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На сегодняшний день роль вируса папилломы человека (ВПЧ) в канцерогенезе хорошо известна: более чем в 90 % 
случаев возникновение ВПЧ-положительной плоскоклеточной карциномы ротоглотки обусловлено наличием ВПЧ 
16-го генотипа. Большую роль в канцерогенезе этой опухоли, связанной с ВПЧ, играют онкопротеины ВПЧ E6 и E7. 
Деградация белков-супрессоров p53 под воздействием Е6 приводит к дерегуляции контрольной точки клеточного 
цикла G2 / M и ингибированию клеточного апоптоза. Онкопротеин E7 ВПЧ связывается с pRb, способствует его де-
градации и высвобождению фактора транскрипции E2F. Диагностическими тестами для обнаружения ВПЧ являют-
ся иммуногистохимический метод определения экспрессии белка p16, полимеразная цепная реакция, гибридизация 
in situ и секвенирование нового поколения. Иммуногистохимическое исследование (определение экспрессии 
белка p16) является экономичным и очень специфичным способом выявления вирусной инфекции.
Пациенты с ВПЧ-положительной плоскоклеточной карциномой ротоглотки имеют значительно лучшие ответ на ле-
чение и показатели общей выживаемости, чем пациенты с ВПЧ-отрицательной плоскоклеточной карциномой рото-
глотки. Несмотря на то что показатель 5-летней общей выживаемости у больных с ВПЧ-положительной плоскокле-
точной карциномой ротоглотки после лечения составляет более 80 %, для некоторых пациентов характерны низкие 
показатели выживаемости, и, к сожалению, современные методы стратификации риска до сих пор не позволяют 
выделить данную группу больных. Для поиска решений обозначенных проблем необходимы дальнейшие научные 
исследования.
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Currently, the role of human papillomavirus (HPV) in carcinogenesis is well known: more than 90 % of HPV-positive 
oropharyngeal squamous cell carcinomas are caused by HPV type 16 (HPV-16). HPV E6 and E7 oncoproteins play a significant 
role in the development of this tumor. The E6- mediated degradation of suppressor protein p53 results in G2 / M-phase 
checkpoint dysregulation and inhibition of apoptosis. HPV oncoprotein E7 binds to pRb, promoting its degradation and 
the release of E2F transcription factor. Diagnostic assays for HPV detection include immunohistochemical staining for 
p16, polymerase chain reaction, in situ hybridization, and next-generation sequencing. Immunohistochemical examina-
tion (determination of p16 protein expression) is an economical and very specific way to detect a viral infection. Patients 
with HPV-positive oropharyngeal squamous cell carcinoma demonstrate significantly better response to treatment and 
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overall survival rates than those with HPV-negative oropharyngeal squamous cell carcinoma. Despite the fact that five-
year overall survival rate in patients with HPV-positive oropharyngeal squamous cell carcinoma after treatment exceeds 
80 %, some patients have poor survival. Unfortunately, currently available methods of risk stratification still do not 
endure their timely identification. Further research is needed to address these problems.

Key words: oropharyngeal squamous cell carcinoma, human papillomavirus, p16, carcinogenesis, oncoproteins E6 and 
E7, tumor microenvironment
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Введение
В 1907 г. известный французский биолог A. Borrel 

поддержал научную гипотезу о том, что рак является 
инфекционным заболеванием и вызывается вирусами 
[1]. Два года спустя русский биолог И. И. Мечников 
в своей научной работе констатировал, что злокаче-
ственные опухоли вызывает вирус, который пока 
не удалось обнаружить [2]. В 1983 г. К. Syrjanen и соавт. 
впервые описали связь между вирусом папилломы че-
ловека (ВПЧ) и плоскоклеточной карциномой головы 
и шеи (ПККГШ) [3]. Немецкий вирусолог H. zur 
Hausen доказал роль папилломавирусов в развитии ра-
ка шейки матки. В 2008 г. за это открытие он был удо-
стоен Нобелевской премии по физиологии или меди-
цине.

