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Рак	шейки	матки	(РШМ)	–	4-й	по	распространенности	рак	среди	женщин	во	всем	мире.	Каждый	год	более	чем	
у	500	тыс.	женщин	диагностируется	РШМ,	и	это	заболевание	становится	причиной	300	тыс.	смертей	во	всем	мире.	
Инфицирование	вирусом	папилломы	человека	является	причиной	РШМ	в	большинстве	случаев.	Болезнь	в	значи-
тельной	степени	возможно	предотвратить	путем	проведения	профилактической	вакцинации.	Примерно	90	%	случа-
ев	РШМ	диагностируются	в	странах	с	низким	и	средним	уровнем	дохода,	где	отсутствуют	организованные	програм-
мы	скрининга	и	вакцинации	против	вируса	папилломы	человека.	Особую	группу	при	этом	заболевании	составляют	
пациентки,	у	которых	развивается	рецидивирующий	/	метастатический	РШМ.	На	сегодняшний	день	наиболее	пер-
спективным	 направлением	 лекарственного	 лечения	 при	 данной	 патологии	 являются	 препараты,	 действующие	
на	контрольные	точки	иммунитета	–	рецептор	PD-1	/	лиганд	PD-L1,	которые	используются	опухолью	для	блокиро-
вания	иммунной	системы.	В	статье	представлен	клинический	случай,	демонстрирующий	эффективность	применения	
ингибитора	PD-1	пембролизумаба	для	лечения	рецидивирующего	/	метастатического	РШМ.

Ключевые слова:	иммунотерапия,	ингибитор	PD-1,	пембролизумаб,	PD-1,	PD-L1,	биомаркеры

Для цитирования:	Тарасова	А.	В.,	Ганина	К.	А.,	Мешкова	М.	А.	и	др.	Современные	возможности	применения	имму-
нотерапии	в	лечении	РШМ.	Опухоли	женской	репродуктивной	системы	2021;17(2):104–11.	DOI:	10.17650/1994-4
098-2021-17-2-104-111.

Modern possibilities of using immunotherapy in the treatment of cervical cancer
A. V. Tarasova1, K. A. Ganina2, M. A. Meshkova3, Yu. V. Solovyeva2, E. E. Ivanova2

1Samara Regional Clinical Oncological Dispensary; 50 Solnechnaya St., Samara 443031, Russia; 
2Samara State Medical University, Ministry of Health of Russia; 89 Chapaevskaya St., Samara 443099, Russia; 
3P. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center,  
Ministry of Health of Russia; 3 2 nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia

C o n t a c t s :  Kristina	Alekseevna	Ganina	kristga@mail.ru

Cervical	cancer	(CC)	is	the	fourth	most	common	cancer	in	women	worldwide.	Every	year,	more	than	500,000	women	are	
diagnosed	with	CC,	and	the	disease	leads	to	more	than	300,000	deaths	worldwide.	Infection	with	the	human	papilloma-
virus	is	the	cause	of	CC	in	most	cases.	The	disease	is	largely	preventable	through	preventive	vaccination.	Approximate-
ly	90	%	of	CC	cases	are	diagnosed	in	low-and	middle-income	countries	where	there	are	no	organized	human	papilloma-
virus	 screening	 and	 vaccination	 programs.	 A	 special	 group	 in	 this	 disease	 consists	 of	 patients	 who	 develop	
recurrent	/	metastatic	CC.	To	date,	the	most	promising	direction	of	drug	treatment	for	this	pathology	is	drugs	that	act	
on	the	control	points	of	immunity	–	the	PD-1	receptor	/	PD-L1	ligand,	which	are	used	by	the	tumor	to	block	the	immune	
system.	The	article	presents	a	clinical	case	demonstrating	the	efficacy	of	the	PD-1	inhibitor	pembrolizumab	for	the	treat-
ment	of	recurrent	/	metastatic	CC.

Key words:	immunotherapy,	pembrolizumab,	nivolumab,	PD-1,	PD-L1,	biomarkers

For citation:	Tarasova	A.	V.,	Ganina	K.	A.,	Meshkova	M.	A.	et	al.	Modern	possibilities	of	using	immunotherapy	in	the	treat-
ment	of	cervical	cancer.	Opukholi	zhenskoy	reproduktivnoy	systemy	=	Tumors	of	female	reproductive	system	2021;17(2):	
104–11.	(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1994-4098-2021-17-2-104-111.



