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В настоящее время осуществляется поиск эффективных лечебных опций после проведения 1-й линии терапии 
у пациенток с метастатическим и рецидивирующим раком шейки матки (РШМ). В статье представлено 
клиническое наблюдение длительного успешного использования пембролизумаба у пациентки с метастатическим 
РШМ в поздних линиях лекарственной терапии.
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Currently the search for the new effective treatment options after providing the fi rst-line therapy in patients with metastatic 
and recurrent cervical cancer is being carried out. The article presents a clinical observation of a long-term successful use 
of pembrolizumab in a patient with metastatic cervical cancer in the late lines of drug therapy.
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Введение
Рак шейки матки (РШМ) занимает 4-е место 

по распространенности среди злокачествен-
ных новообразований у женщин во всем мире 
и представляет собой серьезную проблему для 
мирового здравоохранения [1]. Около 90% 
случаев смерти от РШМ в 2015 г. было зареги-
стрировано в странах с низким и средним 
уровнем доходов населения, в то время как 
в развитых странах смертность от этого забо-
левания в 18 раз ниже [2]. В 2018 г. в России 
было зарегистрировано 17,5 тыс. новых слу-
чаев РШМ, при этом летальность на первом 
году после установки диагноза составила 
13,8% [3]. 

Подтипы вируса папилломы человека (ВПЧ) 
с высоким риском вызывают большинство слу-
чаев РШМ. Скрининг на ВПЧ и программы 
вакцинации обеспечивают эффективную про-
филактику заболевания [4]. 

Наиболее распространенными гистологиче-
скими подтипами РШМ являются плоскокле-
точная карцинома и аденокарцинома, которые 
составляют 70% и 25% всех случаев заболева-
ния соответственно [5]. 

На момент постановки диагноза у боль-
шинства больных РШМ имел место местнора-
спространенный или метастатический про-
цесс, что объясняет, почему уровень смертно-
сти так высок в этой популяции пациентов: 



12

16% пациен ток с метастатическим заболева-
нием погибает в течение 5 лет [6]. Такие неу-
тешительные исходы сподвигли к поиску 
новых стратегий лечения распространенного 
РШМ, включая новые комбинации химиотера-
певтических агентов, таргетную терапию 
и иммунотерапию.

В исследовании III фазы GOG 169 пациен-
ток с IVB стадией рецидивирующего/метаста-
тического РШМ были разделены на 2 группы: 
первая получала монотерапию цисплатином, 
вторая — цисплатин в комбинации с паклитак-
селом. Частота ответа в группе цисплатина 
составила 19% против 36% в группе комбини-
рованной терапии (p = 0,002) при медиане 
выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
2,8 против 4,8 мес (p<0,001) соответственно 
[7]. Для определения лучшего платинового 
дублета 513 пациенток были рандомизированы 
на 4 группы: цисплатин + паклитаксел, циспла-
тин + винорелбин, цисплатин + гемцитабин, 
цисплатин + топотекан. Режим цисплатин + 
паклитаксел показал лучшую медиану общей 
выживаемости, чем другие режимы [8].

K.S. Tewari с соавт. в исследовании III фазы 
GOG 240 сообщили об улучшении общей 
выживаемости при добавлении бевацизумаба 
при рецидивирующем/метастатическом РШМ. 
Пациенты были рандомизированы на 4 груп-
пы, 2 из которых помимо химиотерапии полу-
чали бевацизумаб. Добавление бевацизумаба 
ассоциировано с увеличением медианы общей 
выживаемости с 13,3 до 17 меся, а ВБП — с 6 
до 8 мес. Таким образом, комбинация беваци-
зумаб, паклитаксел, цисплатин стала стандар-
том терапии рецидивирующего/метастатиче-
ского РШМ [9].

На настоящий момент не разработан стан-
дарт химиотерапии 2-й линии в лечении РШМ. 
Используется монохимиотерапия таксанами, 
иринотеканом, пеметрекседом, гемцитабином, 
при длительном бесплатиновом интервале может 
быть рассмотрено добавление препаратов пла-
тины. Объективный ответ варьирует от 10 
до 20% при длительности ответа 1,5–5 мес [10].