Помимо вирусной инфекции, важным фактором 
риска возникновения ПККГШ является табакокуре-
ние. По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, во всем мире курит примерно каждый третий 
взрослый, т. е. 1,1 млрд человек; 80 % курящих людей 
живут в развивающихся странах. Большую роль в раз-
витии ПККГШ играет также потребление алкоголя. 
Интенсивное воздействие на организм алкогольных 
напитков и табака синергетически увеличивает риск 
возникновения этого заболевания. У людей, выкури-
вающих более 2 пачек сигарет и принимающих более 4 
доз алкогольных напитков в день, риск возникновения 
ПККГШ в 35 раз выше, чем у некурящих и не употре-
бляющих алкоголь [4].

С 1990 г. в связи с ростом осведомленности о вреде 
курения на популяционном уровне наблюдается уве-
личение числа некурящих людей [5]. Однако отказ 
от курения привел к снижению показателей заболева-
емости только в отношении карциномы, не связанной 
с ВПЧ. В последние 20–30 лет число случаев возник-
новения ПККГШ, ассоциированной с ВПЧ, увеличи-
вается [6]. Более того, в некоторых исследованиях бы-
ли представлены убедительные доказательства того, 
что ВПЧ является причиной развития ПККГШ, осо-
бенно плоскоклеточной карциномы ротоглотки 
(ПККР). ВПЧ-положительные ПККР имеют характер-
ный клинический профиль, который включает в себя 
склонность к метастазированию в регионарные лим-
фатические узлы, чувствительность к химиолучевой 

терапии и высокие показатели общей выживаемости 
[7]. Поэтому ВПЧ-статус стал основным маркером 
для прогнозирования результатов у пациентов с ПККР, 
участвующих в рандомизированных клинических ис-
следованиях.

В настоящее время признано, что ПККГШ, свя-
занные с ВПЧ и не связанные с этим вирусом, – это 
2 разных типа заболевания, имеющие различный па-
тогенез и развитие, прогноз и клиническую картину. 
Необходимо учитывать этот факт для успешного лече-
ния ПККГШ [8, 9].

Мы проанализировали научные публикации из баз 
данных и поисковых систем Scopus, PubMed, Google 
Scholar, ScienceDirect. Поиск статей осуществлялся 
по следующим ключевым словам: «вирус папилломы 
человека», «ВПЧ-положительная плоскоклеточная 
карцинома ротоглотки», «16-й генотип ВПЧ», «вирус-
ный канцерогенез», «онкопротеины ВПЧ Е6 и Е7», 
«белок р16», «регуляторы клеточного цикла», «иммун-
ное микроокружение», «деэскалация лечения», «пло-
скоклеточная карцинома головы и шеи», «детекция 
ВПЧ». Также были использованы материалы заседаний 
Российского общества клинической онкологии на ин-
тернет-портале rosoncoweb.ru и публикации, разме-
щенные на сайте электронной библиотеки elibrary.ru. 
При создании обзора в основном анализировались на-
учные статьи, опубликованные в период с января 2015 
по март 2021 г.

