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АННОТАЦИЯ  

Рак яичников является серьезной проблемой современной онкологии в связи с частым выявлением заболева-
ния на поздних стадиях, а также с крайне низкой эффективностью лечения на этапе развития резистентности 
к препаратам платины. Применение иммунотерапии в данном случае не является стандартной опцией, однако 
в литературе описывается несколько исследований ранних фаз, посвященных ее потенциальной эффективно-
сти. В приведенном клиническом примере представлен успешный опыт использования ингибиторов контроль-
ных точек иммунитета у предлеченной пациентки с платино-резистентным метастатическим раком яичников, 
сопровождавшийся различными иммуноопосредованными нежелательными явлениями. 
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ABSTRACT  

Ovarian cancer is a serious problem in clinical oncology due to the frequent detection of the disease in late stages, as 
well as the extremely low effectiveness of treatment at the stage of development of resistance to platinum drugs. The 
use of immunotherapy in this setting is not a standard option, but several early phase trials of its potential effective-
ness are described in the literature. This clinical case presents a successful experience with the use of immune check-
point inhibitors in a pretreated patient with platinum-resistant metastatic ovarian cancer, which was accompanied 
by various immune-related adverse events. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Рак яичников является наиболее смерто-

носным злокачественным заболеванием 
из  всех гинекологических видов рака [1–3]. 

Пациентам часто ставят диагноз на  поздних 
стадиях из-за отсутствия специфичности 
начальных симптомов и  методов скрининга. 
Что касается гистогенеза, то подавляющее 
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большинство новообразований яичников раз-
виваются из  эпителиальных тканей [4]. 
Серозная карцинома яичников высокой сте-
пени злокачественности (HGSOC) является 
наиболее распространенным эпителиальным 
подтипом (около 75%), она очень агрессивна 
и имеет предрасположенность к ранней рези-
стентности к  химиотерапии. HGSOC про-
является различными молекулярными анома-
лиями, особенно мутациями TP53, наблюдае-
мыми более чем в 95% опухолей [5].  

Напротив, серозная карцинома яичников 
низкой степени злокачественности имеет низ-
кую скорость пролиферации, и  наиболее 
часто выявляемые мутации наблюдаются 
в генах PTEN/PI3K, RAS и WNT [6]. 

Наиболее распространенный подход 
к  лечению основан на  циторедуктивной 
хирургии, обычно в  сочетании с  химиотера-
пией [7]. Показания к адъювантной терапии 
зависят от стадии и степени злокачественно-
сти опухоли, однако лишь небольшая группа 
пациенток с хорошо дифференцированными 
опухолями, ограниченными тканью самих 
яичников, не нуждается в системном лечении 
[8]. Химиотерапия первой линии часто пред-
ставляет собой комбинацию соединений пла-
тины (карбоплатин или цисплатин) и  такса-
нов (паклитаксел) [9]. Неоадъювантная тера-
пия применяется, когда оптимальная циторе-
дукция невозможна [10]. 

После системной химиотерапии суще-
ствуют варианты поддерживающего лечения. 
Антиангиогенный агент бевацизумаб, кото-
рый влияет на  фактор роста эндотелия сосу-
дов (VEGF), широко применяется в сочетании 
с химиотерапией в 1-й и последующих линиях 
лечения [11]. В  свою очередь, ингибиторы 
фермента поли-АДФ-рибозо-полимеразы 
(PARP), такие как олапариб или нирапариб, 
эффективны у  пациенток с  дефицитом гомо-
логичной рекомбинации, особенно в  группе 
с  мутациями BRCA [4, 12, 13]. Более того, 
исследования подтвердили значительное 
улучшение выживаемости без прогрессирова-
ния при применении комбинации бевацизума-
ба и олапариба в группе пациентов с дефици-
том гомологичной рекомбинации [14]. 

