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Перелік скорочень 

АРТ антиретровірусна терапія 

ВІЛ вірус імунодефіциту людини 

ВООЗ Всесвітня організація охорони здоровʼя 

ВПЛ вірус папіломи людини 

КН клінічна настанова  

КТ компʼютерна томографія 

ЛЖВ люди, що живуть з ВІЛ 

МРТ магнітно-резонансна томографія 

ПЕТ позитронно-емісійна томографія 

ПТ променева терапія 

РКД рандомізоване контрольоване дослідження 

СНІД синдром набутого імунодефіциту 

УЗД ультразвукове дослідження 

ХПТ хіміопроменева терапія 

ХТ хіміотерапія 

AIN (Anal Intraepithelial Neoplasia) – анальна інтраепітеліальна неоплазія 

AJCC (American Joint Committee on Cancer) - Американський об’єднаний 

онкологічний комітет 

APR (Abdomino-Perineal Resection) – черевно-промежинна екстирпація 

прямої кишки 

ASCO (American Society of Clinical Oncology) – американське 

співтовариство з клінічної онкології 

ASCRS (American Society of Colorectal Surgeons) – американське 

співтовариство колоректальних хірургів 

DFS DFS (Disease Free Survival) – безрецидивна виживаність 

dMMR (deficiency mismatch repair) – дефіцит відновлення комплементарності 

DRE (Digital Rectal Examination) – пальцеве дослідження прямої кишки 

DCF доцетаксел, цисплатин та 5-FU 

EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) – 

Європейська організація з дослідження та лікування раку  

FOLFCIS 5-FU, кальцію фолінат та цисплатин 

FOLFOX 5-FU, кальцію фолінат та оксаліплатин 

EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) – рецептор епідермального 

фактору росту 

FDA (Food and Drug Administration) – служба нагляду за харчовими 

продуктами та лікарськими засобами США 

FNA (Fine Needle Aspiration) – тонкоголкова аспіраційна біопсія 

  

FS (Disease Free Survival) – безрецидивна виживаність 
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IMRT, 

ПТМІ 

Intensity-modulated radiation therapy (променева терапія з 

модульованою інтенсивністю) 

MSI (Microsatellite instability) – мікросателітна нестабільність 

NCCN (National Comprehensive Cancer Network) - Національна загальна 

онкологічна мережа 

OS (overall survival) – загальна виживаність 

RT (Radiation Therapy) – променева терапія 

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) – радіологічна онкологічна група 

5-FU 5-фторурацил 

SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results programme) – Програма 

спостереження, епідеміології та кінцевих результатів 
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Передмова мультидисциплінарної робочої групи 

Дана клінічна настанова (КН) є адаптованою для системи охорони здоров’я 

України версією клінічної настанови NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology: 

Anal Carcinoma 2.2021, що була обрана робочою групою, як приклад найкращої 

практики надання медичної допомоги пацієнтам з анальною карциномою, та 

ґрунтується на даних доказової медицини стосовно ефективності та безпеки 

медичних втручань, фармакотерапії та організаційних принципів її надання. 

 КН була обрана на основі об’єктивних критеріїв оцінки з використанням 

Опитувальника AGREE. Повна інформація щодо розробки та оновлення Настанов 

NCCN доступна за адресою www.NCCN.org.  

Запропонована КН не повинна розцінюватись, як стандарт медичного 

лікування. Дотримання положень КН не гарантує успішного лікування в кожному 

конкретному випадку, її не можна розглядати як посібник, що включає усі необхідні 

методи лікування або, навпаки, виключає інші. Остаточне рішення стосовно вибору 

конкретної клінічної процедури або плану лікування повинен приймати лікар з 

урахуванням клінічного стану пацієнта та можливостей для проведення заходів 

діагностики і лікування у медичному закладі.  

КН «Анальна карцинома» має на меті надання допомоги лікарю та пацієнту 

в прийнятті раціонального рішення в різних клінічних ситуаціях, є інформаційною 

підтримкою для підвищення якості клінічної практики на основі доказів 

ефективності застосування певних медичних технологій, ліків та організаційних 

ресурсів медичної допомоги. Це рекомендаційний документ з найкращої медичної 

практики, призначений, в першу чергу, для практикуючих лікарів. 

  

http://www.nccn.org/
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Вступ 

Приблизно 9090 нових випадків (3020 чоловіків і 6070 жінок) раку анального 

каналу, з включенням періанального раку та раку прямої кишки, спостерігалося в 

Сполучених Штатах в 2021 році, на які припадає приблизно 2,7% раку шлунково-

кишкового тракту.1 Підраховано, що 1430 смертей через рак анального каналу 

матиме місце у Сполучених Штатах у 2021 р.1 Хоча вважається рідкісним типом, 

частота інвазивної анальної карциноми у Сполучених Штатах зросла приблизно в 

1,9 рази у чоловіків і у 1,5 рази у жінок у період з 1973-1979 до 1994-2000 р. і з того 

часу продовжує зростати.2-4 

Згідно з аналізом даних Системи оцінки та аналізу даних (SEER), частота 

анальної плоскоклітинної карциноми зростала зі швидкістю 2,9%/рік з 1992 по 2001 

рік5. Аналіз частоти плоскоклітинного анального раку згідно зі Статистичним 

набором даних щодо раку в США показав щорічне збільшення на 2,7% у період з 

2001 по 2015 рік із найбільшим зростанням у вікових групах 50 років і старше.6 

Смертність від анального раку (2001–2016 рр.) також зросла із середнім показником 

зростання 3,1% на рік. Інший аналіз даних захворюваності на анальний рак, які 

отримані в рамках Національної програми онкологічних реєстрів та програм SEER з 

2001 по 2016 рік, продемонстрував подібні тенденції, з річною відсотковою зміною 

2,1 (95% ДІ, 1,7–2,5) загалом і 2,8 (95% ДІ, 2,5–3.1) у осіб, які досягли 50-річного 

віку і старших.7 Збільшення захворюваності на анальний рак за цей період особливо 

відзначалося у жінок від 50 років і старших. 

Це обговорення підсумовує настанова з клінічної практики NCCN щодо 

лікування плоскоклітинної анальної карциноми, що представляє найбільш 

поширену гістологічну форму захворювання. Інші групи також опублікували 

настанови щодо лікування анальної плоскоклітинної карциноми.8-10 Інші види раку, 

що виникають в анальній ділянці, наприклад як аденокарцинома або меланома, 

розглядаються в інших настановах NCCN; анальну аденокарциному та анальну 

меланому лікують відповідно до настанов NCCN щодо раку прямої кишки та 

настанов NCCN щодо меланоми, відповідно. Рекомендації у цих настановах 

класифікуються, як категорія 2А, за винятком випадків, коли зазначено, що існує 

єдиний консенсус NCCN, заснований на доказах нижчого рівня, що рекомендація є 

відповідною. Комісія одноголосно схвалює участь пацієнтів у клінічних 

дослідженнях зі стандартним або прийнятим лікуванням. 
 

Критерії пошуку інформації в літературі та методологія оновлення 

настанови. 

До оновлення цієї версії настанови NCCN щодо анальної карциноми, було 

проведено електронний пошук в базі даних PubMed для отримання основної 

літератури щодо анального раку, використовуючи наступні пошукові терміни: 

(анальний рак) АБО (анальна плоскоклітина карцинома). Базу даних PubMed було 

обрано, оскільки вона залишається найбільш широко використовуваним джерелом 
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медичної літератури та каталогів біомедичної літератури, переглянутої 

експертами.11 

Результати пошуку були звужені шляхом вибору досліджень у людини, що 

опубліковані англійською мовою. Результати були обмежені наступними типами 

статей: клінічне дослідження, фаза II; клінічне дослідження, фаза III; клінічне 

дослідження, фаза IV; практична настанова; рандомізоване контрольоване 

дослідження (РКД); мета-аналіз; систематичні огляди; та валідаційні дослідження. 

Дані з основних статей PubMed та статей з додаткових джерел, які вважаються 

відповідними щодо цих настанов та розглядалися комісією, були включені до цієї 

версії розділу «Обговорення» (наприклад, e-публікації перед друком, резюме 

засідань). Рекомендації, для яких не вистачає доказів високого рівня, ґрунтуються 

на огляді комісією доказів нижчого рівня та висновку експерта. Рекомендації NCCN 

були розроблені, щоб охопити людей будь-якої статі та гендерної ідентичності в 

максимально можливій мірі. При наведенні даних і рекомендацій інших організацій, 

терміни «чоловіки», «особи чоловічої статі», «жінки», та «особи жіночої статі» 

будуть використовуватися відповідно до цитованих джерел. Категорії доказовості 

відображено в таблиці 1. 

 

Таблиця 1. Категорії доказів NCCN та консенсус 

Категорія 1 Заснована на доказах високого рівня, існує загальний консенсус 

NCCN стосовно того, що втручання є відповідним 

Категорія 

2А 

Заснована на доказах нижчого рівня, існує загальний консенсус 

NCCN стосовно того, що втручання є відповідним 

Категорія 

2В 

Заснована на доказах нижчого рівня, існує консенсус NCCN   

стосовно того, що втручання є відповідним 

Категорія 3 Заснована на доказах будь-якого рівня, існує значна розбіжність 

думок NCCN стосовно того, що втручання є відповідним 
 

Фактори ризику 

Анальна карцинома пов'язана з вірусом папіломи людини (ВПЛ) (анально-

генітальні бородавки); попереднім рецептивним анальним статевим актом або 

хворобою, що передається статевим шляхом; наявністю в анамнезі раку шийки 

матки, вульви або піхви; імуносупресії після трансплантації солідних органів або 

інфекції вірусу імунодефіциту людини (ВІЛ); онкогематологічних захворювань, 

певних аутоімунних порушень та куріння.12-19 

Взаємозв’язок між анальною карциномою та стійкою інфекцією з формою 

ВПЛ високого ризику (наприклад, ВПЛ-16; ВПЛ-18) особливо міцний.13,20,21 

Наприклад, дослідження зразків пухлини з більш ніж 60 патологоанатомічних 

лабораторій в Данії та Швеції показали, що ДНК ВПЛ високого ризику був 

виявлений у 84% зразків анального раку, при цьому ВПЛ-16 був виявлений у 73% з 

них. Для порівняння, ВПЛ високого ризику не було виявлено в жодному з 

аналізованих зразків раку прямої кишки.13 Крім того, результати систематичного 
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огляду 35 рецензованих досліджень анального раку, які включали виявлення ДНК 

ВПЛ, що були опубліковані до липня 2007 р., показали поширеність ВПЛ-16/18 у 

72% пацієнтів з інвазивним анальним раком.21 Дослідження популяцій та реєстрів 

виявили подібні показники поширеності ВПЛ в зразках анального раку.22,23 Звіт за 

2012 р., підготовлений Центрами США з контролю та профілактики захворювань 

показав, що 86% порівняно з 97% випадками анального раку пояснюється інфекцією 

ВПЛ.24 

Пригнічення імунної системи шляхом застосування імуносупресивних 

препаратів або ВІЛ-інфекція, ймовірно, сприяє збереженню ВПЛ-інфекції анальної 

ділянки.25,26 Дослідження показали, що люди, які живуть з ВІЛ (ЛЖВ) мають 

приблизно в 15-35 разів вищу ймовірність діагностування анального раку порівняно 

із загальною популяцією.27-30 У ЛЖВ стандартизований рівень захворюваності на 

анальну карциному на 100 000 людино-років у США за оцінкою становив 19,0 у 

1992-1995рр., збільшившись до 78,2 у 2000-2003 рр.26 Цей результат, ймовірно, 

відображає вплив сучасної антиретровірусної терапії (АРТ) на виживання так і 

відсутність впливу АРТ на прогресування попередників анального раку. Показник 

захворюваності анальним раком, як повідомляється, становив 131 на 100 000 

людино-років у ВІЛ-інфікованих чоловіків, які мали статеві стосунки з чоловіками 

у Північній Америці, і в діапазоні від 3,9 до 30 на 100 000 людино-років у жінок, які 

живуть з ВІЛ.31,32 Останній аналіз бази даних французьких лікарень щодо ВІЛ 

показав значно підвищений ризик анального раку у ЛЖВ, включаючи тих, хто 

перебував на лікуванні, та у яких кількість CD4+Т-клітин була високою.33 Дані також 

показали зростання захворюваності на анальний рак в популяції ЛЖВ з часом. 

Однак, деякі дані свідчать про те, що тривала АРТ (>24 місяці) може бути пов'язана 

зі зниженням захворюваність на анальну інтраепітеліальну неоплазію високого 

ступеня (AIN).34 

Зниження ризику 
Анальна інтраепітеліальна неоплазія (AIN) високого ступеня може бути 

попередником раку анального каналу35-38 і лікування AIN високого ступеня може 

запобігти його розвитку.39 AIN можна визначити за допомогою цитології, 

тестування на ВПЛ, пальцевого ректального дослідження (DRE), аноскопії з 

високою роздільною здатністю та/або біопсії.40,41 Рівні спонтанної регресії AIN 

високого ступеня невідомі, а дані оцінки свідчать, що рівні прогресування AIN до 

раку можуть бути досить низькими.42-45 Однак, проспективне когортне дослідження 

550 ВІЛ-позитивних пацієнтів показало, що рівень перетворення AIN високого 

ступеня в рак анального каналу становить 18% (7/38) при середньому періоді 

спостереження 2,3 роки, незважаючи на лікування.38 У цьому дослідженні, скринінг 

призвів до виявлення AIN високого ступеня та/або раку анального каналу у 8% 

когорти. 

Дані стандартного скринінгу щодо AIN у осіб з високим ризиком таких, як 

ЛЖВ, є суперечливими, оскільки відсутні РКД, які демонструють, що такі програми 

скринінгу є ефективними для зменшення захворюваності на рак анального каналу та 
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смертності, тоді як потенційні переваги є досить значними.46-52 Систематичні огляди 

та мета-аналізи припускають, що анальна цитологія ефективна для виявлення AIN, 

особливо у осіб з високим ризиком.53-55 Більшість настанов на даний час не 

рекомендують скринінг на рак анального каналу, навіть у осіб з високим ризиком, 

або не вказують, що анальна цитологія може мати певну користь.51,56 Кілька 

настанов рекомендують скринінг на анальний рак за допомогою DRE у ЛЖВ.57 

Настанови щодо лікування AIN були розроблені кількома групами, 

включаючи Американське товариство хірургів товстої кишки та прямої кишки 

(ASCRS).51,56,58,59 Рекомендації щодо лікування сильно відрізняються, оскільки 

докази високого рівня в даній галузі обмежені.58 Одне РКД за участю 246 ВІЛ-

позитивних пацієнтів показало, що електрокоагулювання має кращий результат у 

порівнянні з застосуванням місцево іміквімоду та фторурацилу при лікуванні АІN 

загалом.60 Підгрупа з періанальним AIN на противагу інтра-анальному AIN, як 

виявилося, краще реагує на іміквімод. Незалежно від лікування, частота рецидивів 

була високою та, ймовірно, потрібне ретельне спостереження. Велике поточне РКД 

фази III порівнює місцеве або аблятивне лікування з активним моніторингом у ЛЖВ 

з AIN високого ступеня. 

