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Аннотация 
Рак шейки матки (РШМ) занимает четвертое место в структуре онкологической заболеваемости женщин, уступая злокаче-
ственным опухолям молочной железы, колоректальному раку и раку легкого. В России наблюдается неуклонный рост по-
казателей заболеваемости инвазивными формами РШМ. За последнюю четверть века смертность больных РШМ репродук-
тивного возраста выросла в 2 раза. Стандартом лечения прогрессирования опухолевого процесса РШМ признан режим 
паклитаксел с цисплатином (карбоплатином). Добавление антиангиогенной терапии (бевацизумаб) к стандартному режиму 
химиотерапии увеличивает общую выживаемость всего на 4%. После проведения терапии комбинацией паклитаксел + 
карбоплатин + бевацизумаб ответ на другие линии химиотерапии не превышает 10%. Результаты исследования 
 KEYNOTE-158 продемонстрировали объективные ответы у 91% больных РШМ длительностью более 6 мес при использова-
нии пембролизумаба 200 мг каждые 3 нед в случаях экспрессии PD-L1 (CPS≥1) при приемлемой токсичности. Представляе-
мый клинический случай успешного лечения пембролизумабом пациентки с PD-L1-экспрессирующим метастатическим 
РШМ способствует дальнейшему накоплению опыта и может помочь в выборе правильной тактики лечения с целью повы-
шения эффективности терапии и увеличения показателей выживаемости данной категории пациентов. 
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Abstract 
Cervical cancer (CC) ranks fourth for cancer incidences in women after breast cancer, colorectal cancer and lung cancer. There is a 
steady increase in the incidence of invasive forms of CC in Russia. Over the past quarter of a century, the mortality rate of repro-
ductive age group women with cervical cancer has increased by 2 times. The standard treatment options for cervical cancer pro-
gression were the regime of paclitaxel plus cisplatin (carboplatin). The addition of an antiangiogenic therapy (bevacizumab) to 
the standard chemotherapy regimen increases overall survival of only 4%. The response to other lines of chemotherapy does not 
exceed 10% after the therapy using the combination of paclitaxel + carboplatin + bevacizumab. The results of KEYNOTE-158 trial 
demonstrated objective responses in 91% of CC patients lasting for more than 6 months in case of application of pembrolizumab 
200 mg every 3 weeks in cases of PD-L1 expression (CPS≥1) with acceptable toxicity. The presented clinical case of successful 
treatment using pembrolizumab in women with PD-L1 expression in metastatic CC has a beneficial effect on further accumula-
tion of experience and could help to choose the right treatment options in order to increase the efficacy of the therapy and to in-
crease the survival rates for this category of patients. 
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П о данным мировой статистки, рак шейки матки 
(РШМ) является четвертым наиболее часто диагно-
стируемым типом рака у женщин после злокаче-

ственных опухолей молочной железы, колоректального рака 
и рака легкого. Это также четвертая по частоте причина 
смерти у женщин от всех злокачественных опухолей. Соглас-
но данным Международного агентства по изучению рака 
(IARC), в 2020 г. в мире РШМ диагностирован более чем у 
600 тыс. женщин и около 340 тыс. умерли от этого заболева-
ния [1]. На долю Южной и Центральной Америки, Африки, 
Южной и Центральной Азии приходится 85% случаев и 87% 
смертей от РШМ. 

В России наблюдается неуклонный рост показателей забо-
леваемости инвазивными формами РШМ с ежегодным приро-
стом 2,2% и общим приростом с 2005 г. почти 25% (24,28%). 
За последнюю четверть века смертность больных РШМ ре-
продуктивного возраста выросла в 2 раза. 

Более 90% случаев РШМ ассоциированы с инфицировани-
ем вирусом папилломы человека (ВПЧ) высокого онкогенно-
го риска. ВПЧ 16 и 18-го типов ответственны за 71% случаев 
заболевания РШМ. Известна естественная история течения 
ВПЧ, при которой вирус элиминируется и не вызывает ника-
ких симптомов. Персистенция ВПЧ, развивающаяся в 5% слу-
чаев, повышает риск развития цервикальной интраэпители-
альной неоплазии и инвазивного РШМ [2]. 

