
76 2021;(9):76–86МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

ог
ин

ек
ол

ог
ия

Обзорная статья / Review article

Роль иммунотерапии в лечении метастатических 
и рецидивирующих новообразований женской 
репродуктивной системы

А.А. Румянцев1, ORCID: 0000-0003-4443-9974, alexeymma@gmail.com 
А.Ю. Анохин1,2, ORCID: 0000-0001-8981-5748, anokhinaleks@mail.ru 
1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии имени Н.Н. Блохина; 115478, Россия, Москва, 

Каширское шоссе, д. 24
2 Институт клинической медицины имени Н.В. Склифосовского Первого Московского государственного медицинского 

университета имени И.М. Сеченова (Сеченовский Университет); 119435, Россия, Москва, ул. Россолимо, д. 11, стр. 2

Резюме
В 2019 г. такие злокачественные новообразования женской репродуктивной системы, как рак яичников (РЯ), рак тела (РТМ) 
и шейки матки (РШМ) были диагностированы у 58 860 пациенток, что составляет 17,6% от всех злокачественных опухолей 
у женщин. Показатели заболеваемости и смертности от этих новообразований в течение последних 10 лет остаются на ста-
бильно высоком уровне. В данной статье проведен подробный обзор текущей доказательной базы по применению различных 
иммунотерапевтических агентов при таких злокачественных новообразованиях женской репродуктивной системы, как рак 
тела матки, рак шейки матки и рак яичников. Продемонстрировано, что при рецидивах РЯ единственной нишей для примене-
ния иммунотерапии является категория пациенток с наличием в опухоли доказанной микросателлитной нестабильности (MSI), 
а такой распространенный маркер, как PD-L1, не имеет самостоятельной роли при данном заболевании. При этом MSI встре-
чается приблизительно у 8% пациенток с метастатическим РЯ. Значительно бо́льшая частота встречаемости этого биомарке-
ра – до 25% отмечается при диссеминированном РТМ, MSI-позитивный подтип заболевания характеризуется крайне высокой 
чувствительностью к иммунотерапии – частота объективного ответа при применении пембролизумаба превышает 50%. При 
MSI-негативном РТМ доказанной эффективностью обладает комбинация пембролизумаба и ленватиниба. При диссеминиро-
ванном РШМ, с другой стороны, PD-L1 обладает предиктивной ролью в отношении эффективности иммунотерапии: исследо-
вание KEYNOTE-158 продемонстрировало, что около 15% пациенток с предлеченным метастатическим PD-L1-позитивным 
РШМ достигают длительной ремиссии на фоне иммунотерапии пембролизумабом по сравнению с 0% при PD-L1-негативных 
опухолях. Одновременно с этим анализ литературных данных показывает, что экспрессия PD-L1 отмечается у ≥ 30% пациенток 
с распространенным РШМ, что делает целесообразным широкое тестирование пациенток на наличие данного биомаркера.
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Abstract
In 2019 malignant neoplasms of the female reproductive system (ovarian cancer, (OC), endometrial carcinoma (EC) and cervical 
cancer (CC) were diagnosed in 58 860 patients – 17.6% of all malignant tumors in women in Russia. The morbidity and mortality 
rates from these neoplasms remain high over the past 10 years. This article provides a detailed review of the current evidence 
base for  the  use of  various immunotherapeutic agents in  mentioned malignant neoplasms. It has been demonstrated that 
in  relapsed OC (ROC), the  only proved indication for  immunotherapy is tumors with microsatellite instability (MSI), whereas 
PD-L1 does not have an independent role in this disease. MSI occurs in approximately 8% of patients with metastatic OC. A sig-
nificantly higher frequency MSI — up to 25% is detected in metastatic EC. MSI-positive subtype of the disease is characterized by 
an extremely high sensitivity to immunotherapy - the  rate of  objective response with pembrolizumab exceeds 50%. 
For  MS-stable  EC, the  combination of  pembrolizumab and lenvatinib is an effective therapeutic option. In  advanced CC, 
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ВВЕДЕНИЕ

В  соответствии со  статистическими данными 2020  г., 
в  России на  долю опухолей женской репродуктивной 
системы приходится 17,6% всех злокачественных новооб-
разований у  женщин. Рак тела матки (РТМ), рак шейки 
матки (РШМ) и рак яичников (РЯ) были диагностированы 
у 27 151, 17 503, 14 206 пациенток соответственно; 6 820, 
6  389, 7  520  умерло от  данных нозологических форм. 
Таким образом, эта группа заболеваний в структуре онко-
логических заболеваний у женщин уступает только раку 
молочной железы (73 918 и 21 871 случай соответствен-
но). Показатели заболеваемости и смертности за послед-
ние 10 лет находятся на  стабильно высоком уровне  [1]. 
Крайне высокой остается частота встречаемости данных 
патологий, выявленных на  поздних стадиях: РШМ, РТМ 
и РЯ были диагностированы на III–IV стадии у 32,1, 14,4, 
58,4% пациенток соответственно [2].