 

ВПЛ імунізація  
Чотиривалентна вакцина проти ВПЛ доступна і продемонструвала 

ефективність у запобіганні стійкій інфекції шийки матки ВПЛ-6, -11, -16, або -18, а 

також у запобіганні інтраепітеліальній дисплазії шийки матки високого ступеня, яка 

пов'язана з цими штамами вірусу.61-63 Вакцина також продемонструвала 

ефективність у молодих чоловіків для профілактики уражень статевих органів, 

пов'язаних з інфекцією ВПЛ-6, -11, -16 або -18.64 В нещодавньому додатковому 

дослідженні більшого подвійного сліпого дослідження оцінювалася ефективність 

вакцини для профілактики AIN та анального раку, пов'язаного з інфекцією ВПЛ -6, 

-11, -16 або -18 у ЧСЧ.65 У цьому дослідженні 602 здорових чоловіків, що мають 

статеві стосунки з чоловіками, у віці від 16 до 26 років були рандомізовані для 

отримання вакцини або плацебо. При цьому у жодного з учасників жодної групи не 

розвинувся анальний рак протягом 3-річного періоду спостереження, було 5 

випадків AIN ступеня 2/3, які пов'язані з одним із штамів вакцини у вакцинованій 

групі, і 24 такі випадки в групі плацебо в популяції за протоколом, що свідчить про 

ефективність 77,5% (95% ДІ, 39,6–93,3). Оскільки відомо, що AIN високого ступеня 

має здатність прогресувати до анального раку,35-37 ці результати передбачають, що 

використання чотиривалентної вакцини проти ВПЛ у чоловіків, що мають статеві 

стосунки з чоловіками, може зменшити ризик раку анального каналу в цій популяції. 

Також доступна двовалентна ВПЛ вакцина проти ВПЛ -16 та -18.66 У 

подвійному сліпому РКД пацієнток Коста Ріки, вакцина показала ефективність на 

рівні 83,6% проти початкової анальної інфекції ВПЛ-16/18 (95% ДІ 66,7–92,8).67,68 

Вакцина також виявилася ефективною для профілактики внутрішньоепітеліальних 
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неоплазій шийки матки високого ступеня у молодих осіб.69 Про вплив на 

передракові анальні ураження не повідомлялося. 

Зараз також доступна 9-валентна вакцина проти ВПЛ, яка захищає від ВПЛ-

6,-11, -16, -18, -31, -33, -45, -52 і -58.70 Націлювання на додаткові штами у порівнянні 

з чотиривалентною вакциною має запобігти додатковим 464 випадкам анального 

раку щорічно.71 Ця вакцина порівнювалася з чотиривалентною вакциною в 

міжнародному, РКД фази IIb – III, яке включало понад 14 000 пацієнток жіночої 

статі.72 

Девʼятивалентна вакцина не поступалася чотиривалентній вакцині в утворенні 

антитіл до ВПЛ -6, -11, -16 і -18 та запобігала зараженню та захворюванню, 

пов’язаному з іншими штамами вірусу, включеними до вакцини. Розрахована 

ефективність 9-валентної вакцини склала 96,7% (95% ДІ, 80,9–99,8) для 

профілактики захворювання шийки матки, вульви або піхви високого ступеня, яке 

пов'язане з цими штамами. 

Консультативний комітет з питань імунізації рекомендує регулярне 

застосування 9-валентної вакцини у дітей віком від 11 та 12 років, а також 

наздоганяючу вакцинацію у осіб до 26 років, які раніше не були вакциновані.73-76 

Американська академія педіатрії погоджується з схемою вакцинації.77 Американське 

товариство клінічної онкології (ASCO) оприлюднило заяву щодо вакцинації проти 

ВПЛ для профілактики раку з метою підвищення застосування вакцин.78 У 2018 р. 

FDA розширило застосування 9-валентної вакцини, щоб охопити осіб віком від 27 

до 45 років,79 і консультативний комітет з питань імунізації прийняв рішення в 2019 

році рекомендувати вакцинацію на основі спільного прийняття клінічних рішень для 

осіб цього вікового діапазону, які не вакциновані належним чином. 
 

Анатомія/гістологія 

Анальна ділянка складається з анального каналу та періанальної зони, таким 

чином анальний рак можна розділити на дві категорії. Анальний канал є більш 

проксимальним відділом анальної ділянки. 8-е видання настанови Американського 

об’єднаного онкологічного комітету (AJCC) зі стадіювання раку включає 

визначення раку анального каналу, як пухлин, які розвиваються зі слизової, які не 

можуть бути повністю візуалізовані під час обережного натискання на сідниці.80 

Відповідне визначення періанального раку – це пухлини, які 1) виникають всередині 

шкіри, дистальніше або у місці плоскоклітинного слизово-шкірного з'єднання; 2) 

можна повністю візуалізувати під час обережного натискання на сідниці; і 3) 

знаходяться в межах 5 см від ануса.80 Існують інші визначення анального каналу 

(тобто функціональне/хірургічне; анатомічне; гістологічне), які базуються на певних 

фізичних/анатомічних розпізнавальних точках або гістологічних характеристиках. 

Гістологічно слизова оболонка анального каналу переважно утворена плоским 

епітелієм, на відміну від слизової оболонки прямої кишки, яка вистелена залозистим 

епітелієм.15,81 Анальний край, з іншого боку, вкритий шкірою. За гістологічним 

визначенням найбільш верхня частина анального каналу - це 1-2 сантиметрова зона 
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між анальним та ректальним епітелієм, яка має ректальні, уротеліальні та 

плоскоклітинні гістологічні характеристики.15,81 Найнижча частина анального 

каналу, приблизно на краю анусу, відповідає ділянці, де слизова, вистелена 

видозміненим плоским епітелієм, переходить у вистелений епідермісом анальний 

край. 

Анатомічний анальний канал починається з аноректального кільця і 

продовжується до краю анусу (тобто плоскоклітинного слизово-шкірного з'єднання 

з періанальною шкірою).82 

Функціонально анальний канал визначається м’язами сфінктера. Верхня межа 

функціонального анального каналу, що відділяє його від прямої кишки, 

визначається як верхня межа анального сфінктера, що пальпується, і 

пуборектальних м'язів аноректального кільця. Це приблизно від 3 до 5 см в довжину, 

а його нижня межа починається з краю анусу, найнижчий край м’язів сфінктера, що 

відповідає анальному отвору анусу.15,81,83 Функціональне визначення анального 

каналу в основному використовується в радикальному хірургічному лікуванні 

анального раку і використовується у цих настановах для диференціації між 

варіантами лікування. Анальний край починається з краю ануcа і включає 

періанальну шкіру в радіусі 5-6 см від плоскоклітинного слизово-шкірного 

з'єднання. 81 Пухлини можуть вражати, як анальний канал, так і анальний край. 
 

Патоморфологія 
Більшість первинних пухлин анального каналу мають плоскоклітинну 

гістологію.81 У другому виданні системи класифікації ВООЗ анальної карциноми 

позначено усі варіанти плоскоклітинної карциноми як клоакогенні та ідентифіковані 

підтипи як великоклітинний кератинізований, великокілинний некератинізований 

(перехідноклітинний), або базалоїдний.84 Повідомлялося, що плоскоклітинний рак в 

більш проксимальній ділянці анального каналу, імовірніше, буде без ороговілості та 

менш диференційованим.15 Однак, терміни «клоакогенний», «перехідний», «з 

ороговілістю» та «базалоїдний» були видалені з третього та четвертого видань 

системи класифікації ВООЗ «карциноми анального каналу»,85,86 і всі підтипи були 

включені під єдиною загальною назвою «плоскоклітинна карцинома».80,85 Причини 

цієї зміни включають наступне: як клоакогенні (які іноді використовуються 

взаємозамінно з терміном «базалоїді»), так і перехідні пухлини зараз вважаються 

пухлинами без ороговілості; повідомлялося, що пухлини як з ороговілістю, так і без 

ороговілості мають подібний хід розвитку та прогноз;85 і часто змішування різних 

типів клітин характеризує гістологічні зразки плоскоклітинної карциноми анального 

каналу.81,85,87  

У цих настановах не було проведено розрізнення між плоскоклітинними 

пухлинами анального каналу на основі типу клітин. Інші менш поширені пухлини 

анального каналу, які не були розглянуті у цих настановах, включають 

аденокарциноми в слизовій оболонці прямої кишки або анальних залозах, 

малоклітинну (анапластичну) карциному, недиференційований рак та меланоми.81 
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Існує більша ймовірність, що будуть добре диференційовані періанальні 

плоскоклітинні карциноми та типи з ороговілістю великих клітин88 на відміну від 

карцином анального каналу, але вони не охарактеризовані в настановах відповідно 

до типу клітини. Наявність шкірних придатків (наприклад, волосяних фолікулів, 

потових залоз) у періанальних пухлинах може відрізняти їх від пухлин анального 

каналу. Однак, не завжди можна розрізнити карциному анального каналу від 

періанальної плоскоклітинної карциноми, оскільки пухлини можуть вражати обидві 

ділянки. 

Лімфатичний відтік від пухлин анального раку залежить від розташування 

пухлини в анальній ділянці: рак в періанальній шкірі та ділянці анального каналу, 

віддалений від зубчастої лінії, відводить лімфу переважно до поверхневих пахових 

вузлів.80,81 Лімфатичний відтік від пухлин біля зубчастої лінії та проксимальніше від 

неї спрямований у бік аноректальних, періректальних та паравертебральних вузлів і 

до деяких внутрішніх клубових лімфатичних вузлів. Більшість проксимальних 

пухлин мають лімфовідтік до періректальних вузлів та до нижніх брижових 

лімфатичних вузлів. Тому під час дистального анального раку з високою частотою 

діагностують метастази в пахові вузли. Оскільки лімфодренажні системи по всій 

довжині анального каналу не ізольовані одна від одної, також можуть виникати 

метастази в пахові вузли під час проксимального анального раку.81 

Колегія американських патологів публікує протоколи патоморфологічного 

дослідження та повідомляє про анальні пухлини після видалення або 

трансабдомінальної резекції. Останні оновлення були зроблені в квітні 2020 року та 

лютому 2020 року відповідно.89,90 

 

Стадіювання 

Система визначення стадій TNM раку анального каналу, яка розроблена AJCC, 

детально описана в настановах.80 Оскільки дана настанова щодо первинного 

лікування раку анального каналу не передбачає хірургічного втручання, стадію 

більшості пухлин визначають клінічно з акцентом на розмірі первинної пухлини, що 

визначається шляхом безпосереднього обстеження та мікроскопічного 

підтвердження. Необхідна біопсія пухлини. УЗД прямої кишки для визначення 

глибини пухлинної інвазії не використовується при визначенні стадії анального раку 

(див. Клінічний прояв/оцінку нижче). 

У минулому в цих настановах використовувалася система AJCC TNM раку 

шкіри для визначення стадій періанального раку, оскільки два типи раку мають 

схожу біологію. Проте 7-е видання керівництва AJCC зі стадіювання раку включало 

суттєві зміни до стадіювання плоскоклітинної карциноми шкіри,91 що робить його 

набагато менш відповідним для стадіювання періанального раку. Крім того, багато 

періанальних пухлин вражає анальний канал або їм передують передракові 

ураження високого ступеню анального каналу. Важливо перевірити на таке 

ураження анального каналу, особливо, якщо розглядається консервативне лікування 

(просте видалення).  Багато пацієнтів, зокрема ЛЖВ, у значній мірі можуть 
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недоотримати лікування. З цих причин ці настанови використовують систему AJCC 

стадіювання раку анусу щодо пухлин анального каналу, так і щодо періанальних 

пухлин. 

Прогноз анальної карциноми залежить від розміру первинної пухлини і 

наявності метастазів у лімфатичних вузлах.15 Відповідно до бази даних SEER,92 з 

1999 - 2006 рр., 50% анальних карцином були локалізовані при первинній 

діагностиці; ці пацієнти мали 80%-рівень виживання протягом 5 років. Приблизно 

29% пацієнтів мали анальну карциному, яка вже поширилася на регіональні 

лімфатичні вузли під час діагностики; ці пацієнти мали 60%-рівень виживання 

протягом 5 років. 12% пацієнтів, у яких були віддалені метастази, продемонстрували 

30,5%- рівень виживання протягом 5 років.92 У ретроспективному дослідженні 270 

пацієнтів, які проходили лікування раку анального каналу променевою терапією 

(RT) з 1980 - 1996 рр., одночасне метастазування у пахові вузли спостерігалося у 

6,4% пацієнтів з пухлинами стадіювання Т1 чи Т2, та у 16% пацієнтів з пухлинами 

Т3 або Т4.93 У пацієнтів при стадіюванні N2–3 виживання було пов’язане скоріше з 

Т-стадією, ніж з залученням вузлів із відповідними показниками виживання 

протягом 5 років 72,7% та 39,9% у пацієнтів з пухлинами Т1–Т2 та Т3–Т4; проте 

кількість пацієнтів, які брали участь у цьому досліджені, була невеликою.93 

Дослідження більш ніж у 600 пацієнтів з неметастатичною анальною карциномою з 

випробування 98-11 Радіологічної онкологічної групи (RTOG) також показало, що 

категорії пухлин та вузлів вплинули на клінічні результати, такі як загальну 

виживаність (ОS), безрецидивну виживаність (DFS), та недостатність колостомії, з 

найгіршим прогнозом у пацієнтів з захворюванням T4,N0 та T3–4, N+.94  

Відповідно до 8-го видання настанови AJCC зі стадіювання раку, попередні 

категорії N2 і N3 за розташуванням метастазів в вузлах були видалені. Були 

визначені нові категорії N1a, N1b та N1c.  

N1a являє собою метастазування в пахові, мезоректальні або внутрішні 

клубові вузли. N1b являє собою метастазування у зовнішні клубові вузли. N1c являє 

собою метастазування у клубові лімфовузли з будь-якими вузлами N1a.80 Однак, 

початкова терапія раку анального каналу, зазвичай, не передбачає хірургічного 

втручання, а дійсний стан лімфатичних вузлів не можна точно визначити за 

допомогою клінічної та рентгенологічної оцінки. Тонкоголкова аспіраційна біопсія 

(FNA) пахових вузлів може розглядатися, якщо підозрюється метастазування 

пухлини у ці вузли. У групі пацієнтів з раком анального каналу, які перенесли 

черевно-промежинну екстирпацію прямої кишки (APR), відзначалося, що метастази 

в тазові лімфовузли часто були менше 0,5 см,95 це свідчить про те, що, зазвичай, 

рентгенологічна оцінка за допомогою КТ та ПЕТ/КТ може бути недостовірною у 

визначенні ураження лімфатичних вузлів (обговорюється більш детально у розділі 

«Клінічні прояви/оцінка» нижче).  

