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Резюме 
В России рак шейки матки (РШМ) является одной из наиболее часто встречающихся онкологических патологий. Несмотря 
на высокую эффективность локальных методов лечения при ранних стадиях заболевания, метастатический рак шейки мат-
ки характеризуется неблагоприятным прогнозом. Показатели заболеваемости и смертности за последние 10 лет остаются 
на стабильно высоком уровне. Основой лечения метастатического РШМ являются комбинации на основе препаратов пла-
тины, комбинация паклитаксела и цисплатина или карбоплатина – обязательный компонент лечения диссеминированного 
РШМ. При этом применение только цитотоксической химиотерапии не позволяет достичь удовлетворительных результатов 
лечения – ожидаемые показатели продолжительности жизни на этом фоне составляют около 12 мес. Одним из наиболее 
перспективных направлений лечения метастатического рака шейки матки пациенток является иммунотерапия, в частности 
назначение пембролизумаба, ингибитора PD-1 – одной из ключевых контрольных точек иммунного ответа. Данная статья 
посвящена обзору исторических аспектов лечения РШМ и современных возможностей терапии этой онкологической 
патологии. В статье подробно разобраны результаты исторических и современных исследований по лечению метастати-
ческого РШМ. Освещено развитие лекарственного метода лечения при диссеминированном РШМ, а также возможности 
современной таргетной антиангиогенной терапии, иммунотерапии и данные последних исследований об эффективности 
совместного назначения препаратов этих классов со стандартной цитотоксической химиотерапией для достижения наилуч-
ших результатов лечения. Назначение пембролизумаба, бевацизумаба, таксанов и препаратов платины позволяет достичь 
медиану ОВ в 43,9 мес. – наилучшего результата лечения метастатического РШМ, когда-либо репортированного в рамках 
контролируемого клинического исследования.
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Abstract
Cervical cancer is one of the most common malignant tumors in Russia. Despite the high cure rates with local treatment 
approaches (eg, surgery or radiothearapy) at early stages of the disease, metastatic cervical cancer portends an unfavorable 
prognosis. The incidence and mortality rates over the last 10 years remain at a consistently high level. The backbone of treat-
ment for metastatic cervical cancer is platinum-based combinations – the cytototic combination of paclitaxel and cisplatin 
(or carboplatin) being a standard-of-care treatment for patients with metastatic disease. However, chemotherapy alone failed to 
achieve satisfactory long-term treatment outcomes – the expected life expectancy with chemotherapeutic drugs rarely exceeds 
12 months. One of the most fruitful directions in the treatment of metastatic cervical cancer to date is immunotherapy – in par-
ticular, pembrolizumab, a PD-1 pathway inhibitor – one of the key checkpoints of the immune response control. This review 
article highlights historical and recent achievements in metastatic cervical cancer treatment. It highlights the development 
of anticancer medications for advanced or metastatic cervical cancer, including targeted antiangiogenic therapy, immunothera-
py, and the latest research data on the effectiveness of combining these classes of drugs with standard cytotoxic chemotherapy 
to achieve the best treatment outcomes.
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ВВЕДЕНИЕ 

В соответствии с актуальными статистическими дан-
ными, в России рак шейки матки (РШМ) является одной 
из наиболее часто встречающихся онкологических пато-
логий, на долю которой приходится 4,9% случаев от всех 
злокачественных опухолей у женщин, около 17 тыс. паци-
енток ежегодно сталкивается с этим заболеванием. Пока-
затели заболеваемости и смертности за последние 10 лет 
остаются на стабильно высоком уровне, а частота встреча-
емости поздних стадий РШМ остается значительной – бо-
лее чем у 30% пациенток это заболевание диагностирует-
ся на III–IV стадиях опухолевого процесса [1, 2].

Длительное время единственными доступными опция-
ми для лечения диссеминированного РШМ была цитоток-
сическая химиотерапия, однако результаты лечения для 
многих пациенток оставались крайне неудовлетворитель-
ными. Так, по данным SEER (Surveillance, Epidemiology and 
End Results) в период 2010–2015 гг. показатель 5-летней 
общей выживаемости (ОВ) при IV стадии РШМ составлял 
всего 12%, в период 2013–2019 гг. – 19%. Это подчерки-
вает важность разработки и внедрения в практику более 
эффективных вариантов лечения для пациенток с распро-
страненным РШМ1 [3]. 

