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Краткие сообщения

ПАПИЛЛОМАВИРУСНАЯ ИНФЕКЦИЯ 

И ПРОГРЕССИЯ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВЫ И ШЕИ

В.А. Бычков, Л.Н. Уразова, Е.Г. Никитина, О.В. Черемисина, С.Ю. Чижевская

ФГБУ НИИ онкологии СО РАМН, г. Томск, Россия

Резюме. Целью исследования явилось изучение влияние HPV на лимфогенное метастазирование и выжи-

ваемость у пациентов с плоскоклеточными карциномами головы и шеи. ДНК выделена из опухолевой тка-

ни и прилежащего нормального эпителия 64 пациентов с опухолями головы и шеи различной локализа-

ции. Детекцию 12 типов HPV проводили методом ПЦР с использованием диагностических наборов фирмы 

«AmpliSens» (Россия). Оценивалась ассоциация HPV с клинико-патологическими параметрами пациентов. 

Распространенность HPV в опухолевой и прилежащей нормальной ткани составила 22%, наиболее часто 

встречающимися оказались HPV 16 и 51. Не обнаружено ассоциации HPV с полом, возрастом, локализацией, 

TNM-характеристиками опухоли и степенью ее дифференцировки. Метод Каплана–Мейера показал тенден-

цию HPV-позитивных пациентов с ОГШ к улучшению показателей общей и безрецидивной выживаемости 

(p = 0,09 и p = 0,12, соответственно). Мультивариантный анализ Кокса показал, что на функцию выживае-

мости максимальное влияние оказывают возраст пациента (p = 0,014) и наличие метастазов в региональных 

лимфоузлах (p = 0,002).

Ключевые слова: вирус папилломы человека, прогрессия опухоли, выживаемость, метастазы.

Введение

По данным ВОЗ, опухоли головы и шеи 

(ОГШ) находится на 6 месте по распростра-

ненности в структуре онкологической заболе-

ваемости [9]. При этом у 2/3 пациентов опухоль 

обнаруживаются на поздней стадии, в связи 

с чем в 80% случаев в регионарных лимфатиче-

ских узлах шеи обнаруживаются метастазы [14]. 

Смертность от ОГШ составляет около 350 000 

людей ежегодно [16].

Показано, что при плоскоклеточных ОГШ 

канцерогенным действием, наряду с курением 

и потреблением алкоголя, могут обладать и не-

которые инфекционные патогены, в частности, 

вирус папилломы человека (ВПЧ) [4, 14]. Со-

гласно литературным данным, частота инфи-

цирования ВПЧ плоскоклеточных карцином 

головы и шеи варьирует от 22,0 до 34,0% [3, 12, 

21]. Канцерогенное действие ВПЧ, впервые по-

казанное для опухолей аногенитальной области, 

к настоящему времени считается признанным 

и для некоторых локализаций ОГШ. Показа-

но, что шанс возникновения опухоли гортани 

при наличии ВПЧ-инфекции увеличивается 

в 5,4 раза, опухоли ротоглотки — в 4,3 раза, опу-

холи ротовой полости — в 2 раза [7].

Установлено влияние ВПЧ на прогрессию 

и исход опухолевого процесса, при этом у ви-

руспозитивных больных ОГШ на фоне тера-

пии отмечается более благоприятное течение 

заболевания в сравнении с ВПЧ-негативными, 

что выражается в увеличении показателей об-

щей и безрецидивной выживаемости [5, 19, 

20]. Показано, что для плоскоклеточных кар-

цином гортани вероятность летального исхода 

у ВПЧ-позитивных пациентов на 50% ниже, 

чем у ВПЧ-негативных [15].

С другой стороны, в ряде работ у инфици-

рованных ВПЧ пациентов указывают на по-

вышенную частоту лимфогенного метастази-

рования в региональные лимфоузлы, что, как 

известно, является неблагоприятным фактором 

в отношении прогноза ОГШ [6]. Обнаружена 

связь между ВПЧ-носительством и наличием 

метастазов в сторожевых лимфатических узлах 
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у пациентов с опухолью миндалин [8], ротовой 

полости [13], гортани и гортаноглотки [2], оро-

фарингеальным раком [10, 22].

Таким образом, требуется уточнение влияния 

ВПЧ на прогрессию ОГШ, что позволит не толь-

ко получить новые фундаментальные представ-

ления об особенностях ВПЧ-ассоции рованных 

новообразований, но и в дальнейшем разработать 

пути воздействия на опухолевую прогрессию.

