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Заболеваемость и смертность от рака шейки матки (РШМ) в мире остается 
высокой. Эффективность предложенных для лечения рецидивирующего и мета-
статического РШМ схем химиотерапии недостаточно высока. Одним из новых 
терапевтических подходов является индукция противоопухолевого иммунитета 
путем использования ингибиторов контрольных точек иммунитета (ИКТИ). Про-
должается поиск прогностических биомаркеров для получения максимального 
терапевтического эффекта от иммунотерапии с помощью ИКТИ. Эффективность 
и безопасность данной группы препаратов в качестве монотерапии и в сочетании 
с химиотерапией либо лучевой терапией оценивается в нескольких клинических 
исследованиях. Предварительные результаты являются многообещающими, в 
связи с чем планируется дальнейшая работа по изучению роли ИКТИ в лечении 
больных распространенным РШМ.

Ключевые слова: рак шейки матки, иммунотерапия, ингибиторы контроль-
ных точек иммунитета, pd-1, ctla-4.

The incidence and mortality from cervical cancer (CC) remains high. There are 
few effective options among chemotherapeutic agents for the treatment of recurrent 
and metastatic CC. One of the novel therapeutic approaches is to induce anti-cancer 
immunity by immune checkpoint inhibitors (ICI). The search for prognostic biomarkers 
to improve the efficacy of immunotherapy is ongoing. The efficacy and safety of ICI, 
either used as monotherapy or in combination with chemotherapy, radiation therapy, 
is being evaluated in several clinical studies. Early results are promising, making ICI an 
important field of research in the development of novel therapies for CC.

Keywords: cervical cancer, immunotherapy, immune checkpoint inhibitors, pd-1, 
ctla-4.
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Введение

Рак шейки матки (РШМ) занимает в мире 10 место 
по заболеваемости среди всех опухолей и 1 ме-
сто среди онкогинекологических заболеваний: 

ежегодно регистрируется более чем 560 тысяч новых 
случаев РШМ, умирают свыше 310 тысяч женщин [1]. 
В России более 9% пациенток на момент установки 
диагноза имеют метастатическое заболевание [2]. 
Прогрессирование развивается не менее чем у 30% 
пациенток после проведенного лечения по поводу 
РШМ IB2-IV стадии [3].

Общая 5-летняя выживаемость (ОВ) метастатиче-
ского РШМ составляет около 17% [4], что обусловлено 
ограниченной эффективностью используемых мето-
дов лечения. Стандартом первой линии лекарствен-
ного лечения на сегодняшний день является плати-
носодержащая химиотерапия, в т.ч. с добавлением 
антиангиогенных препаратов. Так, в исследовании 
GOG 240 [5] пациентки были рандомизированы на 
4 группы: паклитаксел + цисплатин, паклитаксел + 
топотекан, паклитаксел + цисплатин + бевацизумаб, 
паклитаксел + топотекан + бевацизумаб. Было показа-
но, что добавление бевацизумаба увеличивает частоту 
объективного ответа (ОО) с 36% до 48%, а медиана ОВ 
увеличивается с 13 до 17 месяцев. Однако при про-
грессировании пациенток после химиотерапии 1-ой 
линии эффективных вариантов дальнейшей терапии 
практически нет, что является важной причиной 
высокого уровня смертности при рецидивирующем/ 
метастатическом РШМ.

Внедрение в клиническую практику иммуноте-
рапии с использованием ингибиторов контрольных 
точек иммунитета (ИКТИ) открыло новую эру в 
лечении пациентов со злокачественными новообра-
зованиями. Разработка ИКТИ основана на изучении 
взаимодействия опухоли и противоопухолевого 
иммунного ответа. Известно, что контрольные точ-
ки иммунитета играют ключевую роль в регуляции 
иммунной системы, предотвращая аутоиммунные 
реакции. Опухолевые клетки активируют различные 
пути их подавления, что ограничивает способность 
иммунной системы формировать эффективный 
противоопухолевый ответ [6].

В настоящее время иммунотерапия с помощью 
ИКТИ широко применяется при опухолях различных 
локализаций. Однако клинические испытания, посвя-
щенные иммунотерапии РШМ, до сих пор находятся 
на относительно ранних стадиях (фаза I/II) [7, 8].

Анти-PD-1 терапия и рак шейки матки

PD-1 — это рецептор иммунной контрольной точ-
ки, который ограничивает активность Т-лимфоцитов 
в периферических тканях. Опухолевые клетки могут 
использовать метаболический путь с участием PD-1 
для ингибирования активного Т-клеточного иммуно-
логического надзора.