Количество впервые выявленных случаев РШМ в России в 
2019 г. составило 17 221, из них I–II стадия заболевания уста-
новлена в 66,6% случаев, III – в 22,9%, IV – в 9,2%. У каждой 
третьей пациентки с первично диагностированным РШМ вы-
является местно-распространенная или метастатическая фор-
ма болезни, при этом стадия является основным прогностиче-
ским фактором. Среди пациенток с показателями выживаемо-
сти более 5 лет больные I стадией составляют 85%, II – 60%, 
III – 30%, IV – 10% [3]. 

Всемирная организация здравоохранения выделяет 3 кате-
гории эпителиальных опухолей шейки матки: плоскоклеточ-
ные, железистые (аденокарцинома) и другие эпителиальные 
опухоли, включая аденосквамозную карциному, нейроэндо-
кринные опухоли и недифференцированную карциному. 
Плоскоклеточные карциномы составляют около 70–80% слу-
чаев РШМ, на долю аденокарциномы приходится 20–25% [2]. 

На ранних стадиях РШМ возможно радикальное хирургиче-
ское лечение с или без придатков матки и адъювантное лече-
ние. При желании пациентки сохранить фертильность воз-
можно проведение радикальной трахелэктомии с лимфодис-
секцией при IB1 стадии опухолевого процесса и размера 
опухоли ≤2 см. Местно-распространенные формы РШМ 
(IB2–IVA) могут быть излечены только химиолучевой терапи-
ей в сочетании с брахитерапией [4]. 

У ряда пациенток наблюдается прогрессирование опухоле-
вого процесса. Именно для таких больных единственной оп-
цией в лечении заболевания является лекарственная терапия, 
как и для местно-распространенных форм РШМ. Стандартом 

лечения по результатам исследования GOG-204 признана 
схема паклитаксел с цисплатином (карбоплатином). Однако 
ответы опухоли на стандартную химиотерапию (ХТ), как 
правило, непродолжительные, а общее состояние пациентки в 
ходе данной терапии ухудшается. В ряде случаев возникают 
платинорезистентные рецидивы. Добавление антиангиоген-
ной терапии (бевацизумаб) к стандартному режиму ХТ боль-
ных с метастатическим РШМ или рецидивом заболевания 
приводит к увеличению общей выживаемости на 4%, соглас-
но результатам исследования III фазы GOG-240. После про-
ведения ХТ в комбинированном режиме паклитаксел + кар-
боплатин + бевацизумаб ответ на другие лекарственные ком-
бинации при прогрессировании опухолевого процесса не 
превышает 10% [5]. 

Стандарта лечения 2–3-й линий цитостатической терапии 
нет, что определяет необходимость индивидуализации лечения. 

В исследование KEYNOTE-158 были включены 98 пациен-
ток с рецидивирующим или метастатическим РШМ со стату-
сом ECOG 0–1, которые получили пембролизумаб 200 мг 
внутривенно каждые 3 нед до признаков дальнейшего прогрес-
сирования заболевания или непереносимой токсичности. Экс-
прессия PD-L1 (CPS≥1) отмечалась у 83% пациенток с диаг-
нозом РШМ, что означает возможность терапии пембролизу-
мабом, согласно показанию к применению данного препарата. 
Токсичность лечения была приемлемой, нежелательные явле-
ния 3–4-й степени регистрировались у 11% пациенток. Часто-
та объективного ответа у пациенток с диагнозом РШМ с экс-
прессией PD-L1 CPS≥1 составила 14,7%, полный ответ отме-
чен у 3,7%, частичный – у 11%. Объективные ответы у 91% 
больных длились более 6 мес. Важно, что эффективность те-
рапии пембролизумабом наблюдалась только у пациенток с 
позитивным PD-L1-статусом. При отсутствии экспрессии 
PD-L1 не было выявлено ни одного объективного ответа на 
терапию. При анализе общей выживаемости в популяции, без 
учета экспрессии PD-L1, медиана общей выживаемости до-
стигла 9,4 мес [6]. 
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Рис. 1. Деструкция тел позвонков L4, L5, S1. 
Fig. 1. Destruction of the L4, L5, S1 vertebral bodies.