В  течение длительного времени единственными 
доступными опциями для лечения диссеминированных 
опухолей женской репродуктивной системы была цитоток-
сическая химиотерапия, однако результаты лечения для 
многих пациенток оставались крайне неудовлетворитель-
ными, особенно для пациенток с  метастатическим РШМ 
или РТМ. В соответствии с результатами анализа результа-
тов лечения пациенток по базе данных SEER (Surveillance, 
Epidemiology and End Results) в 2010–2015 гг. показатель 
5-летней общей выживаемости (ОВ) при IV стадии РШМ 
или РТМ составлял всего 12% [3]. Это указывает на крити-
ческую необходимость разработки более эффективных 
вариантов лечения для таких пациенток. 

Одной из  наиболее перспективных методик лечения 
онкогинекологических пациенток является иммунотерапия. 
Данная статья посвящена обзору современных возможно-
стей иммунотерапии в лечении диссеминированных опухо-
лей женской репродуктивной системы и  влиянию на  ее 
эффективность различных биомаркеров, включая экспрес-
сию лиганда сигнального пути программируемой клеточ-
ной гибели (Programmed cell Death pathway Ligand, PD-L1), 
а также микросателлитную нестабильность (MSI). 

РАК ЯИЧНИКОВ

РЯ – одна из наиболее чувствительных к традицион-
ной цитотоксической химиотерапии опухолей. На  фоне 
применения современной противоопухолевой химиоте-

рапии и  таргетной терапии удается достигать высоких 
результатов лечения у значительной части пациенток [4, 5], 
однако во многих случаях рано или поздно развивается 
резистентность к  проводимой терапии, что требует раз-
работки новых подходов к  лечению этого заболевания. 
В то же время РЯ относится к потенциально иммуночув-
ствительным опухолям. Еще в 2003 г. L. Zhang et al. в New 
England Journal of Medicine были опубликованы результа-
ты исследования, посвященного изучению роли наличия 
инфильтрирующих опухоль лимфоцитов (ИОЛ) при РЯ. 
Проанализировав образцы опухолей 186 пациенток, авто-
ры обнаружили ИОЛ в 102  (54,8%) образцах и отметили 
их важное прогностическое значение. Показатель 5-лет-
ней ОВ пациентов с ИОЛ(+)- и ИОЛ(- )-опухолями составил 
38,0 и 4,5% соответственно (p < 0,001) [6]. Это подтверж-
дает важность иммунной системы в естественном течении 
опухолевого процесса при раке яичников. 

Вместе с тем исследования PD-1/PD-L1-антагонистов 
при РЯ продемонстрировали противоречивые результаты 
(табл.  1). Как видно из  результатов, суммированных 
в данной таблице, показатель частоты объективных отве-
тов (ЧОО) на фоне применения препаратов этого класса 
не превысил 15%  [7], а в наиболее крупном исследова-
нии U. Matulonis он составил всего 8,2% [8]. 

Результаты нескольких рандомизированных исследо-
ваний также не смогли подтвердить эффективность моно-
терапии ингибиторами PD-1/PD-L1  при РЯ. В  2019  г.  
были представлены результаты рандомизированного 
исследования III фазы JAVELIN  Ovarian 200  (n  =  550), 
посвященного сравнению эффективности авелумаба, 
пегилированного липосомального доксорубицина (ПЛД) 
и их комбинации (авелумаб + ПЛД) в лечении платино-
резистентных рецидивов РЯ. Медиана ОВ в группе авелу-
маба, авелумаба + ПЛД и  монотерапии ПЛД составила 
11,8, 15,7 и 13,1 мес. соответственно (p > 0,2). Таким обра-
зом, исследование не  показало значимых различий 
в эффективности терапии между группами вне зависимо-
сти от PD-L1-статуса опухолей [13]. 

В  2020  г. K. Omatsu et  al. представили результаты 
крупного рандомизированного исследования II фазы 
NINJA  (n  =  316), посвященного сравнению монотерапии 
ниволумабом и  стандартной терапии (гемцитабин или 
ПЛД) при платино-резистентных рецидивах РЯ. Пациентки 
были рандомизированы в  группу ниволумаба (n  =  157) 
или стандартной химиотерапии (n = 159). По результатам 
исследования медиана ОВ составила 10,1  мес. в  группе 

on the other hand, PD-L1 has a predictive role for immunotherapy efficacy — the KEYNOTE-158 study showed that about 15% 
of  patients with extensively pretreated metastatic PD-L1-positive CC can achieve long-term remission with pembrolizumab 
compared to 0% in PD-L1 negative tumors. Current evidence shows that PD-L1 expression can be observed in ≥ 30% of patients.

Keywords: cervical cancer, uterine cancer, endometrial carcinoma, ovarian cancer, pembrolizumab, lenvatinib, targeted 
therapy, immunotherapy, MSI, PD-L1

For citation: Rumyantsev A.A., Anokhin A.Yu. The role of immunotherapy in the management of metastatic/recurrent female 
reproductive system neoplasms. Meditsinskiy sovet = Medical Council. 2021;(9):76–86. (In Russ.) https://doi.org/10.21518/2079-
701X-2021-9-76-86.

Conflict of interest: the authors declare no conflict of interest.

http://A.Yu
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-76-86
https://doi.org/10.21518/2079-701X-2021-9-76-86


78 2021;(9):76–86МЕДИЦИНСКИЙ СОВЕТ

О
нк

ог
ин

ек
ол

ог
ия

ниволумаба по сравнению с 12,1 мес. в группе химиоте-
рапии (ОР 1,0; 95% ДИ 0,8–1,3; p = 0,8), медиана ВБП – 
2,0 и 3,8 мес. (ОР 1,5; 95% ДИ 1,2–1,9; p = 0,002) [11].