Эпидемиология
B 2018 г. во всем мире было диагностировано при-

мерно 2,2 млн (13 % от общего числа) случаев рака, 
связанного с инфекциями. Стандартизованный по воз-
расту показатель заболеваемости составил 25 случаев 
на 100 тыс. человеко-лет. Основными причинами за-
болевания были Helicobacter pylori (810 тыс. случаев; 
стандартизованный показатель – 8,7 случая на 100 тыс. 
человеко-лет) и ВПЧ (690 тыс. случаев; стандартизо-
ванный показатель – 8,0 случая на 100 тыс. человеко-
лет) [10]. Высокий рост заболеваемости ПККР, связан-
ной с ВПЧ, наблюдается в США, Канаде, Австралии, 
Швеции, Нидерландах, Дании, Великобритании 
и Бразилии. Чаще всего это заболевание встречается 
у мужчин в возрасте до 60 лет [11]. На сегодняшний 
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день роль ВПЧ в канцерогенезе хорошо известна: более 
чем в 90 % случаев возникновение ВПЧ-положительной 
ПККР связывают с наличием ВПЧ 16-го генотипа 
[12–14]. В 2018 г. в мире было зарегистрировано почти 
100 тыс. случаев карцином ротоглотки, а смертность 
от данного заболевания составила более 50 тыс. человек 
[15]. Х. Castellsagué и соавт. сообщили о том, что по-
казатели фракции ВПЧ при карциноме ротоглотки 
резко увеличились: с 7,4 % в 1990 г. до 32,1 % в 2012 г. 
[16]. Американские исследователи свидетельствуют 
о еще более значимом увеличении фракции ВПЧ 
при карциноме ротоглотки: с 16,3 % в 1984 г. до 71,7 % 
в 2004 г. [17]. Было также спрогнозировано, что к 2030 г. 
ПККР, ассоциированные с ВПЧ, составят 47 % всех 
видов карцином головы и шеи. Согласно статистиче-
ским данным, ВПЧ-положительная ПККР у мужчин 
встречается в 4–5 раз чаще, чем у женщин [18]. Пода-
вляющее большинство случаев этого вида ПККР (по 
од ним данным – более 80 % [19–21], по другим – более 
90 % случаев [22, 23]) связаны с наличием ВПЧ 16-го ге-
нотипа. ВПЧ-положительная ПККР имеет иные демо-
графию, генетический профиль и значительно лучший 
прогноз, чем ВПЧ-отрицательная ПККР [24, 25]. ВПЧ-
отрицательная ПККР чаще встречается у пожилых 
мужчин. Она ассоциирована с курением и употребле-
нием алкоголя, плохой гигиеной полости рта и непра-
вильным питанием. ВПЧ-положительная ПККР чаще 
развивается у мужчин 40–60 лет. Некоторые авторы 
свидетельствуют о том, данное заболевание чаще 
встречается у мужчин с высшим образованием, более 
высоким социально-экономическим статусом, а также 

у пациентов без наличия в анамнезе курения или зло-
употребления алкоголем [26, 27]. По данным Центров 
по контролю и профилактике заболеваний (Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC), в США с 2013 по 
2017 г. ежегодно регистрируются около 45 300 новых слу-
чаев рака, ассоциированного с ВПЧ, в том числе около 
25 400 – у женщин и 19 900 – у мужчин (рис. 1) [28].

При этом показатели частоты возникновения ВПЧ-
ассоциированных ПККР выше, чем показатели частоты 
развития ВПЧ-ассоциированного рака шейки матки. 
Таким образом, ПККР является наиболее часто диагно-
стируемым онкологическим заболеванием, связанным 
с ВПЧ. По данным CDC, ВПЧ-ассоциированный рак 
ротоглотки составляет 44 % от общего числа случаев 
рака, вызванного инфекционными агентами [28]. Со-
гласно данным Центра профилактики рака Республи-
канского специализированного научно-практического 
центра онкологии и радиологии Минздрава Республи-
ки Узбекистан, заболеваемость ПККГШ увеличилась 
с 2014 по 2019 г. на 29 % (1082 и 1392 случая соответ-
ственно). К 2019 г. карциномы ротоглотки и полости 
рта диагностировались у 50 % всех пациентов со зло-
качественными новообразованиями головы и шеи. 
За последние 5 лет число случаев возникновения дан-
ных заболеваний увеличилось на 60 %.

Молекулярный механизм
В процессе канцерогенеза ВПЧ обеспечивает не-

прерывную пролиферацию транзитных амплифициру-
ющих клеток, большее количество которых находится 
в базальном слое плоского эпителия ротоглотки. Это 
анатомическое расположение имеет важнейшее кли-
ническое значение. Электронно-микроскопическое 
исследование выявило, что базальная мембрана много-
слойного неороговевающего плоского эпителия крипт 
миндалин прерывиста и богата интраэпителиальны-
ми капиллярами [29], которые могут облегчить доступ 
к очагам опухолевых клеток нижележащих лимфати-
ческих узлов. Это частично объясняет данные клини-
ческого наблюдения, согласно которым в большинстве 
случаев ВПЧ-положительных ПККР (>90 %) имеется 
поражение лимфатических узлов, даже если первичные 
опухоли небольшие (T1–T2) [30]. Раннее вовлечение 
в опухолевый процесс лимфатических узлов, несмотря 
на незначительный размер первичного новообразования, 
представляет собой диагностическую дилемму.

