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Резюме
Рак шейки матки (РШМ) – один из лидеров по смертности от онкогинекологических заболеваний. Заболеваемость и смерт-
ность от него в последние 10 лет находятся на стабильно высоком уровне. В течение длительного времени единственным 
вариантом лечения распространенного и/или рецидивирующего РШМ была цитотоксическая химиотерапия, но ее результаты 
оставались крайне неудовлетворительными, а показатель 5-летней общей выживаемости больных составлял около 12%. 
Данная статья посвящена обзору современных возможностей таргетной и иммунотерапии метастатического и/или рецидиви-
рующего РШМ. С учетом исторической ретроспективы рассмотрены данные последних исследований эффективности приме-
нения антиангиогенной терапии: проведен подробный анализ результатов исследования III фазы GOG-240, рассмотрены 
ключевые эффекты использования бевацизумаба в качестве первоначальной опции терапии РШМ. Изучены данные совре-
менной литературы в области иммунотерапии с использованием ингибиторов сигнального пути PD-1/PD-L1 при метастатиче-
ском РШМ. Установлено, что у значительного количества пациенток (34–95%) наблюдается повышенная экспрессия PD-L1 в 
опухолевой ткани, а у 3–6% больных выявляется высокий уровень микросателлитной нестабильности (MSI) в опухоли, что 
открывает возможности для проведения иммунотерапии при данном заболевании. Проведен обзор проводимых в настоящее 
время клинических исследований, посвященных применению таргетной и иммунотерапии диссеминированного РШМ, оцене-
ны перспективы изменения «ландшафта» лечения этого заболевания. Приведен клинический случай и на его примере рас-
смотрены возможности современной таргетной и иммунотерапии метастатического РШМ, которые позволили обеспечить 
длительную выживаемость больной с исходно неблагоприятным прогнозом. 
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Abstract
Сervical cancer is recognized as one of the leaders in mortality from gynecological oncological diseases. The incidence and mortal-
ity from cervical cancer over the past 10 years remained at a consistently high level. For a long time, the only treatment option for 
metastatic and/or recurrent cervical cancer was cytotoxic chemotherapy, but its results remained extremely unsatisfactory: the 
5-year overall survival rate was about 12%. This article is devoted to a review of the current possibilities of targeted and immuno-
therapy of metastatic and/or recurrent cervical cancer. We reviewed the most recent studies in the field of the effectiveness of 
antiangiogenic therapy including a critical and detailed analysis of the results of the GOG-240 phase III study. The data of modern 
literature in the field of immunotherapy using PD-1 / PD-L1 signaling pathway inhibitors in metastatic cervical cancer has been 
studied. It was found that a significant number of patients (34-95%) showed increased expression of PD-L1 in the tumor tissue, and 
3-6% of patients showed a high level of microsatellite instability (MSI) in the tumor, which reveals the possibility of immunothera-
py for this disease. We also conducted a review of ongoing clinical studies on the use of targeted and immunotherapy of advanced 
cervical cancer and the prospects for changing the “landscape” of treatment for this disease were assessed. On the example of a 
clinical case of treatment of a real patient, the possibilities of modern targeted and immunotherapy of metastatic cancer of the 
cervix uteri were analyzed, which gave a possibility to ensure long-term survival for the patient with an initially poor prognosis.
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ВВЕДЕНИЕ

По данным статистики, в России в 2018 г. рак шейки 
матки (РШМ) был диагностирован у 17 766 пациенток, 
данное злокачественное новообразование занимает 
пятое место в структуре онкологической заболеваемости 
среди женщин в России. В том же году 6392 женщины 
умерли от РШМ. Заболеваемость и смертность в послед-
ние 10 лет находятся на стабильно высоком уровне 
(+2,84%) [1]. Несмотря на то, что РШМ относится к опухо-
лям, для которых разработаны высокоэффективные про-
граммы ранней диагностики (скрининга) и профилактики, 
более чем у 30% пациенток данное заболевание диагно-
стируется на III–IV стадии [2].