Использование такого биомаркера, как PD-L1, для 
отбора пациенток для проведения иммунотерапии 
не продемонстрировало своей эффективности. Так, в упо-
мянутом исследовании NINJA показатель ОР в отношении 
риска смерти составил 1,09  и  1,07  среди пациенток 
с  PD-L1(+)- и  PD-L1(-)-опухолями  [11]. Результаты мета
анализа 11  исследований (n  =  1  296), опубликованного 
J. Piao et al. в 2020 г., также не показали прогностической 
роли PD-L1 при РЯ с точки зрения как ВБП (ОР 1,07; 95% 
ДИ 0,88–1,30), так и ОВ (ОР 1,13; 95% ДИ 0,95–1,36), хотя 
нельзя исключить его прогностическую значимость при 
несерозных гистологических подтипах данного заболева-
ния (ОР 1,29; 95% ДИ 1,03–1,61; p  =  0,02)  [14]. Другие 
исследования также продемонстрировали отсутствие 
прогностической значимости экспрессии PD-L1  в  отно-
шении эффективности иммунотерапии при РЯ [9, 13], хотя 
в исследовании U. Matulonis et al. была отмечена тенден-
ция к  улучшению ЧОО в  когорте пациенток с  высокой 
экспрессией PD-L1 (CPS ≥ 10) [8].

Наиболее перспективным биомаркером, определяю-
щим эффективность иммунотерапии при РЯ, в настоящее 
время можно считать микросателлитную нестабильность 
(Microsatellity Instability, MSI). В  основе возникновения 
MSI лежат нарушения в процессах репарации неспарен-
ных оснований ДНК (Mismatch Repair System  – MMR), 
которая «отвечает» за распознавание и удаление непра-
вильно спаренных оснований, возникающих вследствие 
ошибок в  процессе репликации ДНК. В  работе системы 
репарации неспаренных оснований ДНК участвует ряд 
генов, 4  гена (MLH1, MSH2, MSH6  и  PMS2) критически 
важны для функционирования данной системы. Наличие 
дефицита в системе MMR (обозначаемое как dMMR) или 
высокий уровень MSI (MSI-h) приводит к  появлению 
большого числа генетических альтераций и повышению 
мутационной нагрузки опухоли  [15]. Роль ингибиторов 
PD-1 при MSI-h-опухолях была изучена в исследовании 
II  фазы KEYNOTE-158  (n  =  233), в  которое включались 
пациенты с различными солидными опухолями при нали-
чии высокого уровня микросателлитной нестабильности 
(MSI-h), в  т.  ч. в  исследование было включено 15  (6,4%) 
пациенток с метастатическим РЯ. Все пациенты получали 

монотерапию ингибитором PD-1  пембролизумабом. 
По результатам исследования показатель ЧОО у пациен-
ток с РЯ составил 33,3%, а медиана ОВ у пациенток дан-
ной когорты достигнута не  была  [16]. Истинная частота 
встречаемости MSI-h при РЯ неизвестна, однако в мета
анализе 28 исследований (n = 356) наличие MSI-h было 
отмечено у 8% пациенток с РЯ [17], а при эндометриоид-
ном подтипе заболевания – у 17% пациенток.

Перспективным направлением в развитии иммуноте-
рапии при РЯ является изучение различных комбинаций 
препаратов с целью потенцирования эффекта и преодо-
ления иммунологической толерантности. E. Zsiros et  al. 
в 2020 г. представили результаты нерандомизированного 
исследования II фазы (n  =  40), в  рамках которого была 
изучена эффективность применения пембролизумаба 
в сочетании с «метрономной» терапией циклофосфами-
дом (50 мг один раз в сутки ежедневно) и бевацизумабом 
в  лечении пациенток с  рецидивами РЯ. По  результатам 
исследования показатель ЧОО составил 47,5% (при 
платино-резистентных рецидивах – 43,3%). Медиана ВБП 
составила 10,0 мес.  [18]. D. Zamarin et al. в 2020 г. пред-
ставили результаты рандомизированного исследования 
II фазы, посвященного сравнению эффективности моно-
терапии ниволумабом (n = 49) с комбинацией ниволума-
ба и ипилимумаба в лечении пациенток с диссеминиро-
ванным РЯ, получивших ≥  2  линий химиотерапии. 
По  результатам исследования показатель ЧОО в  группе 
ниволумаба/ипилимумаба и  монотерапии ниволумабом 
составил 31,4  и  12,2% (отношение шансов  [ОВ] 3,28; 
p = 0,034), а медиана ВБП – 3,9 и 2,0 мес. соответственно 
(ОР 0,53; p = 0,004). Наибольшее преимущество от про-
ведения иммунотерапии получали пациентки с  PD-L1+-
опухолями (p  =  0,0498). К  сожалению, отсутствие стан-
дартной контрольной группы оставляет неясной роль 
этой комбинации для рутинной клинической практики, 
но  подчеркивает целесообразность ее дальнейшего 
изучения [12]. 