В зависимости от способности вызывать злокаче-
ственные образования выделяют ВПЧ высокого и низ-
кого канцерогенного риска [31]. Наиболее распростра-
ненным ВПЧ высокого канцерогенного риска, 
участвующим в канцерогенезе головы и шеи, является 
ВПЧ 16-го генотипа (при ПККР встречается в 80 % 
случаев) и ВПЧ 18-го генотипа (при ПККР встречается 
приблизительно в 3 % случаев) [16]. Согласно базе дан-
ных NCBI Reference Sequences, ВПЧ 16-го генотипа 

Рис. 1. Число новых случаев рака, связанных с вирусом папилломы чело-
века (по данным Центров по контролю и профилактике заболеваний, 
2020, [28])
Fig. 1. Number of new human papillomavirus-related cancer cases (according 
to Centers for Disease Control and Prevention, 2020, [28])
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представляет собой небольшой вирус, содержащий 
кольцевой двухцепочечный ДНК-геном размером 8 ки-
лобаз (7906 пар нуклеотидов). В геноме ВПЧ выделяют 
3 основных региона: участок генов, кодирующий ран-
ние белки (early, E); участок генов, кодирующий позд-
ние белки (late, L); и некодирующий регуляторный уча-
сток (upstream regulatory region, URR, или длинная 
контрольная область, long control region, LCR). Регион Е 
содержит гены, кодирующие 6 так называемых ранних 
белков – Е1, Е2, Е4, E5, E6, Е7, участвующих в репли-
кации вирусной ДНК. Амплификация генов ВПЧ 
и способствует прогрессированию рака [32, 33]. Гены 
участка L (late) кодируют поздние структурные белки 
вирусного капсида – L1 и L2. Кодирующие участки 
генома разделены некодирующей областью URR 
(LCR), которая регулирует экспрессию генов, репли-
кацию ДНК и сборку вирионов [34]. Персистенция 
вируса индуцирует интеграцию ДНК вируса с геномом 
человека, который, по данным некоторых авторов, 
примерно в 30 % случаев является геном ВПЧ в эпи-
сомальным виде, и примерно в 70 % случаев – в инте-
грированной форме [35].

Ранние белки E6 и E7 играют большую роль в кан-
церогенезе ПККР, связанных с ВПЧ [36–38]. Деграда-
ция белков-супрессоров p53 под воздействием онко-
протеина Е6 приводит к дерегуляции контрольной 
точки клеточного цикла G2 / M и ингибированию 

клеточного апоптоза (рис. 2). Белки – супрессоры опухо-
лей p53 и p21 помогают поддерживать остановку кле-
точного цикла G2 / M в ответ на различные вредонос-
ные факторы (например, вирусы или повреждение 
ДНК). Стресс-индуцированная стабилизация p53 за-
пускает повышенную экспрессию белка p21, который 
может поддерживать остановку клеточного цикла G2 / M 
путем прямого ингибирования комплекса CDK1 – ци-
клин B [39], в то время как онкопротеин E7 связывает-
ся с pRb и способствует его деградации и высвобожде-
нию фактора транскрипции E2F [40]. Это приводит 
к дерегуляции контрольной точки клеточного цикла 
G1 / S, активации повторного входа в S-фазу и репли-
кации вируса. Комплекс Rb / E2F ингибирует транс-
крипцию нескольких генов, включая ген CDKN2A, 
кодирующий p16INK4a. Следовательно, расщепление 
членов семейства Rb белком Е7 приводит к гиперэк-
спрессии р16INK4a за счет высвобождения гена CDKN2A 
[33]. Это позволяет эпителиальным клеткам ускользать 
от индуцированного онкогеном старения и активиро-
вать сигнальные пути выживания [41]. Гиперэкспрес-
сия p16INK4a имеет решающее значение для выживания 
клеток в опухолях, связанных с ВПЧ, а в новообразо-
ваниях, не связанных с данным вирусом, она часто 
инактивируется [42]. Это делает избыточную экспрессию 
p16INK4a приемлемым суррогатным маркером транс-
крипционно активного ВПЧ при орофарингеальном 