Подавляющее большинство пациенток 
с  HGSOC отвечают на  химиотерапию, но, 
к  сожалению, у  80% наблюдается рецидив 
заболевания в  течение первых 2  лет после 
завершения терапии, при этом частота ответа 
на последующую линию терапии низкая (15–
20%), медиана выживаемости без прогресси-

рования (ВБП) составляет 3–4  месяца 
и  общая выживаемость (ОВ)  — 12  месяцев 
[15]. Иммунотерапия — это широко исследо-
ванная и  инновационная стратегия, которая 
все более широко распространяется в  каче-
стве противоопухолевого лекарственного 
лечения [16, 17]. 

В 2012 г. Brahmer и соавт. изучали безопас-
ность и активность антител против PD-L1 у 17 
пациентов с  распространенным раком яични-
ков — у 6% (1/17) был частичный ответ, а у 18% 
(3/17) наблюдалась стабилизация заболевания 
длительностью ≥24 недели [18]. Впоследствии 
в  нерандомизированном исследовании фазы 
IB, KEYNOTE-028 изучался пембролизумаб 
(10  мг/кг каждые 2 недели) у  26 пациенток 
с  PD-L1 положительным метастатическим 
раком яичников. Общая частота ответа соста-
вила 11,5% (один случай с полным ответом, два 
с  частичным ответом), и  7 пациентов (26,9%) 
достигли стабилизации заболевания. Медиана 
ВБП и  ОВ составила 1,9 и  13,8  мес соответ-
ственно. Связанные с лечением нежелательные 
явления 3-й степени наблюдались только 
у одного (4%) пациента [19]. 

Учитывая положительные результаты 
и  контролируемый профиль безопасности 
и  токсичности, в  исследование II фазы KEY-
NOTE-100 включили пациенток с распростра-
ненным раком яичников — когорта А (285 чел.) 
с  предшествующими 1–3  линиями терапии; 
когорта B (91 чел.) с  4–6 предшествующими 
линиями лечения с  обязательным условием 
ВБП >3 мес. Пембролизумаб (200 мг) вводил-
ся внутривенно каждые 3 недели в  течение 
24 месяцев или до прогрессирования заболева-
ния. Результаты показали умеренную актив-
ность: частота объективного ответа 7,4% (груп-
па  A) и  9% (группа  B). Хотя медиана общей 
выживаемости не была достигнута в когорте А, 
она составила 17,6 мес в когорте B. Более высо-
кая экспрессия PD-L1 коррелировала с более 
высоким ответом [20]. 

Несмотря на  первоначальные многообе-
щающие результаты, моноклональные анти-
тела PD-L1 дают умеренный ответ при раке 
яичников. Zamarin и соавт. включили в иссле-
дование 100 пациенток с  раком яичников, 
наличием измеримых метастатических оча-
гов и  1–3 предшествующих линий лечения 
[21]. Изучалась эффективность ниволумаба 
(антагонист PD1/PD-L1) по  сравнению 
с  комбинацией ниволумаб + ипилимумаб 
(антагонист CTLA-4). Комбинация показала 
более высокий уровень ответа через 6  мес 
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(31,4 против 12,2%) и медиану ВБП (3,9 про-
тив 2,0  мес). Коэффициент риска смерти 
(0,79) благоприятствовал такой комбинации, 
но не был статистически значимым. Несмотря 
на то, что нежелательные явления, связанные 
с  лечением ≥2–3-й степени, были выше 
в  группе комбинированной терапии, они не 
достигли статистической значимости (66,7 
против 55,1%) [21]. 