Класифікація стадій плоскоклітинного раку анального каналу за TNM (8-е 

видання 2017 рік) та стадії і прогностичні групи наведено в таблицях 2 та 3. 
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Таблиця 2. Класифікація стадій плоскоклітинного раку анального каналу 

за TNM (8-е видання 2017 рік) 

Т Первинна пухлина 

ТХ Первинна пухлина не може бути оцінена 

Т0 Відсутні докази первинної пухлини 

Tis Ураження плоского епітелію високого ступеня злоякісності (раніше 

термін карцинома in situ, хвороба Боуена, анальне інтраепітеліальне 

новоутворення ІІ-ІІІ, інтраепітеліальне новоутворення ануса 

високого ступеня злоякісності) 

T1 Пухлина розміром 2 см або менше 

T2 Пухлина розміром більше 2 см, але не більше 5 см 

T3 Пухлина розміром більше 5 см 

T4 Пухлина будь-якого розміру з інвазією в прилеглий орган(и), такі як 

піхва, уретра, сечовий міхур  

N Реґіонарні лімфатичні вузли 

NX Реґіонарні лімфатичні вузли неможливо оцінити 

N0 Немає метастазів в жодному з лімфатичних вузлів 

N1 Метастаз в паховий, мезоректальний або клубовий лімфатичні вузли 

N1a Метастаз в паховий, мезоректальний або клубовий лімфатичні вузли 

N1b Метастаз в зовнішні клубові лімфатичні вузли 

N1c Метастаз в зовнішні клубові лімфовузли з будь-якими N1а вузлами 

M Віддалені метастази 

M0 Віддалені метастази відсутні 

M1 Віддалений метастаз 

 

Таблиця 3. анатомічна стадія / прогностичні групи AJCC 

 T N M 

Стадія 0 Tis N0 M0 

Стадія 1 T1 N0 M0 

Стадія ІІА T2 N0 M0 

Стадія ІІB T3 N0 M0 

Стадія IIIA T1- T2 N1 M0 

Стадія IIIB T4 N0 M0 

Стадія III C T3-T4 N1 M0 

Стадія IV будь-яка T будь-який N M1 
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Прогностичні фактори 

Багатоваріантний аналіз даних дослідження RTOG 98-11 показав, що чоловіча 

стать та метастази в лімфатичні вузли були незалежними прогностичними 

факторами DFS у пацієнтів з раком анального каналу, які отримували 5-фторурацил 

(5-FU), опромінення і мітоміцин або цисплатин.96  

Чоловіча стать, метастази в вузли, та розмір пухлини більше 5 см були 

незалежно прогностичними факторами для гіршої ОS. Вторинний аналіз цього 

дослідження показав, що діаметр пухлини також може бути прогностичним 

фактором щодо частоти колостомії та часу до колостоми.97 Ці результати 

узгоджуються з попередніми аналізами дослідження 22861 Європейської організації 

з дослідження та лікування раку (EORTC), яке показало, що чоловіча стать, 

ураження лімфатичних вузлів та виразки на шкірі будуть прогностичними 

факторами гіршого виживання та місцевого контролю.98 Аналогічно, нещодавно 

проведені багатоваріантні аналізи даних із дослідження анальної карциноми (ACT I) 

показали, що метастази в лімфатичні вузли та чоловіча стать є прогностичними 

показниками вищого локального регіонального ураження, смертності від анального 

раку та нижчої ОS.99  

Дані свідчать про те, що ВПЛ- та/або p16-позитивний статус є прогностичним 

фактором покращеної ОS у пацієнтів з анальною карциномою.100-103 У 

ретроспективному дослідженні 143 зразків пухлини, р16-позитивний статус був 

незалежним прогностичним фактором для ОS (співвідношення ризиків 0,07; 95% ДІ, 

0,01-0,61; Р=0,016).101 Інше дослідження за участю 95 пацієнтів показало подібні 

результати.100 

 

Коментар робочої групи: на момент розробки даної клінічної настанови 

лікарський засіб з міжнародною непатентованою назвою мітоміцин в Україні 

зареєстрований, як субстанція для виробництва лікарських засобів. 

 

Лікування анальної карциноми  
 

Клінічна презентація/оцінка  

Приблизно 45% пацієнтів з анальною карциномою звертаються до лікаря з 

ректальною кровотечею, тоді як приблизно 30% мають або біль, або відчуття 

ректальної маси.15 Після підтвердження плоскоклітинного раку біопсією, 

рекомендації Ради Настанов NCCN з раку прямої кишки щодо клінічної оцінки 

пацієнтів з карциномою анального каналу або періанальної ділянки дуже схожий.  

Група рекомендує ретельний огляд/оцінку, включаючи ретельне пальцеве 

ректальне дослідження, аноскопічне обстеження та пальпацію пахових лімфатичних 

вузлів з FNA та/або ексцизійною біопсією вузлів, які виявилися збільшеними при 

клінічному або рентгенологічному обстеженні. Оцінка лімфатичних вузлів тазу з КТ 

або МРТ тазу також рекомендується. Ці методи також можуть надати інформацію 

про те, чи пухлина залучає інші органи черевної порожнини/тазу, однак оцінка стадії 
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Т в основному проводиться шляхом клінічного обстеження. КТ сканування черевної 

порожнини також рекомендується для оцінки можливого поширення захворювання. 

Оскільки вени анального каналу є частиною венозної мережі, пов'язаної з системним 

кровообігом,81 КТ грудної клітки проводиться для оцінки метастазів в легені. 

Гінекологічний огляд, включаючи скринінг на рак шийки матки, показаний через 

асоціацію раку ануса та ВПЛ.13 Обговорення ризиків безпліддя та  консультування 

щодо збереження фертильності, якщо це доцільно, слід проводити до початку 

лікування.   

Якщо ВІЛ-статус пацієнта невідомий, слід проводити тестування на ВІЛ 

оскільки повідомлялося, що ризик розвитку раку анального каналу вищий у 

пацієнтів, які живуть з ВІЛ.17 Крім того, близько 13% людей у Сполучених Штатах, 

які інфіковані ВІЛ, не знають про свій статус інфікування,104 і інфіковані особи, які 

не знають про свій ВІЛ-статус, не отримують необхідну їм клінічну допомогу для 

зменшення захворюваності та смертності, пов’язаної з ВІЛ і можуть несвідомо 

передавати ВІЛ.105 Тестування на ВІЛ може бути особливо важливим у хворих на 

рак, оскільки ідентифікація ВІЛ-інфекції має потенціал покращення клінічних 

результатів.106 Рекомендується пройти скринінг на ВІЛ усім пацієнтам в усіх 

закладах охорони здоров’я, якщо пацієнти не відмовляються від обстеження 

(відмова від скринінгу).107 

ПЕТ/КТ-сканування або ПЕТ/МРТ, якщо є, можна розглянути для верифікації 

стадії перед лікуванням. Повідомлялося, що ПЕТ/КТ-сканування є корисним при 

оцінці тазових лімфовузлів, навіть у хворих з нормальними розмірами лімфатичних 

вузлів на КТ.108-113 Систематичний огляд і мета-аналіз семи ретроспективних і п'яти 

проспективних досліджень розрахували об'єднані оцінки чутливості і специфічності 

у виявленні ураження лімфатичних вузлів методом ПЕТ/КТ 56% (95% ДІ, 45%–67%) 

і 90% (95% ДІ, 86%–93%) відповідно.109 Останній мета-аналіз 17 клінічних 

досліджень розрахував сукупну чутливість і специфічність у виявленні ураження 

лімфатичних вузлів за допомогою ПЕТ/КТ 93% і 76% відповідно.114 Використання 

ПЕТ або ПЕТ/КТ призвело до підвищення стадії у від 5% до 38% пацієнтів та 

зниження стадії у 8% до 27% пацієнтів. Ще один систематичний огляд і мета-аналіз 

виявили, що ПЕТ/КТ змінює стан вузлів та стадію TNM у 21% та 41% пацієнтів 

відповідно.115 Результати ПЕТ/КТ також можуть впливати на планування 

променевої терапії, оскільки систематичні огляди та мета-аналізи показали, що 

зміни плану лікування відбулися у 12% до 59% пацієнтів за результатами 

ПЕТ/КТ.114,116 Рада не вважає, що ПЕТ/КТ може замінити діагностичну КТ. 

Відповідно до систематичного огляду та метарегресії пропорція пацієнтів з 

позитивними вузлами за результатами клінічної візуалізації до лікування 

збільшилася з 15,3% (95% ДІ, 10,5–20,1) у 1980 р. до 37,1% (95% ДІ, 34,0–41,3) у 

2012 році (P<0001), ймовірно, внаслідок збільшення використання більш чутливих 

методів візуалізації.117 Це збільшення позитивності лімфатичних вузлів 

асоціювалася з поліпшенням OS у обох групах пацієнтів як з  позитивними, так і 

негативними лімфатичними вузлами. Оскільки пропорція пацієнтів з 
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захворюванням Т3/Т4 залишалася постійною і тому хвороба не діагностується на 

більш пізніх стадіях з часом, автори приписують покращені результати OS ефекту 

Вілла Роджерса: Середня виживаність обох груп збільшується, коли пацієнти з 

виживаністю гіршою за середню в групі з негативними вузлами переходять до групи 

з позитивними вузлами, в якій їх виживаність краща, ніж середня. Таким чином, 

виживаність людей не обов'язково покращилася з часом, навіть якщо середня 

виживаність кожної групи покращилася. Використовуючи змодельовані сценарії, 

робиться висновок, що фактичний показник  справжньої позитивності вузла, 

ймовірно, становить менше 30%, що свідчить про те, що можливо деякі пацієнти 

неправильно класифікуються і отримують надлишкове лікування зі збільшенням 

використання високочутливих методів візуалізації. 
 

Первинне лікування неметастатичного раку анального каналу 

У минулому пацієнтів з інвазивним раком анального каналу стандартно 

лікували хірургічно методом, виконуючи черевно-промежинну екстирпацію прямої 

кишки; проте частота місцевих рецидивів була високою, 5-річна виживаність 

становила від 40% до 70%.15 У 1974 році Nigro та співавтори спостерігали повну 

регресію пухлини у деяких пацієнтів з раком анального каналу, які отримували 

передопераційне лікування одночасною хіміотерапією та опроміненням на основі 5-

FU (хіміопроменева терапія), включаючи мітоміцин або порфіроміцин, що свідчить 

про те, що вилікувати карциному анального каналу можливо без операції та 

постійної колостоми.118 Подальші нерандомізовані дослідження з використанням 

подібних схем та різних доз хіміопроменевої терапії підтвердили цей висновок.119,120 

Результати РКД, що оцінюють ефективність та безпеку застосування хіміотерапії з 

ПТ підтримують використання комбінованої терапії в лікуванні раку анального 

каналу.18 Було представлено резюме клінічних досліджень за участі пацієнтів з 

раком анального каналу,121,122 і кілька ключових досліджень обговорюються нижче. 

 

Коментар робочої групи: на момент розробки даної клінічної настанови 

лікарський засіб з міжнародною непатентованою назвою порфіроміцин в Україні не 

зареєстрований. 

 

Хіміотерапія 

Дослідження III фази, проведене EORTC, порівнювало використання 

хіміопроменевої терапії (5-FU плюс мітоміцин) з тільки ПТ при лікуванні раку 

анального каналу. Результати цього дослідження показали, що пацієнти у групі 

хіміопроменевої терапії (ХПТ) мали на 18% вищий рівень локального контролю на 

5 році і на 32% довший інтервал без колостомії.98 РКД ACT I Координаційного 

комітету Сполученого Королівства з дослідження раку підтвердило, що ХПТ з 5-FU 

та мітоміцином була більш ефективною у контролі місцевого поширення, ніж тільки 

ПТ (відносний ризик, 0,54; 95% ДІ, 0,42-0,69; Р<0001), хоча істотних відмінностей в 

OS не спостерігалося на 3 році.123 Нещодавно опубліковане дослідження зі 
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спостереження цих пацієнтів демонструє, що явна користь ХПТ залишається після 

13 років, включаючи переваги у OS.124 Середня виживаність становила 5,4 року в 

групі ПT та 7,6 років у групі ХПT. Також було скорочення ризику смерті від раку 

анального каналу (відносний ризик 0,67; 95% ДІ, 0,51-0,88; P=0,004). І навпаки, 

популяційний когортний аналіз придатних для лікування (віком >65 років або з 

прийнятною інвалідністю) пацієнтів з раком анального каналу I стадії не виявили 

різниці в OS, виживаності, спричиненої захворюванням, виживаності без колостоми 

або безрецидивної виживаності (БРВ) з ХПТ проти тільки ПТ після коригування за 

допомогою методів оцінки схильності.125 Отже, це дослідження робить висновок, що 

тільки опромінення може забезпечити адекватні результати лікування 

онкологічного захворювання у ретельно відібраних пацієнтів з раком анального 

каналу I стадії, хоча важливо відзначити, що це дослідження не проводило різниці 

між раком анального каналу та періанальним раком. Поточна рекомендація NCCN 

Рекомендації щодо первинного лікування раку анального каналу та Рекомендації 

щодо первинного лікування періанального раку можна знайти  нижче. 

Кілька досліджень вивчали ефективність, безпеку та специфічність 

хіміотерапевтичних препаратів, що використовувались у схемах ХПТ для лікування 

раку анального каналу.96,126,128  У міжгруповому дослідженні фази ІІІ пацієнти, які 

отримували ХПТ з комбінацією 5-FU та мітоміцину, мали нижчу частоту колостомії 

(9% проти 22%; P=0,002) і вищу 4-річну безрецидивну виживаність (73% проти 51%; 

P=0,003) порівняно з пацієнтами, які отримували ХПТ з лікуванням лише 5-FU, що 

вказує на те, що мітоміцин є важливим компонентом ХПТ при лікуванні раку 

анального каналу.127 Показники OS на 4 році були однаковими для двох груп, проте 

відображали здатність лікувати пацієнтів з рецидивом додатковою ХПТ або APR.  