В течение долгого времени единственной доступной 
опцией для лечения диссеминированного РШМ была 
цитотоксическая химиотерапия, однако результаты ее при-
менения у этой категории пациенток оставались крайне 
неудовлетворительными: анализ базы данных SEER 
(Surveillance, Epidemiology and End Results) показал, что в 
2010–2015 гг. показатель 5-летней общей выживаемости 
(ОВ) при IV стадии РШМ составлял всего 12% [3]. Все это 
указывает на критическую необходимость разработки 
новых – более эффективных и доступных – методов лече-
ния пациенток с распространенным РШМ. Только в 2014 г. 
в лечении данного злокачественного новообразования 
стали происходить позитивные изменения: одобрение FDA 
(Food and Drug Administration) получил бевацизумаб, кото-
рый стал первым таргетным препаратом, продемонстриро-
вавшим эффективность в лечении РШМ [4]. 

Данная статья посвящена обзору современных воз-
можностей терапии диссеминированного РШМ и оценке 
их вклада в увеличение продолжительности жизни паци-
енток. На примере клинического случая показано успеш-
ное последовательное применение комбинированного 
лечения и таргетной терапии у пациентки с диссемини-
рованным плоскоклеточным РШМ. 

СТАНДАРТЫ ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ

Наиболее эффективным препаратом и основой лечения 
метастатического РШМ считается цисплатин [5]. В 2004 г. 
были опубликованы результаты исследования III фазы 
(n = 280), посвященного изучению эффективности добавле-
ния паклитаксела к цисплатину при метастатическом пло-
скоклеточном РШМ. Пациентки рандомизировались в груп-
пы монотерапии цисплатином 50 мг/м2 и цисплатином 
50 мг/м2 в сочетании с паклитакселом 135 мг/м2, все пре-
параты вводились в первый день цикла, интервалы между 
курсами составляли 21 день, всего проводилось до 6 курсов 
лечения. По результатам исследования показатель ЧОО 
составил 19% в группе цисплатина по сравнению с 36% 
в группе паклитаксела/цисплатина (p = 0,002), медиана 
ВБП составила 2,4 и 4,8 мес. (p < 0,001), а медиана ОВ – 
8,8 и 9,7 мес. соответственно [6].

В другом исследовании III фазы, GOG-179 (n = 293), 
сравнивалась эффективность комбинации топотекана с 
цисплатином и монотерапии цисплатином в лечении мета-

статического РШМ. Включались больные с различными 
гистотипами опухоли. Пациентки рандомизировались в 
группу топотекана 0,75 мг/м2, день 1–3 + цисплатин 50 мг/м2, 
день 1 – курсы каждые 21 день или в группу цисплатина 
50 мг/м2, день 1  – каждые 21 день. Первоначальный 
дизайн исследования предполагал наличие группы химио-
терапии по схеме MVAC, однако эта группа была закрыта 
после включения 63 пациенток и не включена в анализ. 
По результатам исследования в группах топотекана/
цисплатина и топотекана показатель ЧОО составил 27% и 
13% (p = 0,004), медиана ВБП – 4,6 и 2,9 мес. (p = 0,014), а 
медиана ОВ – 9,4 мес. и 6,5 мес. (p = 0,017) соответственно [7]. 

В 2009 г. были опубликованы результаты рандомизи-
рованного исследования III фазы, посвященного сравне-
нию эффективности применения четырех различных 
комбинаций на основе цисплатина в лечении диссемини-
рованного РШМ:

■■ паклитаксел 135 мг/м2, день 1 + цисплатин 50 мг/м2, 
день 1 – курсы каждые 21 день;

■■ винорелбин 30 мг/м2, день 1, 8 + цисплатин 50 мг/м2, 
день 1 – курсы каждые 21 день;

■■ гемцитабин 1000 мг/м2, день 1, 8 + цисплатин 50 мг/м2, 
день 1 – курсы каждые 21 день;

■■ топотекан 0,75 мг/м2, день 1–3 + цисплатин 50 мг/м2, 
день 1 – курсы каждые 21 день.