Таким образом, иммунотерапия является перспектив-
ным направлением терапии РЯ, однако на данный момент 
клиническое применение этого метода ограничено попу-
ляцией пациенток с высоким уровнем микросателлитной 
нестабильности (MSI-high) и/или опухолями с  высокой 
мутационной нагрузкой (TMB-high). Рутинное определе-
ние PD-L1-статуса нецелесообразно, т. к. данный биомар-

 Таблица 1. Эффективность монотерапии ингибиторами PD-1/PD-L1 при раке яичников
 Table 1. Efficacy of PD-1/PD-L1 inhibitor monotherapy in ovarian cancer

Исследование N пациентов Препарат ЧОО Медиана ОВ

M.L. Disis, 2015 г. [9] 125 Авелумаб 9,6% 11,2 мес.

U. Matulonis et al., 2019 г. [8] 207 Пембролизумаб 8,0% 17,6 мес.

J. Hamanishi et al., 2015 г. [7] 18 Ниволумаб 15,0% 20,0 мес.

M.C. Normann, 2019 г. [10] 18 Ниволумаб 0% 7,0 мес.

K. Omatsu et al., 2020 г. [11] 157 Ниволумаб 8,0% 10,1 мес.

D. Zamarin et al., 2020 г. [12] 49 Ниволумаб 12,2% 2,0 мес.

ЧОО – частота объективного ответа, ОВ – общая выживаемость.
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кер не позволяет выделить пациенток, которым показано 
проведение иммунотерапии. Задачей будущих исследо-
ваний является разработка иммунотерапевтических ком-
бинаций для лечения пациенток с РЯ. 

РАК ШЕЙКИ МАТКИ

Основой лечения метастатического РШМ являются 
комбинации на  основе препаратов платины  [19, 20]. 
Использование паклитаксела в  комбинации с  цисплати-
ном или карбоплатином позволяет добиться объективного 
ответа на  терапию у  29–36% пациенток, а  включение 
в  состав режима терапии антиангиогенного препарата 
бевацизумаба позволяет повысить этот показатель 
до 48% [21]. Тем не менее отдаленные результаты лечения 
этого заболевания остаются крайне неудовлетворитель-
ными  – медиана общей выживаемости (ОВ) составляет 
9,8–13,3 мес. при проведении стандартной химиотерапии 
(препараты платины и  таксаны) и  около 17  мес. при 
использовании комбинаций с включением бевацизумаба. 

Стандарты терапии второй и  последующих линий 
терапии для метастатического РШМ не  разработаны. 
Современные клинические рекомендации указывают 
на возможность применения различных цитотоксических 
неплатиновых агентов в монотерапии, например, топоте-
кана, гемцитабина, этопозида или иринотекана, а также 
бевацизумаба  [22]. Данные об  эффективности данных 
терапевтических опций суммированы в табл. 2. 

Как видно из данных, представленных в табл. 2, при-
менение ни  одного из  перечисленных препаратов 
не позволяет обеспечить долговременного контроля опу-
холевого процесса и длительной выживаемости пациен-
ток, что свидетельствует о достаточно низкой эффектив-
ности традиционных методов противоопухолевой тера-
пии у  пациенток с  метастатическим РШМ, получивших 
стандартную платино- и таксан-содержащую терапию. 

Новым направлением противоопухолевой терапии при 
лечении пациенток с  метастатическим РШМ является 
иммунотерапия. В 2019 г. в Journal of Clinical Oncology были 
опубликованы дополнительные результаты нерандомизи-
рованного исследования II фазы KEYNOTE-158, о котором 
речь шла выше. Одну из  когорт в  данном исследовании 
составили пациентки с метастатическим или рецидивирую-
щим РШМ, у которых оценивалась эффективность моноте-

рапии пембролизумабом [29]. Пембролизумаб – монокло-
нальное антитело к рецептору сигнального пути програм-
мируемой клеточной гибели (PD-1). 

Суммарно в  этом исследовании приняло участие 
98  пациенток. Включались пациентки с  различными 
гистологическими подтипами заболевания, однако 
у  большинства пациенток был диагностирован плоско-
клеточный вариант опухоли (94%). Большинство пациен-
ток (65%) до  включения в  исследование получили 
≥ 2 линий системной терапии по поводу метастатическо-
го опухолевого процесса, 87% ранее получали таксаны, 
81% – цисплатин, 67% – карбоплатин, 42% – бевацизу-
маб; 87% пациенток ранее получали лучевую тера-
пию [29]. У 82 (84%) пациентов была выявлена позитив-
ная экспрессия PD-L1, которая определялась как CPS 
(combined positive score) ≥ 1. Первичной конечной точ-
кой в данном исследовании была частота объективного 
ответа (ЧОО).