Рис. 2. Молекулярный механизм развития рака ротоглотки, связанного с вирусом папилломы человека: а – интернализация вируса в базальные 
клетки многослойного плоского эпителия крипт небной миндалины; б – персистенция вируса; в – интеграция вирусного генома; г – амплифика-
ция генов Е6, Е7; д – трансформация пролиферативных клеток в раковые клетки; е – рак ротоглотки, связанный с вирусом папилломы человека. 
ВПЧ-16 – вирус папилломы человека 16-го генотипа
Fig. 2. Molecular mechanism underlying the development of human papillomavirus-related oropharyngeal cancer: a – virus entry into the basal cells of stratified 
squamous epithelium in the crypts of the palatine tonsil; б – virus persistence; в – integration of the viral genome into the host cell; г – amplification of the E6 
and E7 genes; д – transformation of proliferative cells into cancer cells; е – human papillomavirus-related oropharyngeal cancer. HPV-16 – human 
papillomavirus type 16
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канцерогенезе [43, 44]. Потеря регуляции клеточного 
цикла, хромосомная нестабильность, значительно уве-
личивающая риск накопления геномных изменений, 
ингибирование апоптотической передачи сигналов 
и повышение активности теломеразы напрямую связаны 
с экспрессией E6 / E7 или инактивацией генов, кодиру-
ющих белки опухолевых супрессоров p53 и pRB [38].

По данным Атласа ракового генома (The Cancer Ge-
nome Atlas, TCGA, 2015), ВПЧ-положительные ПККГШ 
характеризуются активирующими мутациями и ампли-
фикацией гена PIK3CA, кодирующего каталитическую 
субъединицу p110α белка фосфатидилинозитол-
3-киназы (56 % случаев), а также очень низкой частотой 
изменений генов – супрессоров опухолей (мутация 
TP53 – 3 % случаев, делеция CDKN2A – 0 % случаев) 
[45]. ВПЧ-положительные ПККГШ также характеризу-
ются потерей TRAF3 (фактора 3, ассоциированного с ре-
цептором TNF) (22 % случаев) и усилением E2F1, коди-
рующего фактор транскрипции (19 % случаев).

Атлас ракового генома подтверждает преобладание 
патологий в TSG (tumor suppressor gene: TP53, CDKN2A 
и др.) и наличие низкой частоты мутаций рецептора 
тирозинкиназы при ВПЧ-отрицательных ПККГШ. 
Более простой геномный профиль наблюдается 
при ВПЧ-положительных ПККГШ [46].

Диагностика
Наиболее распространенными методами обнару-

жения ВПЧ являются иммуногистохимическое иссле-
дование (ИГХ), полимеразная цепная реакция (ПЦР), 
гибридизации in situ (ISH) и секвенирование [47]. Им-
муногистохимическое исследование (определение экс-
прессии белка p16) является экономичным и очень 
специфичным способом выявления вирусной инфек-
ции и широко используется в повседневной практике 

[48, 49]. В ходе многоцентрового исследования, про-
веденного в 2016 г. [16], была оценена диагностическая 
значимость ИГХ в определении экспрессии белка p16 
при инфекции ВПЧ, обнаруженной в 3680 опухолях 
головы и шеи: положительная реакция белка p16 была 
намного выше при карциноме ротоглотки (почти 
76 %), чем при других локализациях опухоли (напри-
мер, 34 % в случае карциномы гортани). Американское 
общество клинической онкологии (American Society  
of Clinical Oncology, ASCO) одобрило практическое руко-
водство, разработанное Коллегией американских па-
тологов (College of American Pathologists, САР) [50, 51], 
в котором представлен научно обоснованный протокол 
тестирования на ВПЧ с применением и интерпретацией 
диагностических маркеров и сообщений об этом вирусе 
при карциномах головы и шеи. Руководство рекомен-
дует оценивать статус ВПЧ с помощью иммуногисто-
химического метода определения экспрессии сурро-
гатного маркера p16. Другие тесты на ВПЧ могут 
проводиться по необходимости. Такая рекомендация 
основана на том, что тест на белок p16 является неза-
висимым предиктором улучшения прогноза, он широ-
ко доступен, легко интерпретируется и воспроизводит-
ся, выполним на небольших выборках.