Рис. 2. МРТ органов малого таза: а – до начала иммунотерапии; б – на фоне 18 введений. 
Fig. 2. Magnetic resonance imagining of the pelvis: a – before the beginning of immunotherapy; 
b – after 18 infusions.



На основании результатов исследования KEYNOTE-158 и 
KEYNOTE-028, в котором оценивали эффективность пембро-
лизумаба у пациенток с прогрессирующими солидными опу-
холями и PD-L1-позитивным статусом (включая больных 
РШМ), в июне 2018 г. Управление по контролю пищевых про-
дуктов и лекарств в США (а с марта 2019 г. и Росздравнадзор) 
одобрило к использованию пембролизумаб при РШМ с экс-
прессией PD-L1 [7]. 

Представляем наш клинический случай лечения пемброли-
зумабом пациентки с PD-L1-экспрессирующим метастатиче-
ским РШМ. 

Пациентка 42 лет. Считает себя больной с 2007 г., когда 
впервые появились контактные кровянистые выделения из по-
ловых путей, что послужило основанием для обращения к 
акушеру-гинекологу по месту жительства. По данным 
осмотра и обследования, биопсии шейки матки и магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) органов малого таза установлен 
диагноз: РШМ T2bN0M0, IIB стадия. Гистологическое иссле-
дование – плоскоклеточный ороговевающий рак. В сентябре 
2007 г. проведено комбинированное лечение в объеме 
 неоадъювантной химиолучевой терапии (до суммарной очаго-
вой дозы 20 Гр; РОД=1,8 Гр; в сочетании с капецитабином). 
Операция Вертгейма лапаротомным доступом (10.09.2007); 
лучевая терапия в послеоперационном периоде до суммарной 
очаговой дозы 16 Гр + 22 Гр; РОД=1,8 Гр. Далее пациентка 
ежегодно наблюдалась по месту жительства, признаков про-
грессирования заболевания выявлено не было. 

В 2017 г. появились боли в левой нижней конечности, по 
результатам МРТ выявлены перелом поясничного позвонка, 
множественные метастазы в парааортальных лимфатических 
узлах, метастатический инфильтрат с вовлечением левого 
мочеточника, большой поясничной мышцы, широчайшей 
мышцы спины слева, позвонки L5, S1 (рис. 1). Проведено 
6 циклов ХТ по стандартной схеме: паклитаксел + карбопла-
тин с добавлением золедроновой кислоты с эффектом стаби-
лизации опухолевого процесса в течение 6 мес. 

В марте 2018 г. отмечено дальнейшее прогрессирование: 
увеличение размеров всех ранее выявленных метастатически 
пораженных лимфатических узлов, появление метастазов в 

паравертебральных тканях. С марта по август 2018 г. в каче-
стве 2-й линии проводилась монохимиотерапия капецитаби-
ном – 6 циклов с эффектом стабилизации опухолевого про-
цесса. У пациентки нарастал гидронефроз слева, в связи с чем 
была установлена нефростома в мае 2018 г. 

Через 2 мес после завершения лечения (в октябре 2018 г.) 
вновь выявлено прогрессирование заболевания с ростом оча-
гов в лимфатических узлах и мягких тканях. С октября 2018 
по февраль 2019 г. проводилась терапия 3-й линии – полихи-
миотерапия по схеме паклитаксел + карбоплатин + бевацизу-
маб с добавлением золедроновой кислоты. Проведено 6 цик-
лов, достигнут эффект стабилизации. Длительность эффекта 
составила 5 мес. 