105

ОПУХОЛИ ЖЕНСКОЙ РЕПРОДУКТИВНОЙ СИСТЕМЫ
TUMORS OF FEMALE REPRODUCTIVE SYSTEM

2   ’ 2 0 2 1

Том 17 / Vol. 17

Г
и

н
е

к
о

л
о

г
и

я
  

/
  

G
y

n
e

c
o

l
o

g
y

Клинический случай

Несмотря на широкую распространенность и до-
ступность программ популяционного скрининга, 
РШМ (РШМ) является одной из наиболее распростра-
ненных опухолей репродуктивных органов у женщин. 
Данная патология занимает 5-е место в структуре он-
кологической патологии женского населения России 
и ранговое 3-е место среди злокачественных ново-
образований женских репродуктивных органов. При 
этом распространенность заболевания в 2019 г. соста-
вила 126 женщин на 100 тыс. населения. В настоящее 
время отмечаются негативные тенденции в отношении 
роста числа случаев с запущенными стадиями опухо-
левого процесса. Удельный вес РШМ, выявленного 
в распространенных III–IV стадиях, составил 32,1 % 
[1]. По данным всемирной онкологической базы дан-
ных GLOBOCAN, в 2018 г. стандартизированный по-
казатель заболеваемости РШМ составил 17 на 100 тыс. 
женского населения. В структуре онкологической за-
болеваемости в мировой статистике РШМ занимает 
4-е место (6,6 %), уступая раку молочной железы (24,2 %), 
колоректальному раку (9,5 %), раку легких (8,4 %). 
В структуре смертности в мире РШМ также занимает 
4-е место и составляет 7,5 % случаев рака всех локали-
заций. РШМ – ведущая причина высокой смертности 
от онкологических заболеваний в 42 странах мира, 
большинство которых расположено на территории 
Африки и Юго-Восточной Азии [2].

Основной причиной развития РШМ является ви-
рус папилломы человека (ВПЧ). Наиболее онкогенны 
16-й и 18-й подтипы ВПЧ, которые вызывают РШМ 
в 70 % случаев, и программы скрининга и вакцинации 
против ВПЧ стали эффективными стратегиями про-
филактики данного заболевания [3]. Плоскоклеточный 
рак и аденокарцинома являются наиболее распростра-
ненными гистологическими подтипами, на которые 
приходится примерно 70 и 25 % всех случаев РМШ 
соответственно [4]. Более 70 % случаев ВПЧ-инфекции 
приходятся на страны Африки к югу от Сахары [5]. 
Инфицированные ВПЧ женщины имеют более высо-
кий риск развития РШМ, и в сравнении с неинфици-
рованными женщинами РШМ у ВПЧ-положительных 
пациенток диагностируется в более раннем возрасте 
(15–49 лет) [6]. Рост заболеваемости РШМ в Южной 
Африке в период с 2001 по 2009 г. можно объяснить 
увеличением числа ВИЧ-инфицированных пациенток, 
которые наблюдались в течение этого периода, в свя-
зи с расширением общенационального охвата антире-
тровирусной терапией в стране, что привело к увели-
чению продолжительности жизни людей, живущих 
с инфекцией, вызванной вирусом иммунодефицита 
человека (ВИЧ) [6]. ВИЧ-инфекция вызывает у жен-
щин с диагнозом РШМ серьезные проблемы, так, на-
пример, взаимодействие опухоли и ВИЧ может при-
вести к дисфункции Т-клеток, повышенному риску 
развития нейтропении и реактивации латентных ин-

фекций во время системного лечения, трудностям 
в постановке диагноза из-за не связанной с раком 
лимфаденопатии и связанной с ВИЧ тромбоцитопе-
нии, что может увеличить осложнения хирургическо-
го вмешательства и химиотерапии [7].

На сегодняшний день стандартом хирургического 
лечения локализованных форм РШМ IB – IIA стадий 
является радикальная гистерэктомия С2 типа (по клас-
сификации D. Cibula 2011 г.) с тазовой лимфаденэкто-
мией, позволяющая добиться высоких показателей 
5-летней общей выживаемости (ОВ), достигающих 
90 % [8]. Выбор тактики лечения пациенток с местно-
распространенным РШМ до настоящего времени оста-
ется предметом дискуссий. Несмотря на ряд рандоми-
зированных исследований, показавших значительное 
улучшение показателей выживаемости при сочетанной 
химиолучевой терапии, частота рецидивов заболевания 
остается на высоком уровне и достигает 40 %. При этом 
5-летняя ОВ при метастатическом и рецидивирующем 
РШМ не превышает 15 % [9]. На сегодняшний день 
остается нерешенной проблема лечения пациенток 
с местным рецидивом и отдаленным метастазирова-
нием после первичного лечения. Данному вопросу 
посвящено несколько крупных рандомизированных 
исследований.