Всего в исследование было включено 513 пациенток, 
сформированные группы были сбалансированы по основ-
ным демографическим характеристикам. По результатам 
исследования не было отмечено достоверных различий с 
точки зрения ОВ пациенток: в группе паклитаксела, вино-
релбина, гемцитабина и топотекана медиана ОВ составила 
12,9 мес., 10,0 мес., 12,3 мес. и 10,3 мес. соответственно 
(p > 0,05 для всех сравнений). Показатель ЧОО составил 
29,1, 25,9, 22,3 и 23,4% соответственно (p > 0,05 для всех 
сравнений). В то же время была отмечена тенденция к уве-
личению ВБП на фоне применения паклитаксела/циспла
тина, медиана ВБП составила 5,8, 4,0, 4,7 и 4,6 мес. соответ-
ственно. Подтвержденная высокая эффективность и благо-
приятный профиль безопасности паклитаксела в сочетании 
с цисплатином закрепили данный режим в качестве стан-
дарта первой линии терапии РШМ [8]. Несколько позднее 
была продемонстрирована возможность замены цисплати-
на на карбоплатин, в первую очередь у пациенток, ранее 
получавших цисплатин на фоне проведенной химиолуче-
вой терапии [9]. После этого в течение более чем 10 лет 
комбинация паклитаксела и цисплатина оставалась стан-
дартом первой линии терапии метастатического РШМ – до 
начала изучения возможностей антиангиогенной терапии 
при данном заболевании1.

АНТИАНГИОГЕННАЯ ТЕРАПИЯ В ЛЕЧЕНИИ РШМ

Одной из особенностей РШМ является активное раз-
витие сосудистой сети в опухоли. Помимо типичного меха-
низма неоангиогенеза, характерного для всех опухолей с 

1 NCCN Clinical Practice Guidelines. Cervical Cancer. Version 1.2020. Available at: https://www.
nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cervical.pdf
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формированием патологической сосудистой сети, у боль-
ных РШМ запускается каскад реакций, вызванный вирусом 
папилломы человека (ВПЧ) [10]. Доказано, что белки E6 и 
E7, продуцируемые опухолевыми клетками в связи с встра-
иванием ДНК вируса, запускают сложный каскадный про-
цесс, приводящий к гиперэкспрессии эндотелиально-сосу-
дистого фактора роста (VEGF), который является основным 
индуктором неоангиогенеза [11, 12]. Выраженность про-
цессов неоангиогенеза имеет отрицательное прогностиче-
ское значение [13, 14]. Таким образом, изучение препара-
тов с блокадой факторов неоангиогенеза представлялось 
крайне перспективным направлением. Наиболее изучен-
ным антиангиогенным агентом, применяемым при лече-
нии РШМ, является бевацизумаб – рекомбинантное гума-
низированное антитело к VEGF-A. 

В 2009 г. в Journal of Clinical Oncology были опублико-
ваны результаты исследования II фазы, посвященного 
изучению эффективности монотерапии бевацизумабом в 
дозе 15 мг/кг у пациенток с рецидивирующим РШМ. 
Включались пациентки с плоскоклеточным гистологиче-
ским подтипом заболевания, общим статусом по шкале 
EOCG ≤2 баллов. Участие пациенток с аденокарциномой 
шейки матки и другими гистотипами заболевания не 
допускалось. Терапия бевацизумабом проводилась до 
прогрессирования заболевания или выявления непере-
носимой токсичности. Всего в исследование было вклю-
чено 46 пациенток. Показатель ЧОО составил 10,9%, 
показатель 6-месячной ВБП  – 23,9%. Результаты этой 
работы послужили дальнейшему изучению возможностей 
применения бевацизумаба для лечения РШМ [15]. 