Выраженный лимфостаз нижних конечностей, болевой син-
дром в поясничной области, продолженный рост очагов, инва-
зия левого мочеточника, прорастание мышц с формированием 
инфильтрата вокруг подвздошных сосудов отмечались с июля 
2019 г. В период с сентября по ноябрь 2019 г. назначена тера-
пия 4-й линии – монохимиотерапия иринотеканом с добавле-
нием золедроновой кислоты, без эффекта. Прогрессирование 
заболевания и нарастание симптоматики отмечено уже после 
2 циклов ХТ. На фоне лечения иринотеканом у пациентки от-
мечались выраженная гематологическая токсичность, появле-
ние пролежня в нижнемедиальном квадрате правой ягодичной 
области с гнойным отделяемым, нарастал лимфостаз левой 
нижней конечности. 

В декабре 2019 г. выполнено иммуногистохимическое ис-
следование опухолевой ткани и выявлена экспрессия PD-L1, 
равная 30%. С января 2020 г. и по настоящее время (апрель 
2021 г.) пациентке проводится терапия PD-1-ингибитором 
пембролизумабом в режиме 200 мг каждые 3 нед. Выполнено 
20 введений. 

По данным компьютерной томографии (КТ) органов брюш-
ной полости в феврале 2020 г. (после 2 введений пембролизу-
маба): конгломерат подвздошных лимфоузлов слева с ин-
фильтрацией большой поясничной мышцы, подвздошных со-
судов, левого мочеточника, петель тонкого кишечника, с 
контактной деструкцией тел позвонков L4, 5, S1. Инфильтра-
ция распространяется на мягкие ткани поясничной, крестцо-
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Рис. 3. Динамика течения пролежня: а – февраль 2020 г.; б – июнь 2020 г.; в – сентябрь 2020 г.; г – январь 2021 г. 
Fig. 3. The dynamics of the development and course of pressure injuries: a – February 2020; b – June 2020; c – September 2020; d – January 2021.
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вой области, прорастает в позвоночный канал. Подвздошные 
лимфатические узлы справа размерами до 19×13 мм, слева – 
до 17×14 мм. Паховые лимфоузлы слева 30×25 мм. Инфильт-
рат мягких тканей правой седалищной области. 

На фоне 2 введений пембролизумаба отмечались значимое 
улучшение параметров качества жизни пациентки, снижение 
интенсивности болевого синдрома. 

Терапия пембролизумабом была продолжена с регулярным 
мониторированием общего состояния пациентки, динамики ме-
тастатических очагов методом КТ и МРТ, а также процесса 
заживления пролежня. 

После 18 введений пембролизумаба по данным КТ орга-
нов брюшной полости отмечаются уменьшение размеров 
подвздошных лимфатических узлов справа до 11×15 мм (ра-
нее 19×13 мм), слева до 8 мм (ранее – 17×14 мм), уменьше-
ние размеров инфильтрата правой седалищной области до 
39×57 мм (ранее 50×61 мм); рис. 2. Таким образом, у паци-
ентки достигнут частичный регресс. При физикальном 
осмотре пролежень активно эпителизируется со значимым 

уменьшением в объеме и глубине с минимальным серозным 
отделяемым (рис. 3). 

В настоящее время (апрель 2021 г.) продолжается улучше-
ние общего состояния, пациентка работает, ECOG-0, болевой 
синдром полностью купирован. В течение всего периода лече-
ния иммуноопосредованных нежелательных явлений не от-
мечено, иммунотерапия пембролизумабом продолжается. 

Представленный клинический случай демонстрирует высо-
кую эффективность пембролизумаба при метастатическом 
РШМ с экспрессией PD-L1 у пациентки с длительным анамне-
зом заболевания и недостаточной эффективностью 4 линий 
ХТ и химиотаргетной терапии. Определение статуса PD-L1 
может помочь в выборе лечения, его индивидуализации при 
прогрессировании РШМ после использования стандартных 
методов лечения. 
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