Так, в 2014 г. завершилось многоцентровое клини-
ческое исследование III фазы GOG 204, проводимое 
Национальным институтом рака США (National Can-
cer Institute, NCI). В исследование было включено 
513 пациенток с метастатическим РШМ, которым 
проводилась цисплатинсодержащая химиотерапия так 
называемыми дуплетами (цисплатин + паклитаксел, 
цисплатин + винорелбин, цисплатин + гемцитабин, 
цисплатин + топотекан). Согласно результатам иссле-
дования, режим цисплатин (50 мг / м2) + паклитаксел 
(135 мг / м2) показал наибольшие преимущества в по-
казателях выживаемости пациенток. Медиана ОВ 
при применении данной схемы химиотерапии соста-
вила 13 мес, медиана выживаемости без прогрессиро-
вания (ВБП) – 6 мес, частота объективного ответа – 
29 %, статистически значимых различий между 
группами не было выявлено. Также применение пред-
ложенной комбинации позволило существенно реду-
цировать частоту развития гематологических ослож-
нений: анемии и тромбоцитопении [10]. В другом 
исследовании III фазы GOG 240 продемонстрировано 
увеличение ОВ за счет добавления к комбинации ци-
сплатин / паклитаксел VEGF-ингибитора бевацизумаба. 
Медиана ОВ при применении данной схемы химио-
терапии составила 17 мес, медиана времени до про-
грессирования – 8,2 мес, а частота объективного от-
вета – 48 % [11].

Активное изучение механизмов уклонения опухо-
левых клеток от иммунологического надзора открыло 
возможность для бурного развития иммунотерапии 
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как потенциально нового вида лекарственной терапии. 
Было показано, что опухолевые клетки способны укло-
няться от уничтожения иммунной системой путем 
экспрессии лигандов запрограммированной гибели 
клеток PD-L1 / PD-L2, которые связываются с ре-
цепторами PD-1 на поверхности эффекторных Т-кле-
ток [12].

Как уже отмечалось, развитие РШМ является уни-
кальным многоступенчатым процессом, ассоцииро-
ванным с вирусной инфекцией. В ходе интеграции 
вирусной ДНК в эпителиальную клетку индуцируется 
онкогенная трансформация клеток шейки матки [13]. 
Длительное персистирование ВПЧ ведет к некон-
тролируемой экспрессии генов Е6 и Е7, инактивиру-
ющих регуляторы клеточного роста р53 и рRB [14].

W. Yang и соавт. в своем исследовании одними 
из первых продемонстрировали, что экспрессия ли-
гандов PD-L1 / PD-L2 играет ключевую роль в осла-
блении Т-клеточного иммунитета при диспластиче-
ских процессах шейки матки, а также в повышении 
толерантности Т-лимфоцитов при хронических вирус-
ных инфекциях. Авторы показали, что увеличение 
экспрессии рецепторов PD-1 на Т-лимфоцитах и ден-
дритных клетках прямо коррелировало с увеличением 
степени цервикальной интраэпителиальной неоплазии 
(cervical intraepithelial neoplasia, CIN) [15]. Экспрессия 
PD-L1 позволяет опухоли избежать разрушения клеток 
цитотоксическими Т-клетками, при этом значительная 
экспрессия PD-L1 чаще встречается при плоскокле-
точном раке, чем при аденокарциноме [16]. К тому же 
стоит отметить, что ВПЧ-положительный статус ли-
нейно коррелирует с повышенной экспрессией PD-L1 
[17, 18]. Лиганд PD-L1 экспрессируется на поверхно-
сти опухолевых клеток РШМ, антигенпрезентирующих 
клеток и инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (tu-
mor infiltrating lymphocytes, TILs), в то время как боль-
шинство PD-1-положительных клеток были иденти-
фицированы как Т-клетки при РШМ. Экспрессия 
PD-1 при РШМ наблюдается у 46,9–60,8 % пациенток 
[19, 20], но при этом редко – в гистологически нор-
мальной ткани шейки матки [21]. Кроме того, PD-L1 
может экспрессироваться на TILs, и это играет опре-
деленную роль в блокаде противоопухолевого ответа. 
Частота экспрессии PD-L1 на опухолевых клетках 
и TILs составила 59,1 и 47,0 % при исследовании образ-
цов цервикального плоскоклеточного рака (squamous 
cell carcinoma, SCC) [21]. Полученные данные свиде-
тельствуют о том, что как PD-L1, так и PD-1 широко 
экспрессируются в опухолевых клетках РШМ и стро-
ме, что указывает на потенциальные цели лечения 
ингибиторами PD-1 / PD-L1.