По  результатам проведенного исследования показа-
тель ЧОО в  общей популяции (без учета экспрессии 
PD-L1) составил 12% (95% ДИ 6,5–20,4), у 3 (3%) пациен-
ток была достигнута полная регрессия опухолевого про-
цесса, при этом медиана длительности ответа не  была 
достигнута, а  расчетный показатель его длительности 
≥  12  мес. составил 80%. Среди пациенток с  PD-L1-
позитивными опухолями (n = 82) показатель ЧОО соста-
вил 14,6% (95% ДИ 7,8–24,2%), медиана длительности 
ответа достигнута не  была, показатель ожидаемой про-
должительности ответа на терапию ≥ 12 мес., так же как 
и  в  общей популяции исследования, составил 79,5%. 
Медиана ВБП составила 2,1  мес., расчетный показатель 
12-месячной ОВ  – 47,3%. Ни  у  одной из  15  пациенток 
с негативным PD-L1-статусом (CPS < 1) не было отмечено 
ответа на терапию пембролизумабом [29]. 

Как часто встречается PD-L1-позитивный РШМ? 
Несколько исследований были посвящены изучению 
частоты встречаемости позитивной экспрессии этого био-
маркера при РШМ – результаты суммированы в табл. 3. 
В рамках выполненных исследований позитивный PD-L1-
статус был зарегистрирован у 34,4–95% пациенток с пло-
скоклеточным РШМ. Разброс оценок, вероятно, обуслов-
лен различными методиками тестирования и пороговы-
ми уровнями для определения позитивности экспрессии 
PD-L1. Кроме того, описано динамическое изменение 

 Таблица 2. Различные режимы терапии метастатического рака шейки матки и их эффективность
 Table 2. Different therapy regimens for metastatic cervical cancer and their effectiveness

Препарат N пациентов ЧОО Медиана ВБП Медиана ОВ

Бевацизумаб [23] 46 11% 3,4 мес. 7,3 мес.

Топотекан [24] 45 12,5% 2,1 мес. 6,6 мес.

Этопозид [25] 25 8,3% 2,2 мес. 5,8 мес.

Гемцитабин [26] 27 8% 1,9 мес. 4,9 мес.

Иринотекан [27] 42 21% Нет данных 6,4 мес.

Капецитабин [28] 26 15% 2,9 мес. 5,9 мес.

ЧОО – частота объективного ответа, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость.
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экспрессии PD-L1 после проведенной химиотерапии [30]. 
Таким образом, правомочно сделать вывод, что экспрес-
сия PD-L1  обнаруживается у  значительного количества 
пациенток с  РШМ. Данный биомаркер целесообразно 
использовать для индивидуализации лекарственной 
терапии при РШМ. 

Отдельно отметим, что определение PD-L1-статуса 
у пациенток в исследовании KEYNOTE-158 проводилось 
с  помощью диагностического теста Dako  22C3, вслед-
ствие чего именно этот тест следует использовать в рутин-
ной клинической практике для определения возможно-
сти назначения иммунотерапии пациенткам с метастати-
ческим РШМ. Вопрос о  взаимозаменяемости различных 
тестов для определения экспрессии указанного биомар-
кера является дискутабельным [38]. 

Микросателлитная нестабильность (MSI) также может 
играть важную роль для отбора пациенток для проведе-
ния иммунотерапии при РШМ, однако наличие dMMR/
MSI-h в  опухоли выявляется у  не  слишком большого 
количества пациенток с РШМ. Так, Y. Feng et al. сообщили 
об обнаружении MSI-h у 4 (6,1%) из 66 пациенток с пло-
скоклеточным РШМ  [35]. Анализ баз данных TCGA 
(The  Cancer Genome Atlas) показал наличие высокого 
уровня микросателлитной нестабильности у  8  (2,6%) 
из 305 пациенток с аденокарциномой или плоскоклеточ-
ным раком шейки матки [39]. В упомянутом выше рукаве 

исследования KEYNOTE-158 у пациентов с высоким уров-
нем MSI приняло участие 6  (2,6%) пациенток с  РШМ. 
Таким образом, имеющиеся данные позволяют сделать 
вывод, что всем пациенткам с метастатическим РШМ сле-
дует определять экспрессию PD-L1  и  наличие dMMR/
MSI-h для выработки оптимальной тактики лечения.

РАК ТЕЛА МАТКИ

Как и при прогрессирующем течении метастатическо-
го РШМ, для РТМ актуальные клинические рекомендации 
указывают на  возможность использования различных 
агентов, однако их эффективность представляется 
неудовлетворительной (табл. 4). Обращает на себя внима-
ние низкая непосредственная эффективность большин-
ства перечисленных вариантов лечения РТМ. Создается 
впечатление, что режимы с  паклитакселом позволяют 
достичь наилучших результатов при лечении рецидивов 
РТМ, однако важно отметить, что представленные иссле-
дования включали пациенток, не получавших паклитаксел 
в составе ранее проведенной химиотерапии [40].

