The most frequently detected types of the virus were 16 (82.4 %), 
18 (17.6 %) and 31 (8.8 %). Immediately after chemoradiotherapy, HPV+ were 53.8 %, after 3 months – 35.7 %, after 6 months – 34.6 % of 
patients. Patients with VR achieved CCR in 88.2 % of cases, without VR – 45.5 % (p = 0.0022). In the group with VR, 3‑year EFS was 88.2 %, 
without VR – 27.3 % (p = 0.00048).
Conclusion. The study demonstrates the clinical potential of HPV DNA detection in residual tumor tissue for assessing the effectiveness of 
chemoradiotherapy in locally advanced anal cancer. Patients with VR more often achieved PCR and had a higher 3‑year EFS. When assessing 
the prognosis of chemoradiotherapy effectiveness, it is useful to take into account VR and assess it simultaneously with the assessment of 
CCR, and to include in the examination plan the analysis of tumor tissue for HPV DNA of a wide range of types during primary diagnostics.

Keywords: anal cancer, human papillomavirus, chemoradiotherapy, virological response, survival
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АКТУАЛЬНОСТЬ

Рак анального канала – сравнительно редкое за­
болевание, на долю которого, по разным оценкам, 
приходится менее 1 % всех новых случаев рака [1] 
или около 2,5 % всех злокачественных новообра­
зований желудочно-кишечного тракта [2]. По дан­
ным Международного агентства по изучению рака 
(International Agency for Research on Cancer – IARC) 
от 80 до 90 % случаев анального рака ассоциирова­
ны с вирусом папилломы человека (ВПЧ) [3].

Многочисленными исследованиями доказано 
прогностическое значение ВПЧ-статуса опухоли 
при анальном раке: ВПЧ-позитивные опухоли лучше 
реагируют на химиолучевую терапию и имеют бо­
лее благоприятный прогноз выживаемости [4– 10]. 
Высокий уровень вирусной нагрузки в ткани опу­
холи также ассоциируется с улучшением общей 
выживаемости (ОВ) (0,28; 0,11–0,71, p = 0,007) [11].

Стандартом лечения для пациентов с местнорас­
пространенным плоскоклеточным раком аналь­
ного канала является радикальная химиолучевая 
терапия. При корректном проведении лечения 
у 80–90 % пациентов можно ожидать полной ре­
грессии опухоли [12, 13]. Частота полного клиниче­
ского ответа (ПКО) при применении современных 
методов химиолучевой терапии достаточно высока. 
Так, по данным многоцентрового ретроспективно­
го исследования, пациенты с выявленным раком 
анального канала достигали полной регрессии опу­
холи в 86,7 % случаев, трехлетняя ОВ составила 
85,6 %, при этом у 24,4 % пациентов возник реци­
див, в большинстве случаев (83,4 %) локальный [14]. 
Рецидивы заболевания и его прогрессирование 
остаются актуальными клиническими проблемами 
при терапии онкологических пациентов с ВПЧ-ас­
социированным раком. Так, после лечения мест­
нораспространенного рака шейки матки рецидив 
или отдаленное метастазирование развивается 
у 30–60 % пациенток [15]; при местнораспростра­
ненном орофарингеальном раке – у 15–20 % [16]. 
Частота локорегионарных рецидивов у пациентов 
с анальным раком составляет 10–30 % [17].

Определение факторов риска неблагоприятных 
отдаленных результатов, в частности, локореги­
онарного контроля после химиолучевой терапии, 
может помочь оптимизировать будущие страте­
гии наблюдения и лечения данной категории па­
циентов. Приведенные выше данные показывают 
прогностическое значение ВПЧ-статуса опухоли до 

начала лечения. При этом не менее интересным 
представляется изучение вирусологического от­
вета (ВО), т. е. изменения ВПЧ-статуса остаточной 
опухоли после проведения химиолучевой терапии 
и оценить его прогностический потенциал.

Цель исследования: установить частоту инфици­
рования ткани опухоли при анальном раке ВПЧ, его 
типовое разнообразие, определить взаимосвязь ВО 
и показателей ПКО, общей (ОВ) и бессобытийной 
выживаемости (БСВ).