В 2013 г. были впервые представлены результаты ран-
домизированного открытого исследования III фазы GOG-
240, посвященного изучению эффективности добавления 
бевацизумаба к стандартной химиотерапии в первой 
линии лечения диссеминированного/рецидивирующего 
РШМ. Включались пациентки с различными гистологиче-
скими подтипами заболевания. Рандомизация осущест-
влялась в равном соотношении в следующие группы:

■■ паклитаксел 135–175 мг/м2, день 1 + цисплатин 50 мг/м2, 
день 1 + бевацизумаб 15 мг/кг, день 1 – курсы каждые 21 день;

■■ паклитаксел 135–175 мг/м2, день 1 + цисплатин 50 мг/м2, 
день 1 – курсы каждые 21 день;

■■ паклитаксел 175 мг/м2, день 1 + топотекан 0,75 мг/м2, 
день 1–3 + бевацизумаб 15 мг/кг, день 1 – курсы каждые 
21 день;

■■ паклитаксел 175 мг/м2, день 1 + топотекан 0,75 мг/м2, 
день 1–3 – курсы каждые 21 день.

Во всех группах исследования терапия продолжалась до 
достижения полного эффекта, выявления прогрессирования 
заболевания или возникновения непереносимой токсично-
сти. Всего в исследование было включено 452 пациентки. 
Сформированные группы были сбалансированы по основ-
ным демографическим характеристикам. По результатам 
исследования было установлено, что добавление беваци-
зумаба к стандартной химиотерапии позволяет значи
тельно улучшить отдаленные результаты лечения пациен-
ток. Медиана ВБП составила 8,2 мес. в группе исследуемого 
препарата по сравнению с 6,0 мес. в группе только химио

терапии (ОР 0,68; 95% ДИ 0,56–0,84; p = 0,0002). Медиана 
ОВ пациенток составила 16,8 мес. и 13,3 мес. соответст
венно (ОР 0,77; 95% ДИ 0,62–0,95; p = 0,007), что подчер-
кивает важность применения препарата в составе перво-
начальной терапии РШМ [16, 17].

Бевацизумаб продемонстрировал удовлетворительный 
профиль безопасности при лечении пациенток с диссеми-
нированным РШМ. Было отмечено повышение риска раз-
вития артериальной гипертензии ≥2 степени (25% в группе 
бевацизумаба по сравнению с 2% в группе только химио-
терапии; p = 0,001), тромбоэмболических осложнений (8% 
и 1%; p = 0,001). Применение бевацизумаба сопровожда-
лось повышением риска возникновения нейтропении 4-й 
степени (35% по сравнению с 26%; p = 0,04), однако это не 
оказало влияния на частоту развития фебрильной нейтро-
пении (p = 1,00). Кроме того, на фоне применения беваци-
зумаба было отмечено достоверное повышение риска 
формирования фистул (6% и 1%; p = 0,002), но, как отмеча-
ют авторы исследования, последнее не приводило к необ-
ходимости экстренных хирургических вмешательств, раз-
витию сепсиса или смерти. Все пациентки, у которых было 
отмечено формирование свищей, ранее получали лучевую 
терапию по поводу РШМ [16, 17].

МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧЕСКОЕ ТЕСТИРОВАНИЕ И 
ТАРГЕТНАЯ ТЕРАПИЯ ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ 
РАКЕ ШЕЙКИ МАТКИ

Несколько исследований было посвящено изучению 
частоты экспрессии PD-L1 при РШМ (табл. 1). Их резуль-
таты показали, что экспрессия PD-L1 отмечается у 34,4–
95% пациенток с плоскоклеточным РШМ; разброс оце-
нок, вероятно, обусловлен различными методиками 
тестирования и пороговыми уровнями для определения 
позитивности экспрессии указанного биомаркера. Тем не 
менее эти данные указывают на то, что экспрессия PD-L1 
обнаруживается у значительного количества пациенток с 
РШМ, что позволяет широко использовать данный био-
маркер для индивидуализации лекарственной терапии у 
данной категории больных. 