Наряду с экспрессией PD-1 и PD-L1 у пациенток 
с РШМ имеются и другие иммуномодулирующие мо-
лекулы. Было показано, что на мононуклеарных клет-
ках периферической крови пациенток с прогрессиру-

ющим РШМ увеличивается экспрессия CTLA-4 [22], 
который ингибирует стимулирующие сигналы, необ-
ходимые для полной активации Т-клеток после взаи-
модействия между рецептором Т-клеток и главным 
комплексом гистосовместимости на антигенпрезен-
тирующей клетке, тем самым смещая иммунный ответ 
на более толерантный [23].

Хорошим примером другой молекулы, ингибиру-
ющей иммунитет, является ТИМ-3. ТИМ-3 – это по-
верхностный рецептор, который экспрессируется на 
Т-клетках (CD4 Th1, CD8 и Treg) и иммунных клетках 
врожденного иммунитета, таких как дендритные клет-
ки. Он имеет 4 лиганда, основным из которых являет-
ся галектин-9. TIM-3 маркирует наиболее дисфункци-
ональные и иммуносупрессированные CD8+-клетки 
и экспрессируется совместно с PD-1 [24]. Было пока-
зано, что TIM-3 экспрессируется на Treg-клетках, 
и у небольшого числа больных РШМ (n = 3) при этом 
до 60 % TIL были CD4+ TIM-3+, что было значитель-
но выше, чем для неинфильтрирующих Т-клеток [25]. 
Было показано, что эти CD4+ TIM-3+ Т-клетки зна-
чительно подавляют пролиферацию аутологичных 
CD8+ Т-клеток и экспрессируют высокие уровни 
CD25, Fox-P3, CTLA-4 и глюкокортикоид-индуциро-
ванного белка семейства факторов некроза опухоли 
(GITR).

Помимо того, что TIM-3 экспрессируется на Т-клет-
ках, было также показано, что TIM-3 экспрессируется 
на опухолевых клетках. Экспрессия TIM-3 положи-
тельна в 15 % биоптатов хронического цервицита, 
в 50 % биоптатов CIN и в 65 % биоптатов РШМ [26]. 
Таким образом, при РШМ могут существовать множе-
ственные пути иммуномодуляции, позволяющие опу-
холи индуцировать иммуносупрессивное микроокру-
жение.

Говоря об иммуномодуляции, необходимо также 
сказать об иммуногенном потенциале лучевой терапии 
(ЛТ), который развился за последние несколько деся-
тилетий благодаря клиническим наблюдениям, докли-
ническим исследованиям и, в последнее время, пер-
спективным исследованиям, как обсуждается здесь. 
ЛТ проводится по принципу механизма повреждения 
двухцепочечной ДНК, что в конечном итоге приводит 
к гибели клеток. Наиболее хорошо реализованным 
путем радиационно-индуцированной клеточной ле-
тальности является митотическая катастрофа, хотя 
существуют альтернативные пути гибели клеток, вклю-
чая апоптоз, некроз, аутофагию и старение. Все эти 
явления приводят к сложному взаимодействию между 
иммунной системой хозяина и микроокружением опу-
холи [27]. Активация противоопухолевого иммуните-
та с помощью ЛТ называется абскопальным эффектом. 
Этот эффект является редким, но интересным клини-
ческим явлением, при котором регрессия опухоли 
происходит в отдаленном метастатическом очаге 
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или в очагах после ЛТ. Впервые об абскопальном эф-
фекте было сообщено в клинической литературе 
в 1953 г. [28]. Этот эффект встречается редко: недавний 
систематический обзор выявил 46 случаев в медицин-
ской литературе с 1969 по 2014 г. [29]. Среди гинеко-
логических раковых заболеваний у одной пациентки 
с локальным распространенным РШМ, получавшей 
облучение органов малого таза и HDR-брахитерапию, 
был зарегистрирован абскопальный эффект [30]. На-
блюдалась регрессия необработанных объемных пара-
аортальных узлов.