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В исследование включены 41 пациент: 36 жен­
щин в возрасте 57,1 ± 8,8 лет и 5 мужчин в возрасте 
55 ± 9,5 лет с гистологически верифицированным 
плоскоклеточным раком анального канала. Клини­
ческую стадию заболевания определяли в соответ­
ствии с классификацией TNM 7. Распределение па­
циентов по стадиям заболевания: IА– II – 13 (31,7 %), 
III–IIIА – 10 (24,4 %), IIIВ – 18 (43,9 %). Пациентам про­
водилась дистанционная трехмерная конформная 
лучевая терапия или модулированная по интенсив­
ности лучевая терапия с разовыми очаговыми до­
зами 1,8–2 Гр, суммарной очаговой дозой 40–46 Гр 
на первичную опухоль и зону регионарного мета­
стазирования с бустом на первичную опухоль до 
суммарной очаговой дозы от 50 до 60 Гр в зависи­
мости от распространенности процесса. Лучевая те­
рапия проводилась на фоне радиосенсибилизации 
митомицином и капецитабином. Противовирусная 
терапия не проводилась. Все пациенты подписали 
информированное согласие на участие в исследо­
вании. Период наблюдения составил 6 мес. (до мо­
мента оценки ПКО).

До химиолучевой терапии отбирали соскобы с по­
верхности опухоли, а по завершении химиолучевой 
терапии, через 3 мес. и при оценке ПКО (через 6 мес. 
от начала лечения) – с поверхности остаточной опухо­
ли или слизистой анального канала в случае полной 
регрессии опухоли. Соскобы отбирали в пробирки 
типа «Эппендорф» с реагентом для транспортиров­
ки и хранения клинического материала «Транспорт­
ная среда с муколитиком», содержащей консервант 
и стабилизатор. Экстракцию ДНК ВПЧ из образцов 
проводили с использованием набора реагентов «Ри­
бо-преп». Количественное выявление и генотипиро­
вание ДНК 14 типов ВПЧ высокого канцерогенного 
риска проводили методом мультиплексной полиме­
разной цепной реакции (ПЦР) с гибридизационно-
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флуоресцентной детекцией продуктов амплифика­
ции в режиме «реального времени» на термоциклере 
Rotor Gene 6000 с использованием набора реагентов 
«АмплиСенс® ВПЧ высокого канцерогенного риска 
генотип-титр-FL». Наличием ВО считали полную эли­
минацию ВПЧ в ткани остаточной опухоли или на 
поверхности слизистой анального канала. Сравни­
вали наличие ВО с показателями ПКО через 6 мес., 
трехлетней ОВ и БСВ.

Статистический анализ
Статистическая обработка производилась с ис­

пользованием программных пакетов Microsoft Excel 
и Statistica 10.0. Для сравнения частот качественных 
показателей использовали точный критерий Фи­
шера. При p < 0,05 различия считали статистически 
значимыми. Для оценки ОВ и БСВ был использован 
метод Каплана — Майера. Различия в выживаемо­

сти оценивали методом log-rank-test. ОВ оценивали 
с момента постановки диагноза до наступления 
летального исхода. БСВ определяли как интервал 
времени между датой постановки диагноза и датой 
смерти или прогрессирования заболевания.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

ВПЧ-положительный статус подтвержден 
у 34 (82,9 %) пациентов, включая 31 (91,2 %) женщи­
ну и 3 (8,8 %) мужчин. ВПЧ-отрицательный результат 
зафиксирован у 7 человек (17,1 %). Из  14 определя­
емых генотипов вируса было выявлено 10 (рис. 1). 
Вирусная нагрузка находилась в диапазоне от 1,4 
до 7,3 lg копий/105 клеток с медианой 5,4  lg ко­
пий/105 клеток. В 27 из 34 ВПЧ-позитивных образ­
цов (79,4 %) вирусная нагрузка превышала 3,0 lg ко­
пий/105 клеток.

Рис. 1. Генетическое разнообразие ВПЧ-положительных образцов

Fig. 1. Genetic diversity of HPV-positive samples
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Рис. 2. Динамика ВПЧ-статуса опухоли на этапах химиолучевой терапии

Fig. 2. Dynamics of tumor HPV status during the course of chemoradiotherapy 
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В 25 (73,5 %) ВПЧ-позитивных образцах опухо­
ли вирус был обнаружен в виде моно-инфекции, 
а в 9 (26,5 %) – микст-инфекции, из которых у 6 
(17,6 %) было два, у 3 (8,8 %) три типа ВПЧ. Были 
представлены следующие варианты сочетаний 
генотипов ВПЧ: 16 + 18 (2), 16 + 39 (1), 16 + 56 (2), 
18 + 68 (1), 16 + 18 + 45 (1), 16 + 31 + 59 (1), 18 + 
31 + 45 (1). Чаще обнаружены 16‑й тип вируса 
(у 28/82,4 % пациентов: моно-инфекция у 21/61,8 %, 
микст-инфекция у 7/20,6 %), 18‑й тип (у 6/17,6 %: мо­
но-инфекция у 1/ 2,9 %, микст-инфекция у 5/14,7 %), 