Как видно из  табл.  4, ни  один из  перечисленных 
вариантов лечения не  позволяет достичь медианы ОВ 
более 12  мес., что указывает на  острую необходимость 
разработки более эффективных методов лечения для 
этой категории пациенток. Одним из наиболее значитель-

 Таблица 3. Частота встречаемости позитивной экспрессии PD-L1 при раке шейки матки
 Table 3. Prevalence of PD-L1-positive expression in cervical cancer

Автор N Гистологический тип PD-L1 ≥ 1%

E. Enwere et al., 2017 г. [31] 120 Плоскоклеточный, аденокарцинома 87,9%

L. Mezache et al., 2015 г. [32] 70 Плоскоклеточный рак 80%

B. Howitt et al., 2016 [33] 24 Плоскоклеточный рак 95%

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

Y.C. Feng et al., 2018 г. [35] 66 Плоскоклеточный рак 60,6%

H.C. Chung et al., 2019 г. [29] 98 Плоскоклеточный, аденокарцинома 83,7%

Y. Liang et al., 2020 г. [30] 142 Плоскоклеточный 87,3%

R. Grochot et al., 2020 г. [36] 59 Плоскоклеточный, аденокарцинома 32,2%

J. Rotman et al., 2020 г. [37] 60 Плоскоклеточный, аденокарцинома 41%

 Таблица 4. Различные режимы терапии метастатического рака тела матки и их эффективность
 Table 4. Different therapy regimens for metastatic uterine corpus cancer and their effectiveness

Препарат N пациентов ЧОО Медиана ВБП Медиана ОВ

Паклитаксел [40] 44 27,3% Нет данных 10,3 мес.

Доцетаксел [41] 26 7,7% 2,0 мес. 6,4 мес.

ПЛД [42] 42 9,5% Нет данных 8,2 мес.

Топотекан [43] 28 9,0% Нет данных Нет данных

Оксалиплатин [44] 44 13,5% Нет данных Нет данных

Гемцитабин [45] 24 4,0% 1,7 мес. Нет данных

Бевацизумаб [46] 56 13,5% 4,2 мес. 10,5 мес.

ЧОО – частота объективного ответа, ВБП – выживаемость без прогрессирования, ОВ – общая выживаемость.
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ных прорывов в лечении метастатического рака эндоме-
трия следует считать открытие взаимосвязи наличия 
в опухоли dMMR/MSI-h и высокой эффективности имму-
нотерапии. В когорте исследования KEYNOTE-158, посвя-
щенной изучению пембролизумаба при MSI-h-
позитивных опухолях, подгруппа пациенток с РТМ была 
наиболее многочисленной (n  =  49). Показатель ЧОО 
в  этой категории пациенток составил 57,1% (95% ДИ 
42,2–71,2), в т. ч. у 8 (16,3%) пациенток была зарегистри-
рована полная регрессия опухолевого процесса. Медиана 
ВБП составила 25,7  мес., а  медиана ОВ достигнута 
не  была, равно как и  медиана длительности ответа 
на  терапию  [16]. Аналогичная картина была отмечена 
в другой когорте того же исследования, в котором также 
изучалась роль мутационной нагрузки опухоли (TMB) при 
различных злокачественных новообразованиях: при РТМ 
(n = 15) ЧОО составила 46,6% [47].

Как часто встречается dMMR/MSI-h при раке эндоме-
трия? Результаты проведенных исследований продемон-
стрировали, что РТМ является одним из лидеров по часто-
те встречаемости этого биомаркера. В  метаанализе 
26  исследований, опубликованном M.  Lorenzi et  al. 
в  2020  г. (n  =  1  302), частота встречаемости MSI-h при 
раке эндометрия составила 25%, причем была обнаруже-
на схожая частота данной генетической альтерации при 
ранних и  распространенных стадиях заболевания  [17]. 
Это открывает очень широкие возможности для примене-
ния иммунотерапии при РТМ – при условии обеспечения 
адекватной доступности тестирования для пациенток 
с данной патологией.

Другой возможной опцией терапии метастатического 
РТМ – но при отсутствии dMMR/MSI-h в опухоли – являет-
ся использование комбинации ленватиниба и пемброли-
зумаба, которая впервые продемонстрировала свою 
эффективность и безопасность в лечении данного заболе-
вания в нерандомизированном одногрупповом исследо-
вании II фазы Study 111 (n = 108), в которое включались 
пациентки с метастатическим РТМ с прогрессированием 
опухолевого процесса после ранее проведенной систем-
ной терапии. У 11 (10,2%) пациенток был выявлен высокий 
уровень микросателлитной нестабильности. По результа-
там исследования показатель ЧОО в  группе MSI-
позитивных и негативных пациенток составил 64 и 36% 
соответственно, а медиана ВБП – 18,9 и 7,4 мес. соответ-
ственно [48]. На основании полученных данных комбина-
ция ленватиниба и пембролизумаба была одобрена для 
клинического применения во многих странах мира, вклю-
чая Россию,  – у  пациенток с  прогрессированием рака 
эндометрия при отсутствии в опухоли dMMR/MSI-h.

Подтверждение этих результатов в рамках рандоми-
зированных исследований было получено в  2021  г.  – 
на  конференции Society of  Gynecologic Oncology (SGO) 
были представлены результаты исследования III фазы 
Study 309/KEYNOTE-775, посвященного сравнению 
эффективности комбинации пембролизумаба и ленвати-
ниба в лечении пациенток с метастатическим РТМ, ранее 
получивших ≥ 1  линии системной терапии. Пациентки 
рандомизировались в  группу пембролизумаба 200  мг 

1 раз в 21 день в комбинации с ленватинибом 20 мг 1 раз 
в  сутки ежедневно непрерывно длительно или в  группу 
химиотерапии по  выбору лечащего врача. В  последней 
допускалось применение доксорубицина в  дозе 
60  мг/ м2  каждые 21  день или паклитаксела в  дозе 
80  мг/ м2  еженедельно  [49]. Стратификация осуществля-
лась в соответствии с наличием или отсутствием dMMR/
MSI-h; при наличии позитивного статуса – в соответствии 
с  регионом происхождения пациентки, общим статусом 
по шкале ECOG и ранее проведенной терапией на область 
малого таза. Первичными конечными точками исследова-
ния были показатели ВБП и ОВ. Дизайном исследования 
не было предусмотрено ограничений по гистотипу опухо-
лей для включаемых пациенток.