Изучение роли антагонистов сигнального пути PD-1/
PD-L1 при РШМ представляется особенно актуальным в 

 Таблица 1. Частота встречаемости позитивной экспрессии 
PD-L1 при раке шейки матки

 Table 1. The occurrence frequency of positive expression of 
PD-L1 in cervical cancer

Автор N Гистологический тип PD-L1+*

Enwere et al., 2017 [18] 120 Плоскоклеточный, 
аденокарцинома 87,9%

Mezache et al., 2015 [19] 70 Плоскоклеточный рак 80%
Howitt et al., 2016 [20] 24 Плоскоклеточный рак 95%

Reddy et al., 2016 [21] 93 Плоскоклеточный, 
аденокарцинома 34,4%

Feng et al., 2018 [22] 66 Плоскоклеточный рак 60,6%

Chung et al., 2019 [23] 98 Плоскоклеточный, 
аденокарцинома 83,7%

*Положительным считался уровень экспрессии PD-L1 ≥ 1%.



124 МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

ог
ин

ек
ол

ог
ия

2020;(9):121–126

связи с тем, что активация этого пути имеет большое про-
гностическое значение. В 2019 г. Х. Gu et al. опубликовали 
результаты метаанализа (n = 783), который был посвящен 
изучению прогностической роли экспрессии PD-L1 в опу-
холи у пациенток с РШМ. Авторами было выявлено, что 
наличие этого биомаркера коррелирует с неблагоприят-
ным прогнозом и ассоциировано с ухудшением ОВ паци-
енток (ОР 2,51; 95% ДИ 1,09–5,83; p = 0,031) [24]. В кон-
тексте имеющихся данных об эффективности антагони-
стов сигнального пути PD-1/PD-L1 можно ожидать, что их 
внедрение в клиническую практику позволит переломить 
данную неблагоприятную тенденцию. 

Другим перспективным предиктивным биомаркером, 
определяющим эффективность назначения иммунотерапии, 
является микросателлитная нестабильность (microsatellity 
instability, MSI). В основе возникновения MSI лежат наруше-
ния в процессах репарации неспаренных оснований ДНК 
(mismatch repair system – MMR), которая отвечает за рас-
познавание и удаление неправильно спаренных оснований, 
возникающих вследствие ошибок в процессе репликации 
ДНК. В работе системы репарации неспаренных оснований 
ДНК участвует ряд генов, 4 из которых (MLH1, MSH2, MSH6 
и PMS2) критически важны для функционирования системы. 
Наличие дефицита в системе MMR (dMMR) или MSI приво-
дит к появлению большого числа генетических альтераций 
и повышению мутационной нагрузки опухоли [25]. У доста-
точно большого количества пациенток с РШМ отмечается 
наличие dMMR/MSI в опухоли. Так Feng et al. сообщили об 
обнаружении MSI у 4 (6,1%) из 66 пациенток с плоскокле-
точным РШМ [23]. Анализ данных TCGA (The Cancer Genome 
Atlas) показал наличие высокого уровня микросателлитной 
нестабильности у 8 (2,6%) из 305 пациенток с аденокарци-
номой или плоскоклеточным РШМ [26].

Пациентки с высоким уровнем микросателлитной неста-
бильности или наличием экспрессии PD-L1 могут быть кан-
дидатами для назначения иммунотерапии. В 2018 г. в Journal 
of Clinical Oncology были опубликованы результаты иссле-
дования KEYNOTE-158, посвященного изучению эффектив-
ности использования пембролизумаба, моноклонального 
антитела к PD-1, в лечении больных метастатическим РШМ. 
Было включено 89 пациенток; 77% пациенток ранее полу-
чили ≥1 линии системной терапии по поводу метастатиче-
ского опухолевого процесса. Среди PD-L1+ пациенток 
(n = 82) показатель частоты объективного ответа составил 
14,6% (95% ДИ 7,8–24,2%), при этом медиана длительности 
ответа достигнута не была, а у 79,5% пациенток ожидаемая 
продолжительность ответа на терапию составила ≥12 мес. [23].