Цель: оценить значение ВПЧ-инфекции 

в прогрессии опухолей головы и шеи.

Задачи:

оценить частоту инфицирования типа-1. 

ми ВПЧ высокого канцерогенного риска 

(ВПЧ ВКР) опухолей головы и шеи раз-

личной локализации;

оценить связь ВПЧ-инфекции с анамне-2. 

стическими и клинико-патологическими 

характеристиками опухоли;

оценить общую и безрецидивную вы-3. 

живаемость ВПЧ-позитивных и ВПЧ-

негативных пациентов с опухолями голо-

вы и шеи.

Материалы и методы
В работу включено 64 пациента с ОГШ раз-

личных локализаций, проходивших лечение 

в клиниках ФГБУ НИИ онкологии СО РАМН 

в 2010–2012 гг. Материалом для исследования 

служила свежезамороженная опухолевая и мор-

фологически неизмененная ткань прилежащего 

эпителия, взятого на расстоянии не менее 2 см 

от границ опухоли. Экстракцию тотальной ДНК 

проводили фенол-хлороформным методом, ка-

чество выделенной ДНК подтверждалось спек-

трофотометрически. Для определения 12 типов 

ВПЧ ВКР использовали метод мультиплекс-

ПЦР с применением диагностических наборов 

«Amlisens» (Россия).

Анализ полученных данных проводился ме-

тодами непараметрической статистики с при-

менением критериев Манна–Уитни и Крас-

кела–Уоллиса. Анализ функции выживания 

осуществлялся с помощью процедуры Кап лана–

Мейера и критерия Гехана, а также с помощью 

модели пропорциональных рисков Кокса.

Результаты
Распространенность ВПЧ ВКР в опухолевой 

ткани и прилежащем неизмененном эпителии 

составила 22,0% (табл. 1). Согласно получен-

ным данным, наиболее часто детектировались 

ВПЧ 16, 51, 33 и 56 типов.

На рис. 1 представлена частота встречаемо-

сти типов ВПЧ в зависимости от локализации 

опухолевого процесса. Интересен факт неодно-

значного инфицирования опухолевой ткани 

и прилежащего неизмененного эпителия опре-

деленными типами вируса. Встречаются слу-

чаи, когда отмечается инфицирование только 

неизмененного эпителия либо опухолевой тка-

ни, или одновременно того и другого.

Поскольку в научных работах отмечается 

связь процесса метастазирования с ВПЧ-инфек-

цией, определяемой именно в опухолевой тка-

ни, нами далее была изучена связь наличия ви-

руса в опухоли с ее клинико-патологическими 

ТАБЛИЦА 1. РАСПРОСТРАННЕНОСТЬ ВПЧ-

ИНФЕКЦИИ В ОГШ В ОПУХОЛЕВОЙ ТКАНИ 

И В ПРИЛЕЖАЩЕМ ЭПИТЕЛИИ

ВПЧ
Опухолевая ткань 

(n = 64)

Прилежащий 

эпителий (n = 64)

16 тип 7 7

33 тип 1 2

51 тип 5 3

56 тип 1 2

Рисунок 1. Частота встречаемости различных типов ВПЧ в зависимости от локализации

а) прилежащий эпителий б) опухолевый эпителий
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характеристиками (табл. 2). Полученные ре-

зультаты не показали достоверной ассоциации 

ВПЧ-инфекции с полом, возрастом, исходной 

локализацией процесса, распространенностью 

опухоли по классификации TNM и степенью ее 

дифференцировки (p > 0,05).

При анализе общей и безрецидивной выжи-

ваемости ВПЧ-позитивных и ВПЧ-негативных 

пациентов с ОГШ, статистически значимых 

различий не установлено, однако обнаруже-

на тенденция к более высокой выживаемости 

у ВПЧ-позитивных пациентов (p = 0,09 и p = 0,12 

соответственно) (рис. 2, 3). На модели пропор-

циональных рисков Кокса показано, что среди 

изучаемых клинико-патологических характе-

ристик опухоли и ВПЧ-инфекции на функцию 

выживаемости оказывает значимое влияние 

возраст пациентов (старше 60 лет) и наличие 

в региональных лимфоузлах метастазов, при 

этом риск летального исхода был выше в 4,3 

и 7,6 раз соответственно (p = 0,014 и p = 0,002).

Метод Каплана–Мейера также подтвержда-

ет высокую значимость критерия N в оценке об-

щей и безрецидивной выживаемости (p = 0,0046 

и p = 0,0053 соответственно), однако критерий 

возраста признается не значимым (p = 0,08 и p = 

0,25).