Суммарно в исследование было включено 827 паци-
енток, медиана возраста составила 65 лет. Высокий уро-
вень MSI был выявлен у 16% пациенток. По результатам 
исследования медиана ВБП составила 7,2 мес. в  группе 
пембролизумаба/ленватиниба по  сравнению с  3,8  мес. 
в  группе стандартной химиотерапии (ОР 0,56; 95% ДИ 
0,47–0,66; p  <  0,0001), медиана ОВ  – 18,3  и  11,4  мес. 
соответственно (ОР 0,62; 95% ДИ 0,51–0,75; p < 0,0001). 
Таким образом, на фоне применения исследуемой ком-
бинации препаратов было зафиксировано снижение 
относительного риска смерти пациенток на 38% по срав-
нению со стандартной терапией. В подгруппе пациенток 
без dMMR/MSI-h медиана ВБП составила 6,6 мес. в груп-
пе пембролизумаба/ленватиниба по  сравнению 
с  3,8  мес. в  группе химиотерапии (ОР 0,60; 95% ДИ 
0,50–0,72; p  <  0,0001), медиана ОВ  – 17,4  и  12,0  мес. 
соответственно (ОР 0,68; 95% ДИ 0,56–0,84; p = 0,0001). 
При проведении подгруппового анализа преимущества 
применения комбинации были выявлены во  всех изу-
ченных подгруппах [49]. 

В то же время применение комбинации ленватиниба/
пембролизумаба сопровождалось повышением риска раз-
вития различных нежелательных явлений (НЯ). НЯ 3–4-й 
степени были отмечены у 89% пациенток в группе комби-
нации по  сравнению с  73% в  группе химиотерапии, 
у 33 и 8,0% пациенток терапия была досрочно прервана 
вследствие непереносимой токсичности. Среди НЯ 3–4-й 
степени в  группе комбинированной терапии наиболее 
часто отмечалось развитие артериальной гипертензии 
(38% по сравнению с 2% в контрольной группе), снижение 
массы тела (10  и  0%) и  диарея (8  и  2%). Это указывает 
на  необходимость тщательного мониторинга состояния 
пациенток на  фоне проводимой терапии ленватинибом/
пембролизумабом. В  целом результаты исследования 
KEYNOTE-775 закрепляют данную комбинацию в качестве 
нового стандарта терапии для пациенток с  метастатиче-
ским РТМ, получивших ≥ 1 линии системной терапии [49]. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Пациентки с метастатическим/рецидивирующим РШМ 
и  РТМ, как правило, имеют неблагоприятный прогноз. 
В  соответствии с данными проведенных проспективных 
исследований на фоне стандартной химиотерапии меди-
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ана ОВ этих категорий пациенток составляет около 
12  мес., что является крайне неудовлетворительным 
результатом  – около половины пациенток погибает 
в  течение первого года с  момента выявления распро-
страненного опухолевого процесса.

Иммунотерапия предлагает пути решения указанной 
проблемы. Результаты вышеприведенных исследований 
не оставляют сомнений в том, что этот метод лечения будет 
играть все более важную роль в  лечении опухолей жен-
ской репродуктивной системы и  позволит добиваться 
хороших результатов лечения даже у  тех пациенток, для 
которых ранее не  существовало эффективных методов 
противоопухолевой терапии. В то же время врачам и кли-
ницистам предстоит решить много важных задач для опти-
мального применения этого метода лечения в практике. 

К сожалению, РЯ в целом оказался малочувствителен 
к  уже разработанным методикам иммунотерапии, что 
требует новых изысканий в области лечения этого забо-
левания. На данный момент в стадии клинических иссле-
дований находится множество перспективных комбина-
ций, которые, вероятно, позволят достичь новых высот 
в  лечении данной патологии. Уже сегодня при MSI-h-
позитивных подтипах РЯ иммунотерапия может позво-
лить добиться выраженного противоопухолевого эффек-
та даже у  пациенток с  заболеванием, рефрактерным 
к  стандартной химиотерапии. При этом сравнительно 
низкая частота встречаемости MSI-h (8% по  данным 
M. Lorenzi et al. [17]) и отсутствие клинико-патологических 
факторов, прогнозирующих наличие данного биомаркера 
(за исключением синдрома Линча), осложняет отбор 
пациенток для проведения иммунотерапии при РЯ. 
Использование PD-L1-тестирования при РЯ на сегодняш-
ний день нецелесообразно и не должно выполняться при 
отборе пациенток для проведения иммунотерапии вне 
рамок клинических исследований. 