Капецитабін, пероральний препарат фторпіримідину, є альтернативою 5-FU 

при лікуванні раку товстої та прямої кишки.128-131 Тому капецитабін оцінювався, як 

альтернатива 5-FU в схемах ХПT для неметастатичного раку анального каналу.132-135 

Ретроспективне дослідження порівнювало 58 пацієнтів, які отримували капецитабін, 

з 47 пацієнтами, які отримували інфузійний 5-FU; обидві групи також отримали 

мітоміцин та опромінення.134 Не було виявлено істотних відмінностей у клінічній 

повній відповіді, 3-річному локорегіонарному контролі, 3-річній OS або 

виживаності без колостоми між двома групами пацієнтів. Інше ретроспективне 

дослідження порівнювало 27 пацієнтів, які отримували капецитабін з 62 пацієнтами, 

які отримували інфузійний 5-FU; як і в іншому дослідженні, обидві групи також 

отримували мітоміцин і опромінення.133 Гематологічна  токсичність 3/4 ступеня була 

значно нижчою в групі капецитабіну, при цьому не повідомлялось про онкологічні 

результати. Дослідження фази II показало, що ХПТ з капецитабіном і мітоміцином 

була безпечною і показала 6 місяців локально-реґіонарного контролю 86% (95% ДІ, 

0,72–0,94) у пацієнтів з локалізованим раком анального каналу.136 Хоча дані для цієї 

схеми обмежені, рада рекомендує мітоміцин/капецитабін плюс опромінення як 

альтернативу мітоміцину/5-FU плюс опромінення раку анального каналу стадії I-III.  
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Цисплатин, як замінник 5-FU, оцінювали у дослідженні фази II, і результати 

свідчать про те, що цисплатин- та 5-FU-вмісна ХПТ може бути порівнянною для 

лікування місцево поширеного раку анального каналу.126 Ефективність заміни 

мітоміцину цисплатином також була оцінена. У дослідженні фази III UK АСТ II 

порівнювали цисплатин з мітоміцином, а також розглянули ефект додаткової 

підтримуючої хіміотерапії після ХПТ.137 У цьому дослідженні більше 900 пацієнти з 

нещодавно діагностованим раком анального каналу були випадково розподілені на 

первинне лікування 5-FU /мітоміцином або 5-FU/цисплатином з ПТ. Безперервний 

курс (тобто без перерви в лікуванні) опромінення 50,4 Гр проводили в обох групах, 

і пацієнти з кожної групи далі були рандомізовані для отримання двох циклів 

підтримуючої терапії з 5-FU та цисплатином або ніякої підтримуючої терапії. При 

спостереженні в середньому 5,1 року не було відмінностей у первинній кінцевій 

точці показника повної відповіді щодо порівняння ХПТ між групами або у 

первинній кінцевій точці виживаності без прогресування щодо порівняння 

підтримуючої терапії з її відсутністю. Крім того, вторинна кінцева точка, 

колостомія, не показала відмінностей ХПТ на основі хіміотерапевтичних 

компонентів. Ці результати показують, що заміна мітоміцину цисплатином при ХПТ 

не впливає на показники повної відповіді, як і призначення підтримуючої терапії не 

зменшує частоту рецидивів захворювання після первинної ХПТ у пацієнтів з раком 

анального каналу. 

Цисплатин, як замінник мітоміцину при лікуванні пацієнтів з 

неметастатичним раком анального каналу також оцінений у міжгруповому РКД 

фази III RTOG 98-11. Також була оцінена роль індукційної хіміотерапії (ХТ). У 

цьому дослідженні 682 пацієнтам випадковим чином призначено отримання: 1) 

індукційного 5-FU плюс цисплатин на два цикли, за якими слідує одночасна ХПТ з 

5-FU та цисплатином або 2) одночасної ХПТ з 5-FU та мітоміцином.96,138 

Спостерігалася значна різниця у первинній кінцевій точці, 5-річній DFS на користь 

групи мітоміцину (57,8% проти 67,8%; P=0,006).138 П’ятирічна OS була значно 

кращою у групі мітоміцину (70,7% проти 78,3, Р=0,26).138 Крім того, 5-річна 

виживаність без колостомії показала тенденцію в напрямку статистичної значущості 

(65,0% проти 71,9% Р=0,5), знову ж таки, на користь групи мітоміцину. Оскільки 

дослідження RTOG 98-11 з двома групами відрізнялось щодо використання 

цисплатину чи мітоміцину при одночасній ХПТ а також включення індукційної ХТ 

у групі цисплатину, важко приписувати різницю через заміну цисплатину на 

мітоміцин або через використання індукційної ХТ.121,139 Однак, оскільки ACT II 

продемонструвало, що дві схеми ХПТ є еквівалентними, деякі показали, що 

результати RTOG 98-11 свідчать про те, що індукційна хіміотерапія є напевно, 

шкідливо.140 

Результати ACCORD 03 також свідчать про те, що немає користі від курсу ХТ, 

проведеної перед ХПТ.141 У цьому дослідженні пацієнти з місцево поширеним раком 

анального каналу були рандомізовані для отримання індукційної терапії з 5-

FU/цисплатином або без індукційної терапії з подальшою ХПT (вони були далі 
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рандомізовані для отримання або не отримання додаткового бустерного 

опромінення). Не виявлено відмінностей у повній відповіді між пухлинами, 

частковій відповіді пухлини, 3-річній виживаності без колостомії, місцевому 

контролі, виживаності без несприятливих явищ або 3-річній OS. Після 

спостереження в середньому 50 місяців не спостерігалося ніяких переваг для 

індукційної ХТ (або додаткового бустерного опромінення), що узгоджується з 

попередніми результатами. Систематичний огляд РКД також не виявив користі від 

курсу індукційної ХТ.142  

Проте, нещодавній ретроспективний аналіз показує, що індукційна ХТ, що 

передує ХПТ, може бути корисною для підгрупи пацієнтів з раком анального каналу 

Т4.143 П’ятирічна виживаність без колостомії була значно кращою у пацієнтів з Т4, 

які отримали індукційну терапію 5-FU/цисплатином порівняно з тими, хто не 

отримував (100% проти 38 ± 16,4%, P=0,006). 

Також досліджували комбінацію 5-FU, мітоміцину С і цисплатину у 

дослідженні фази II, але вона виявилася занадто токсичною.144 Безпеку та 

ефективність капецитабіну/оксаліплатину з опроміненням для лікування 

локалізованого раку анального каналу визначали у дослідженні фази II, яке 

повідомило, що схема була безпечною, з багатообіцяючою ефективністю, хоча для 

підтвердження цих результатів потрібні додаткові дослідження.145 

Була зацікавленість щодо використання біологічних методів лікування раку 

анального каналу. Дослідження 3 фази досліджує використання ніволумабу, 

інгібітора PD-1, після комбінованого методу терапії раку анального каналу високого 

ризику.146 Очікується, що в цьому випробуванні візьмуть участь 344 учасники і, як 

очікується, завершиться до кінця 2021 року. 

 

Коментар робочої групи: на момент розробки даної клінічної настанови 

лікарський засіб з міжнародною непатентованою назвою ніволумаб в Україні не 

зареєстрований; міжнародна непатентована назва лікарського засобу мітоміцин 

С – мітоміцин. 

 

Цетуксимаб є інгібітором рецептора епідермального фактора росту (EGFR), 

протипухлинна активність залежить від наявності KRAS дикого типу.147 Оскільки 

мутації KRAS є дуже рідкісними при раку анального каналу,148,149 використання 

інгібітора EGFR, такого як цетуксимаб, вважається перспективним для дослідження. 

Дослідження фази II ECOG 3205 і дослідження СНІД Консорціуму злоякісності 045 

оцінювали безпеку та ефективність цетуксимабу з цисплатином/5-FU та 

опромінення у імунокомпетентних (E3205) людей, які живуть з ВІЛ/СНІДом 

(AMC045) з плоскоклітинним раком анального каналу.150,151 Результати досліджень 

E3205 та AMC045 були опубліковані у 2017 році. У аналіз post hoc E3205 3-річний 

рівень локальних невдач становив 21% (95% ДІ, 7%-26%) за оцінкою Каплана-

Мейера.150 Пов'язана зі схемою токсичність, була значимою, з токсичністю 4 ступеня 

у 32% досліджуваної популяції та трьома смертями, пов'язаними з лікуванням (5%). 
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В AMC045 показник 3-річних локально-реґіонарних невдач склав 20% (95% ДІ, 

10%-37%) за оцінкою Каплана-Мейера.151 Показники токсичності 4 ступеня та 

пов'язані з лікуванням показники були подібними до тих, що спостерігалися в E3205, 

26% і 4% відповідно. Два інших дослідження, які оцінювали застосування 

цетуксимабу у цих станах також виявили, що він підвищує токсичність, включаючи 

фазу I дослідження цетуксимабу з 5-фторурацилом, цисплатином та 

опроміненням.152 

Дослідження ACCORD 16 фази II, призначене для оцінки рівня відповіді після 

ХПТ з цисплатином/5-FU та цетуксимабом було завершене раніше через занадто 

високі показники серйозних несприятливих явищ.153 15 пацієнтів з дослідження 

ACCORD 16 показали 4-річну безрецидивну виживаність 53% (95% ДІ, 28-79% ) та 

2 з 5 пацієнтів, які завершили заплановане лікування, мали місцево-реґіонарний 

рецидив.154 

 

Таблиця 4. Режими хіміотерапії, що застосовуються у схемах 

системного лікування АК 

Режим хіміотерапії Дозування Особливості 

застосування 

5-ФУ + мітоміцин + 

ПТ 

Безперервна інфузія 5-ФУ 1000 

мг/м2 /добу внутрішньовенно, 1-й–

4-й та 29-й–32-й дні  

Мітоміцин 10 

мг/м2 внутрішньовенно болюсно 

1й і 29-й дні 

Одночасно з 

променевою терапією 

5-ФУ+мітоміцин+ 

ПТ 

Безперервна інфузія 5-ФУ 1000 

мг/м2/добу внутрішньовенно, 1-й–

4-й дні та 29-й–32-й дні 

Мітоміцин 12 мг/м 2 на 1-й день  

(не більше 20 мг)  

Одночасно з 

променевою терапією 

5-ФУ + цисплатин + 

ПТ 

 

Цисплатин 75 мг/м2 1-й день  

Безперервна інфузія 5-ФУ 1000 

мг/м2/добу внутрішньовенно 1-й–

4-й дні  

Повторювати кожні 4 

тижні 

Одночасно з 

променевою терапією 

Капецитабін + 

мітоміцин + ПТ 

 

Капецитабін 825 

мг/м2 перорально, 2 рази/добу, 

понеділок - п’ятниця, кожного 

дня, коли проводиться ПТ, 

протягом усього періоду 

проведення ПТ 

Мітоміцин 10 мг/м2, 1-й та 29-й 

дні  

29 днів лікування 
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Капецитабін 825 

мг/м2 перорально, 2 рази/добу, 1-

й–5-й дні щотижня х 6 тижнів 

Мітоміцин 12 

мг/м2 внутрішньовенно болюсно, 

1-й день 

Одночасно з 

променевою терапією 

Карбоплатин + 

паклітаксел 

 

 

або 

 

Карбоплатин при (площі під 

кривою) AUC 5 внутрішньовенно 

1-й день  

Паклітаксел 175 

мг/м2 внутрішньовенно 1-й день 

Повторювати кожні 21 

день 

 

Карбоплатин при AUC 5 

внутрішньовенно 1-й день 

Паклітаксел 80 

мг/м2 внутрішньовенно 1-й, 8-й, 

15-й дні 

Повторювати кожні 28 

днів 

 

5-ФУ + цисплатин 

 

або 

 

Цисплатин 60 мг/м2 1-й день 

Безперервна інфузія 5-ФУ 1000 

мг/м2/добу внутрішньовенно 1-й–

4-й дні 

Повторювати кожні 3 

тижні 

 

Цисплатин 75 мг/м2 1-й день 

Безперервна інфузія 5-ФУ 750 

мг/м2/добу внутрішньовенно 1-й-

5-й дні 

Повторювати кожні 4 

тижні 

мFOLFOX 6 

Оксаліплатин 85 мг/м2 в/в у день 

1-й, Кальцію фолінат 400 мг/м2 

в/в у день 1-й, 5-ФУ 400 мг/м2 в/в 

болюс у день 1-й, з наступною 

безперервною інфузією 1 200 

мг/м2/доба x 2 днів (усього 2 400 

мг/м2 упродовж 46–48 годин) 

Повторювати кожні 2 

тижні 

Модифікована схема 

DCF 

 

Доцетаксел 40 

мг/м2 внутрішньовенно у 1-й день 

Цисплатин 40 

мг/м2 внутрішньовенно у 1-й день 

Фторурацил 1200 мг/м2/добу х 2 

дні 

(всього 2400 мг/м2 протягом 46–

48 годин) 

Повторювати кожні 2 

тижні 

 

FOLFCIS Цисплатин 40 

мг/м2 внутрішньовенно протягом 

Повторювати кожні 2 

тижні 
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 30 хвилин у 1-й день 

Кальцію фолінат 400 

мг/м2 внутрішньовенно у 1-й день 

5-ФУ 400 мг/м2 внутрішньовенно 

болюсно на 1-й день, потім 1000 

мг/м2/добу х 2 дні 

(всього 2000 мг/м2 протягом 46–

48 годин) у вигляді 

внутрішньовенної безперервної 

інфузії 

Цисплатин та кальцію фолінат 

призначаються одночасно 

 

Пембролізумаб 

 

Пембролізумаб 200 мг 

внутрішньовенно кожні 3 тижні 

або пембролізумаб 2 мг/кг 

внутрішньовенно кожні 3 тижні 

або пембролізумаб 400 мг 

внутрішньовенно кожні 6 тижнів 

Повторювати кожні 3 

або 6 тижнів 

 

Променева терапія 
Перед початком ПТ пацієнтів слід проконсультувати щодо ризиків безпліддя 

та надати інформацію щодо зберігання сперми та яйцеклітини або тканини яєчника 

перед лікуванням. Крім того, пацієнтів слід проконсультувати щодо ризиків ранньої 

менопаузи, викликаної лікуванням, і зміни функції статевої системи. 

Оптимальна доза та схема ПТ з приводу анального раку продовжують 

досліджуватися та оцінюватися у низці нерандомізованих досліджень. В одному 

дослідженні пацієнтів з анальним раком ранньої стадії (T1 або Tis), більшість 

пацієнтів ефективно лікувалися дозами ПТ від 40 до 50 Гр щодо уражень Tis та 50-

60 Гр щодо уражень Т1.155 У іншому дослідженні, в якому більшість пацієнтів мали 

рак анального каналу II/III стадії, локальний контроль захворювання був вищим у 

пацієнтів, які отримували дози ПТ вище 50 Гр, ніж у тих, хто отримував нижчі дози 

(86,5% проти 34%, P=0,012).156 У третьому дослідженні пацієнтів з пухлинами Т3, 

Т4 або з пухлинами з позитивними лімфовузлами дози ПТ ≥54 Гр, що призначалися 

з обмеженими перервами в лікуванні (<60 днів), асоціювалися з кращим локальним 

контролем.157 Ефект подальшого підвищення дози опромінення оцінювали у 

дослідженні ACCORD 03, з первинною кінцевою точкою виживаності без колостомії 

через 3 роки.141 З більшою дозою опромінення більшої користі не спостерігали. Ці 

результати значною мірою підтверджуються попередніми результатами 

дослідження RTOG 92-08158 і свідчать, що дози вище 59 Гр не дають додаткової 

користі пацієнтам з анальним раком. РКД фази 2 DECREASE (NCT04166318) наразі 

розглядає, наскільки добре діє ХПТ з нижчими дозами у порівнянні з ХПТ зі 
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стандартними дозами у пацієнтів з раком анального каналу I або IIA стадії.159 

Пацієнти у цьому дослідженні були рандомізовані на отримання 28 фракцій 

(стандартна доза) або 20 або 23 фракцій (деінтенсифікована доза) ПТ з модуляцією 

інтенсивності IMRТ. Завершення дослідження очікується у 2025 році. 