Доклинические работы показали, что данный эф-
фект опосредуется цитотоксическими Т-клетками 
и излучение может усиливать ответ за счет повышения 
иммуногенности опухоли [31]. ЛТ при воздействии 
на опухоль высвобождает ассоциированные с опухолью 
антигены (TaaS) и поврежденную ДНК, которые могут 
стимулировать выработку интерферона I типа (IFN-I) 
через циклическую GMP-AMP-синтазу (cGAS) / сти-
мулятор генов интерферона (STING) в опухолевых 
клетках. Последующая секреция генов, стимулирован-
ных IFN-I и интерфероном (включая CXCL10), спо-
собствует рекрутированию и активации дендритных 
клеток. ЛТ также приводит к высвобождению связан-
ных с повреждением молекулярных паттернов 
(DAMPs) и провоспалительных цитокинов, что при-
водит к созреванию и активации дендритных клеток. 
Также происходит усиление регуляции PD-L1 и MHC 
класса I на опухолевых клетках. Антигенпрезентиру-
ющие клетки мигрируют в лимфатические узлы, чтобы 
представить опухолевые неоантигены цитотоксиче-
ским Т-клеткам. Активированные Т-клетки индуци-
руют иммуногенную гибель опухолевых клеток, воз-
действуя на первичную облученную опухоль, а также 
на отдаленные метастатические участки [31]. Однако 
уровень PD-L1 повышается после облучения и химио-
терапии, вызывая апоптоз Т-клеток и анергию при 
связывании с PD-1 и ограничивая иммунный ответ. 
Добавление анти-PD-1 / PD-L1 блокирует это взаимо-
действие, способствуя синергическому противоопухо-
левому иммунитету [32].

Одним из препаратов иммунотерапии, оцененных 
для лечения пациенток с диагнозом РШМ, стал ниво-
лумаб, который показал свою эффективность в иссле-
довании CheckMate 358, которое включало применение 
ниволумаба, вводимого в дозе 240 мг внутривенно 
каждые 2 нед до прогрессирования заболевания или 
развития непереносимой токсичности. Все пациентки 
в этом исследовании ранее получали системную химио-
терапию, причем 58 % получали 2 или более предше-
ствующих методов лечения и 32 % получали ранее 
бевацизумаб. Пациентки были включены без учета 
экспрессии PD-L1 [33]. У 19 больных частота объек-
тивных ответов достигла 26,3 % независимо от экс-
прессии PD-L1 с уровнем контроля заболевания 68 % 

[33]. Ответы наблюдались как в PD-L1-положительных, 
так и в PD-L1-отрицательных опухолях, в связи с чем 
было высказано предположение о том, что этот маркер 
может быть не нужен для ингибирования контрольной 
точки PD-1 при РШМ [33]. Однако следует отметить, 
что экспрессия PD-L1 оценивалась только на опухо-
левых клетках, поэтому выводы о влиянии данного 
показателя на эффективность терапии ниволумабом 
в указанном показании преждевременны, особенно 
с учетом малого числа пациенток, получивших терапию 
в рамках исследования. На сегодняшний день ниво-
лумаб не одобрен для применения при РШМ ни FDA 
(Food and Drug Administration), ни Минздравом Рос-
сийской Федерации.

Другим исследуемым в данном показании препа-
ратом является пембролизумаб, который представля-
ет собой гуманизированное антитело к рецептору PD-1. 
При связывании с PD-1 он блокирует взаимодействие 
данного рецептора с его лигандами (PD-L1 и PD-L2). 
Так, В. Е. Howitt и соавт. определяли экспрессию белка 
PD-L1 методом флуоресцентной иммуногибридизации 
(FISH) на клеточной мембране плоского эпителия 
шейки матки и вульвы. По результатам исследования 
устойчивая экспрессия белка выявлена в 32 (67 %) слу-
чаях из 48. При этом в опухолевых клетках экспрессия 
белка достигала 95 %. Таким образом, авторы делают 
вывод о том, что белки, кодируемые ВПЧ, способ ствуют 
экспрессии лиганда PD-L1 в клетках плоского эпите-
лия [34].