Роль ингибиторов PD-1 при MSI+ опухолях была изучена 
в исследовании II фазы KEYNOTE-158 (n = 233), в него вклю-
чались пациенты с различными солидными опухолями, у 
которых был выявлен высокий уровень микросателлитной 
нестабильности, в т. ч. в исследование было включено 
6 (2,6%) пациенток с метастатическим РШМ. По результатам 
исследования показатель ЧОО составил 34,3%, а медиана ОВ 
пациенток – 23,5 мес. [27]. Таким образом, имеющиеся дан-
ные позволяют сделать вывод о том, что всем пациенткам с 
метастатическим РШМ следует определять экспрессию PD-L1 
и наличие MSI для выработки оптимальной тактики лечения. 

ОПЫТ УСПЕШНОГО ПРИМЕНЕНИЯ ТАРГЕТНОЙ 
ТЕРАПИИ ПРИ ДИССЕМИНИРОВАННОМ РШМ

Пациентка П., 1975 г. р. В июне 2013 г. выявлена аде-
нокарцинома шейки матки. 23 июля 2013 г. выполнена 
расширенная экстирпация матки с транспозицией яични-
ков. Гистологически – аденокарцинома умеренной степе-
ни злокачественности (grade 2) с муцинозной дифферен-
цировкой. Установлена стадия pT1b1N0M0 (IB1), прорас-
тание до средней трети эндоцервикса, отсутствие лимфо-
васкулярной инвазии. Дальнейшая адъювантная терапия 
не проводилась. Хирургическое лечение осложнилось 
развитием двухсторонних стриктур мочеточников, что 
потребовало выполнения их стентирования, которое 
было выполнено 10 октября 2013 г. В связи с рециди
вирующими явлениями гидронефроза 13 апреля 2015 г. 
выполнено формирование уретероцистоанастомоза 
слева по поводу стриктуры левого мочеточника.

В июне 2017 г. выявлено прогрессирование заболева-
ния, рецидив в культе влагалища. На мультидисциплинар-
ном консилиуме было принято решение о выполнении 
хирургического лечения. 25 июля 2017 г. выполнена лапаро-
томия, удаление рецидивной опухоли, резекция мочевого 
пузыря, реимплантация правого мочеточника. Оперативное 
вмешательство радикальное, без остаточной опухоли. 
Гистологически – муцинозная аденокарцинома эндоцерви-
кального типа умеренной степени дифференцировки 
(grade 2). Пациентке было рекомендовано проведение 
6 курсов химиотерапии 1-й линии по схеме паклитаксел 
175 мг/м2, день 1 + карбоплатин AUC6, день 1 – курсы каж-
дые 21 день, химиотерапия проведена в период с 12 августа 
2017 г. по 6 декабря 2017 г., переносимость – без особенно-
стей, явлений дозолимитирующей токсичности не отмечено.

10 августа 2018 г. выявлено прогрессирование забо-
левания  – метастатическое поражение бронхопульмо-
нальных лимфатических узлов, продолженный опухоле-
вый рост в малом тазу. Общее состояние пациентки соот-
ветствовало ECOG 1. Рекомендовано проведение 2-й 
линии химиотерапии по схеме гемцитабин 1000 мг/м2, 
день 1, 8 + цисплатин 75 мг/м2, день 1 + бевацизумаб 
15 мг/кг – курсы каждые 21 день. С 23 августа 2018 г. по 
2 января 2019 г. проведено 6 курсов химиотерапии по 
указанной схеме, достигнута частичная регрессия опухо-
левого процесса. Со 2-го курса доза гемцитабина редуци-
рована до 800 мг/м2, день 1, 8, в связи с явлениями нейтро
пении 3-й степени. С января по 3 июля 2019 г. пациентка 
получала поддерживающую терапию препаратом беваци-
зумаб в режиме 15 мг/кг в/в капельно каждые 21 день. 
На фоне проводимой поддерживающей терапии сохра-
нялся достигнутый эффект лечения. Явлений дозолимити-
рующей токсичности зарегистрировано не было, отмеча-
лась артериальная гипертензия 2-й степени, успешно 
купированная после назначения гипотензивной терапии. 