Одна из основных задач — идентифициро-
вать биомаркер, который может предсказать 
эффективность иммунотерапии и  указать, 
какой пациент с  наибольшей вероятностью 
ответит на  лечение. В  настоящее время экс-
прессия PD-L1 используется как наиболее 
прогнозируемый маркер [22]. Его измеряют 
как процент опухолевых клеток, экспресси-
рующих PD-L1, или количество PD-L1-поло-
жительных опухолевых клеток, лимфоцитов 
и макрофагов, разделенное на общее количе-
ство жизнеспособных опухолевых клеток 
(CPS). Оценка положительного результата 
PD-L1 рекомендуется при немелкоклеточном 
раке легкого, метастатическом уротелиальном 
раке, раке желудка и раке шейки матки. Более 
высокая экспрессия PD-L1 (CPS>10) также 
была предиктором лучшего ответа на терапию 
пембролизумабом при раке яичников [20]. 
Тем не менее пороговое значение, которое 
можно использовать при раке яичников, все 
еще находится на стадии изучения [22, 23]. 

При метастатическом раке эндометрия вос-
приимчивость к  терапии анти-PD1 опреде-
ляется на  основании признаков микросател-
литной нестабильности [24]. Это состояние 
повышает частоту ошибок репликации ДНК, 
что приводит к образованию новых аберрант-
ных белков на  поверхности клеточной мем-
браны. Эти неоантигены хорошо распознают-
ся и  иммунной системой, что запускает про-
цесс уничтожения чужеродных клеток. 
Статус микросателлитной нестабильности 
определяется при иммуногистохимическом 
окрашивании белков, участвующих в репара-
ции неспаренных оснований (MLH1, PMS2, 
MSH2, MSH6). Однако, в  отличие от  рака 
эндометрия, микросателлитная нестабиль-
ность при раке яичников встречается крайне 
редко (<2%) [25]. 

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ 
Пациентка Г., 64 лет. Анамнез: в мае 2016 г. 

появились периодические боли в  нижних 
отделах живота, отмечено повышение уровня 
онкомаркера СА 125 до  626 ед/мл. При 
дообследовании по  данным МРТ органов 

малого таза диагностировано образование 
правого яичника, минимальный асцит 
(рис.  1). Из сопутствующих заболеваний 
обращают на  себя внимание ишемическая 
болезнь сердца, атеросклеротический кардио-
склероз, гипертоническая болезнь II ст., ауто-
иммунный тиреоидит вне обострения, язвен-
ная болезнь желудка, ремиссия. 

В июле 2016  г. выполнены пангистерэкто-
мия, резекция сальника. Послеоперационное 
гистологическое заключение: серозная адено-
карцинома с  распространением на  поверх-
ность яичников и  стенку левой маточной 
трубы с  метастазами в  большой сальник 
(pT3cN0/cM0). При молекулярно-генетиче-
ском анализе мутаций в гене BRCA не обнару-
жено. С августа по декабрь 2016 г. проведено 
6  циклов 1-й линии лечения по  схеме карбо-
платин+паклитаксел. Уровень СА 125 снизил-
ся до 9,2 ед/мл. 

В марте 2017 г. (безрецидивный период соста-
вил 3  мес) СА 125 повысился до  119,4  ед/мл, 
выявлен местный рецидив в  малом тазу, 
появление асцита, множественных канцерома-
тозных узлов вдоль капсулы печени. В  связи 
с платинорефрактерным течением заболевания 
начата 2-я линия химиотерапии гемцитабином 
с добавлением бевацизумаба. При контрольном 
обследовании после 6 циклов выявлено 
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Рис. 1. МРТ малого таза от 06.2016. 
Визуализируются опухоль правого яичника 

(красная стрелка) и асцит в малом тазу (желтая 
стрелка) 

Fig. 1. MRI of the spring pelvis dated 06.2016. 
A tumor of the right ovary (red arrow) and ascites 

in the pelvis (yellow arrow) are visualized
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 прогрессирование заболевания в виде роста СА 
125 до 91 ед/мл, увеличения канцероматозных 
депозитов. С августа 2018  г. начата 3-я линия 
химиотерапии топотеканом с  бевацизумабом. 
После завершения 6 циклов также диагности-
ровано прогрессирование заболевания в  виде 
роста СА 125 до 152 ед/мл, роста неорганного 
узла в  брюшной полости, нарастания асцита 
(рис. 2). 