В одном из первых многоцентровых исследований 
II фазы KEYNOTE-158 представлены результаты ле-
чения 98 пациенток с рецидивирующим и метастати-
ческим РШМ. Первичной конечной точкой исследо-
вания являлась оценка частоты объективного ответа 
согласно критериям RECIST 1.1, вторичной конечной 
точкой – оценка отдаленных результатов (показателей 
ОВ, ВБП). Критерии включения в исследования были 
следующими: морфологически подтвержденный РШМ, 
прогрессирование заболевания по данным обследо-
вания либо непереносимость 1 линии стандартной 
химиотерапии, статус ECOG 0–1. Пациентки получа-
ли пембролизумаб 200 мг каждые 3 нед в течение 2 лет 
или до прогрессирования либо развития непереноси-
мой токсичности. Частота объективного ответа соста-
вила 13,3 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 7,3–
21,6) в общей популяции пациенток независимо 
от статуса PD-L1, при этом полный ответ был зафик-
сирован в 3 % случаев, а частичный ответ – в 10 %. 
Стабилизация заболевания отмечена в 17 % случаев. 
У всех пациенток с наличием объективного ответа от-
мечалась экспрессия PD-L1, определяемая как CPS ≥1 
(комбинированный показатель с оценкой экспрессии 
PD-L1 как на опухолевых, так и на иммунных клетках 
по данным иммуногистохимического исследования). 
Медианы ВБП и ОВ составили 2,1 мес (95 % ДИ 2,0–
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2,2) и 9,2 мес (95 % ДИ 7,9–13,4) соответственно. Свя-
занные с лечением нежелательные явления отмечены 
у 65,3 % пациенток, при этом наиболее распростра-
ненными являлись гипотиреоз (10,2 %), снижение 
аппетита (9,2 %), утомляемость (9,2 %), диарея (8,2 %). 
У 11 % пациенток наблюдалось изменение гемато-
логических показателей. Таким образом, в данном 
исследовании пембролизумаб продемонстрировал 
противоопухолевую активность и относительную ле-
карственную безопасность [35]. В 2017 г. были пред-
ставлены данные исследования KEYNOTE-028, кото-
рые продемонстрировали результаты лечения 
пациенток с PD-L1-положительным статусом. Паци-
ентки получали пембролизумаб в дозе 10 мг / кг каждые 
2 нед в течение 24 мес. Контрольное обследование 
с оценкой ответа проводилось каждые 8 нед в течение 
первых 6 мес, затем каждые 12 нед. У 4 (17 %) пациен-
ток был отмечен частичный ответ, у 3 (13 %) – ста-
билизация заболевания. Связанная с лечением ток-
сичность отмечена лишь у 5 (21 %) пациенток [36]. 
Опираясь на многообещающие результаты исследова-

ний KEYNOTE-158 и KEYNOTE-028, FDA разрешило 
использовать пембролизумаб у пациенток с распро-
страненным или метастатическим РШМ с экспресси-
ей PD-L1 (CPS ≥1) при прогрессировании заболевания 
на фоне предшествующей химиотерапии. В настоящее 
время проводится исследование I фазы PAPAYA, в ко-
тором изучается сочетанное применение пембролиз-
умаба, цисплатина и ЛТ.

Таким образом, в исследованиях II фазы пембро-
лизумаб продемонстрировал перспективные результа-
ты у пациенток с неблагоприятным прогнозом.

Ниже представлен собственный опыт лечения па-
циентки с распространенным (метастатическим) РШМ 
с полным ответом по критериям RECIST 1.1.

Клинический случай
Пациентка К., 43 лет, обратилась в ГБУЗ «Самар-

ский областной клинический онкологический диспансер», 
где при клинико-инструментальном обследовании, маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) органов малого 
таза (рис. 1) был выставлен диагноз: РШМ. Метастазы 

Рис. 1. Томограммы органов малого таза: а – аксиальная плоскость Т2-взвешенных изображений (ВИ); б – сагиттальная плоскость Т2-ВИ; 
в – коронарная плоскость Т2-ВИ. Белыми стрелками указана шейка матки, на передней стенке которой определяется объемное образование 
размерами 36 × 32 × 41 мм. Опухоль распространяется за пределы матки; г – аксиальная плоскость Т2-ВИ. Белыми стрелками указаны увели-
ченные лимфатические узлы размерами до 13 × 13 мм, расположенные по ходу подвздошных сосудов