Є дані про те, що переривання лікування, як планові, так і через токсичність, 

пов'язану з лікуванням, може погіршити ефективність лікування.112 У фазі II 

дослідження RTOG 92-08 запланована 2-тижнева перерва в ХПТ у пацієнтів з раком 

анального каналу була пов'язана зі збільшенням показників невдачі локального 

контролю та нижчою виживаністю без колостоми порівняно з пацієнтами, які мали 

перерви в лікуванні лише через важку шкірну токсичність,160 хоча дослідження не 

було розроблене для цього конкретного порівняння. Крім того, завдяки відсутності 

запланованої перерви в лікуванні у дослідженні ACT II досягнуто щонайменше 

частково високих показників виживаності без колостомії  (74% через 3 роки).137 Хоча 

результати цих та інших досліджень підтверджують переваги ХПТ з коротшими 

перервами161-163 у лікуванні, необхідні у близько 80% пацієнтів оскільки токсичність, 

пов’язана з ХПТ є поширеною.163 Наприклад, повідомлялося, що у третини 

пацієнтів, які отримували первинну ХПТ з приводу раку анального каналу при дозах 

ПТ 30 Гр, через 3 тижні розвивається гострий анопроктит і дерматити промежини зі 

збільшенням від половини до двох третин пацієнтів при дозах ПТ від 54 до 60 Гр, 

призначених через 6-7 тижнів.81 

Деякі з повідомлених пізніх побічних ефектів ХПТ включають збільшення 

частоти тенезмів та актів випорожнення, хронічний дерматит промежини, 

диспареунію та імпотенцію.164,165 У деяких випадках можуть виникнути такі важкі 

пізні ускладнення ПТ як виразка анального каналу, стеноз та некроз, які вимагають 

хірургічного втручання, включаючи колостомію.165 Крім того, результати 

ретроспективного когортного дослідження даних з реєстру SEER показало, що ризик 

виникнення переломів кісток таза у 3 рази вищий у пацієнтів жіночої статі старшого 

віку, які проходять ПТ з приводу раку анального каналу, порівняно з пацієнтами 

жіночої статі старшого віку, які не отримували ПT.166 

Все більше літератури свідчить про те, що токсичність можна знизити із 

застосуванням передових методів опромінення.112,167-177 Променева терапія з 

модуляцією інтенсивності (IMRT) використовує детальне формування променю до 

досягнення цільового обсягу з обмеженням впливу на здорові тканини.176 Численні 

пілотні дослідження продемонстрували зниження токсичності при підтримці 

локального контролю за допомогою IMRT. Наприклад, у перехресному 

багатоцентровому дослідженні 53 пацієнтів з раком анального каналу, які 

отримували одночасно хіміотерапію 5-FU/мітоміцин та IMRT, порівнювали з 

пацієнтами групи, яка отримувала 5-FU/мітоміцин в РКД RTOG 98-11, в якому 

використовували стандартну 3-D ПT, показники 3/4 ступеня дерматологічної 

токсичності становили 38%/0% у пацієнтів, які отримували IMRT порівняно з 

43%/5% у тих, хто отримував стандартну ПТ.96,176 Жодного зниження ефективності 

лікування або місцевого контролю з використанням IMRT не спостерігалося, хоча 
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малий розмір вибірки і коротка тривалість спостереження обмежують висновки, 

зроблені з такого порівняння. В одному ретроспективному порівнянні IMRT зі 

стандартною променевою терапією, IMRT була менш токсичною і показала кращу 

ефективність з 3-річною OS, місцевим контролем та виживаністю без 

прогресування.178 У більшому ретроспективному порівнянні, жодних значущих 

відмінностей у локальній безрецидивній виживаності, виживаності без віддалених 

метастазів, виживаності без колостомії та OS на 2 році не спостерігалося між 

пацієнтами, які отримували IMRT, та пацієнтами, хто отримував 3-D стандартну ПТ, 

незважаючи на те, що група IMRT мала вищу середню N стадію.179 

Дослідження RTOG 0529 - проспективне клінічне дослідження, яке 

досліджувало, чи DP-IMRT/5-FU/мітоміцин може зменшити показники 

несприятливих явищ з боку шлунково-кишкового тракту та несприятливих явищ з 

боку сечостатевої системи порівняно з пацієнтами, які отримували стандартну ПТ/5-

FU/мітоміцин з дослідження RTOG 98-11. Це дослідження не відповідає своїй 

первинній кінцевій точці зниження ступеня 2+ комбінованих несприятливих подій з 

боку сечостатевої системи та шлунково-кишкового тракту на 15% порівняно зі 

стандартним опроміненням у дослідженні RTOG 98-11.180 З 52 оцінюваних пацієнтів 

комбіноване гостре несприятливе явище ступеня 2+ склало 77%; у RTOG 98-11 цей  

показник також становив 77%. Проте, були помітні значні зниження несприятливих 

явищ 2+ ступеня гематологічних явищ (73% проти 85%; Р=0,032), 3+ ступеня 

шлунково-кишкових явищ (21% проти 36%; P=0,008) та дерматологічних явищ 

ступеня 3+ (23% проти 49%; P<0,0001). Згодом були повідомлені довгострокові 

результати та токсичність у пацієнтів з раком анального каналу, які отримували DP-

IMRT відповідно до RTOG 0529.181 З 99 відповідних пацієнтів, 92% пацієнтів мали 

клінічно повну відповідь після спостереження в середньому 49 місяців. Чотирирічна 

OS склала 85,5%, а 4-річна OS без подій становила 75,5%. Показник ступеня ≥2 

негематологічної пізньої токсичності становив 15%. 

Ретроспективне когортне дослідження 2014 з базою даних SEER-Medicare 

показало, що IMRT асоціюється з більшими витратами, ніж 3-D конформне 

опромінення (середня загальна вартість, 35 890 доларів США проти 27 262 доларів; 

P<0,001), але незаплановані витрати на використання медичної допомоги (тобто 

госпіталізація та відвідування відділення невідкладної допомоги) вищі у тих, хто 

отримував конформне опромінення (медіана 711 доларів США проти 4957 доларів 

США через 1 рік; Р=0,02).182 

Рекомендації щодо доз ПT дотримуються техніки багатьох ділянок, 

використовуваній у дослідженні RTOG 98-11.96 ПЕТ/КТ слід розглядати для 

планування лікування.183 Усі пацієнти повинні отримувати мінімальну дозу ПT 45 

Гр на первинне вогнище. Рекомендована початкова доза ПT становить 30,6 Гр на таз, 

анальний канал, промежину та пахові лімфовузли; необхідно спробувати зменшити 

дозу на голівки стегнових кісток. Зменшення розмірів поля від верхньої межі та 

негативних пахових лімфовузлів рекомендується після отримання 30,6 Гр і 36 Гр 

відповідно. Для пацієнтів, у яких лікування проводиться з використанням передньо-
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задньої–задньо-передньої методики опромінення, а не багатопільної методики, доза 

на латеральну пахову область повинна бути доведена до мінімальної дози 36 Гр за 

допомогою бусту, що відповідає виходу задньо-переднього поля підсилення 

переднього електрона, що відповідає виходу з поля. Пацієнти з захворюванням 

клінічно стадіюються як з позитивними вузлами або Т2-Т4 повинні отримати 

додатковий буст - на 9-14 Гр. Консенсус експертів полягає в тому, що IMRT є 

кращою в порівнянні з 3-D конформною ПТ при лікуванні раку анального каналу.184 

IMRT вимагає спеціальних знань та ретельного націленого плану, щоб уникнути 

зниження локального контролю через упущення меж пухлини.112 Клінічні цільові 

об'єми при раку анального каналу, використані у дослідженні RTOG 0529, були 

детально описані.184 Також див. https://www.nrgoncology.org/Portals/0/ 

Scientific%20Program/CIRO/Atlases/AnorectalContouringGuidelines.pdf  для 

отримання додаткової інформації з атласу контурів, визначених RTOG.  

Для нелікованих пацієнтів з синхронними локальним та метастатичним 

захворюванням ХПТ можна розглядати для локального контролю, як описано в цій 

настанові. З приводу рецидиву в первинній пухлині або вузлах після попередньої 

ХТ, якщо можливо, слід провести операцію, а якщо ні, паліативну ХТ можна 

розглядати на основі симптомів, ступеня поширеності рецидиву і попереднього 

лікування.  

 
ПРИНЦИПИ ПРОВЕДЕННЯ ПРОМЕНЕВОЇ ТЕРАПІЇ АК 

Загальні принципи 
У випадку лікування анальної карциноми променева терапія модульованої 

інтенсивності(Intensity-Modulated Radiation Therapy, далі – IMRT) має перевагу 

перед 3D конформною променевою терапією (далі - 3D-CRT). IMRT потребує 

досвіду та ретельного конструювання цілі, щоб уникнути зменшення місцевого 

контролю через так зване «невлучення у ціль».  

 Під час лікування за допомогою IMRT та стереотаксичної променевої терапії 

тіла (Stereotactic body radiation therapy, далі - SBRT)) слід регулярно 

використовувати променеву терапію з візуальним контролем (Image-Guided 

Radiation Therapy, далі - IGRT) з рентгенограмами в кіловольтах (кВ) або конусно-

променеву комп’ютерну томографію ( cone-beam CT, далі CBCT). Розглянути 

можливість проведення стереотаксичної променевої терапії (далі – SBRT) для 

пацієнтів з олігометастатичною хворобою. 

 

Інформація про лікування 

Моделювання 

Після клінічного та радіологічного визначення стадії для планування 

променевого лікування проводиться КТ-моделювання. За наявності, ПЕТ/КТ або 

ПЕТ/МРТ під час симуляції можуть бути корисним для визначення місцевих та 

регіональних цільових структур. Моделювання лікування пацієнтів можна 

https://www.nrgoncology.org/Portals/0/%20Scientific%20Program/CIRO/Atla
https://www.nrgoncology.org/Portals/0/%20Scientific%20Program/CIRO/Atla
https://translate.google.com/translate?hl=ru&prev=_t&sl=en&tl=uk&u=https://www.nrgoncology.org/Portals/0/Scientific%2520Program/CIRO/Atlases/AnorectalContouringGuidelines.pdf
https://www.google.com/search?sca_esv=02001e57c5100a56&cs=1&sxsrf=AE3TifObQzYit8-KoR6Hsqqt_brU1VyPRQ%3A1754849225475&q=cone-beam+CT+%28CBCT%29&sa=X&ved=2ahUKEwj36rjl6oCPAxU8RPEDHW3CACwQxccNegQIBBAB&mstk=AUtExfASn6rHx__FzhxZ_N6B_4KaAx4Ukh2SxGmzqaHfGIFMsSXv0gk_2SwcKBonfLMGwahd00QKdg7sFNh6dwlvmjQmyNpT9cHxVpkYHVSGyNRau711AYhy6HODKd9XeXtzEXtG8NLHav0I5yHjsMBgEHB1P7CJqGXRANk-qo0GrHyN8hgs14FsOsgZ0QHcb4TAsymAYkxwefYoqSyBIADs0h_pZnGlI85H9fq50uf3R30fELGQXE83CDEXgbuvfTh0SRsjefDa0Ud_rCxtZC1PrC5EnY2JEZTzdNFt-rz1a_nerw&csui=3


29 
 

проводити в положенні лежачи на спині або животі, і кожен підхід у відповідних 

клінічних умовах має переваги. Положення лежачи на животі з фальшивою 

стільницею дозволяє краще уникати рухів тонкого кишечника і може бути корисним 

для людей з ураженням тазових лімфатичних вузлів. Положення на спині, зазвичай, 

є більш відтворюваним з меншою мінливістю позиції, що потенційно дозволяє 

зменшити границі планованого цільового об’єму (Planning Target Volume, далі – 

PTV) і отримати менші поля, що опромінюються. У пацієнтів, як правило, проводять 

моделювання плану лікування анального раку за допомогою IMRT в положенні 

лежачи на спині із злегка відведеними ногами з напівжорсткою іммобілізацією на 

вакуумному матраці. Пацієнтам рекомендується підтримувати повний сечовий 

міхур під час симуляції та лікування. 

У чоловіків зовнішні статеві органи, як правило, розташовані нижче, тому їх 

укладка легко відтворювана. У жінок може бути встановлений вагінальний 

розширювач, щоб допомогти оконтурити геніталії та змістити вульву та нижню 

частину піхви від первинної пухлини. Рентгенівський маркер слід розмістити по 

краям ануса, а ураження шкіри періанальної ділянки можна окреслити за допомогою 

рентгенопрозорих катетерів. Під час симуляції для окреслення пухлини може бути 

корисним встановити катетер з контрастним засобом для ректального введення в 

анальний канал. 

У пацієнтів з адекватною функцією нирок контрастний засіб для 

внутрішньовенного введення полегшує ідентифікацію тазових та пахових судин (що 

близько розташовані до ділянок вузлів, що представляють ризик). Контрастний засіб 

для орального введення визначає тонку кишку, як структуру, впливу на яку слід 

уникати, як на здорові структури) під час планування лікування. У випадку пухлин, 

що вражають шкіру періанальної ділянки або поверхневі пахові вузли, має бути 

застосований болюс, що є необхідним для адекватного визначення дози, якщо треба, 

слід розмістити болюс для адекватного визначення дози для макроскопічного 

захворювання у цих зонах. Рутинне застосування болюсу може не знадобитися, 

оскільки тангенційний ефект IMRT може мінімізувати пошкодження шкіри. У 

ситуаціях, коли адекватне дозування поверхневих мішеней не визначено, діодна 

дозиметрія in vivo з першою часткою лікування першою лікувальною фракцією 

може забезпечити відповідну дозу на поверхні шкіри. 

 

Визначення цільового об'єму 

Загальний об'єм пухлини (Gross Tumor Volume, далі - GTV) повинен включати 

усю первинну пухлину і уражені лімфатичні вузли, використовуючи інформацію, 

отриману під час фізичного огляду, ендоскопічні (висновки) результати, 

діагностичну візуалізацію та симуляційне дослідження для планування з метою 

визначення контурів. Клінічний цільовий об’єм (Clinical Tumor Volume, далі - CTV) 

має включати GTV плюс зони ризику мікроскопічного поширення від первинної 

пухлини та лімфатичні вузли зони ризику. Якщо первинну пухлину неможливо 
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визначити за наявною інформацією (наприклад, після місцевого висічення), можна 

використовувати анальний канал, як замінну мішень. 

