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Клинический случай / Clinical case
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Резюме
Рак шейки матки (РШМ) остается одним из распространенных опухолевых заболеваний у женщин, составляя 9,8% всех 
неоплазий у женщин. Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов одобрило 
применение пембролизумаба с  антителами, ингибирующими PD-1, для лечения РШМ после клинического испытания 
KEYNOTE-158. Ингибиторы PD-L1/PD-1  показали многообещаю щие результаты в  отношении ЧОО у  пациенток с  РШМ. 
В статье представлен клинический случай лучения пембролизумабом пациентки с метастатическим РШМ с прогрессией 
после лучевой терапии, эвисцерации органов малого таза. Пациентке было проведено ИГХ-исследование опухолевого 
материла, выявлено наличие экспрессии PDL1  более 1% по  данным анализа с  антителом 22С3. Согласно инструкции 
к препарату Пемброриа® было решено начать системную химиотерапию в следующем режиме: паклитаксел 175 мг/м2, 
карбоплатин AUC5 и пембролизумаб в дозе 200 мг один раз в три недели. После третьего курса проведено контрольное 
МРТ-исследование. Констатирован частичный ответ по критериям iRECIST. После шестого курса терапии цитостатики отме-
нены, пациентка продолжила монотерапию пембролизумабом по 200 мг раз в  три недели. На контрольной МРТ после 
10 мес. терапии опухолевый конгломерат в правой запирательной ямке не определяется, констатирован полный ответ. 
В приведенном наблюдении анти- PD1-терапия метастатического РШМ позволила достичь полной ремиссии заболевания. 
Отмечено снижение количества нежелательных явлений, улучшение общего состояния пациентки. Таким образом, клини-
ческое наблюдение демонстрирует эффективность терапии пембролизумабом у пациенток с распространенным РШМ.
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Abstract
Cervical cancer (CC) remains one of the common tumour diseases of women. It accounts for 9.8% of all neoplasia in women. 
The Food and Drug Administration approved pembrolizumab with PD-1 inhibitor antibodies for the treatment of RSM follow-
ing the  KEYNOTE-158  clinical trial. PD-L1/PD-1  inhibitors have shown promising results against objective response rate 
in female patients with CC. A clinical case of pembrolizumab treatment of a patient with metastatic CC with progression after 
radiotherapy and pelvic organ evisceration is described. The patient underwent IHC examination of the tumour material and 
was found to have PDL1 expression of more than 1% according to the 22C3 antibody assay. According to the  instructions 
for Pembroria® it was decided to start systemic chemotherapy in the regimen of paclitaxel 175 mg/m2, carboplatin AUC5 and 
pembrolizumab at a dose of 200 mg every three weeks. After the third course, a control MRI study was performed. A partial 
response according to iRECIST criteria was confirmed. After the sixth course of therapy cytostatics were cancelled, the patient 
continued monotherapy with pembrolizumab 200 mg once every three weeks. At the control MRI after 10 months of therapy, 
the tumour conglomerate in the right hindbrain fossa was not detected and a complete response was confirmed. In the given 
observation anti- PD1  therapy and metastatic CC allowed to achieve complete remission of  the disease. Thus, the  clinical 
observation demonstrates the efficacy of pembrolizumab therapy in patients with advanced CC.
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ВВЕДЕНИЕ

Во  всем мире рак шейки матки  (РШМ) продолжает 
оставаться одним из наиболее распространенных злока-
чественных новообразований у женщин, занимая четвер-
тое место после рака молочной железы, колоректального 
рака и  рака легкого. По  оценкам GLOBOCAN 2020, 
во  всем мире было зарегистрировано приблизительно 
604 000 новых случаев рака шейки матки и 342 000 смер-
тей [1]. Частота РШМ после лечения дисплазии составляет 
менее 1%, а  смертность  – менее 0,5%  [2]. Тенденция 
к росту заболеваемости в развиваю щихся странах объяс-
няется ранним началом половой жизни, определенным 
сексуальным поведением, таким как большое число 
половых партнеров, ранний возраст первого полового 
акта, нечастое использование презервативов, множе-
ственные беременности, инфекции, ассоциированные 
с хламидиозом, а также иммуносупрессия при ВИЧ, кото-
рая связана с более высоким риском заражения вирусом 
папилломы человека  (ВПЧ)  [3]. Подсчитано, что 10–15% 
женщин имеют онкогенные типы ВПЧ [4]. Таким образом, 
вирус папилломы человека является одним из этиологи-
ческих факторов развития РШМ. 