Около 95% случаев РШМ вызваны канцеро-
генными типами ВПЧ [11]. Вирус-ассо ци иро-
ван ные опухоли имеют специфический иммуно-

логический профиль, и ожидается, что их ответ 
на ингибиторы контрольных точек иммунитета, 
возможно, будет лучше за счет более высокой 
мутационной нагрузки [12].

Экспрессия PD-L1 опухолевыми клетками 
позволяет им избежать уничтожения CD8+ 
Т-лимфоцитами-киллерами. Активная экспрес-
сия PD-L1 более характерна для плоскоклеточ-
ного рака, чем для аденокарциномы [13]. 
Результаты метаанализа позволяют предпола-
гать, что экспрессия PD-L1 связана с ухудше-
нием прогноза вне особой зависимости от дру-
гих факторов риска, таких как стадия и разме-
ры опухоли, глубина инвазии, проникновение 
опухолевых клеток в лимфатические сосуды 
или метастазирование в лимфатические узлы. 
Пембролизумаб представляет собой гуманизи-
рованное антитело к PD-1. Связываясь с рецеп-
тором PD-1, препарат блокирует взаимодей-
ствие этого рецептора с лигандом (PD-L1).

В настоящее время монотерапия пемброли-
зумабом в дозе 200 мг 1 раз в 21 день одобрена 
для применения у пациенток, имеющих рециди-
вирующий или метастатический РШМ с пози-
тивным статусом PD-L1 (CPS>1) во 2-й и более 
линии терапии. Данный метод лечения основан 
на исследовании КEYNOTE-158, в котором 
не получен ответ на лечение у пациенток, опухо-
ли которых не имели экспрессии PD-L1, однако 
анализ 77 пациенток с PD-L1-позитивной опу-
холью и получивших ранее по крайней мере 
одну линию лекарственной терапии, показал, 
что частота объективного ответа составила 
14,3%: полный ответ — 2,6% и частичный 
ответ — 11,7%. Медиана длительности ответа 
не достигнута. Медиана наблюдения составила 
10,2 мес (от 0,6 до 22,7 мес). Стабилизация забо-
левания зарегистрирована в 16,9% случаев [14].

Еще не подведены итоги исследования 
KEYNOTE-826, в котором оценивается при-
менение химиотерапии в сочетании с пем-
бролизумабом или без него в качестве тера-
пии 1-й линии при рецидивирующем или 
метастатическом РШМ, исследование плани-
руется завершить в 2022 г. Также в настоящее 
время продолжается клиническое исследова-
ние III фазы, в ходе которого сравнивается 
применение ингибитора PD-1 цемиплимаба 

Опухоли шейки матки
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с химиотерапией по выбору исследователя. 
Пре два ри тельные результаты еще не доступ-
ны и ожидаются к июню 2023 г. [15]. 

Описание клинического случая
У пациентки было получено информиро-

ванное согласие на публикацию клинических 
и заслепленных данных из истории болезни.

Пациентка Х., 1974 г. рождения.
Диагноз: Рак шейки матки рТ1bN0М0 IB ст.
При контрольном обследовании 19.07.2019 г.: 

В левом надпочечнике вышележащее образо-
вание не визуализируется (было 16×16 мм), 
нижерасположенное образование уменьши-
лось до 12×12 мм (было 22×22 мм). Узловое 
образование, выявленное ранее в забрюшин-
ной клетчатке справа по передней стенке моче-
точника на уровне L1–L2, не определяется 
(было 18×13 мм). Частичный ответ по крите-
риям iRECIST (рис. 1, 2).

До марта 2020 г. проведено 15 курсов имму-
нотерапии по прежней схеме. Сохраняется кон-
троль над заболеванием. 

ПЭТ-КТ от 05.02.2020 г.: в теле левого над-
почечника — гиперденсное образование ово-
идной формы размером 13×9 мм с гиперфикса-

цией РФП SUVmax 4.09, по сравнению 
с КТ от 29.10.2019 г. — без значимой динамики 
по размерам.