Одной из наиболее перспективных методик лечения 
рака шейки матки пациенток стала иммунотерапия. Дан-
ная статья посвящена обзору исторических аспектов лече-
ния РШМ и современных возможностей терапии этой он-
кологической патологии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ ПРИМЕНЕНИЯ 
ЦИТОТОКСИЧЕСКОЙ ХИМИОТЕРАПИИ

Основой лечения метастатического РШМ являются 
комбинации на основе препаратов платины [4, 5]. В 2005 г. 
группой GOG (Gynecologic Oncology Group) было проведе-
но первое рандомизированное исследование GOG 179 
(n = 294), продемонстрировавшее превосходство исполь-
зования платиносодержащих комбинаций перед моно-
терапией цисплатином у пациенток с метастатическим 
РШМ. Пациентки рандомизировались в группу монотера-
пии цисплатином 50 мг/м2 каждый 21 день или в группу 
цисплатина в аналогичном режиме дозирования в соче-
тании с топотеканом 0,75 мг/м2 день 1–3 каждый 21 день. 
Первоначальный дизайн исследования предполагал так-
же наличие группы химиотерапии по схеме MVAC, однако 
включение пациенток в нее было преждевременно пре-
кращено вследствие токсичности [6].

1 Survival Rates for Cervical Cancer. American Cancer Society. 2024. Available at: 
https://www.cancer.org/cancer/types/cervical-cancer/detection-diagnosis-staging/survival.html. 

По результатам проведенного исследования было вы-
явлено достоверное улучшение общей выживаемости 
(ОВ) пациенток при использовании платиносодержаще-
го дуплета. Медиана ОВ в группе монотерапии цисплати-
ном составила 6,5 мес. по сравнению с 9,4 мес. в группе 
цисплатина в сочетании с топотеканом (отношение ри-
сков [ОР] 0,76; p = 0,017), медиана ВБП составила 2,9 мес. 
и 4,6 мес. соответственно (p = 0,014), а объективный ответ 
на терапию был зарегистрирован у 13% и 27% пациенток 
в сравниваемых группах (p < 0,05) [6]. 

Результаты исследования GOG 179 привели к актив-
ному изучению различных платиносодержащих комби-
наций для лечения РШМ, в т. ч. паклитаксела/цисплатина, 
винорелбина/цисплатина, гемцитабина/цисплатина [7–9]. 
Эффективность добавления паклитаксела к  цисплати-
ну была впервые продемонстрирована в рандомизиро-
ванном исследовании GOG 169 (n = 264). Медиана ВБП 
в группе паклитаксела/цисплатина составила 4,8 мес. по 
сравнению с 2,8 мес. в группе монотерапии цисплати-
ном (p < 0,001), ЧОО составила 36% и 19% соответственно 
(p = 0,002), хотя комбинация не смогла продемонстриро-
вать достоверного улучшения ОВ пациенток, медиана ОВ 
составила 9,7 мес. и 8,8 мес. соответственно (p > 0,05) [4]. 

Сравнение эффективности разработанных комбина-
ций было проведено в рамках рандомизированного ис-
следования III фазы GOG 204 (n = 513). Включенные па-
циентки рандомизировались в  равном соотношении 
в  группу паклитаксела 135 мг/м2 день 1 и цисплатина, 
винорелбина 30 мг/м2 день 1, 8 и цисплатина, гемцита-
бина 1000 мг/м2 день 1, 8 и цисплатина или топотекана 
0,75 мг/м2 день 1–3 и цисплатина. Платиновый агент во 
всех группах исследования назначался в дозе 50 мг/м2 
в первый день цикла, а курс химиотерапии проводился 
каждый 21 день. По результатам исследования не было 
выявлено достоверных различий в эффективности срав-
ниваемых режимов лечения, однако отмечалась тенден-
ция к улучшению результатов лечения в группе пакли-
таксела/цисплатина: медианы ОВ и показатель ОР смерти 
при сравнении с указанной группой в группах винорел-
бина/цисплатина, гемцитабина/цисплатина и топотекана/
цисплатина составили 10,0 мес. (ОР 1,15 (95% доверитель-
ный интервал [ДИ] 0,79–1,67)), 10,3 мес. (ОР 1,32 (95% ДИ 
0,91–1,92)) и 10,3 мес. (ОР 1,26 (95% ДИ 0,86–1,82)) со-
ответственно. Аналогичные тенденции были выявле-
ны и в отношении выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) пациенток и частоты объективного ответа (ЧОО) [5]. 