Тактика лечения РШМ в значительной степени зави-
сит от распространенности процесса, но при этом приме-
нение стандартных методов лечения позволяет достичь 
высокую 5-летнюю выживаемость, что при метастазах 
достигает лишь 20%, а при ранних стадиях заболевания 
90% и более [5, 6]. Если при ранних стадиях РШМ хирур-
гические методы лечения в комбинации с химиотерапи-
ей и  лучевой терапией позволяют достичь длительного 
контроля над заболеванием, то  при метастатическом 
процессе возможности терапии ограничиваются проти-
воопухолевой лекарственной терапией  [7–10]. Низкие 
показатели общей выживаемости  (ОВ) и  выраженные 
побочные эффекты от применения стандартных методов 
химиотерапии требуют разработку новых химиопрепа-
ратов для лечения распространенного РШМ. На  фоне 
успехов в разработке инновационных противоопухоле-
вых препаратов активно внедряются ингибиторы иммун-
ных контрольных точек  (ИКТ), которые поменяли пара-
дигму лечения ЗНО и  дают надежду на  улучшение 
результатов лечения РШМ. 

ИКТ PD-1  и  CTLA-4  при РШМ могут рассматриваться 
как одна из эффективных опций. Известно, что при различ-
ных злокачественных новообразованиях ИКТ позволяют 
достичь длительного контроля над заболеванием [11, 12]. 
При терапии распространенного РШМ значительное улуч-
шение по  контролю над заболеванием было продемон-
стрировано по результатам применения пембролизумаба 
в  клиническом исследовании KEYNOTE-158. В  данное 
исследование было включено 98 пациенток с ранее лечен-
ным распространенным РШМ, которые до  прогрессии 
заболевания каждые 3  нед. получали пембролизумаб 
в дозе 200 мг. При этом у 82 пациенток в опухолевых тка-
нях была определена PD-L1-позитивная экспрессия. 
Частота объективных ответов  (ЧОО) в данном исследова-
нии составила 12,2%. Следует отметить, что у  всех 

пациенток с  полным и  частичным ответом определен 
PD-L1-положительный статус опухоли. Таким образом, пре-
диктором ответа на  иммунотерапию пембролизумабом 
является позитивный PD-L1-статус. В последующем у паци-
енток с  РШМ ингибиторы PD-L1/ PD-1 показали много-
обещаю щие результаты в отношении достижения ЧОО [13]. 
У  пациенток с  рецидивирующим или метастатическим 
РШМ в  дальнейших клинических исследованиях ниволу-
маб и пембролизумаб продемонстрировали свою эффек-
тивность и удовлетворительную переносимость [13, 14]. 

В  следующее исследование III фазы KEYNOTE-826 
включались пациентки с  рецидивирующим и  метастати-
ческим РШМ в соотношении 1:1 для терапии пембролизу-
мабом (200 мг) или плацебо в комбинации с химиотера-
пией [15]. В исследование было включено 617 пациенток, 
у которых оценивались первичные конечные точки: выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) и ОВ. У 548 пациен-
ток (рис. 1) с положительным результатом PD-L1 медиана 
ВБП составила 10,4  мес. в  группе пембролизумаба 
и 8,2 мес. в группе плацебо (коэффициент риска прогрес-
сирования заболевания или смерти  – 0,62; 95%-ный 
доверительный интервал [ДИ] от 0,50 до 0,77; Р < 0,001). 

У  617  пациентов в  общей популяции, получавших 
лечение, ВБП составила 10,4 мес. и 8,2 мес. соответствен-
но (отношение рисков 0,65; 95% ДИ 0,53–0,79; Р < 0,001). 
У 317 пациентов с положительным результатом экспрес-
сии PD-L1, равным 10 или более, ВБП составила 10,4 мес. 
и  8,1  мес. соответственно  (отношение рисков 0,58; 
95% ДИ 0,44–0,77; Р < 0,001). ОВ через 24 мес. составила 
53,0% в группе пембролизумаба и 41,7% – в группе пла-
цебо  (отношение риска смерти 0,64; 95% ДИ от  0,50 
до  0,81; Р  <  0,001); 50,4% и  40,4%  (отношение рисков 
0,67; 95% ДИ 0,54–0,84; Р  <  0,001), а  также 54,4% 
и  44,6%  (отношение рисков 0,61; 95% ДИ 0,44– 0,84; 
Р = 0,001) соответственно.