В усіх пацієнтів слід проводити рутинне опромінення тазових та пахових 

лімфовузлів. 

У разі використання IMRT здійснюється контурування окремого CTV об’єму 

для кожного рівня запланованої дози лікування. Один із підходів полягає у 

визначенні трьох рівнів: (загальний об’єм ураження, вузловий об’єм з високим 

ступенем ризику ураження (включаючи загальний об’єм ураження) та вузловий 

об’єм з низьким ступенем ризику ураження (включаючи загальний об’єм ураження) 

тільки макроскопічний об’єм захворювання, факультативний вузловий об’єм 

високого ризику (включаючи макроскопічний об’єм захворювання) та 

факультативний вузловий об’єм низького ризику (включаючи макроскопічний 

об’єм захворювання). Ці об’єми визначаються наявністю або відсутністю пухлини 

на підставі фізикального обстеження, біопсії, діагностичних досліджень та 

дослідження планування, а також ризиком поширення на вузли залежно від стадії 

пухлини на момент первинного обстеження. При визначенні CTV (клінічного 

цільового об’єму) макроскопічного захворювання навколо первинної пухлини слід 

використовувати межу приблизно 2,5 см навколо GTV з ручним коригуванням 

(налаштуванням), щоб уникнути м’язової або кісткової тканини з низьким ризиком 

інфільтрації пухлиною. Для визначення CTV макроскопічного захворювання 

навколо уражених вузлів, слід розширити межі на 1 см поза межами контуру 

ураженого лімфовузла з ручним редагуванням, щоб виключити ділянки з низьким 

ризиком інфільтрації пухлиною. 

Вузлові ділянки, що становлять ризик, включають мезоректальні, 

пресакральні, внутрішні та зовнішні клубові та пахові вузли. Мезоректальний об’єм 

охоплює пряму кишку та навколишню лімфатичну тканину. Пресакральний 

вузловий об'єм, зазвичай, визначається, як приблизно 1 cантиметрова смужка над 

переднім крижовим виступом. Для контурування внутрішніх і зовнішніх клубових 

вузлів рекомендується загалом контурувати клубові артерії і вени, захоплюючи 

ділянку навколо шириною приблизно 0,7 см (1–1,5 см спереду на зовнішніх 

клубових судинах) для включення прилеглих лімфатичних вузлів. Для того, щоб 

включити обтураторні лімфатичні вузли, зовнішній і внутрішній контури клубового 

об’єму повинні з’єднуватися паралельно боковій стінці таза. Об'єм пахового вузла 

виходить за межі зовнішнього клубового контуру вздовж стегнової артерії 

приблизно від верхнього краю верхньої гілки лобкової кістки до приблизно 2 см 

каудально до сафенофеморального артеріального з’єднання. Об'єм пахового вузла 

повинен бути контурований, як відсік із загальними полями. Медіальна та 

латеральна межі можуть визначатися довгим привідним та кравецьким м’язом 

відповідно.  

Визначення об’єму мішені 

Вузловий об’єм з високим ступенем ризику ураження зазвичай включає CTV 
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плюс усі мезоректальні, пресакральні вузли та двосторонні внутрішні і зовнішні 

клубові лімфатичні вузли, нижчі за крижово-клубовий суглоб. У пацієнтів із 

макроскопічним ураженням пахових вузлів, двостороннє або односторонні пахові 

вузли можуть бути включені до вузлового об’єму з високим ступенем ризику 

ураження. Вузловий об’єм з низьким ступенем ризику ураження повинен включати 

CTV макроскопічного захворювання, CTV факультативного об'єму вузлів високого 

ризику, а також пресакральних, двосторонніх внутрішніх та зовнішніх клубових 

вузлів вище нижньої межі крижово-клубового суглобу до біфуркації внутрішніх і 

зовнішніх клубових судин приблизно на рівні місця з’єднання тіл хребців L5/S1. 

Якщо немає очевидного ураження двосторонніх пахових вузлів, вони входять до 

вузлового об’єму з низьким ступенем ризику. 

PTV має враховувати рух органів і пацієнта, а також неточності в 

налаштуванні променю і позиції пацієнта. Розширення PTV зазвичай становить 

приблизно 0,5–1,0 см залежно від використання візуального контролю та практики 

лікаря щодо схеми лікування для кожного визначеного CTV. З огляду на відмінності 

у наповненні сечового міхура та прямої кишки, у цих областях застосовується більш 

велика межа від CTV до PTV. Ці об’єми можуть бути відредаговані вручну, щоб 

обмежити поверхню шкіри для планування лікування. 

 

Призначення дози 

При плануванні лікування дози IMRT, зазвичай, призначаються для PTV. 

Дозу радіації, необхідну для лікування патологічного процесу, екстраполюють з 

історичних досліджень, які показують чудові показники контролю при одночасному 

опроміненні та хіміотерапії. Зазвичай призначена доза змінюється в залежності від 

розміру пухлини та ризиком мікроскопічного поширення в факультативні вузлові 

ділянки. Один з підходів «техніки зменшення поля» полягає в тому, що у разі PTV 

факультативного об’єму вузлів низького ризику зазвичай призначається доза 30,6 Гр 

сумарно з добовою фракцією 1,8 Гр. У разі PTV факультативного об’єму вузлів 

високого ризику послідовно призначається додаткові 14,4 Гр для досягнення 

загальної встановленої дози 45 Гр з добовою фракцією 1,8 Гр. Для уражень категорії 

Т1–2 із залишковими явищами хвороби після застосування дози 45 Гр, уражень 

категорії Т3-4 або уражень N1 знову послідовно призначають додаткові 5,4–14,4 Гр 

з добовими фракціями 1,8–2 Гр для PTV об’єму макроскопічного захворювання 

(загальна доза 50,4–59,4 Гр). 

Підхід до опромінення залежить від загального стану пацієнта та ступеня 

метастатичної хвороби. Якщо загальний стан пацієнта задовільний, а метастатичне 

ураження обмежене, проводиться променева терапія 45–54 Гр для первинної 

пухлини та уражених тазових ділянок, згідно з планами режиму на основі платини. 

У разі олігометастазів у печінку низького об’єму схема дозування SBRT 

після застосування системної терапії може бути доцільною залежно від реакції. 

Якщо метастатична хвороба є поширеною, а тривалість життя обмежена, слід 

розглянути інший графік і дозу опромінення, знову ж таки, згідно з планами для 
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схеми комбінованого застосування 5-ФУ/цисплатину або схеми на основі платини. 

Дози для планування цільових об’ємів лікування первинної пухлини та 

лімфатичних вузлів зазначені в таблиці 5. 
 

Таблиця 5. Визначення дози для планування цільових об’ємів лікування 

первинної пухлини та лімфатичних вузлів 

Стадія за TNM-

класифікацією 

PTV доза для 

лікування первинної 

пухлини 

PTV доза для лікування 

лімфатичних вузлів 

T2, N0 50,4 Гр (28 фракцій по 

1,8 Гр/фракцію) 

42 Гр (28 фракцій по 1,5 

Гр/фракцію) 

T3–4, N0 54 Гр (30 фракцій по 

1,8 Гр/фракцію) 

45 Гр (30 фракцій по 1,5 

Гр/фракцію) 

T будь-яка, N + (≤3 

cm) 

54 Гр (30 фракцій по 

1,8 Гр/фракцію) 

50,4 Гр (30 фракцій по 1,68 

Гр/фракцію) 

T будь-яка, N + (> 3 

cm) 

54 Гр (30 фракцій по 

1,8 Гр/фракцію) 

54 Гр (30 фракцій по 1,8 

Гр/фракцію) 

 

Призначення дози 

Звичайним сценарієм рецидиву захворювання є рецидив у первинному 

вогнищі або лімфатичних вузлах після попереднього застосування променевої та 

хіміотерапії. У цих умовах, якщо можливо, слід провести хірургічне втручання, а 

якщо ні, можна розглянути паліативну променеву терапію та хіміотерапію на основі 

симптомів, ступеня рецидиву та попереднього лікування. Техніка та дози 

променевої терапії залежать від дозування та техніки попереднього лікування. У 

випадку призначенні лише паліативного лікування можна розглянути дози від 20–

25 Гр за 5 фракцій до 30 Гр за 10 фракцій. Також можна розглянути застосування 

SBRT для лікування рецидиву у первинному вогнищі або вузлах в умовах 

метастатичного захворювання невеликого об’єму. 

 

Критичні органи (Organs at risk, далі - OARs) та обмеження IMRT 

Важливо точно визначити критичні органи OARs, щоб доза для цих структур 

була мінімізована під час лікування. При анальному раку методи 2D- і 3D- 

планування лікування мають обмеження у своїй здатності зберегти більшість 

нормальних тканин тазу через розташування мішені. При застосуванні дози IMRT 

для тонкої кишки, сечового міхура, кісток тазу або стегнової кістки та зовнішніх 
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статевих органів можна відкоригувати та звести до мінімуму, незважаючи на 

безпосередню близькість цих органів до цільових об’ємів. Під час контурування цих 

структур, як правило, найкраще відмежувати нормальні тканини на осьовій КТ 

принаймні на 2 см вище і нижче PTV. Контрастний засіб для орального введення 

допомагає окреслити тонку кишку. Хоча є значні відмінності в тому, як контурувати 

тонку кишку, один з підходів тягне за собою контурування всього об’єму 

перитонеальної порожнини, в якому тонка кишка може рухатися. Як і з 

факультативним окресленням об’єму вузлів, контурні атласи пропонують належні 

ефективні вказівки щодо визначення критичних органів OARs. Після того, як OARs 

були ідентифіковані, головною метою планування IMRT є обмеження дії дози на ці 

структури без шкоди для охоплення PTV. Ступінь, у якому можна уникнути OARs, 

значною мірою залежить від локалізації та ступеня ураження пухлини на момент 

встановлення діагнозу, а також від ступеня розташування кишечника у малому тазу 

і анатомії даної людини. 

З огляду на варіабельність пацієнтів стосовно розташування OARs та ділянок 

ураження пухлиною, практичні рекомендації щодо обмеження дози є складними. 

При пухлинах без макроскопічного ураження вузлів часто можна ще більше 

обмежити дози для OARs. У таблиці 6 надається опис обмежень дози опромінення 

критичних органів. 
 

Таблиця 6. Обмеження доз для IMRT з розподілом доз для здорових 

тканин 

Орган Доза (Гр) на 

рівні <5% об’єма 

Доза (Гр) на рівні 

<35% об’єма 

Доза (Гр) на рівні 

<50% об’єма 

Тонка кишка*,† 45 (<20 куб. см) 35 (<150 куб. см) 30 (<200 куб. см) 

Головки 

стегнової кістки* 

44 40 30 

Клубовий 

гребінь 

50 40 30 

Зовнішні статеві 

органи 

40 30 20 

Сечовий міхур 50 40 35 

Товста кишка† 45 (<20 куб. см) 35 (<150 куб. см) 30 (<200 куб. см) 

Органи перелічені в порядку зниження пріоритету. 

* Призначені критерії для значних і незначних відхилень розглядалися як частина вторинної кінцевої 

точки дослідження доцільності. 

† Обмеження дози залежать від абсолютного об’єму замість % об’єму. 
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Підтримуюча терапія 

Слід розглянути питання застосування у пацієнток вагінальних 

розширювачів та проінформувати їх про симптоми вагінального стенозу. 

Пацієнтки повинні отримати консультації щодо сексуальної дисфункції та 

ризику безпліддя та отримати інформацію про банк ооцитів, яйцеклітин або 

оваріальної тканини перед лікуванням. 

Пацієнтів-чоловіків слід проконсультувати щодо сексуальної дисфункції та 

ризику безпліддя та надати інформацію щодо банку сперми. 

 

Хірургічне лікування 

Локальне видалення раку анального каналу використовується у двох 

ситуаціях. Перша – з приводу поверхнево-інвазивного раку анального каналу, який 

визначається як такий, що був повністю видалений, з інвазією ≤3 мм базальної 

мембрани та максимальне горизонтальне поширення ≤7мм (T1, NX).185 Такі 

ураження спостерігаються частіше, оскільки скринінг на рак анального каналу у 

популяції високого ризику стає все більш поширеним. Ці ураження часто повністю 

висікаються під час біопсії і локальна хірургічна резекція з негативними межами 

може бути адекватним лікуванням. В ретроспективному дослідження описані 

характеристики, лікування та результати у 17 пацієнтів з повністю висіченим 

інвазивним раком анального каналу, 7 з яких відповідали критеріям класифікації як 

поверхнево-інвазивні.186 Пацієнти з позитивним межами (≤2мм раку анального 

каналу та <1см періанального раку) отримували місцеве опромінення, і усі пацієнти 

були під спостереженням. Після спостереження в середньому 45 місяців, ніяких 

відмінностей не було виявлено у показниках 5-річної OS (100% для всієї когорти) 

або 5-річної безрецидивної виживаності (87% для всієї когорти) між групами з 

поверхнево інвазивним і інвазивним раком анального каналу. 

Локальне видалення також використовується з приводу Т1, N0, добре 

диференційованого періанального раку або періанального раку T2,N0, який не 

уражає сфінктер (також див. Рекомендації щодо первинного лікування періанального 

раку, нижче). У цих випадках рекомендується запас меж в 1 см. Ретроспективне 

когортне дослідження, яке включало дані 2243 дорослих з Національної бази раку з 

діагнозом раку анального каналу T1, N0 з 2004 по 2012 роки виявило, що 

використання місцевого висічення у цій популяції збільшилося з часом (17,3% у 

2004 році до 30,8% у 2012 році; P <0,001).187 Значної різниці в 5-річній OS не 

спостерігалося на основі стратегії лікування (85,3% для місцевого висічення; 86,8% 

для ХПТ; P =0,93). 

Черевно-промежинна екстирпація прямої кишки (APR) зарезервована для 

лікування місцевого рецидиву або стійкого захворювання (див. Лікування локально 

прогресуючого або рецидиву раку анального каналу, нижче).  

 

Локальне видалення: 
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Поверхнево-інвазивна плоскоклітинна карцинома 

Для повністю видаленого анального раку (видаленого під час біопсії) з 

інвазією базальної мембрани ≤3 мм та максимальним горизонтальним поширенням 

≤7 мм, локальна хірургічна резекція з негативними краями є адекватним лікуванням; 

Періанальний рак 

у випадку Т1, N0, помірно або високодиференційований або селективний 

T2N0 плоскоклітинний рак періанальної області може бути адекватно лікований 

шляхом локального видалення з краями 1 см.  