10 июля 2019 г. при проведении очередного контроль-
ного обследования выявлено прогрессирование заболева-
ния, множественные метастазы в легких, продолженный 
опухолевый рост в малом тазу. Общее состояние пациент-
ки соответствовало ECOG 1. Рекомендовано выполнение 
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молекулярно-генетического тестирования с целью опреде-
ления наличия микросателлитной нестабильности и уров-
ня экспрессии PD-L1. Обнаружены нормальные уровни 
экспрессии белков репарации ДНК (MLH1, MSH2, MSH6, 
PMS2), что с большой долей вероятности исключает нали-
чие микросателлитной нестабильности. При этом выявлен 
высокий уровень экспрессии PD-L1, CPS (combined positive 
score) = 40, при пороговом уровне позитивности CPS > 1. 
Тактика лечения пациентки была обсуждена на консилиу-
ме, с учетом выраженной экспрессии PD-L1 рекомендова-
но проведение иммунотерапии.

С 6 августа 2019 г. начата 3-я линия терапии пембро-
лизумабом 200 мг 1 раз в 21 день. По 26 мая 2020 г. про-
ведено 15 курсов терапии указанным препаратом. По 
данным ПЭТ-КТ от 21.04.2020, частичная регрессия опу-
холевого процесса в виде разрешения лимфаденопатии 
средостения, уменьшение размеров рецидивной опухоли 
в малом тазу до 10 мм со снижением уровня SUV до 3,73, 
метастатические очаги в легких в настоящее время раз-
мером до 4 мм. Таким образом, показатель ОВ пациентки 
с момента прогрессирования опухолевого процесса 
составляет 37 мес. Планируется продолжение терапии 
пембролизумабом. 

ОБСУЖДЕНИЕ

У пациенток с метастатическим/рецидивирующим РШМ 
прогноз, как правило, неблагоприятный. В соответствии с 
данными проведенных проспективных исследований на 
фоне стандартной химиотерапии медиана ОВ этой катего-
рии пациенток составляет 9,4–13,3 мес., что является край-
не неудовлетворительным результатом  – около половины 
пациенток погибает в течение первого года с момента 
выявления распространенного опухолевого процесса.

Тем не менее уже сегодня мы становимся свидетелями 
существенных позитивных изменений в лечении данного 
заболевания. Своевременное применение комбинирован-
ного лечения, внедрение современных препаратов для тар-
гетной терапии позволяют значительно улучшить прогноз 
для многих пациенток, столкнувшихся с этим заболеванием. 
Описанный клинический случай показывает, что, несмотря 
на прогрессирующее течение РШМ, удалось достичь дли-
тельной выживаемости пациентки с сохранением высокого 
качества жизни – женщина работоспособна и практически 
не испытывает симптомов болезни на фоне лечения. 