Отметим, что проанализированные «исторические» ис-
следования по лечению рака шейки матки использовали 
цисплатин в сниженной, относительно современных ре-
жимов дозирования, дозировке 50 мг/м2 каждый 21 день. 
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Такая доза была выбрана инициально на основании ре-
зультатов исследования 1981 г., выбравшего данный ре-
жим в связи с достаточно высокой частотой ответов на 
терапию и приемлемым профилем безопасности, хотя 
обоснование использования редуцированной дозы цис-
платина при РШМ никогда не было получено в ходе ран-
домизированных исследований [10]. С другой стороны, су-
ществуют данные о прямой взаимосвязи выживаемости 
пациенток и дозовой интенсивности цисплатина при этом 
заболевании [11], а также других плоскоклеточных опухо-
лях [12]. То же справедливо и в отношении паклитаксела. 

Равную эффективность с данным режимом дозиро-
вания цисплатина продемонстрировало другое платино-
вое производное – карбоплатин. Для сравнения двух пре-
паратов в первой линии терапии метастатического РШМ 
японской группой исследователей JCOG (Japan Clinical 
Oncology Group) было проведено рандомизированное ис-
следование III фазы JCOG0505 (n = 253). Пациентки ран-
домизировались в группу паклитаксела 135 мг/ м2 в соче-
тании с цисплатином 50 мг/м2 или в группу паклитаксела 
175 мг/м2 в сочетании с карбоплатином AUC5. Статисти-
ческий дизайн исследования был спланирован таким об-
разом, чтобы показать, что эффективность карбоплатин-
содержащего режима химиотерапии не уступает 
цисплатин-содержащему (non-inferiority). По результатам 
исследования медиана ОВ пациенток составила 18,3 мес. 
в группе цисплатина по сравнению с 17,5 мес. в группе 
карбоплатина (HR 0,994; 95% ДИ 0,79–1,25; p = 0,032), 
что позволило сделать вывод о сопоставимой эффектив-
ности сравниваемых режимов лечения [13]. Отдельный 
интерес вызывают результаты подгруппового анализа 
этого исследования, в котором было показано достовер-
ное ухудшение медианы ОВ пациенток при проведе-
нии карбоплатин-содержащей химиотерапии (HR 1,57; 
95% ДИ 1,06–2,32) в подгруппе пациенток, ранее не по-
лучавших цисплатин (n = 117). В то же время в подгруп-
пе предлеченных этим агентом пациенток (n = 127) отме-
чалась обратная тенденция (HR 0,69; 95% 0,47–1,02). Эти 
данные должны быть интерпретированы с осторожностью, 
т. к. описываемый фактор не был выделен в качестве стра-
тификационного, а сам подгрупповой анализ является не-
запланированным [13]. 

Таким образом, результаты проведенных исследова-
ний выделили комбинацию паклитаксела и цисплатина/
карбоплатина в качестве стандарта химиотерапии для 
пациенток с метастатических РШМ. Использование этих 
комбинаций позволяет добиться объективного ответа на 
терапию примерно у 30% пациенток, однако отдаленные 
результаты лечения остались неудовлетворительными – 
медиана ОВ при использовании этих режимов лечения 
составляет около 12 мес.

АНТИАНГИОГЕННАЯ ТЕРАПИЯ  
В ЛЕЧЕНИИ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ

Характерная особенность РШМ – активные процес-
сы неоангиогенеза, обусловленные ВПЧ-ассоциирован-
ным каскадом реакций, которые связаны с продукцией 

клетками опухоли белков E6 и E7. Помимо инициации 
различных механизмов онкогенеза  [14], это приводит 
к гиперэкспрессии эндотелиального сосудистого факто-
ра роста (VEGF), который является основным индуктором 
неоангиогенеза [15–17]. Выраженность процессов нео-
ангиогенеза имеет отрицательное прогностическое зна-
чение при распространенном РШМ [18, 19]. Таким обра-
зом, в течение длительного времени изучение препаратов 
с  блокадой факторов неоангиогенеза представлялось 
крайне перспективным направлением. 