На фоне проведения иммунотерапии пем-
бролизумабом наблюдались следующие неже-
лательные явления:

1) анемия 1 ст.;
2) гепатит 1 ст.;
3) в октябре 2019 г. — воспаление слизи-

стой левого глаза, затем появилась пелена 
перед левым глазом. Осмотрена офтальмоло-
гом. Диагностирован иммуноопосредованный 
увеит. Проводилась терапия дексаметазоном 
(капли глазные), индометацином (капли глаз-
ные) с положительным эффектом в виде регрес-
са симптоматики;

4) в конце января 2020 г. — одутловатость 
лица, замедление речи, увеличение массы тела 
на 8 кг за 1,5 мес, усиление одышки, наруше-
ние сна. Очередной курс отложен в связи 
с подозрением на иммуноопосредованный 
тиреоидит (гипотиреоз). УЗИ щитовидной 
железы от 29.01.2020 г.: Эхо-признаки хрони-
ческого тиреоидита без узлообразования. 

По лабораторным данным от 30.01.2020 г., 
ТТГ — 113,2, Т3 св — 1,73, Т4 св — 3,11, АТ 
к ТГ — 980,4. Консультирована эндокринологом: 

Опухоли шейки матки

25.03.2014 г.

Расширенная экстирпация матки с придатками

Курс конформной дистанционной лучевой терапии РОД-2,5Гр до СОД-46 изоГр
Внутриполостная лучевая терапия РОД-5Гр до СОД-30Гр

Прогрессирование – метастатическое поражение легких
6 курсов гемцитабин + цисплатин

2 линия – паклитаксел 175 мг/м2 цикл – 21 день, радиохирургическое лечение 
Прогрессирование (увеличение размеров метастазов в легких)

Гистологическое заключение № 14/3-1829: Низкодифференцированный
плоскоклеточный рак

27.11.2015 г.

апрель 
2015 г.

17.04 –04.06
2014 г.

Рис. 1. Анамнез заболевания пациентки Х. до проведения 3-й линии лекарственной терапии 
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назначен L-тироксин 100 мкг/сут. На фоне тера-
пии отмечается значительное улучшение общего 
состояния. По лабораторным данным 
от 11.02.2020 г., ТТГ — 72,35, Т3 св — 3,214, 
Т4 св — 12,84, АТ к ТГ — 961,4. 

Обсуждение
В связи с тем, что большая часть случаев 

РШМ связана с ВПЧ высокого риска, кодиру-
ющего два опухоль-специфичных вирусных 
антигена E6 и E7, целесообразно изучить 

Опухоли шейки матки

09.12.2016 г.

11.12.2017 г.

Увеличение очага в субплевральных отделах S3 верхней доли правого легкого, 
уменьшение остальных очагов
18.01.2017 видеоасссистированная торакоскопическая резекция S3 
правого легкого

C 20.02.2017 по 06.2017 паклитаксел 80 гр/м2 в еженедельном режиме + 
бевацизумаб
Далее поддерживающая терапия бевацизумабом до 12.2017

Прогрессирование – увеличение очага в языковых сегментах верхней доли 
слева, увеличения лимфитических узлов в левом корне и средостения
C 29.01.2018 по 07.2018 иринотекан + бевацизумаб

ПЭТ-КТ от 11.2018: Конгломерат л/у в корне левого - мтс поражение, очаговое 
образование в верхней доле левого легкого с повышением метаболизма ФДГ
19.11.2018 расширенная пневмонэктомия резекцией перикарда, 
медиастинальная лимфодиссекця. Гистологическое исследование: 
Метастазы низкодифференциального рака, при сравнении с препаратами 
первичной опухоли шейки матки отмечается относительное сходство опухолей

ноябрь 
2018 г.

2017 г.

февраль
2019 г.

апрель
2019 г.

апрель
2019 г.