Можливо розглянути місцеве видалення окремих менших уражень Т2: 

- якщо пухлина утворює дискретне ураження, що виникає з періанальної 

шкіри, яке чітко відокремлене від анального каналу; 

- якщо видалення з негативним краєм може бути виконано без порушення 

роботи сусідніх м'язів сфінктера; 

- якщо немає ознак ураження регіонарних лімфовузлів. 

Принципи радикального хірургічного лікування АК 

Локальний рецидив/персистенція 

Черевно-промежинна екстирпація (далі - ЧПЕ) прямої кишки основний вид 

радикального хірургічного лікування. Радикальне хірургічне лікування показане у 

випадках місцево прогресуючого та рецидивуючого раку анального каналу або за 

наявності резидуальної пухлини після неоадʼювантної ХПТ.  

Загальні принципи ЧПЕ подібні до принципів, що застосовуються у разі 

лікування раку дистальної частини прямої кишки та включають виконання тотальної 

мезоректумектомії. Пацієнтам, яким планується формування термінальної 

колостоми, необхідно надавати Памʼятку для пацієнтів, що мають колостому або 

ілеостому, що наведена у додатку 2 до цього УКПМД. 

Черевно-промежинна екстирпація для анального раку може вимагати 

наявності більш широких латеральних країв резекції. 

Через потребу в опроміненні промежини у пацієнтів погано загоюється рана 

промежини, тому вони можуть отримати користь від використання для 

реконструкції промежини тканинними клаптями, такими як вертикальний шкірно-

м’язовий клапоть (з або без використання прямого м’язу живота) або локальні 

шкірно-м'язові клапті.  

Рецидив в пахових лімфовузлах: 

Пацієнтам, які вже отримали ПТ на пахову ділянку, слід провести 

лімфодисекцію пахових лімфовузлів. 

Видалення пахових лімфатичних вузлів можна проводити з або без ЧПЕ 

залежно від того, чи є захворювання ізольованим чи поєднане з 

рецидивом/персистуючою хворобою у ділянці первинного ураження. 
 

Лікування раку анального каналу у пацієнтів, які живуть з ВІЛ/СНІДом  
Як обговорювалося вище (див. Фактори ризику), повідомлялося, що люди, які 

живуть з ВІЛ/СНІДом, мають підвищений ризик розвитку раку анального 
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каналу.18,27-30 Деякі дані свідчать про те, що АРТ може асоціюватися зі зниженням 

захворюваності високого ступеня AIN та його прогресування до раку анального 

каналу.34,188 Однак, захворюваність у людей, які живуть з ВІЛ/СНІДом не 

зменшилася через деякий час.26,28,30,33 

Більшість доказів щодо результатів лікування людей з раком анального 

каналу, які живуть з ВІЛ/СНІДом надходить на основі РКД, деякі з яких виявили 

гірші результати у людей, які живуть з ВІЛ/СНІДом.189-191 Наприклад, нещодавнє 

когортне дослідження 40 осіб з раком анального каналу, які живуть з ВІЛ/СНІДом 

та 81 ВІЛ-негативних пацієнтів з раком анального каналу виявило, що частота 

місцевих рецидивів у чотири рази вища у людей, які живуть з ВІЛ/СНІДом через 3 

роки (62% проти 13%) і виявили значно вищі показники тяжкого перебігу гострої 

токсичності шкіри у людей, які живуть з ВІЛ/СНІДом.190 Однак різниці в показниках 

повної відповіді або 5-річної OS не спостерігалося між групами у цьому дослідженні. 

Ще один систематичний огляд та мета-аналіз 40 досліджень, що включав 3720 

хворих на локалізований плоскоклітинний рак анального каналу, які отримували 

хіміотерапію, 34% з них були ВІЛ-позитивними, виявили більший ризик 3 ступеня 

та вищої шкірної токсичності (RR=1,34) і гірші трирічні показники DFS (RR=1,32) 

та OS (RR=1,77), у людей, які живуть з ВІЛ/СНІДом порівняно з ВІЛ-негативними 

пацієнтами.191 

Однак, більшість досліджень виявили результати, схожі до результатів у 

людей, які живуть з ВІЛ/СНІДом та ВІЛ-негативних пацієнтів.192-199 У 

ретроспективному когортному дослідженні 1184 ветеранів з діагнозом 

плоскоклітинного раку анального каналу з 1998 по 2004 рр. (у 15% з яких був 

позитивний результат на ВІЛ), не спостерігалося різниці щодо отримання лікування 

або показників 2-річної виживаності, коли групу пацієнтів з ВІЛ/СНІДом порівняли 

з групою пацієнтів з негативним тестом на ВІЛ.194 Ще одне дослідження 36 

послідовних пацієнтів з раком анального каналу, у тому числі 19 імунокомпетентних 

та 17 пацієнтів з імунодефіцитом (14 людей, які живуть з ВІЛ/СНІДом) не виявили 

різниці у ефективності або токсичності ХПТ.198 Нещодавнє популяційне 

дослідження майже 2 мільйонів хворих на рак, у тому числі 6459 осіб, які живуть з 

ВІЛ/СНІДом, не виявило збільшення смертності від раку анального каналу у людей, 

які живуть з ВІЛ/СНІДом.200 Хоча кількість осіб, які живуть з ВІЛ/СНІДом у цих 

дослідженнях була невеликою, результати ефективності та безпеки виглядають 

однаковими незалежно від ВІЛ-статусу. 

Загалом, група вважає, що особи, які живуть з ВІЛ/СНІДом, хворі на рак 

анального каналу, повинні отримувати лікування згідно цієї настанови та 

модифікації лікування не слід робити виключно на основі ВІЛ-статусу. Окреслено 

додаткові міркування щодо людей, які живуть з  ВІЛ/СНІДом, у яких рак анального 

каналу в NCCN Guidelines for Cancer in people Living with HIV, в тому числі 

використання стандартних методів ПТ, що не шкодять здоровим тканинам, розгляд 

незлоякісних причин лімфаденопатії, а також потреби в додатковій більш частій 

аноскопії після лікування у осіб, які живуть з ВІЛ/СНІДом. Причини поганого 

https://translate.google.com/translate?hl=ru&prev=_t&sl=en&tl=uk&u=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/hiv.pdf
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самопочуття у осіб, які живуть з ВІЛ/СНІДом та раком анального каналу можуть 

бути пов'язані з ВІЛ, раком або з іншими причинами. Причини поганого 

самопочуття повинні враховуватися при прийнятті рішення про лікування АРТ може 

покращити поганий стан, пов'язаний з ВІЛ. 

 

Рекомендації щодо первинного лікування раку анального каналу 

На даний момент рекомендованим основним лікуванням пацієнтів з 

неметастатичним раком анального каналу є супутня ХПТ. Мітоміцин/5-ФУ або 

мітоміцин/капецитабін вводять одночасно з опроміненням.96,133-135 Альтернативно, 5-

ФУ/цисплатин можна вводити з одночасним опроміненням (категорія 2В).201 У 

більшості досліджень 5-FU вводили у вигляді тривалої від 96- до 120-годинної 

інфузії протягом першого та п’ятого тижнів ПТ, а болюсну ін’єкцію мітоміцину, 

зазвичай, вводять в перший або другий день інфузії 5-ФУ.81 Капецитабін приймають 

перорально, з понеділка до п’ятниці протягом 4 або 6 тижнів з болюсною ін’єкцією 

мітоміцину та одночасним опроміненням.133,135 

Аналіз Національної бази даних раку показав, що лише 61,5% пацієнтів з 

раком анального каналу I стадії отримували ХПT як рекомендовано у цій 

настанові.202 Пацієнти чоловічої статі, літні пацієнти мали пухлини меншого розміру 

або нижчого ступеня або які пройшли обстеження в академічних закладах, частіше 

за інших лікувалися виключно хірургічним методом. В окремому аналізі 

Національної бази даних раку 88% пацієнтів з раком анального каналу II/III стадії 

отримували ХТ.203 Чоловіки, чорношкірі пацієнти, пацієнти з численними супутніми 

захворюваннями та ті, хто лікується в академічних закладах, рідше отримували 

комбіноване лікування. 

ПT асоціюється зі значними побічними ефектами. Пацієнтів необхідно 

проконсультувати щодо ризиків безпліддя та надання інформації щодо сперми, 

зберігання яйцеклітин або тканин яєчників до початку лікування. Крім того, у 

пацієнток слід розглянути можливість застосування вагінальних розширювачів та 

проінформувати про симптоми вагінального стенозу.  

 

Рекомендації щодо первинного лікування періанального раку 
Періанальні ураження можна лікувати шляхом локального видалення, або 

ХПТ залежно від клінічної стадії. Первинне лікування пацієнтів з Т1, N0 добре 

диференційованого періанального раку або певних випадків періанального раку Т2, 

N0, який не залучає сфінктер, проводиться локальним видаленням з адекватними 

краями. ASCRS визначає достатні межі в 1 см.56 Якщо межі недостатні, повторне 

видалення є кращим вибором лікування. Місцеву ПТ з безперервною інфузією 5-

FU/мітоміцину або без неї, мітоміцину/капецитабіну або 5-FU/цисплатину 

(категорія 2B) можна розглядаються як альтернативні варіанти лікування, коли 

хірургічні межі неадекватні. Для усіх інших періанальних видів раку варіанти 

лікування такі самі, як і при раку анального каналу (див. вище).96,133-135,201  
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Лікування метастатичного раку анального каналу  
Повідомляється, що найбільш поширені локалізації метастазів раку анального 

каналу поза межами таза – це печінка, легені та заочеревинні лімфатичні вузли.204 

Оскільки рак анального каналу є рідкісним, і лише у 10% до 20% пацієнтів з раком 

анального каналу діагностують метастази поза межами таза,204 доступні лише 

обмежені дані про цю популяцію пацієнтів. Незважаючи на цей факт, дані свідчать 

про те, що системна терапія має деяку користь для пацієнтів з метастатичним раком 

анального каналу. Паліативна ПТ може проводитись з застосуванням хіміотерапії 

для місцевого контролю об’єму симптоматичного первинного раку.183 

  

Лікування першої лінії метастатичного раку анального каналу  
На основі результатів II фази Міжнародного багатоцентрового дослідження 

InterAACT, Рада NCCN відзначила, що карбоплатин у комбінації з паклітакселем 

був відзначений як переважне лікування першої лінії метастатичного раку анального 

каналу.205 У цьому дослідженні рандомізовано 91 пацієнта з раніше нелікованим, 

неоперабельним, місцево рецидивуючим або метастатичним плоскоклітинним 

раком анального каналу на отримання карбоплатину плюс паклітакселу або 

цисплатину плюс 5- FU. У той час, коли показники відповідей були подібними між 

групами, які отримували карбоплатин плюс паклітаксел та цисплатин плюс 5-FU 

(59% і 57% відповідно), карбоплатин плюс паклітаксел показали нижчі показники 

токсичності порівняно з цисплатином плюс 5- FU (71% проти 76% токсичності ≥3 

ступеня і 36% проти 62% [Р=0,016] серйозних несприятливих явищ). Медіана PFS 

та OS становила 8,1 місяців і 20 місяців для карбоплатину плюс паклітакселу і 5,7 

місяця та 12,3 місяця для цисплатину плюс 5-FU (HR щодо OS, 2,0; 95% ДІ 1,15-3,47; 

P=0,014).205 Результати дослідження InterAACT узгоджуються з попередніми 

дослідженнями, які показали, що хіміотерапія на основі фторпіримідинів плюс 

цисплатин201,206-208 або терапія на основі платини плюс паклітаксел207,209,210 мала 

користь у деяких пацієнтів з метастатичним раком анального каналу.  

Інші рекомендовані варіанти лікування включають 5-FU, кальцію фолінат та 

цисплатин (FOLFCIS); 5-FU, кальцію фолінат та оксаліплатин (FOLFOX); 5-FU 

плюс цисплатин (категорія 2В, що відображає його подібну ефективність, але вищу 

токсичність у порівнянні з карбоплатином плюс паклітакселом у РКД); або 

модифікований доцетаксел, цисплатин та 5-FU (схема DCF, категорія 2B). А 

ретроспективне дослідження 53 пацієнтів з поширеним плоскоклітинним раком 

анального каналу, які отримували FOLFCIS, як терапію першої лінії показали, що ця 

схема була безпечною та ефективною для цієї групи пацієнтів. Показник відповіді 

становив 48%, PFS - 7,1 місяця, а OS – 22,1 місяця.211 Була продемонстрована безпека 

застосування схеми FOLFOX у пацієнтів з раком анального каналу у повідомленні 

про випадок.212 Незважаючи на обмежені дані стосовно FOLFOX у цьому випадку, 

рада додала його на основі консенсусу для його поточного використання, як 

стандартного варіанту в багатьох установах членах NCCN. 
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DCF - це ще одна схема, яка була оцінена для лікування метастатичного раку 

анального каналу.213,214 Дослідження фази II з однією групою пацієнтів оцінювало 

цю схему у пацієнтів з місцево поширеним плоскоклітинним раком, які раніше не 

отримували лікування. Це дослідження продемонструвало ефективність схеми DCF 

(як стандартної, так і модифікованої) у цьому випадку повідомляли про кращу 

переносимість модифікованої DCF порівняно зі стандартною схемою.213 Середня 

виживаність без прогресування (PFS) становила 10,7 місяців для стандартної схеми 

DCF та 11,0 місяців для модифікованої схеми. Для стандартної схеми лікування 83% 

пацієнтів мали хоча б одне несприятливе явище 3-4 ступеня, тоді як 53% мали 

принаймні одне несприятливе явище 3-4 ступеня при лікуванні модифікованою 

схемою DCF. Найпоширенішими несприятливими явищами 3-4 ступеня були 

нейтропенія, діарея, астенія, анемія, лімфопенія, мукозит та блювання. На підставі 

цих результатів Група додала модифіковану схему DCF, як варіант для лікування 

метастатичного раку анального каналу з позначенням категорії 2B, що відображає 

занепокоєння, висловлені деякими членами групи про потенційно вищу токсичність 

з модифікованою схемою DCF порівняно з іншими схемами, рекомендованими у 

випадку метастатичного раку анального каналу. 

Кілька поточних клінічних досліджень досліджують, чи інгібітори 

контрольної точки можуть відігравати роль у лікуванні першої лінії метастатичного 

раку анального каналу. NCT04444921 – це РКД фази 3 у порівнянні лише 

хіміотерапією (карбоплатин і паклітаксел) з хіміотерапією плюс ніволумаб для 

лікування метастатичного раку анального каналу, який раніше не лікували.215 

Очікується, що це дослідження буде включати 205 учасників і завершиться в 

2023 році. POD1UM-303/InterAACT2 – це аналогічне глобальне дослідження фази 3 

(NCT04472429), яке досліджує додавання інгібітора контрольної точки, 

ретифанлімабу, до хіміотерапії карбоплатином/паклітакселом у порівнянні лише з 

ХТ.216 Очікується, що в цьому дослідженні візьмуть участь 300 учасників з 

попередньо нелікованим метастатичним раком ануса та очікуваним завершенням в 

2024 році. 