Наиболее изученным антиангиогенным агентом, при-
меняемым при лечении РШМ, является бевацизумаб, 
первоначально показавший умеренную противоопухо-
левую активность при применении в монотерапии у па-
циенток с прогрессированием опухолевого процесса по-
сле платиносодержащей химиотерапии. В 2009 г. в Journal 
of Clinical Oncology были опубликованы результаты иссле-
дования II фазы (n = 46), объективный ответ на терапию 
бевацизумабом был отмечен у 10,9% пациенток, а пока-
затель 6-месячной ВБП составил 24%. Эти результаты по-
служили обоснованием дальнейшего изучения бевацизу-
маба при РШМ [20]. 

Эффективность применения бевацизумаба в  пер-
вой линии терапии метастатического РШМ была пока-
зана в рандомизированном исследовании III фазы GOG-
240, чьи результаты были впервые представлены в 2013 г. 
В рамках этого исследования (n = 452) рандомизация осу-
ществлялась в равном соотношении в следующие груп-
пы [21]:

	■ Паклитаксел 135–175  мг/м2  день 1  + цисплатин 
50 мг/ м2 день 1 + бевацизумаб 15 мг/кг день 1 – курсы 
каждый 21 день;

	■ Паклитаксел 135–175 мг/м2 день 1 + цисплатин 50 мг/м2 

день 1 – курсы каждый 21 день;
	■ Паклитаксел 175 мг/м2 день 1 + топотекан 0,75 мг/м2 

день 1–3 + бевацизумаб 15 мг/кг день 1 – курсы каждый 
21 день;

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

Результаты исследования GOG-240 показали досто-
верное улучшение отдаленных результатов лечения при 
добавлении бевацизумаба к стандартной терапии РШМ. 
Медиана ВБП составила 8,2 мес. в группе исследуемого 
препарата по сравнению с 6,0 мес. в группе только хи-
миотерапии (ОР 0,68; p = 0,0002), медиана ОВ – 16,8 мес. 
и 13,3 мес. соответственно (ОР 0,77; p = 0,007). При этом 
цисплатин-содержащие режимы химиотерапии проде-
монстрировали большую клиническую эффективность 
по сравнению с  применением неплатиновых дупле-
тов [16, 21, 22]. Бевацизумаб показал удовлетворительный 
профиль безопасности, однако было отмечено повышение 
риска развития артериальной гипертензии ≥ 2-й степени 
(25% и 2% в группе химиотерапии; p = 0,001), тромбоэм-
болических осложнений (8% и 1%; p = 0,001), нейтропении 
4-й степени (35% и 26%; p = 0,04), а также формирования 
свищей и фистул (6% и 1%; p = 0,002). Последнее требует 
соблюдения критериев отбора для назначения бевацизу-
маба [23, 24]. 
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Добавление бевацизумаба, таким образом, позволило 
достоверно увеличить продолжительность жизни пациен-
ток с метастатическим РШМ, что стало очередным шагом на 
пути эволюции лекарственной терапии этого заболевания.

ИММУНОТЕРАПИЯ: НОВОЕ НАПРАВЛЕНИЕ

Последним и, возможно, наиболее значимым шагом 
в  эволюции лекарственной терапии метастатического 
рака шейки матки стало появление иммунотерапии. Как 
и в случае с бевацизумабом, первоначально эффектив-
ность такого подхода в лечении метастатического РШМ 
была показана у пациенток, получивших стандартную те-
рапию. В рамках нерандомизированного исследования 
II фазы KEYNOTE-158 (n = 98) в когорте пациенток с РШМ 
проведение монотерапии пембролизумабом, монокло-
нальным антителом рецептору сигнального пути програм-
мируемой клеточной гибели (PD-1), позволило достичь 
объективный ответ на терапию у 12% пациенток, в т. ч. 
у 3 (3%) пациенток была достигнута полная регрессия опу-
холевого процесса [25].