Наблюдение

ПЭТ-КТ – получены даные о наличии патологической ткани с умеренной
метаболической активностью РФП до SUV 2,8 в образовании левого
надпочечника, размером до 1,2 см, ранее не определялось 

Прогрессирование заболевания

Начата иммунотерапия по схеме: пембролизумаб 200 мг в/в кап 
(1 раз в 21 день)

ИГХ: Иммуногистохимические признаки микросателлитной 
нестабильности в опухоли не обнаружены (синдром Линча исключен). 
Молекулярно-генетическое исследование: PD-L1 CPS 85

КТ – увеличение размеров узлового образования в левом надпочечнике 
с 12×9 мм до 16×16 мм, отмечается появление нового узла размером 22×22 мм. 
В забрющинной клетчатке справа на уровне L1-L2 узловое образование 18×13 мм

Рис. 2. Анамнез заболевания пациентки Х. до проведения 5-й линии лекарственной терапии 

Рис. 3. Анамнез заболевания пациентки Х. до начала проведения иммунотерапии



15

Онкогинекология № 4’2020

Опухоли шейки матки

Апрель 2019 г. Июль 2019 г. Февраль 2020 г.

Метастаз № 1

Метастаз № 2

Рис. 4. КТ органов брюшной полости: А — регресс метастаза № 1 в левом надпочечнике на фоне проведения 
иммунотерапии; Б — уменьшение размера метастаза № 2 в левом надпочечнике в процессе проведения 
иммунотерапии
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возможность иммунотерапии у больных РШМ. 
Сигнальный путь PD-1/PD-L1 снижает 
Т-лимфоцитарный ответ и способствует толе-
рантности Т-лимфоцитов на фоне хрониче-
ской вирусной инфекции [16]. Такое наруше-

ние клеточно-опосредованного иммунитета 
при ВПЧ способствует персистенции штам-
мов ВПЧ с высоким риском и цервикальной 
интраэпителиальной неоплазии (ЦИН) [17, 
18]. Экспрессия PD-1 и PD-L1 на Т-лимфоцитах 

Опухоли шейки матки

март-май
2020 г.

август-ноябрь
2020 г.

июнь-июль
2020 г.

16-19 курсы иммунотерапии – пембролизумаб 200 мг в/в кап 1 раз в 21 день
Неподтвержденное прогрессирование по критериям iRECIST (рост образования
в левом надпочечнике, появление метастатического лимфатическго узла
левой латеральной аортальной группы) (рисунок 3)

Иммунотерапия продолжена

Иммунотерапия продолжена (на ноябрь 2020 года проведено 27 курсов)

КТ органов брюшной полости – положительная динамика 
(уменьшение размеров метастаза в левом надпочечнике)
ПЭТ-КТ от 23.11.2020: в теле левого надпочечника образование 11×7 мм SUVmax
2,95; лимфатический узел левой латеральной аортальной группы регрессировал

Дистанционная лучевая терапия на область метастатического очага
левого надпочечника СОД 25 Гр, РОД 5 Гр 

Рис. 6. Анамнез заболевания пациентки Х. — проведение иммунотерапии

Апрель 2019 г. Июль 2019 г. Февраль 2020 г.

Рис. 5. КТ органов брюшной полости: регрессия метастаза в забрюшинной клетчатке на фоне иммунотерапии
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КТ без контрастного усиления 
(май 2020 г.)

ПЭТ/КТ fusion 
(май 2020 г.)

С в/в контрастным усилением 
(август 2020 г.)

Размер очага в левом надпочечнике 16×10 мм Размер очага в левом надпочечнике 10×9 мм

Размер парааортального л/узла 8×7 мм Размер парааортального л/узла 3×3 мм

Рис. 7. КТ/ПЭТ-КТ органов брюшной полости: А — динамика размеров метастаза в левом надпочечнике на фоне 
иммунотерапии и после дистанционной лучевой терапии; Б — динамика размеров парааортального л/узла на фоне 
иммунотерапии

шейки матки и дендритных клетках, соответ-
ственно, связана с наличием ВПЧ высокого 
риска и коррелирует с цитологическими или 
гистологическими изменениями в образцах 
ЦИН [19]. Кроме того, экспрессия PD-L1 связа-
на с плохим прогнозом у больных РШМ [20].