С  другой стороны, показатель экспрессии PD-L1  про-
демонстрировал свою прогностическую значимость как 
маркер эффективности иммунотерапии для пациенток 
с  метастатическим РШМ. В  исследовании KEYNOTE-158 
было показано, что пациентки с PD-L1-негативным РШМ 
нечувствительны к  иммунотерапии пембролизумабом, 
в то время как пациентки с PD-L1-позитивным подтипом 
заболевания имеют шансы на долговременную ремиссию 
при назначении этого препарата [29]. Сопоставляя резуль-
таты по  эффективности терапии пембролизумабом 
в  когорте пациенток с  позитивной экспрессией 
PD-L1 с результатами применения других противоопухо-
левых препаратов в лечении пациенток с метастатическим 
РШМ, можно отметить схожую непосредственную эффек-
тивность терапии. В то же время обращает на себя внима-
ние гораздо более продолжительный период ответов 
на терапию среди пациенток с достигнутым объективным 
ответом на фоне применения пембролизумаба. Эти резуль-
таты особенно примечательны с учетом того, что экспрес-
сия PD-L1  при РШМ ассоциирована с  ухудшением отда-
ленных результатов стандартного лечения пациенток. 
В метаанализе 7 исследований (n = 783), представленном 
X. Gu et al. в 2019 г., было показано, что экспрессия данного 

биомаркера коррелирует с  неблагоприятным прогнозом 
и ассоциирована с достоверным ухудшением ОВ пациен-
ток (ОР 2,51; 95% ДИ 1,09–5,83; p  =  0,031)  [50]. Именно 
пациентки с  метастатическим РШМ должны рассматри-
ваться как первоочередные кандидаты для проведения 
PD-L1-тестирования с целью оценки возможности прове-
дения иммунотерапии пембролизумабом.

При лечении метастатического РТМ наиболее важную 
роль играет определение статуса dMMR/MSI-h. Крайне 
высокая частота встречаемости (до 25% [17]) в сочетании 
с высокой эффективностью делает это заболевание «иде-
альной мишенью» для проведения иммунотерапии при 
метастатическом опухолевом процессе и неэффективно-
сти стандартной химиотерапии. По этой причине тестиро-
вание на  предмет наличия dMMR/MSI-h должно прово-
диться всем пациенткам с диссеминированными форма-
ми заболевания при планировании системной терапии. 
PD-L1-тестирование при РТМ в настоящее время не обла-
дает доказанным клиническим значением.

В то же время нерешенным остается вопрос об опти-
мальной последовательности терапии для пациенток 
с dMMR/MSI-h-позитивным РТМ: для лечения этой кате-
гории больных на сегодняшний день доступной является 
только монотерапия пембролизумабом согласно одо-
бренному показанию. Вместе с  тем имеются данные, 
которые показывают, что применение ленватиниба 
в сочетании с ингибиторами контрольных точек иммун-
ного ответа позволяет восстановить чувствительность 
опухолевых клеток к иммунотерапии после ранее отме-
ченного прогрессирования [51]. Таким образом, при лече-
нии пациенток с dMMR/MSI-h-позитивным РТМ, возмож-
но, наиболее рациональной может быть стратегия при-
менения пембролизумаба в  монотерапии с  переходом 
на  комбинацию «пембролизумаб/ленватиниб» в  случае 
отсутствия эффекта или прогрессирования опухолевого 
процесса. Надеемся, что будущие исследования помогут 
уточнить оптимальную последовательность терапии для 
этой категории пациенток.

Отметим, что использование dMMR/MSI-h и  TMB 
в  настоящее время одобрено многими регуляторами 
здравоохранения, включая FDA  (Food and Drug 
Administration) в  качестве агностических маркеров для 
назначения иммунотерапии. Значимость dMMR/MSI-h 
в  этом контексте не вызывает сомнений, в  то  время как 
роль TMB как самостоятельного биомаркера в настоящее 
время подвергается интенсивной критике. Так, в  марте 
2021 г. в Annals of Oncology D. McGrail et al. опубликовали 
результаты исследования, посвященного изучению влия-
ния высокого уровня TMB на иммуногенность неоантиге-
нов и  эффективность иммунотерапии при различных 
солидных опухолях. Авторами исследования было выявле-
но, что высокий уровень TMB коррелирует с эффективно-
стью иммунотерапии только в тех случаях, когда наблюда-
ется одновременное повышение уровня CD8+-T-
лимфоцитов в  опухолевой ткани (опухоли I  категории). 
Наряду с  этим, при опухолях с  отсутствием корреляции 
между мутационной нагрузкой и уровнем указанных кле-
ток была отмечена низкая эффективность иммунотерапии, 
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несмотря на формальное наличие высокого уровня TMB. 
К опухолям, при которых отмечается сильная корреляция 
между TMB и уровнем CD8+-клеток, были отнесены РТМ 
(p < 0,0001) и РШМ (p < 0,0001), что указывает на важность 
дальнейшего изучения TMB в  качестве фактора отбора 
пациенток для проведения иммунотерапии [52].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Таким образом, возможности современной терапии 
при метастатических опухолях женской репродуктивной 

системы позволяют существенно улучшить результаты 
лечения пациенток и  обеспечить длительную выживае-
мость для части пациенток с  этим диагнозом даже при 
резистентности и рефрактерности к  стандартной проти-
воопухолевой терапии. Своевременное и  полноценное 
тестирование для оценки возможности назначения имму-
нотерапии может быть ключом к обеспечению наилучших 
результатов лечения.�
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