В подгруппе PD-L1-позитивных пациенток (84%) пока-
затель ЧОО составил 14,6% (95% ДИ 7,8–24,2%), а медиа-
на длительности ответа достигнута не была. В то же время 
ни у одной из 15 пациенток с негативным PD-L1-стату-
сом (CPS < 1) не было отмечено ответа на терапию пем-
бролизумабом, что подчеркивает важность данного био-
маркера для отбора пациенток для назначения терапии 
пембролизумабом, хотя наличие экспрессии PD-L1 не га-
рантирует ответа на терапию [25]. По данным различных 
авторов, позитивная экспрессия PD-L1 (CPS > 1) встреча-
ется приблизительно у 80% пациенток с данным заболе-
ванием [26–28]. Несколько позже превосходящая эффек-
тивность иммунотерапии перед химиотерапией во второй 
и последующих линиях терапии метастатического РШМ 
была подтверждена в рандомизированном исследовании 
III фазы EMPOWER-Cervical 1/GOG 3016. В этом исследова-
нии медиана ОВ пациенток в группе другого моноклональ-
ного антитела к PD-1, цемиплимаба, составила 12,0 мес. по 
сравнению с 8,5 мес. в группе стандартной химиотерапии 
(ОР 0,69; p < 0,001) [29]. Наличие позитивной экспрессии 
PD-L1 в этом исследовании также было ассоциировано 
с повышением вероятности ответа на терапию.

Эффективность пембролизумаба в первой линии те-
рапии метастатического РШМ была продемонстрирова-
на в рандомизированном плацебо-контролируемом ис-
следовании III фазы KEYNOTE-826, в которое включались 
пациентки с различными гистотипами этого заболевания, 
ранее не получавшие специфической терапии по поводу 
диссеминированного опухолевого процесса. Всем вклю-
ченным пациенткам проводилась стандартная химиотера-
пия паклитакселом 175 мг/м2 в сочетании с цисплатином 
50 мг/м2 или карбоплатином AUC5 каждый 21 день в те-
чение 6 курсов лечения. Рандомизация осуществлялась 
в группу пембролизумаба 200 мг каждый 21 день или со-
ответствующую ему плацебо в течение 35 циклов, что при-
близительно соответствует 2 годам терапии. Дополнитель-
но пациентки получали терапию бевацизумабом 15 мг/кг 

каждый 21 день, назначение этого препарата осуществля-
лось в соответствии с решением лечащего врача, что от-
носилось к факторам стратификации этого исследования. 
Дополнительно в качестве стратификационных факторов 
было выбрано наличие IV стадии опухолевого процес-
са (т. е. de novo метастатическое заболевание против про-
грессирования после предшествующего локального лече-
ния), а также выраженность экспрессии PD-L1 (экспрессия 
отсутствует против CPS 1- < 10 против ≥ 10). Основными 
оцениваемыми показателями исследования были ВБП 
и ОВ пациенток, при этом первоначальное тестирование 
проводилось в PD-L1-позитивной популяции, определен-
ной как наличие экспрессии PD-L1 на уровне CPS ≥ 1 [30].

Всего в период с ноября 2018 по январь 2020 г. в ис-
следование было включено 617 пациенток, в наборе при-
няла участие 151 клиника из 19 стран мира. Сформиро-
ванные в результате рандомизации группы пациенток 
были сбалансированы по основным клиническим и демо-
графическим характеристикам, медиана возраста больных 
составила 51 год, у 31% пациенток была IVB-стадия опу-
холевого процесса. Наиболее часто встречался плоско-
клеточный подтип РШМ (72,3%), позитивная экспрессия 
PD-L1 была у 89% пациенток [30]. Две трети (63%) вклю-
ченных пациенток получали терапию бевацизумабом. 

Первые результаты этого исследования были про-
демонстрированы в  2021  г. По результатам исследо-
вания при медиане наблюдения 22,0  мес. медиана 
ВБП в  PD- L1- позитивной когорте пациенток состави-
ла 10,4 мес. по сравнению с 8,2 мес. в группе плацебо 
(HR 0,62; p < 0,001). В общей популяции исследования ме-
диана ВБП была аналогичной (HR 0,65; p < 0,001), в за-
ранее определенной подгруппе пациенток с  высокой 
экспрессией PD-L1  (CPS ≥ 10) эффективность соответ-
ствовала всей PD-L1-позитвиной популяции (HR 0,58; 
p < 0,001). При отдельно проведенном анализе эффек-
тивности терапии у пациенток с негативной экспрессией 
PD- L1 (CPS < 1) не было выявлено преимущества приме-
нения пембролизумаба (HR 0,94), что соответствует бо-
лее ранним наблюдениям из исследования KEYNOTE-158. 
Группа пембролизумаба демонстрировала большую эф-
фективность, чем плацебо, как в сочетании с бевацизума-
бом (HR 0,61), так и без него (HR 0,74). 