Внедрение антиангиогенной терапии в лечение дис-
семинированного РШМ можно расценивать как прорыв 
в лечении данного заболевания. Клиническую значи-
мость увеличения ОВ, отмеченного у этой категории 
больных, трудно переоценить. Кроме того, результаты 
проведенного позднее подгруппового анализа и вали-
дации критериев Moore показали, что добавление бева-
цизумаба к стандартной химиотерапии позволяет улуч-
шить ОВ даже у пациенток промежуточного и высокого 
риска (табл. 2) [28]. Напомним, критерии Moore подраз-
умевают стратификацию пациенток на различные про-
гностические группы в зависимости от наличия следую-
щих факторов риска [29]: 

■■ раса (негроидная vs остальные расы);
■■ общий статус по шкале GOG (1–2 vs 0);
■■ локализация рецидивной опухоли / метастазов (таз vs 

остальные зоны);
■■ ранее проведенная радиомодифицирующая терапия 

(да vs нет);
■■ прогрессирование в течение 1 года с момента поста-

новки диагноза (да vs нет).
При наличии 0–1 фактора риска пациентка относится 

к группе низкого риска, 2–3 факторов – промежуточного 
риска, при 4–5 факторах – к группе высокого риска.

Клинические исследования, которые проходят в настоя-
щее время, посвящены изучению возможности раннего 
назначения иммунотерапии, антиангиогенной терапии и 
химиотерапии при метастатическом РШМ. Ожидаются 
результаты исследования II фазы CAESURA (NCT03912402), в 
рамках которого сравнивалась эффективность применения 
моноклонального антитела к PD-1 пролголимаба (BCD-100), 
бевацизумаба и стандартной химиотерапии паклитакселом 
и карбоплатином/цисплатином в 1-й линии терапии мета-
статического РШМ. Результаты этого исследования легли в 
основу дизайна рандомизированного исследования III фазы 
FERMATA (NCT03912415), которое проходит в настоящее 
время. В исследование запланировано включить 316 паци-
енток, рандомизация осуществляется в соотношении 1 : 1 в 
группу химиотерапии паклитакселом/карбоплатином ± 
бевацизумаб в сочетании с пролголимабом 3 мг/кг или соот-
ветствующим ему плацебо. Первичная конечная точка иссле-
дования – ОВ пациенток. В настоящее время также проходит 
ряд других крупных исследований III фазы, посвященных 
изучению новых режимов лечения метастатического РШМ:

GOG3030 – рандомизированное исследование III фазы, 
посвященное изучению эффективности добавления ате-
золизумаба к стандартной терапии паклитакселом, 
цисплатином и бевацизумабом. Планируется включение 
404 пациенток (NCT03556839); 

KEYNOTE-826 – рандомизированное исследование III 
фазы, посвященное изучению эффективности добавления 
пембролизумаба или плацебо к стандартной терапии 
паклитакселом, цисплатином/карбоплатином ± бевацизумаб. 
Планируется включение 600 пациенток (NCT03635567).

 Таблица 2. Валидация критериев Moore в исследовании GOG-240
 Table 2. Validation of Moore criteria in GOG-240 study

Бевацизумаб + ХТ Только ХТ p

Низкий 
риск
(n = 84)

Медиана ОВ 22,9 мес. 21,8 мес. 0,75
Медиана ВБП 10,9 мес. 9,0 мес. 0,29
ЧОО 62,5% 52,0% 0,34

Умеренный 
риск
(n = 303)

Медиана ОВ 17,9 мес. 12,1 мес. 0,02
Медиана ВБП 7,9 мес. 5,8 мес. <0,001
ЧОО 50,7% 36,0% <0,001

Высокий 
риск
(n = 65)

Медиана ОВ 12,1 мес. 6,3 мес. 0,002
Медиана ВБП 6,0 мес. 3,0 мес. 0,02
ЧОО 22,9% 13,0% 0,31

ХТ – химиотерапия, ОВ – общая выживаемость, ВБП – выживаемость без прогрессирования, 
ЧОО – частота объективного ответа.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03912402
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03912415
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03556839
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03635567
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, возможности современной тар-
гетной терапии при метастатическом РШМ позволя-
ют существенно улучшить результаты лечения и обе-
спечить длительную выживаемость для части паци-
енток с этим диагнозом. Необходимо дальнейшее 

изучение оптимальной последовательности приме-
нения молекулярно-направленной терапии и вне-
дрение ее достижений в повседневную клиническую 
практику.�
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