О персистенции ВПЧ можно говорить тогда, когда 
не менее 70 % опухолевых клеток демонстрируют диф-
фузное ядерное и цитоплазматическое иммуногисто-
химическое окрашивание белка р16 [50]. Некоторые 
авторы [40] считают «золотым стандартом» выявления 
активной инфекции ВПЧ ПЦР обратной транскрип-
тазы (ОТ-ПЦР), поскольку этот метод позволяет обна-
ружить вирусные транскрипты (Е6 и Е7). Однако данное 
исследование не может широко использоваться, по-
скольку требует значительных финансовых затрат, а так-
же применения замороженных образцов и специальной 

Рис. 3. Диагностическая ценность тест-исследований при детекции вируса папилломы человека. ВПЧ – вирус папилломы человека; ПЦР – по-
лимеразная цепная реакция; ИГХ – иммуногистохимическое исследование; ISH – гибридизация in situ
*Показатель основан на данных многих клинических исследований и может меняться.
Fig. 3. Diagnostic performance of different assays for the detection of human papillomavirus. HPV– human papillomavirus; PCR – polymerase chain reaction; 
IHE – immunohistochemical examination; ISH – in situ hybridization
*This parameter is based on data from many clinical studies and may vary.
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технической платформы. Полимеразная цепная реак-
ция – наиболее распространенный метод оценки ста-
туса ВПЧ. С его помощью можно обнаружить ВПЧ 
в опухоли и определить генотип вируса [52]. Однако, 
в отличие от ОТ-ПЦР, этот метод не позволяет иден-
тифицировать вирусные транскрипты, которые дока-
зали бы активное заражение или были каузальным ар-
гументом в пользу участия ВПЧ в канцерогенезе. 
Флуоресцентная (FISH) и хромогенная (CISH) гибри-
дизация in situ вирусной РНК ВПЧ позволяют полу-
чить полуколичественную оценку вирусных транскрип-
тов онкогенных белков E6 и E7, диагностировать 
активную инфекцию с визуализацией связывания ДНК-
зондов с комплементарными мишенями в опухолевых 
ВПЧ-инфицированных клетках (рис. 3). Качество мето-
дов FISH и CISH зависит от используемых ДНК-зондов 
[35]. Эти разновидности метода ISH дают возможность 
дифференцировать переходящую инфекцию от рака, 
вызванного персистенцией ВПЧ.

Согласно рекомендациям САР, при плоскоклеточ-
ной карциноме ротоглотки необходимо учитывать ги-
стологическую дифференциацию опухоли. В случае 
низкой дифференциации опухоли с положительным 
тестом на р16 САР предлагает провести ПЦР ДНК 
на ВПЧ [53]. В лабораториях, которые не могут при-
менять РНК-ISH в повседневной практике, иммуно-
гистохимический метод определения экспрессии бел-
ка р16 можно использовать в качестве 1-го этапа 
диагностики, поскольку это доступный тест, обладаю-
щий высокой чувствительностью (см. рис. 3). Соглас-
но рекомендации САР (положение 12), если в случае 
первичной ПККР выявлен р16-положительный статус, 
считается, что заболевание ассоциировано с ВПЧ. 
B. A. L. A. Mariz и соавт. в систематическом обзоре про-
демонстрировали общие расхождения между результа-
тами, полученными с использованием ИГХ р16 (49,4 %), 
и результатами, полученными с помощью комбиниро-
ванных методов ИГХ р16 + ISH / ПЦР (44,7 %) [54]. 
Только в ходе 1 исследования [42] было показало соот-
ветствие результатов ИГХ p16 (34 %) и ИГХ p16 + 
ISH / ПЦР (34 %). Выявление статуса ВПЧ с помощью 
иммуногистохимического метода определения экс-
прессии белка p16 и прямых тестов на ДНК или РНК 
ВПЧ для выделения клинически и биологически от-
личимой подгруппы ПККР является прогностически 
надежным [55–57].

Прямой анализ канцерогенеза ВПЧ в небных мин-
далинах невозможен из-за отсутствия определенного 
предзлокачественного поражения. Инфицированная 
зона с подверженной трансформацией клеток крипт 
миндалин не имеет плотных эпителиальных соедине-
ний и характеризуется прерывистыми базальными 
мембранами, что не позволяет дифференцировать ин-
вазивный рак и внутриэпителиальную неоплазию [58]. 
Поэтому в рекомендациях САР говорится о том, что 

заболевание in situ при ВПЧ-положительном раке ро-
тоглотки не существует или его невозможно диагно-
стировать.