Кроме увеличения ВБП, также было продемонстри-
ровано достоверное увеличение общей выживаемо-
сти пациенток, получавших пембролизумаб в первой ли-
нии терапии метастатического РШМ. Медиана ОВ среди 
PD-L1-позитивных пациенток не была достигнута в груп-
пе пембролизумаба и составила 16,3 мес. в группе пла-
цебо (HR 0,64; p < 0,001), расчетный показатель 2-лет-
ней ОВ на момент первичного анализа данных составил 
53,0% в группе пембролизумаба и 41,7% – в группе пла-
цебо. Важно отметить, что результаты подгруппового ана-
лиза также не выявили достоверных различий в эффектив-
ности терапии между группой пембролизумаба и плацебо 
при негативной экспрессии PD-L1 (HR 1,00) [30]. 

Профиль безопасности пембролизумаба был признан 
благоприятным. Нежелательные явления степени 3 или 
выше были отмечены у 75,1% пациенток в группе плацебо 
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и у 81,8% – в группе исследуемого препарата. Тяжелые 
иммуноопосредованные нежелательные явления были 
репортированы исследователями у 2,9% и 11,4% пациен-
ток соответственно. Одна пациентка в группе пембролиз-
умаба погибла вследствие развития иммунного энцефали-
та. Качество жизни пациенток достоверно не различалось 
между группами исследования. 

Финальные результаты исследования KEYNOTE-826 
были опубликованы в ноябре 2023 г. в Journal of Clinical 
Oncology. При медиане наблюдения 39,1 мес. медиана 
ОВ в PD-L1-позитивной популяции составила 28,6 мес. 
по сравнению с  16,5  мес. в  группе плацебо (ОР 0,63; 
95% ДИ 0,52– 0,77), показатель 3-летней ОВ составил 
45,4% и 28,1% соответственно. Результаты подгруппового 
анализа была аналогичны репортированным ранее. Об-
новленные данные свидетельствует о сохранении долго-
временного преимущества применения пембролизумаба 
в первой линии терапии метастатического РШМ. Отметим, 
что данные о потенциальном влиянии последующих ли-
ний терапии не опубликованы на момент написания дан-
ной статьи [31].

СОВМЕСТНОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ АНТИАНГИОГЕННЫХ 
И ИММУНОТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ АГЕНТОВ 
В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ТЕРАПИИ РАКА ШЕЙКИ МАТКИ

Как было отмечено выше, 63% пациенток в исследо-
вании KEYNOTE-826 получали терапию бевацизумабом 
в сочетании с плацебо или с пембролизумабом. Для уточ-
нения роли совместного применения этих двух терапев-
тических агентов был проведен дополнительный подгруп-
повой анализ. Среди тех пациенток, кому не был назначен 
бевацизумаб, наиболее часто решение об отказе от его 
применения принималось в связи с повышенными риска-
ми гастроинтестинальной перфорации или свищей (35%), 
кровотечений (5%) или других состояний (33%) [32]. На-
значение бевацизумаба было выделено в качестве стра-
тификационных факторов в исследовании, что обеспечило 
равномерное количественное распределение пациенток 
в этой подгруппе, в то же время среди пациенток, полу-
чавших пембролизумаб, в подгруппе бевацизумаба было 
несколько больше пациенток с общим статусом по шкале 
ECOG 0 баллов (64,3% и 45,4%), пациенток, которые ранее 

получили только хирургическое лечение, – 10,7% и 1,8%. 
Был отмечен дисбаланс и по некоторым другим характе-
ристикам. 

По результатам анализа в PD-L1-позитивной попу-
ляции пациенток в подгруппе бевацизумаба медиана 
ВБП составила 15,3 мес. на фоне терапии пембролизума-
бом по сравнению с 10,3 мес. в группе плацебо (HR 0,56; 
95% ДИ 0,43–0,73). В подгруппе без бевацизумаба соот-
ветствующие показатели составили 7,0 и 6,0 мес. соот-
ветственно (HR 0,61; 95% ДИ 0,44–0,85), различия так-
же были статистически достоверными, но нумерически 
менее выраженными. Наиболее яркие различия были 
получены при анализе продолжительности жизни па-
циенток. В подгруппе бевацизумаба медиана ОВ соста-
вила 43,9 мес. среди пациенток, получавших пембролиз-
умаб, и 23,0 мес. – в группе плацебо (ОР 0,60; 95% ДИ 
0,45– 0,79).В подгруппе без бевацизумаба соответствую-
щие показатели составили 17,5 мес. и 11,9 мес. (ОР 0,61; 
95% ДИ 0,44–0,85).