Пембролизумаб представляет собой высокоаф-
финное человеческое моноклональное антитело к 
PD-1 рецептору, котоpoe оказывает двойное блоки-
рующее действие на лиганды метаболического пути 
с участием PD-1, включая PD-L1 и PD-L2 опухолевых 
или антиген-представляющих клеток. В результате 
ингибирования связывания рецептора PD-1 с его ли-
гандами пембролизумаб реактивирует опухоль-спец-
ифичные цитотоксические Т-лимфоциты в микро-
окружении опухоли и, таким образом, реактивирует 
противоопухолевый иммунитет.

В исследование Ib фазы KEYNOTE-028 включе-
но 475 пациентов, имеющих PD-L1 позитивную 
распространенную солидную опухоль. Все паци-
енты получили пембролизумаб в дозировке 10 мг/
кг каждые две недели в течение двух лет или до 
прогрессирования заболевания/ непереносимой 
токсичности. Подгруппа пациенток с распростра-
ненным плоскоклеточным PD-L1 позитивным РШМ, 
прогрессирующим после предшествующей химио-
терапии, составила 24 человека. Побочные явления, 
связанные с терапией, отмечались у 75% пациенток, 
в т.ч. токсичность 3 ст. отмечена у 21% пациенток. 
Частота объективного ответа (ОО) – 17% (4 пациент-
ки, у всех частичный ответ). Медиана продолжитель-
ности ответа 5,4 месяца. Стабилизация заболевания 
выявлена у 3 пациенток (13%). Выживаемость без 
прогрессирования (ВБП) в течение 6 месяцев – 21%, 
6-месячная ОВ – 67% [7].

В исследование II фазы KEYNOTE 158 также вклю-
чены пациенты с нерезектабельными или метастати-
ческими солидными опухолями, которым проведена 
терапия пембролизумабом 200 мг 1 раз в 3 недели. 
Когорта пациенток с метастатическим РШМ составила 
98 человек. Эффект оценен у 77 пациенток, получив-
ших ранее по меньшей мере 1 линию химиотерапии. 
Частота ОО – 14,3%: полный ответ – 2,6%, частичный 
ответ – 11,7%. Медиана длительности ответа не достиг-
нута. Медиана наблюдения составила 10,2 месяца (от 
0,6 до 22,7 месяцев). Стабилизация заболевания заре-
гистрирована у 18 пациенток, у 15 из которых опухоль 
PD-L1 позитивна. Не получен ответ на лечение у паци-
енток, опухоли которых не имели экспрессии PD-L1. 
Основываясь на этом исследовании, US FDA в июне 
2018 года одобрило применение пембролизумаба во 
второй линии PD-L1-позитивного РШМ [8].

Монотерапия другим анти-PD-1 препаратом ниво-
лумаб проводилась у 19 пациенток с метастатическим 
РШМ в исследовании Cheсkmate 358. Частота ОО – 
26,3% пациенток, контроль над заболеванием – 68,4%. 
Медиана ВБП 5,5 месяца. Медиана продолжительно-
сти ответа не достигнута [9].

Терапия Anti – CTLA-4
Ипилимумаб – рекомбинантное человече-

ское моноклональное антитело, представляет со-
бой IgG1-каппа, связывается с цитотоксическим 
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Т-лимфоцит-ассоциированным антигеном 4 (CTLA-4). 
CTLA-4 является ключевым регулятором активации 
Т-лимфоцитов. Ипилимумаб является ингибито-
ром CTLA-4, блокирует тормозные сигналы каскада 
CTLA-4, увеличивая количество противоопухолевых 
Т-хелперов, которые, в свою очередь, вызывают рост 
числа прямых Т-киллеров. Показано, что блокада 
CTLA-4 также уменьшает регуляторную функцию 
Т-клеток, что может приводить к усилению иммун-
ного противоопухолевого ответа. Ипилимумаб может 
селективно уменьшать количество Т-регуляторных 
клеток в области опухоли, приводя к росту отношения 
противоопухолевых Т-хелперов к Т-регуляторам, и 
способствует гибели опухолевых клеток.

В мультицентровое исследование II фазы было 
включено 42 пациентки с рецидивирующим/ мета-
статическим РШМ после прогрессирования на плати-
носодержащей терапии (29 имели плоскоклеточный 
вариант опухоли и 13 аденокарциному, 37 из 40 об-
разцов опухоли ВПЧ-позитивны). Проводилась тера-
пия ипилимумабом 10 мг/кг 4 введения с интервалом 
21 день, далее 4 поддерживающих введения каждые 
12 недель пациенткам, у которых зарегистрирован 
контроль над заболеванием. Токсичность 3 степени 
(диарея) наблюдалась у 4 пациенток. Были оценены 
34 пациентки: частичный ответ – 1, стабилизация – 
10, прогрессирование заболевания – 23. Поддержи-
вающая терапия продолжена у 6 пациенток. Медиана 
ВБП 2,5 месяца (95%-ный доверительный интервал 
(ДИ) 2,1–3,2 месяца), медиана ОВ 8,5 месяцев (95% 
ДИ 3,6 месяца – не достигнуто).