Иммунное микроокружение опухоли
Плоскоклеточная карцинома ротоглотки наиболее 

часто возникает из плоского эпителия, связанного 
с лимфоидной тканью небных миндалин и основания 
языка, и имеет большее количество инфильтрирующих 
иммунных клеток (CD4+ Т-хелперы, CD8+ Т-кил леры, 
FOXP3+ Т-регуляторы) в опухоли и строме по сравне-
нию с другими участками. Во многих исследованиях 
сообщается о более высокой степени инфильтрации 
Т-лимфоцитов (в частности, CD8+ Т-клеток в опухоли 
и строме) в ВПЧ-положительных опухолях по сравне-
нию с ВПЧ-отрицательными опухолями [59, 60]. При 
анализе данных о транскриптоме 280 опухолей из TCGA 
было обнаружено, что при ВПЧ-положительных ПККГШ 
наблюдаются более выраженная инфильтрация иммун-
ных клеток и более высокие уровни Т-лимфоци тов 
с экспрессией маркеров иммунной активации (таких 
как гранзим и пер форин), чем при ВПЧ-отрицательных 
ПККГШ [45]. У пациентов с опухолями с более высо-
ким содержанием Т-лимфоцитов и CD8+ Т-клеток 
наблюдались лучшие показатели общей выживаемости, 
особенно у больных с положительным статусом ВПЧ 
[61]. Белок запрограммированной клеточной смерти 1 
(program med cell death protein 1, PD-1) является инги-
биторным рецептором, который экспрессируется на 
поверхности инфильтрированных Т-лимфоцитов в опу-
холи. При лигировании данного рецептора c соответ-
ствующими лигандами запрограммированной кле-
точной смерти 1, 2 (programmed cell death-ligand 1, 2, 
PD-L1, PD-L2), находящимися на поверхности злока-
чественных клеток, подавляются активация, выжива-
емость и эффекторные функции (цитотоксичность, 
секреция цитокинов) Т-лимфоцитов и индуцируется 
их апоптоз. Активация пути PD-1 / PD-L1 способствует 
дифференцировке наивных CD4+ Т-клеток в FOXP3+ 
регуляторные Т-клетки, которые вносят вклад в фор-
мирование иммуносупрессивной микросреды. Повы-
шенная регуляция PD-L1 в окружающей среде опухоли 
позволяет раковым клеткам уклоняться от иммунной 
системы и избегать апоптоза или лизиса, индуцирован-
ного эффекторными Т-лимфоцитами [62, 63]. Иденти-
фикация уровня экспрессии PD-L1 в ПККР может 
играть большую роль в формировании дополнительно-
го прогностического фактора. ВПЧ-по ложительные 
ПККР постоянно демонстрируют некератинизирую-
щую морфологию (округлые гнезда базалоидных опухоле-
вых клеток с гиперхроматическими ядрами и высоким 
показателем ядерно-цитоплазматического индекса). Ранее 
считалось, что ВПЧ-положительные ПККР  являются пло-
хо дифференцированными опухолями, но в последнее 
время было обнаружено, что эти новообразования 
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на самом деле могут быть высокодифференцирован-
ными карциномами, последовательно повторяющими 
характерное строение камбиальных клеток базального 
слоя крипт миндалин, где они преимущественно воз-
никают [64, 65].