Обсуждение
При изучении распространения ВПЧ ВКР 

среди больных ОГШ показано, что лидирую-

щую позицию по частоте встречаемости зани-

мает ВПЧ 16, что согласуется с литературными 

данными. На втором месте — ВПЧ 51, что проти-

воречит данным метаанализов [3, 12], согласно 

которым далее должен превалировать ВПЧ 18, 

который в нашем исследовании не обнаружен. 

Полученные данные соответствуют получен-

ным ранее для жительниц Томской области, 

ТАБЛИЦА 2. ВПЧ И КЛИНИКО-ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ 

ПАРАМЕТРЫ ОГШ

ВПЧ–

(абс., %)

ВПЧ+

(абс., %)
p

Пол
муж.
жен.

41 (82%)
9 (18%)

9 (64,3%)
5 (35,7%)

0,32

Возраст
< 60
> 60

30 (60%)
20 (40%)

8 (57,1%)
6 (42,9%)

0,87

Локализация
верхнечелюстная пазуха
дно полости рта
язык
нижняя губа
ротоглотка
гортаноглотка
гортань

2 (4%)
5 (10%)
8 (16%)
2 (4%)
0 (0%)
3 (6%)

30 (60%)

1 (7,1%)
1 (7,1%)
1 (7,1%)
0 (0%)

1 (7,1%)
0 (0%)

10 (71,4%)

0,41

Стадия Т
T1
T2
T3
T4

6 (12%)
12 (24%)
21 (42%)
11 (22%)

3 (21,4%)
5 (35,7%)
5 (35,7%)
1 (7,2%)

0,45

Стадия Т1,2/T3,4
Т1,2
T3,4

18 (36%)
32 (64%)

8 (57,1%)
6 (42,9%)

0,23

Стадия N
N0
N>0

39 (81,3%)
9 (18,7%)

12 (85,7%)
2 (14,3%)

0,80

Стадия M
М0
M>0

49 (98%)
1 (2%)

14 (100%)
0 (0%)

0,91

Степень 
дифференцировки

высокая
умеренная
низкая

13 (27,1%)
24 (50,0%)
11 (22,9%)

2 (14,3%)
8 (57,1%)
4 (28,6%)

0,61

Рисунок 2. Общая выживаемость пациентов 

ОГШ в зависимости от HPV-статуса

Рисунок 3. Безрецидивная выживаемость 

пациентов ОГШ в зависимости от HPV-статуса
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больных раком шейки матки [1]. По-видимому, 

полученные данные являются особенностями 

распространения ВПЧ, характерными для дан-

ного региона.

Нами не было получено убедительных дан-

ных об увеличении частоты лимфогенного ме-

тастазирования в региональные лимфоузлы 

у ВПЧ-позитивных больных. Некоторые авторы 

также не отмечают подобной связи [11, 18]. Тем 

не менее, убедительны данные о значительном 

снижении выживаемости пациентов при на-

личии метастазов, независимо от статуса ВПЧ-

инфекции.

При изучении влияния вирусной инфекции 

на продолжительность жизни обследованных 

больных обнаружена тенденция к более вы-

сокой общей и безрецидивной выживаемости 

у ВПЧ-позитивных пациентов в сравнении 

с ВПЧ-негативными. Отсутствие достоверных 

различий в этих двух группах может быть осо-

бенностью именно данной выборки. В нашем 

исследовании 63,0% от общего числа опухо-

лей гортани представлены плоскоклеточными 

карциномами. Согласно анализу современных 

публикаций, максимальное увеличение выжи-

ваемости у ВПЧ-позитивных пациентов наблю-

дается при локализации первичного очага в ро-

тоглотке, в то время как для опухолей гортани 

данный феномен не характерен [22].

Таким образом, проведенное исследова-

ние показало, что инфицированная ВПЧ ВКР 

плоскоклеточная карцинома области головы 

и шеи имеет более благоприятное клиническое 

течение, что не противоречит литературным 

данным. Этот феномен требует продолжения 

исследований на более репрезентативных вы-

борках пациентов с целью получения новых 

данных относительно механизмов участия 

вирусной компоненты в процессе канцероге-

неза ОГШ.
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epithelium of 64 patients with head and neck tumors of different localization. Detection of 12 HPV genotypes was carried 
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cal parameters of the patients was assessed. HPV was detected in tumor tissue and in the surrounding normal tissue in 22% 
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