31‑й тип ВПЧ (у 3/8,8 %: моно-инфекция у 1/ 2,9 %, 
микст-инфекция у 2/5,9 %). То есть 16‑й тип чаще 
встречался в виде моно-инфекции, а 18‑й и 31‑й 
типы – в виде микст-инфекции. Некоторые типы 
ВПЧ встречались только в виде моно-инфекции 
(33, 52, 59), другие – только в виде микст-инфекции 
(39, 45, 56, и 68).

Ввиду неполных данных динамического обследо­
вания из анализа были исключены шесть ВПЧ-по­
зитивных обследуемых и в дальнейшем под наблю­
дением оставалось 28 ВПЧ-позитивных пациентов. 
После завершения химиолучевой терапии положи­
тельный статус сохранялся у 53,8 % (14/26, два не 
исследовали), через 3 мес. – 35,7 % (10/28), через 6 
мес. – 34,6 % пациентов (9/26, двум больным прове­
дена операция через три месяца) (рис. 2).

ПКО через 6 мес. достигли 85,7 % (6/7) исходно 
ВПЧ-негативных и 70,6 % (24/34) ВПЧ-позитивных 
пациента (р = 0,0094). Трехлетняя ОВ среди ВПЧ-не­
гативных пациентов составила 85,7 % (6/7), ВПЧ-по­
зитивных – 88,2 % (30/34), р > 0,05, а трехлетняя 
БСВ – 85,7 % (6/7) и 64,7 % (22/34), р > 0,05, соот­
ветственно.

Пациенты с ВО достигали ПКО в 88,2 % (15/17) 
случаев, а с его отсутствием – только в 45,5 % (5/11), 
разница была статистически значимой (р = 0,0022) 
(рис. 3).

При оценке трехлетней ОВ не была выявлена 
статистически значимая разница: ОВ у больных 

Рис. 3. Частота развития полного клинического ответа
Примечание: здесь и в рис. 4, 5: ВО – вирусологический ответ

Fig. 3. Frequency of complete clinical response
Note: here and in Fig. 4, 5: VR – virological response
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Рис. 4. Трехлетняя общая выживаемость в группах 
больных с наличием и отсутствием вирусологического 
ответа

Fig. 4. Three-year overall survival in groups of patients with 
and without virological response 

Рис. 5. Трехлетняя бессобытийная выживаемость 
в группах больных с наличием и отсутствием 
вирусологического ответа 

Fig. 5. Three-year event-free survival in groups of patients with 
and without virological response
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с ВО через 6 мес. от начала химиолучевой те­
рапии составила 94,1 % (16/17), без ВО – 81,8 % 
(9/11), р > 0,05. При анализе показателей БСВ 
были выявлены иные закономерности: в группе 
с ВО трехлетняя БСВ составила 88,2 % (15/17), 
а без ВО – 27,3 % (3/11), р = 0,00048. При анализе 
выживаемости методом Каплана – Майера меж­
ду группами больных с наличием и отсутствием 
ВО по показателю ОВ также не было статисти­
чески значимой разницы (рис. 4) и, напротив, 
больные с ВО отличались более длительной БСВ 
(рис. 5).

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты нашего исследования согласуются 
с данными ряда предшествующих работ и под­
тверждают доминирующую роль ВПЧ 16‑го типа 
в патогенезе анального рака [6, 18, 19–20]. Данные 
о распределении типов ВПЧ по частоте встречае­
мости различаются в работах разных авторов. Так, 
в исследовании Serup-Hansen E., и соавт. [6] распре­
деление было следующим: 16‑й тип (81 %), 33‑й тип 
(5,1 %), 18‑й тип (2,2 %) и 58‑й тип (0,7 %); в иссле­
довании Valmary-Degano S. и соавт. [18]: 16‑й тип 
(89 %), 39‑й тип (4,1 %) и 33‑й тип (2,7 %); у Baricevic I. 
и соавт. [19] – 16‑й тип (89 %), 33‑й тип (7 %), 18‑й тип 
(5 %) и 58‑й тип (5 %); у Rödel F. и соавт. [20] – 16‑й 
тип (78,9 %), 31, 35, 39‑й (9,5 %) типы, что, по-види­
мому, связано с особенностями распространения 
различных типов ВПЧ на территории проживания 
больных анальным раком.