На рис. 1 продемонстрировано преимущество комби-
нации химиотерапии и пембролизумаба при РШМ.

В  этом исследовании достигнуты все первичные 
конечные точки. Все кривые ВБП и ОВ начали расходить-
ся примерно через месяц и  продолжали расходиться 
с  течением времени в  пользу пациентов, получаю щих 
пембролизумаб. 

1 ноября 2023 г. в Journal of Clinical Oncology опубли-
кованы финальные данные по ОВ пациенток в исследо-
вании KEYNOTE-826. При медиане наблюдения 39,1 мес. 
в  общей популяции пациенток отмечено достоверное 
увеличение медианы ОВ – 26,4 мес. в группе пемброли-
зумаба против 16,8 мес. в группе плацебо (HR 0,63; 95% 
ДИ 0,52–0,77). Дополнительный анализ показал выигрыш 
только в PD-L1+ (CPS > 1) популяции пациенток – HR 0,63 
(95% ДИ 0,45–0,86), в  то  время как PD-L1-негативные 
пациентки не  выигрывали от  применения пемброли-
зумаба (HR 0,87; 95% ДИ 0,50–1,52) [16].

С целью улучшения возможности контроля над заболе-
ванием продолжаются исследования других ингибиторов 
PD-1 и PD-L1 как в качестве монотерапии, а также как часть 
комбинированной терапии РШМ: атезолизумаб, бальстили-
маб, камрелизумаб, цемиплимаб и ниволумаб [17–25]. 
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Среди ИКТ для лечения метастатического РШМ 
основным препаратом, показавшим свое преимущество 
перед стандартными методами лечения, является 
пембролизумаб. 

В  свою очередь, биотехнологическая компания 
BIOCAD получила регистрационное удостоверение 
Минздрава РФ на  биоаналог препарата пембролизу-
маб с торговым наименованием Пемброриа®, – инфор-
мация об  этом размещена 2  декабря на  сайте Госу-
дарственного реестра лекарственных средств (ГРЛС). 
Ниже мы приводим клиническое наблюдение эффек-
тивности препарата Пемброриа® у  пациентки с  мета-
статическим РШМ.

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

Пациентка считает себя больной с  сентября 2016  г., 
когда впервые был выявлен инвазивный РШМ. 
27.09.2016  г. в  РКОД выполнена диатермоконизация 
шейки матки. Диагноз верифицирован морфологически 
как плоскоклеточная карцинома. 

По  данным проведенного обследования  (магнитно- 
резонансная томография, компьютерная томография) 
определена распространенность заболевания.

Таким образом, установлен первичный диагноз: «Рак 
шейки матки ст. IIВ T2ВN0M0».

В период с 7.11.2016 по 29.12.2016 г.: химиолучевое 
лечение – ДЛТ 46 Гр, внутриполостная ЛТ 50 Гр. Три инфу-
зии цисплатина по  50  мг, суммарная доза 150  мг как 
радиосенсибилизация.

В основу выбора тактики лечения легли разработан-
ные методы лучевой терапии  (ЛТ), среди которых боль-
шинство подходов использовано совместно с химиотера-
пией в качестве различных комбинаций [26–34]. 

Прогрессия заболевания констатирована с  июля 
2017 г., когда по данным МРТ выявлено наличие рецидив-
ной опухоли в малом тазу с вовлечением мочевого пузы-
ря, прямой кишки и прорастанием до стенок таза. 