Лечение
Как уже говорилось выше, пациенты с ВПЧ-по-

ложительной ПККР имеют значительно лучшие ответ 
на лечение и показатели общей выживаемости, чем 
больные с ВПЧ-отрицательной ПККР [56, 66]. При 
лечении ВПЧ-положительной ПККР стараются про-
водить деэскалацию терапии, чтобы уменьшить токсич-
ное воздействие на организм противоопухолевых 
средств, поскольку это не должно снизить результаты 
лечения. Данные открытого рандомизированного ис-
следования De-ESCALaTE HPV, проводимого в 32 цент-
рах Ирландии, Нидерландов и Великобритании в кон-
тексте деэскалации лечения у пациентов 18 лет и старше 
с ВПЧ-положительной ПККР, свидетельствуют о том, 
что химиолучевая терапия на основе цисплатина дает 
значительно лучшие результаты по сравнению с лучевой 
терапией в сочетании с цетуксимабом [67]. Тем не ме-
нее при использовании цисплатина и цетуксимаба на-
блюдалась значительная разница в показателях  общей 
2-летней выживаемости (97,5 % против 89,4 %) и ча-
стоты рецидивов через 2 года (6,0 % против 16,1 %). 
Также по результатам исследования ECOG-1308 (Eas-
tern Cooperative Oncology – Восточная объединенная он-
кологическая группа), в ходе которого для лечения паци-
ентов с местно-распространенной ВПЧ-положительной 
ПККР использовалась индукционная химиотерапия, 
было обнаружено, что проведение 3 ее цик лов с при-
менением цисплатина, паклитаксела и цетуксимаба 
в 70 % случаев дает полный клинический ответ. Это 
позволяет выявить больных, которым можно снизить 
дозу облучения до 54 Гр [68]. Двухлетняя выживаемость 
без прогрессирования и общая выживаемость были за-
регистрированы соответственно у 80 и 94 % больных 
с полным ответом на проведенную индукционную хи-
миотерапию. Результаты других исследований пока-
зывают, что ВПЧ-положительная ПККР обладает 
специфическими биологическими и иммунологиче-
скими свойствами и очень чувствительна к консерва-
тивным методам лечения [69, 70]. Лучшие клиниче-
ские исходы у пациентов с данным заболеванием, 
наблюдаемые, в частности, при использовании луче-
вой терапии, также могут быть связаны с гиперэк-
спрессией p16, которая заключается в основном в раз-
рушении комплекса между циклином D1 и CDK4 / 6. 
В ходе рандомизированного исследования II фазы 
ECOG-3311 (NCT01898494) изучались результаты 

транс оральной хирургии и применения в дальнейшем 
низкодозной или стандартной лучевой терапии 
при лечении пациентов с ВПЧ-положительной ПККР 
стадии III–IVA. В многоцентровом исследовании 
ORATOR2 II фазы пациенты с ВПЧ-положительной 
ПККР (стадия T1–2N0–2) были рандомизированы на 
2 группы: деэскалации первичной лучевой терапии (60 Гр) 
и сопутствующей химиотерапии и трансоральной хи-
рургии и деэскалации адъювантной лучевой терапии 
(50–60 Гр) [71]. Результаты подобных исследований 
позволяют повысить качество жизни больных, снизить 
токсичность проводимых противоопухолевых мер 
и улучшить показатели выживаемости.

Заключение
Точное определение наличия ВПЧ при ПККР очень 

важно для создания генетического профиля опухоли 
и дальнейшего планирования лечения и должно вхо-
дить в рутинную диагностику, поскольку транскрип-
ционный активный ВПЧ определяет этот подтип кар-
циномы головы и шеи. Плоскоклеточная карцинома 
возникает в относительно молодом возрасте, имеет 
высокую чувствительность к лечению и специфиче-
скую иммунологическую картину развития.

При данном заболевании следует ограничивать 
агрессивное лечение, соблюдая определенные принципы. 
При ВПЧ-положительных ПККР деэскалации лечения 
играет большую роль, поэтому важно совершенствовать 
методы стратификации риска у ВПЧ-положительных 
пациентов. Опухоли, ассоциированные с ВПЧ, связаны 
с иммунологическим микроокружением, которое вли-
яет на терапевтический эффект. Соответственно, чем 
сильнее иммуносупрессивный профиль в микроокру-
жении опухоли, тем слабее реакция на лечение, хуже его 
результаты и ниже показатели выживаемости пациен-
тов. Поэтому сокращение объема лечения при ведении 
больных с выраженным инфильтратом иммунных кле-
ток в ВПЧ-положительных опухолях может быть оправ-
данно, открывает большие возможности для деэскала-
ции лечения и повышает уровень рентабельности 
лечения. Факторами, способствующими ускользанию 
опухолевых клеток от иммунной системы человека, так-
же являются установленная репликация вирусной ДНК 
(не более 50–100 копий в клетке), отсутствие виремии 
и лизиса поврежденных клеток. Согласно данным ис-
следований, не все пациенты с ВПЧ-ассоциированными 
ПККР имеют благоприятный прогноз. Существует под-
группа больных с низкими показателями выживаемо-
сти, и, к сожалению, современные методы стратифика-
ции риска до сих пор не позволяют ее определить. 
Для поиска решений обозначенных проблем необходи-
мы дальнейшие научные исследования.
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