Ипилимумаб не продемонстрировал преимуществ 
при его использовании в монотерапии у этой когорты 
пациентов, однако авторы пришли к выводу, что не-
обходимо изучение комбинированных схем с этим 
терапевтическим агентом для достижения лучшего 
контроля над заболеванием [10].

В исследовании I фазы GOG 9929 изучается ис-
пользование лучевой терапии на фоне радиомоди-
фикации цисплатином с иммунотерапией ипилиму-
мабом (4 введения в течение 12 недель) у пациенток 
IB2-IIB или IIIB-IVA стадии РШМ. Двенадцатимесячная 
ОВ и ВБП достигли 90% и 81% соответственно. Мак-
симальная переносимая доза ипилимумаба составила 
10 мг/кг. Более того, химиолучевая терапия и по-
следовательное введение ипилимумаба увеличили 
экспрессию PD-1 [11].

Предикторы ответа
Поиск прогностических биомаркеров для ИКТИ 

является первостепенной задачей, решение которой 
необходимо для получения максимального терапев-
тического ответа. Наличие надежных биомаркеров 
позволяет в рутинной клинической практике прогно-
зировать выраженность ответа на лечение и, следова-
тельно, избежать ненужной иммуноопосредованной 
токсичности у пациенток с минимальной вероятно-

стью ответа на лечение данной группой препаратов. 
В данный момент изучаются следующие предикторы 
ответа на иммунотерапию:

1. PD-L1 – это белок, который связываясь со 
своими лигандами, вызывает торможение активно-
сти цитотоксических CD8+ Т-лимфоцитов [12–13]. 
Экспрессия PD-L1 была обнаружена у 34,4–96% 
пациенток, страдающих раком шейки матки, тогда 
как экспрессия PD-L1 в гистологически нормальных 
тканях шейки матки определялась редко [14]. Кроме 
того, PD-L1 может экспрессироваться на опухоль-
инфильтрирующих лимфоцитах (ОИЛ), что играет 
роль в ингибировании противоопухолевого ответа. 
Показано, что для образцов плоскоклеточного РШМ 
уровни экспрессии PD-L1 в раковых клетках и ТИЛ 
составляют 59,1% и 47,2%, соответственно. Таким 
образом, показано, что PD-L1 и PD-1 широко экс-
прессируются в опухолевых клетках шейки матки и ее 
строме, являясь потенциальными терапевтическими 
мишенями для ингибиторов PD-1/ PD-L1. Экспрессия 
PD-1/ PD-L1 тесно связана с количеством беремен-
ностей в анамнезе. Беременность меняет иммунный 
статус женщины, в том числе иммунное окружение 
шейки матки: экспрессия PD-1/ PD-L1 может быть 
активирована во время беременности. Частые роды 
и аборты, приводя к сверхэкспрессии PD-L1 и PD-1, 
являются одним из факторов риска развития рака 
шейки матки [15].

Показано также, что при РШМ наиболее высокая 
экспрессия PD-L1 в ОИЛ отмечалась у женщин в воз-
расте от 35 до 55 лет. Соответственно, гипотетически 
лучший эффект от лечения может быть достигнут при 
использовании антител к PD-1/ PD-L1 у женщин 35–55 
лет с большим количеством случаев родов и абортов 
в анамнезе [16].

К сожалению, статус PD-L1 является несовер-
шенным биомаркером для прогнозирования ответа 
опухоли на блокаду PD-1, поскольку его экспрессия 
в опухолях неоднородна и может изменяться во вре-
мени и в зависимости от метода оценки экспрессии 
PD-L1 [17]. Экспрессия PD-L1 менее распространена 
при аденокарциноме шейки матки по сравнению с 
плоскоклеточным РШМ (14% против 54%) [18].