В  настоящее время на  IVA-стадии РШМ, при которой 
поражается мочевой пузырь и/или прямая кишка, един-
ственной хирургической операцией после неоадъювант-
ной химиолучевой терапии является экзентерация орга-
нов малого таза [35]. Хотя радикальная хирургия и луче-
вая терапия представляют собой эффективные методы 
лечения, у трети пациентов на всех стадиях вместе взятых 
развивается прогрессирующее или рецидивирующее 
заболевание, наиболее частым местом рецидива которых 
является область малого таза [35]. Частота рецидивов рака 
шейки матки колеблется от 11 до 22% при Ib- IIa-стадиях 
по FIGO и от 28 до 64% – при IIb- IVa-ста диях по FIGO [35]. 
При рецидивирующем раке шейки матки повторная луче-
вая терапия на те же анатомические участки противопо-
казана, а  химиотерапия больше не  эффективна из-за 
отсутствия васкуляризации  [36]. Единственным методом 
радикального лечения остается экзентерация органов 
малого таза. В 1948 г. А. Brunchwing опубликовала первую 
серию работ по удалению органов малого таза с высокой 
послеоперационной летальностью [37].

Таким образом, 29.11.2017  г. пациентке произведена 
эвисцерация органов малого таза с формированием илио-
кондуита по Брикеру, сигмостомия. Морфологически уста-
новлено наличие плоскоэпителиального неороговеваю-
щего рака шейки матки с  прорастанием в  тело матки, 
мочевой пузырь, явлениями распада. Послеоперационный 
период без осложнений, пациентка была выписана 
на 12-е сут. из стационара. До 2022 г. пациентка находи-
лась на динамическом наблюдении.

По данным контрольного обследования от 11.12.2022 г. 
прогрессия заболевания. По данным МРТ выявлены кон-
гломераты внутритазовых лимфоузлов, включая запира-
тельные справа размерами 38  х 47  мм, которые были 
расценены как таргетные (рис. 2).

На  момент прогрессирования заболевания паци-
ентка предъявляла жалобы на  слабость, болевой син-
дром, купирующийся трамадолом. Статус по  ECOG 
составлял 2 балла.

 Рисунок 1. Выживаемость без прогрессирования у пациенток с раком шейки матки с PDL-1 CPS более 1% [16] 
 Figure 1. Progression-free survival in female patients with PDL1-positive cervical cancer (CPS >1%) [16]
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Пациентке проведено ИГХ-исследование опухолево-
го материла, выявлено наличие экспрессии PDL1 более 
1% по  данным анализа с  антителом 22С3. Согласно 
инструкции к  препарату Пемброриа® было решено 
начать системную химиотерапию в следующем режиме: 
паклитаксел 175  мг/м2, карбоплатин AUC5  и  пемброли-
зумаб в дозе 200 мг один раз в три недели.

На фоне проводимой терапии после второго курса 
отмечены следующие нежелательные явления: ане-
мия  III  ст., лейкопения II ст., нейтропения II ст. По 
поводу анемии потребовалось проведение гемотранс-
фузии в условиях стационара в объеме двух доз эри-
троцитарной взвеси. После купирования нежелатель-
ных явлений пациентка продолжила терапию пембро-
лизумабом и  цитостатиками. Иммуноопосредованных 
нежелательных явлений на  тот момент выявлено 
не было.

После третьего курса проведено контрольное 
МРТ- иссле дование. Отмечен регресс таргетного очага до 
23 х 8 мм (рис. 3). Констатирован частичный ответ по кри-
териям iRECIST. Решено продолжить химиотерапию 
до 6 курсов с последующей монотерапией пембролизу-
мабом. Во время лечения в клинических анализах крови 
отмечалась анемия до I ст., тромбоцитопения I ст., по этому 
поводу были выполнены подкожные инъекции 

дарбопоэтина 500  мкг; нейтропения II ст. купировалась 
введением лейкостима 3,6 мкг/мл.

После шестого курса терапии цитостатики отменены, 
пациентка продолжила монотерапию пембролизумабом 
по 200 мг один раз в три недели. На фоне терапии отме-
чены явления гипотиреоза II ст., пациентка начала заме-
стительную терапию L-тироксином по  75  мг в  сутки. 
Отмена пембролизумаба не проводилась. На контроль-
ной МРТ после 10 мес. терапии опухолевый конгломерат 
в правой запирательной ямке не определяется, конста-
тирован полный ответ (рис. 4).

На  данный момент пациентка получает терапию 
только пембролизумабом в  монорежиме. Отмечается 
удовлетворительная переносимость, нежелательных 
явлений и  серьезных клинически значимых явлений 
не отмечается. Данное лечение планируется до прогрес-
сии основного заболевания или непереносимой 
токсичности.