Fig. 1. Magnetic resonance images of the pelvis: a – axial T2-weighted images (WI); б – sagittal T2-WI; в – coronal T2-WI. White arrows indicate the 
cervix, on the anterior wall of which there is a 36 × 32 × 41 mm formation. The tumor spreads beyond the uterus; г – axial T2-WI. White arrows indicate 
enlarged lymph nodes (up to 13 × 13 mm in size) located along the iliac vessels
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Рис. 2. Томограммы органов малого таза после завершения лекарственной терапии. Полный ответ опухоли: а – аксиальная плоскость Т2-взве-
шенных изображений (ВИ); б – сагиттальная плоскость Т2-ВИ

Fig. 1. Magnetic resonance images of the pelvis after the completion of pharmacotherapy. Complete tumor response: a – axial T2-weighted images (WI); б – 
sagittal T2-WI

в подвздошные лимфатические узлы. С53.1 сT2bN1M0, 
III стадия.

Гистологическое заключение: плоскоклеточный рак 
G2 . Иммуногистохимическое заключение: положительная 
реакция в опухоли на MSH2, MSH6, PMS2, MLH1 (опу-
холь без признаков микросателлитной нестабильности); 
положительная реакция на PD-L1 в 50 % опухолевых 
клеток (TC3), на 4 % иммунных клеток (IC1). Опреде-
лена тактика лечения пациентки.

В марте 2017 г. начата полихимиотерапия (ПХТ) в ре-
жиме платинового дуплета (цисплатин + паклитаксел). 
Проведено 3 цикла ПХТ. При контрольном обследовании 
в мае 2017 г. по данным МРТ органов малого таза в обла-
сти матки сохраняется объемное образование размером 
41 × 36 × 44 мм (ранее – до 36 × 32 × 41 мм) с распростра-
нением за пределы матки, по ходу подвздошных сосудов 
сохраняются увеличенные лимфатические узлы размерами 
до 21 × 18 мм (ранее – до 13 × 13 мм), т. е. наблюдается 
прогрессирование заболевания. С июня по июль 2017 г. про-
веден курс дистанционной ЛТ (суммарная очаговая доза – 
66 Гр). При контрольном обследовании в августе 2017 г. 
через 1 мес после завершения ЛТ по данным МРТ органов 
малого таза в области матки сохраняется объемное об-
разование размером 49 × 38 × 46 мм (ранее, до начала 
ЛТ – до 41 × 36 × 44 мм) с распространением за пределы 
матки, по ходу подвздошных сосудов сохраняются увели-
ченные лимфатические узлы размерами до 26 × 21 мм 
(до начала ЛТ – 21 × 18 мм). Констатировано прогресси-
рование заболевания. В сентябре 2017 г. начата противо-
опухолевая терапия 2-й линии – иммунотерапия пембро-
лизумабом. С сентября 2017 г. по август 2020 г. пациентке 

выполнено 45 введений данного препарата. При контроль-
ном обследовании от 19.08.2020 по данным позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией, признаков опухолевого процесса / прогресси-
рования не визуализируется. МРТ органов малого таза 
(рис. 2) от 09.12.2020: состояние после ПХТ и ЛТ, в про-
цессе лекарственной терапии, объемных образований в об-
ласти сканирования не выявлено. Таким образом, у паци-
ентки был установлен полный ответ на проводимое 
лечение. К настоящему времени (май 2021 г.) пациентка 
получила 56 введений пембролизумаба – с сохраняющимся 
полным ответом, и продолжает получать назначенное 
лечение. Серьезных нежелательных явлений в процессе 
терапии не наблюдалось.

Описываемый клинический случай демонстри-
рует возможность применения иммунотерапии пем-
бролизумабом с высокой эффективностью и хорошей 
переносимостью. Достижение и длительное сохране-
ние полного ответа в описанной нами клинической 
ситуации, вероятно, связано с наличием гиперэкс-
прессии PD-L1 – в 50 % опухолевых клеток.

Таким образом, иммунотерапия злокачественных 
опухолей играет все большую роль в качестве нового 
терапевтического подхода к лечению целого ряда 
распространенных злокачественных опухолей. Осно-
вываясь на опубликованных результатах клинических 
исследований, а также на данных представленного 
клинического наблюдения, можно с уверенностью 
сказать, что пембролизумаб является препаратом вы-
бора для терапии 2-й линии при лечении рецидивиру-
ющего и метастатического РШМ.

a б
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