2. Вирус папилломы человека (ВПЧ) является наи-
более распространенной инфекцией, передаваемой 
половым путем, которая встречается у 75% сексуально 
активных женщин [19]. РШМ ассоциирован с инфи-
цированием вирусом папилломы человека, поскольку 
экспрессия вирусных онкопротеинов Е6 и Е7 на-
рушает механизмы репарации клеток: блокируются 
такие белки-супрессоры опухолевого роста, как р53 
или белок ретинобластомы [20]. Исследование II фазы 
изучало эффективность дурвалумаба у пациентов с 
рецидивирующим/ метастатическим плоскоклеточ-
ным раком головы и шеи (ПРГиШ) (n=112). Было по-
казано, что HPV-позитивные пациенты имели более 
высокий уровень ответа и лучшую выживаемость, чем  
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HPV-негативные пациенты [21]. Тем не менее, для РШМ 
связь статуса ВПЧ и эффективности ингибиторов PD-
1/ PD-L1 еще не определена из-за нехватки данных. 
Однако обнаружено, что экспрессия PD-L1 значи-
тельно выше в ВПЧ-инфицированных тканях шейки 
матки, включая цервикальную интраэпителиальную 
неоплазию и инвазивный плоскоклеточный рак, по 
сравнению с нормальной тканью шейки матки [22].

3. Мутационная нагрузка опухоли.
Накопление соматических мутаций приводит к 

возникновению рака. На поверхности опухолевых 
клеток экспрессируются неоантигены [23]. Неоантиге-
ны вызывают иммунный ответ против опухоли путем 
активации цитотоксических CD 8+ Т-лимфоцитов, 
что в итоге может приводить к лизису опухолевой 
клетки [24].

Мутационная нагрузка опухоли (tumor mutation 
burden (TMB) или tumor mutation load (TML)) – это 
количество мутаций, содержащихся в 1 мегаба-
зе кодирующего генома опухолевых клеток. TMB 
анализируется с помощью полноэкзомного или 
полногеномного секвенирования биопсийного или 
парафинизированного материала, полученного от па-
циентов. Различают низкую (1–5 мутаций/ Mb), сред-
нюю (6–19 мутаций/ Mb) и высокую (≥20 мутаций/ 
Mb) опухолевую мутационную нагрузку относительно 
средних значений геномной мутационной нагрузки, 
определённой для широкого спектра опухолей.

Наиболее выраженный ответ на терапию PD-1/ 
PD-L1 ингибиторами наблюдается при меланоме 
и немелкоклеточном раке легкого (НМРЛ), то есть 
заболеваниях, для которых характерна высокая му-
тационная нагрузка. РШМ занимает шестое место 
после меланомы, рака легких, мочевого пузыря, пи-
щевода и толстой кишки по количеству соматических 
мутаций [25].

При исследовании 102 пациентов (исключались 
пациенты с меланомой и НМРЛ), получающих тера-
пию ингибиторами PD-1/ PD-L1, было показано, что 
высокая мутационная нагрузка опухоли коррелирует 
с лучшими результатами иммунотерапии по сравне-

нию с низкой или средней (полный ответ/ частичный 
ответ = 46% против 14%; p=0,0025) (ВБП=10 против  
2,2 месяца; P=0,0005) [26].

Лучевая терапия и иммунотерапия
Абскопальный эффект – редкое, но интересное 

клиническое явление, при котором происходит 
регресс отдаленных метастатических очагов при 
локальном лучевом воздействии [27]. Лучевая терапия 
(ЛТ), цитотоксический эффект которой обусловлен 
индукцией повреждений ДНК, обладает способностью 
вызывать системный противоопухолевый ответ. В 
результате облучения опухолевые клетки высвобож-
дают большое количество неоантигенов и провос-
палительных медиаторов. За последние годы в ряде 
исследований показано, что комбинация местного об-
лучения с иммунотерапией оказывает синергическое 
действие в отношении индукции противоопухолевого 
иммунитета, усиливая абскопальный эффект [28].

Таким образом, предположительно оптимальные 
результаты иммунотерапии могут быть получены при 
комплексном подходе к лечению, включающем двой-
ной механизм действия – блокирование контроль-
ных точек иммунного ответа и ЛТ для преодоления 
механизмов резистентности. Имеются данные, что 
ЛТ увеличивает экспрессию PD-L1, тем самым созда-
вая мишень для ингибиторов PD-1/ PD-L1 в качестве 
стратегии комбинированного лечения с ЛТ [29, 30, 31].

Заключение
Иммунотерапия с помощью ИКТИ представляет 

собой новую парадигму в лечении солидных опухо-
лей. В России в настоящий момент одобрено приме-
нение пембролизумаба для лечения пациенток при 
PD-L1-позитивном рецидивирующем/ метастатиче-
ском РШМ. Необходимо получение результатов ис-
следований 3-ей фазы, изучение комбинированного 
использования иммуноонкологических препаратов 
совместно с цитостатическими агентами или лучевой 
терапией, а также выявление предикторов ответа на 
лечение ИКТИ для персонализации терапии.
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