Сходные тенденции наблюдались и  в  нашем 
исследовании: вторым по частоте встречаемости 
при анальном раке был 18‑й тип, третьим – 31‑й 
тип. По данным Информационного центра по ВПЧ, 
в Европе 31‑й тип ВПЧ при анальном раке нахо­
дится на восьмом (1,2 %), а в мире на пятом ран­
говом месте (2 %) [21]. При изучении данных ранее 
проведенного исследования выявлено, что среди 
пациентов Национального медицинского исследо­
вательского центра онкологии (г. Ростов-на-Дону, 
Российская Федерация) 31‑й тип ВПЧ находится 
на втором месте по частоте распространенности 
у женщин с воспалительными и онкологическими 
заболеваниями [22]. В том же исследовании устано­
вили, что у мужчин 31‑й тип встречался значитель­
но реже и был лишь шестым, поэтому необходимо 
учитывать гендерные аспекты распространения 
различных типов ВПЧ.

Результаты нашего исследования демонстри­
руют, что 16‑й или 18‑й типы ВПЧ присутствовали 
во всех случаях микст-инфекции. Эти данные со­
гласуются с выводами Baricevic I и соавт., в рабо­
те которых выявлено присутствие 16‑го типа ВПЧ 
в большинстве случаев микст-инфекции (94,4 %, 
34/36 наблюдений) [19].

В отличие от большинства предшествующих ра­
бот, где при оценке выживаемости анализировали 
только 16‑й или 16‑й и 18‑й типы ВПЧ, в нашем ис­
следовании учитывались 14 типов ВПЧ высокого 
онкогенного риска, что могло повлиять на некото­
рое искажение ожидаемых тенденций: трехлетняя 
БСВ у ВПЧ-негативных пациентов была выше (хотя 
и статистически не значимо), чем у ВПЧ-позитив­
ных. Это дает повод для дальнейшего детализиро­
ванного исследования влияния на показатели вы­
живаемости других типов ВПЧ, кроме 16‑го и 18‑го, 
как в моноварианте, так и в сочетании с данными 
типами. По нашему мнению, целесообразно допол­
нить Клинические рекомендации по диагностике 
и лечению рака анального канала обязательным 
исследованием ткани опухоли на наличие ДНК ВПЧ, 
включая не только 16‑й тип, но и другие наиболее 
распространенные генотипы высокого онкогенного 
риска.

Биологические факторы прогноза, которые могут 
позволить осуществление стратификации пациен­
тов с учетом влияния на онкоспецифическую вы­
живаемость, имеют особое значение. Учитывая, что 
ВПЧ является доказанным этиологическим агентом 
анального рака, использование его в качестве про­
гностического маркера вполне оправдано. В насто­
ящий момент уже известен успешный опыт изуче­
ния циркулирующей опухолевой ДНК ВПЧ (цоДНК 
ВПЧ) для прогноза развития ранних рецидивов 
при ряде ВПЧ-ассоциированных опухолей [23–25]. 
При этом необходимо иметь в виду, что количе­
ство цоДНК ВПЧ в плазме крайне мало, поэтому 
обнаружение его стало возможно только благодаря 
появлению таких высокочувствительных методов, 
как цифровая капельная ПЦР и секвенирование 
нового поколения (NGS). Нам же хотелось найти 
доступный для практического здравоохранения ме­
тод оценки эффективности химиолучевой терапии 
местнораспространенного ВПЧ-ассоциированного 
анального рака. Наше исследование отличается от 
других попыткой определения ВО самой опухоли 
с использованием метода ПЦР в реальном време­
ни, доступного в рутинной практике.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Исследование демонстрирует клинический по­
тенциал выявления ДНК ВПЧ в ткани остаточной 
опухоли или слизистой анального канала в случае 
полной регрессии опухоли для оценки эффектив­
ности химиолучевой терапии при местнораспро­
страненном анальном раке. Пациенты с наличием 
ВО статистически значимо чаще достигали ПКО 

и отличались более высокой трехлетней БСВ. При 
прогнозировании эффективности химиолучевой те­
рапии необходимо учитывать показатель ВО и оце­
нивать его одновременно с оценкой ПКО через 6 
мес. после завершения курса лечения. Также на 
этапе первичной диагностики целесообразно вклю­
чать в план обследования анализ ткани опухоли на 
ДНК ВПЧ широкого спектра типов, а не ограничи­
ваться только 16‑м и 18‑м генотипами.
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