 

Коментар робочої групи: на момент розробки даної клінічної настанови 

лікарський засіб з міжнародною непатентованою  назвою ретифанлімаб в Україні 

не зареєстрований. 

 

Лікування другої лінії метастатичного раку анального каналу 
У багатоцентровому дослідженні фази 2 з однією групою оцінювали безпеку 

та ефективність ніволумабу до анти-PD-1 для лікування рефрактерного 

метастатичного раку анального каналу.217 Спостерігалося дві повні відповіді та сім 

часткових відповідей серед 37 зареєстрованих учасників, які отримали принаймні 

одну дозу, для рівня відповіді 24% (95% ДІ, 15–33). Дослідження KEYNOTE-028 — 

це багатокогортне дослідження фази 1b пембролізумабу до PD-1 у 24 пацієнтів з PD-

L1-позитивним поширеним плоскоклітинним раком анального каналу.218 
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Спостерігали чотири часткові відповіді, для рівня відповіді 17% (95% ДІ, 5%–37%) 

і 10 пацієнтів (42%) мали стабільне захворювання, рівень контролю захворювання 

58%. В обох дослідженнях з токсичністю можна було впоратися, 13% та 17% зазнали 

побічні ефекти 3 ступеня з ніволумабом та пембролізумабом відповідно.217,218 

Дослідження KEYNOTE-158 фази II досліджувало застосування 

пембролізумабу у пацієнтів з мікросателітним високої нестабільності онкологічним 

захворюванням з високим (MSI-H)/дефіцитом відновленням невідповідності 

(dMMR), включаючи і одного пацієнта з раком анального каналу.219 Це дослідження 

продемонструвало клінічну користь пембролізумабу у пацієнтів з неоперабельним 

або попередньо лікованим метастатичним неколоректальним раком MSI-H/dMMR. 

Клінічне дослідження 2 фази (NCT02314169) також досліджує ефективність та 

безпеку ніволумабу з іпілімумабом або без нього у пацієнтів з рефрактерним 

метастатичним раком анального каналу.220  У цьому дослідженні зареєструвалося 

137 учасників та воно завершилося у лютому 2022 року. 

 

Коментар робочої групи: на момент розробки даної клінічної настанови 

лікарський засіб з міжнародною непатентованою назвою іпілімумаб в Україні не 

зареєстрований. 

 

Хоча необхідні подальші дослідження інгібіторів PD-1/PD-L1, рада додала 

ніволумаб та пембролізумаб в якості кращих варіантів для пацієнтів з метастатичним 

прогресуючим раком анального каналу до першої лінії хіміотерапії у версії цієї 

настанови 2018 року. Тестування на мікросателітну нестабільність (MSI)/корекція 

невідповідності (MMR) не потрібне. MSI не часто зустрічається при раку анального 

каналу221 і, як обговорювалося вище, відповіді на інгібітори PD-1/PD-L1 

зустрічаються у 20% до 24% пацієнтів.217,218 Рак анального каналу може відповідати 

на інгібітори PD-1/PD-L1, оскільки вони часто мають високу експресію PD-L1 та/або 

високе мутаційне пухлинне навантаження незважаючи на мікросателітну 

стабільність (MSS).221  

Група також зазначає, що хіміотерапія на основі платини не повинна 

призначатись для другої лінії, якщо захворювання прогресувало на терапії на основі 

платини першої лінії. 
 

Спостереження після первинного лікування 
Після первинного лікування неметастатичного раку анального каналу 

рекомендації щодо спостереження та подальшого лікування ті ж самі що і для  

періанального та анального раку. Пацієнти проходять обстеження в обсязі 

пальцевого дослідження прямої кишки між 8 і 12 тижнями після завершення ХПТ. 

Після повторної оцінки пацієнти класифікуються відповідно до того, чи мають вони 

повну ремісію, стійке захворювання або прогресуюче захворювання. Пацієнтів зі 

стійким захворюванням, але без ознак прогресування можна контролювати за 
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допомогою ретельного спостереження (через 4 тижні), щоб побачити, чи 

відбувається подальша регресія. 

Дослідження ACT II Національного науково-дослідного інституту раку 

порівнювало різні схеми ХПТ і не виявило різниці в OS або DFS.137 Цікаво, що 72% 

пацієнтів у цьому дослідженні, які не показали повної  відповіді через 11 тижнів від 

початку лікування, досягли повної відповіді до 26 тижнів.222 На основі цих 

результатів Група вважає, що може бути доцільним спостерігати за пацієнтами зі 

стійким раком анального каналу, які не досягли повної клінічної відповіді до 6 

місяців після завершення променевої та хіміотерапії, доки немає доказів 

прогресування захворювання протягом цього періоду спостереження. Стійке 

захворювання може продовжувати регресувати навіть на 26 тижні після початку 

лікування, і у деяких випадках пацієнти можуть уникнути APR. За такими 

пацієнтами необхідно спостерігати та проводити повторну оцінку з 3-місячними 

інтервалами. Якщо біопсія підтвердила прогресування захворювання призначається 

подальше інтенсивне лікування (див. Лікування місцево прогресуючого або 

рецидивуючого раку анального каналу, нижче). 

Хоча клінічна оцінка прогресування захворювання вимагає гістологічного 

підтвердження, пацієнтів можна класифікувати як таких, які досягли повної ремісії 

без верифікації біопсією, якщо клінічні ознаки захворювання відсутні. Група 

рекомендує цим пацієнтам проходити обстеження кожні 3-6 місяців протягом 5 

років, включаючи DRE, аноскопічну оцінку і пальпацію пахових вузлів. Щорічна КТ 

грудної клітки, черевної порожнини та таза з контрастом або КТ грудної клітки без 

контрасту та МРТ черевної порожнини/таза з контрастом рекомендується протягом 

3 років у пацієнтів, які спочатку мали захворювання II – III стадії. 
 

Лікування місцево прогресуючого або рецидивуючого раку анального 

каналу 
Незважаючи на ефективність ХПТ у первинному лікуванні раку анального 

каналу, показники локально-регіонального рецидивування становили від 10% до 

30%.223,224 Деякі з ознак захворювання, які асоціювалися з вищими показниками 

рецидивів після ХПТ, включають вищу стадію T і вищу стадію N (також див. розділ 

Прогностичні фактори вище).225  

Докази прогресування, виявлені на DRE, повинні супроводжуватися біопсією, 

а також повторним визначенням стадії за допомогою КТ та/або ПЕТ/КТ. Пацієнти з 

місцево прогресуючим захворюванням, підтвердженим біопсією, є кандидатами на 

радикальну операцію з АPR та колостомію.224 

Нещодавнє багатоцентрове ретроспективне когортне дослідження розглянуло 

показники колостомії, пов’язаної з пухлинами у 235 пацієнтів з раком анального 

каналу, які отримували ПТ або ХПТ з 1995 по 2003 рр.226 5-річні кумулятивні 

показники колостомії, пов’язаної з  пухлиною та терапією, становила 26% (95% ДІ, 

21%-32%) і 8% (95% ДІ, 5%-12%) відповідно. Більший розмір пухлини (>6 см) був 

фактором ризику колостомії через пухлину, тоді як локальне видалення перед ПТ 
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було фактором ризику щодо терапевтичної колостомії. Однак, слід зазначити, що ці 

пацієнти отримували старіші схеми ХТ та ПT, що могло пояснити такі високі 

показники колостомії.227 

У дослідженнях за участі щонайменше 25 пацієнтів, яким виконували APR з 

приводу раку анального каналу, 5-річна виживаність становила від 39% до 

66%.223,224,228-232 Повідомляється, що частота ускладнень висока в деяких з цих 

досліджень. Фактори, пов'язані з гіршим прогнозом після APR, включають 

захворювання з позитивними вузлами і дози ПT менше 55 Гр, що використовуються 

для лікування первинного захворювання.224 

Загальні принципи методики APR подібні до принципів методики APR з 

приводу дистального раку прямої кишки і включають виконання тотальної 

мезоректумектомії. Проте APR з приводу раку анального каналу може вимагати 

ширші бічні періанальні межі, ніж потрібно при раку прямої кишки. Недавній 

ретроспективний аналіз медичних карт 14 пацієнтів, які отримували 

інтраопераційну променеву терапію під час APR, виявив, що інтраопераційна 

променева терапія навряд чи покращить локальний контроль або додасть користь 

щодо виживаності.233 Цей метод не рекомендується під час операції у пацієнтів з 

рецидивуючим раком анального каналу.  

Через неминучий вплив опромінення на промежину, у пацієнтів з раком 

анального каналу відбувається погане загоєння ран промежини. Було показано, що 

для пацієнтів, які перенесли APR, якій передувала ПT, закриття рани промежини за 

допомогою реконструкції шкірно-м’язевим клаптем прямого м'яза живота 

призводить до зменшення ускладнень промежини.234,235 Тому слід розглядати 

можливість використання реконструктивних тканинних клаптів для промежини, 

таких як вертикальний прямий м’яз або місцеві шкірно-м’язові клапті у пацієнтів з 

раком анального каналу, яким показана APR. 

Дисекція пахових лімфовузлів рекомендується з приводу рецидиву в цій 

ділянці і у пацієнтів, які потребують APR, але вже отримали опромінення пахової 

ділянки. Дисекція  пахових вузлів може бути виконана з або без APR залежно від 

того, чи захворювання обмежене в паху або виникло разом з рецидивом або 

залишається в первинній ділянці. 

Пацієнти, у яких розвиваються метастази в пахові лімфовузли, яким не 

виконували APR, можуть розглядатися на призначення паліативної ПT на пахову 

ділянку з або без 5-FU/мітоміцину або мітоміцину/капецитабіну, якщо попередньо 

не отримували ПТ. Метод променевої терапії та дози залежать від дозування та 

методу попереднього лікування (див. наведені вище рекомендації). Якщо ПT була 

призначена раніше, може бути призначена хіміотерапія 5-ФУ/цисплатином 

(категорія 2В). 

 

Спостереження після лікування рецидиву 
Пацієнти, які пройшли наступну процедуру APR, повинні проходити повторне 

обстеження кожні 3-6 місяців протягом 5 років, включаючи клінічну оцінку 
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метастазів в лімфовузли (тобто пальпацію пахових вузлів). Крім того, 

рекомендується, щоб ці пацієнти щорічно проходили КТ грудної клітки, черевної 

порожнини та таза з контрастом або КТ грудної клітки без контрасту та МРТ 

черевної порожнини/таза з контрастом впродовж 3 років. В одному 

ретроспективному дослідженні 105 пацієнтам з раком анального каналу, яким 

виконували APR з 1996 по 2009 рік, загальна частота рецидивів після APR становила 

43%.236 Ті, у кого пухлини Т3/4 або залучені межі, мали більшу ймовірність 

рецидиву. Повідомляється, що показник 5-річної виживаності після APR становив 

від 60% до 64%.236, 237 

Після лікування рецидиву в пахових лімфовузлах пацієнтам слід проводити 

DRE та пальпацію пахових лімфовузлів кожні 3-6 місяців протягом 5 років. Крім 

того, аноскопія кожні 6-12 місяців і щорічно КТ грудної клітки, черевної порожнини 

і малого таза з контрастом або КТ грудної клітки без контрасту і МРТ черевної 

порожнини/таза з контрастом рекомендується протягом 3 років. 

 

Подальше спостереження  
Група рекомендує виписати призначення та передати пацієнта до лікаря 

первинної медичної допомоги для надання медичної допомоги.238 Онколог і лікар 

первинної медичної допомоги повинен мати визначені ролі в період спостереження, 

про які повинен знати пацієнт. План допомоги повинен включати загальний 

висновок про отримане лікування, включаючи операції, променеву терапію, 

хіміотерапію. Можливо вказати очікуваний час до припинення гострої токсичності, 

тривалих ефектів лікування та слід описати можливі пізні наслідки лікування. 

Нарешті, рекомендації щодо нагляду та поведінки щодо здоров’я мають бути 

частиною плану медичної допомоги. 

Заходи профілактики захворювань, такі як імунізація; раннє виявлення 

захворювання за допомогою періодичного скринінгу на метахронні злоякісні 

пухлини (наприклад, рак молочної залози, шийки матки або простати); та регулярну 

якісну медичну допомогу і рекомендується моніторинг. Необхідно проводити 

додатковий моніторинг стану здоров’я за призначенням та під наглядом лікаря 

первинної медичної допомоги. Ті, хто пережили рак анального каналу, заохочуються 

підтримувати зв'язок з лікарем первинної медичної допомоги протягом усього 

життя.239 

Інші рекомендації включають моніторинг пізніх наслідків або лікування раку 

анального каналу. Пізня токсичність після опромінення таза може включати 

дисфункцію кишечника (тобто збільшення частоти випорожнення, нетримання калу, 

метеоризм, гострий позив на випорожнення), порушення функції сечовипускання та 

статеву дисфункцію (тобто імпотенцію, диспареунію, зниження лібідо).240-244 Люди, 

які пережили рак анального каналу, також повідомляють про значне зниження 

загальної якості життя зі збільшенням частоти соматичних симптомів, включаючи 

втому, задишку, нудоту, втрату апетиту, біль і безсоння.240,244-246 Отже, тих, хто 
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пережив захворювання на рак анального каналу, слід регулярно обстежувати на 

предмет дистресу. 

 

Резюме 
Група розробників  Настанови NCCN щодо раку анального каналу вважає, що 

мультидисциплінарний підхід, включаючи лікарів-гастроентерологів, клінічних 

онкологів, хірургів- онкологів, лікарів променевої онкології та радіології необхідний 

для лікування хворих на рак анального каналу. 

Рекомендації щодо первинного лікування періанального та анального раку 

дуже схожі, і в більшості випадків включають ХПТ. Винятком є невеликі, добре або 

помірно диференційовані періанальні ураження та поверхнево інвазивні ураження, 

які можна лікувати лише шляхом локального видалення з адекватними краями 

резекції. Рекомендується проведення подальшої клінічної оцінки усіх пацієнтів з 

раком анального каналу, оскільки додатковим може бути радикальне хірургічне 

втручання. Пацієнтам з підтвердженими біопсією ознаками місцево рецидивуючого 

або стійкого захворювання після первинного лікування необхідно виконати 

радикальне хірургічне втручання з дисекцією пахових лімфовузлів, якщо є клінічні 

ознаки метастазування. Пацієнтів з місцево поширеним рецидивом в пахових 

лімфовузлах можна лікувати за допомогою пахової лімфодисекції з розглядом ПТ з 

або без хіміотерапії, якщо попередньо ПТ на пахову область не проводили. Пацієнти 

з ознаками метастатичного захворювання поза межами тазу повинні лікуватися до 2 

ліній системної терапії. Група схвалює концепцію, що лікування пацієнтів у 

клінічному дослідженні має пріоритет над стандартною або загальноприйнятою 

терапією. 
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