Пембролизумаб представляет собой высоко-
аффинное антитело к рецептору PD-1, обеспе-
чивающее двойную блокаду пути PD-1 (вклю-
чая PD-L1 и PD-L2) на антиген-презентирующих 
или опухолевых клетках. Пембролизумаб вызы-
вает реактивацию опухоль-специфичных цито-
токсических Т-лимфоцитов в микроокружении 
опухоли и активацию противоопухолевого 
иммунитета.

Авторами статьи представлено клиниче-
ское наблюдение длительного течения заболе-
вания у молодой пациентки. Дебют заболева-
ния состоялся в 2014 г., когда было проведено 
первичное лечение РШМ. Прогрессирование 
произошло через 1 год после окончания лече-
ния, были проведены 3 линии химиотерапии 

(в том числе с включением бевацизумаба), 
а также радиохирургическое лечение, циторе-
дуктивная операция. Заболевание получалось 
контролировать в течение трех лет. При оче-
редном прогрессировании, учитывая высокий 
уровень PD-L1-экспрессии, проведена попыт-
ка использования ингибиторов контрольных 
точек иммунитета (ИКТИ). На фоне примене-
ния пембролизумаба контроль над заболева-
нием сохраняется около 1,5 лет, что является 
несомненно хорошим результатом для данной 
пациентки. С целью локального воздействия 
на очаг в левом надпочечнике и возможного 
проявления абскопального эффекта в процес-
се терапии ИКТИ выполнена дистанционная 
литотрипсия, после применения которой 
не только уменьшился метастатический очаг 
в левом надпочечнике, но и регрессировали 
метастазы в парааортальных лимфатических 
узлах. При проведении иммунотерапии отме-
чались клинически значимые нежелательные 
явления в виде иммуноопосредованного 

Опухоли шейки матки



18

увеита и тиреоидита, с которыми удалось 
успешно справиться без отмены терапии. 

Несмотря на то, что сигнальный путь PD-1/
PD-L1 исследуется в течение почти двух десяти-
летий, механизмы, лежащие в основе его уча-
стия в регуляции иммунитета, остаются мало-
изученными. Известно, что костимулирующие 
сигнальные пути играют ключевую роль в регу-
ляции функции эффекторных Т-лимфоцитов 
и терапевтическом эффекте анти-PD-L1/PD-1 
препаратов. Необходимо проведение дальней-
ших исследований для расширения нашего 
понимания механизмов действия сигнального 
пути PD-L1/PD-1. Кроме того, в настоящее время 
продолжаются клинические исследования 
нескольких биомаркеров потенциальной эффек-
тивности блокады сигнального пути PD-L1/
PD-1 (как со стороны опухоли, так и со стороны 
организма-хозяина). Также проводятся клиниче-
ские исследования биомаркеров адаптационной 
резистентности к блокаде PD-1 [21]. Дальнейшие 
исследования позволят выяснить, обладают ли 
указанные биомаркеры индивидуальной про-
гностической ценностью или должны использо-
ваться в совокупности. 

Мы предполагаем, что терапия ИКТИ будет 
играть важную роль в лечении больных РШМ, 

однако необходимы: проведение дальнейших 
исследований, направленных на выявление 
условий достижения максимального терапев-
тического эффекта при минимальных побоч-
ных эффектах, изучение монотерапии ИКТИ 
и использование их в комбинации с другими 
терапевтическими подходами.

Выводы
В настоящее время огромный интерес пред-

ставляет иммунотерапия РШМ, и проводятся 
многочисленные клинические исследования 
в этой сфере. Несмотря на то, что многие под-
ходы продемонстрировали низкую общую 
частоту ответа на лечение, у некоторых паци-
енток регистрируется стойкий ответ на лече-
ние. Учитывая ограниченный арсенал лечеб-
ных подходов у пациенток с рецидивом РШМ, 
вероятно, что эти препараты станут методом 
выбора в качестве терапии 1-й линии при мета-
статическом РШМ или даже могут быть исполь-
зованы с целью профилактики рецидива при 
начальном лечении местнораспространенного 
заболевания. Оптимальные комбинации 
и режимы дозирования следует определить 
и сбалансировать с учетом потенциального 
токсического действия этих препаратов.
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