ОБСУЖДЕНИЕ

РШМ остается одним из  распространенных опухоле-
вых заболеваний у женщин. Он составляет 9,8% всех нео-
плазий у  женщин. Выживаемость с  данным диагнозом 
зависит от  распространенности процесса и  правильного 

 Рисунок 2. Магнитно- резонансная томография органов малого таза. Конгломерат метастатических лимфоузлов запиратель-
ных справа, 38 х 47 мм 

 Figure 2. Pelvic floor magnetic resonance imaging. Right-sided conglomerate metastatic obturator lymph nodes, 38 x 47 mm

 Рисунок 3. Контрольная магнитно- резонансная томография органов малого таза после трех курсов терапии. Конгломерат 
метастатических лимфоузлов запирательных справа, 23 х 18 мм

 Figure 3. Check-up pelvic floor magnetic resonance imaging after three courses of therapy. Right-sided conglomerate metastat-
ic obturator lymph nodes, 23 x 18 mm
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подхода к  лечению  [38]. В  приведенном клиническом 
наблюдении локальный метод лечения, такой как химио-
лучевая терапия, не  привел к  ожидаемому результату. 
Частота рецидивов РШМ после проведенной лучевой 
терапии зависит от  стадии заболевания и  колеблется 
от 11 до 22% при Ib- IIa-стадиях по FIGO и от 28 до 64% – 
при IIb- IVa-стадиях по FIGO [35]. В приведенном наблюде-
нии стадия заболевания на момент установления диагно-
за была IIb по FIGO и риск прогрессии был значителен.

Прогрессия была констатирована через 7 мес. после 
окончания лучевой терапии. С  учетом локального реци-
дива и  отсутствия отдаленных метастазов пациентке 
было предложено хирургическое лечение в объеме эвис-
церации малого таза. В  одном из  исследований, посвя-
щенных эвисцерации малого таза при РШМ, продемон-
стрированы следующие результаты: медиана ОВ состави-
ла 28,5 мес. (диапазон – 9–96 мес.), а медиана безреци-
дивной выживаемости – 23 мес. (диапазон – 4–96 мес.). 
Пятилетняя ОВ и безрецидивная выживаемость состави-
ли 48% и 40% соответственно.

Рецидив заболевания у пациентки после эвисцерации 
органов малого таза был зарегистрирован через 63 мес. 
Вариантом выбора лечебной тактики явилась системная 
терапия. В исследовании III фазы для рецидивирующего 
или метастатического РШМ было продемонстрировано 
преимущество добавления пембролизумаба к  химиоте-
рапии на  основе препаратов платины. После 10  мес. 
терапии у  пациентки зарегистрирован полный ответ. 
В  регистрационном исследовании процент пациентов 
с  подтвержденным ответом, согласно обзору 

исследователей, был выше в группе пембролизумаба, чем 
в группе плацебо, среди пациентов с CPS, равным 1 или 
более (68,1% против 50,2%) [15].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Во  всем мире РШМ продолжает оставаться одним 
из  наиболее распространенных злокачественных ново-
образований у женщин, занимая четвертое место после 
рака молочной железы, колоректального рака и  рака 
легкого. Подходы к  лечению и  результаты терапии 
у  пациенток в  значительной степени зависят от  стадии 
заболевания на  момент постановки диагноза. В  приве-
денном клиническом наблюдении пациентка прогресси-
ровала после химиолучевой терапии и перенесла эвис-
церацию органов малого таза. При прогрессировании 
заболевания после эвисцерации органов малого таза 
пациентке проведено 6 курсов химиотерапии на основе 
препаратов платины и иммунотерапии препаратом пем-
бролизумаб. Достигнут полный ответ. В  приведенном 
наблюдении анти- PD1-терапия метастатического РШМ 
позволила достичь полной ремиссии заболевания. 
Отмечен контроль нежелательных явлений и улучшение 
общего состояния пациентки. Таким образом, клиниче-
ское наблюдение демонстрирует эффективность тера-
пии препаратом Пемброриа® у пациенток с распростра-
ненным РШМ. 
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 Рисунок 4. Контрольная магнитно- резонансная томография органов малого таза после 10 мес. терапии. Конгломерат мета-
статических лимфоузлов запирательных справа не определяется

 Figure 4. Check-up pelvic floor magnetic resonance imaging after 10-month therapy. No right-sided conglomerate metastatic 
obturator lymph nodes were found
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