ОБСУЖДЕНИЕ

В исторической ретроспективе очевидно, что прогноз 
пациенток с метастатическим РШМ за последние деся-
тилетия претерпел значительные изменения. Ожидаемая 
медиана ОВ пациенток в первых рандомизированных ис-
следованиях при проведении монохимиотерапии цис-
платином составляла всего около 6 мес. Постепенное на-
копление научных данных, изучение новых комбинаций 
цитостатиков, интеграция таргетных, а затем и иммуно-
терапевтических агентов привели к тому, что ожидаемая 
продолжительность жизни для этих пациенток постепен-
но увеличилась, преодолев сначала 2-летний, а  затем 
и 3-летний порог (табл.).

Эффективность назначения пембролизумаба в пер-
вой линии терапии метастатического рака шейки матки 
наиболее ярко проявляется при использовании совмест-
но с бевацизумабом. Нельзя не отметить тот факт, что вли-
яние на полученные результаты в этой категории паци-
енток объясняется в т. ч. и фактором отбора: пациентки, 
не имеющие противопоказаний к бевацизумабу в виде 
активного кровотечения, свищей/фистул или факторов 
риска их развития, относятся к  более прогностически 

 Таблица. Эволюция результатов лечения распространенного рака шейки матки
 Table. The evolution of treatment outcomes for advanced cervical cancer

Исследование N пациенток Режимы лечения Медиана ВБП, мес. Медиана ОВ, мес.

D. Moore et al., 2004 [4] 264 Паклитаксел/цисплатин vs цисплатин 4,8 мес. vs 2,8 мес.* 9,7 мес. vs 8,8 мес.

H. Long et al., 2005 [6] 294 Топотекан/цисплатин vs цисплатин 4,7 мес. vs 2,9 мес.* 9,4 мес. vs 6,5 мес.

B. Monk et al., 2009 [5] 236 Паклитаксел/цисплатин vs топотекан/цисплатин 5,8 мес. vs 4,6 мес. 12,9 мес. vs 10,3 мес.

K. Tewari et al., 2014 [21] 452 Бевацизумаб + паклитаксел/цисплатин vs 
паклитаксел/цисплатин 8,2 мес. vs 5,9 мес.* 17,5 мес. vs 14,3 мес.*

D. Lorusso et al., 2023 [32] 346 Пембролизумаб vs плацебо + бевацизумаб/
паклитаксел/карбоплатин 15,3 мес. vs 10,3 мес.* 43,9 мес. vs 23,0 мес.*

*Различия статистически достоверны.
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благоприятной категории. По этой причине столь высокие 
результаты лечения нельзя экстраполировать на всю ка-
тегорию пациенток с метастатическим РШМ. 

Таким образом, проведение четырехкомпонентной 
противоопухолевой терапии с назначением пемброли
зумаба, бевацизумаба, таксанов и препаратов платины 
позволяет достичь медиану ОВ в 43,9 мес. – наилучший 
результат лечения метастатического РШМ, когда-либо ре-
портированный в рамках контролируемого клинического 
исследования. Это особенно важный результат в контексте 
того, что пациентки с метастатическим/рецидивирующим 
РШМ, как правило, характеризуются крайне неблагопри-
ятным прогнозом. В соответствии с данными проведен-
ных проспективных исследований на фоне стандартной 
цитотоксической химиотерапии ожидаемая медиана ОВ 
этих категорий пациенток составляет около 12 мес. – око-
ло половины пациенток погибает в течение первого года 

с момента выявления распространенного опухолевого 
процесса. Добавление иммунотерапевтического агента – 
пембролизумаба позволяет изменить прогноз для многих 
пациенток с этим заболеванием. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Результаты проведенных исследований не оставляют 
сомнений в том, что иммуноонкологическая терапия бу-
дет играть все большую роль в лечении метастатического 
РШМ, что позволит добиваться хороших результатов лече-
ния даже в тех категориях пациенток, для которых ранее 
не существовало эффективных методов противоопухоле-
вой терапии. �
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