Таким образом, у  пациентки имелись оба 
признака плохого прогноза: менее 6 месяцев 
выживаемости без прогрессирования после 
платиносодержащей химиотерапии; прогрес-
сирование после двух последовательных 
неплатиновых режимов с минимальным раз-
витием объективного ответа на  лечение. 
В  такой ситуации современные руководства 
рекомендуют проведение наилучшей поддер-
живающей терапии [26], однако при иммуно-
гистохимическом исследовании выявлена 
позитивная реакция на  PD-L1 в  6% иммун-
ных клеток и  0% опухолевых, в  связи с  чем 
по  решению врачебной комиссии была 
назначена 4-я линия системного лечения 
ниволумабом на  фоне приема этопозида 
в  качестве иммуносенсибилизатора. Начато 
лечение в  январе 2019  года. После 12 введе-
ний ниволумаба у пациентки констатированы 
полный регресс опухолевого процесса по дан-
ным лучевых методов диагностики, снижение 
СА 125 до 10 ед/мл, но при этом было отмече-
но развитие гипофизита 1 ст., пульмонита 2 ст. 

и обострение существующего аутоиммунного 
тиреоидита 1 ст., что потребовало назначения 
глюкокортикостероидов в дозе 1 мг/кг и гор-
монозаместительной терапии. 

В связи с наличием клинически значимых 
иммуноопосредованных нежелательных 
явлений, с  отсутствием признаков опухоли, 
низким уровнем СА 125 (10 ед/мл) было 
решено воздержаться от дальнейшего прове-
дения иммунотерапии. Тем не менее уже 
через 2 недели было зафиксировано появле-
ние выраженного болевого синдрома, уве-
личение живота в  объеме, рост СА 125 
до 260 ед/мл. Учитывая общий соматический 
статус пациентки (ECOG 2 б), предлечен-
ность в виде 3 различных схем химиотерапии, 
с целью профилактики развития токсичности 
был выбран режим еженедельного введения 
доксорубицина 20 мг/м2 (5-я линия лечения, 
начало лечения — январь 2020 г.). Несмотря 
на  проводимое лечение, через 3  месяца 
отмечено нарастание асцита в  динамике, 
явлений тонкокишечной непроходимости 
в  виде тошноты, рвоты после приема пищи, 
наличие стойкого болевого синдрома, тре-
бующего применения наркотических аналь-
гетиков, возрастание СА 125 до  1005 ед/мл. 

Пациентка была обсуждена на  онкологиче-
ском консилиуме: с  учетом клинических 
и  лабораторных данных о  прогрессировании 
заболевания, исчерпанности стандартных схем 
химиотерапии, категорическом настаивании 
пациентки на  продолжении противоопухоле-
вой терапии, наличия наиболее выраженного 
эффекта на  фоне иммунотерапии, отсутствия 
клинически значимых аутоиммунных реакций 
на  момент осмотра, отсутствие поддерживаю-
щей терапии глюкокортикостероидами, реше-
но провести попытку 6-й линии системного 
лечения пембролизумабом в  комбинации 
с  бевацизумабом (начало лечения  — март 
2020 г.). Уже после первого введения отмечено 
значительное улучшение общего состояния 
пациентки, повышение аппетита, исчезновение 
тошноты и рвоты, нормализация стула, полное 
купирование болевого синдрома, существенное 
уменьшение живота в объеме, уменьшение раз-
меров транспортного метастаза в  передней 
брюшной стенке. На фоне последующих введе-
ний наблюдались падение уровня СА 125 
до 671 ед/мл, сохранение положительной кли-
нической динамики. При проведении конт-
рольного обследования выявлен двусторонний 
гидроторакс, появление выпота в  полости 
перикарда, что расценено как проявление 
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Рис. 2. КТ от 12.2017. Рост канцероматозного 
узла по капсуле печени (желтая стрелка) 

Fig. 2. CT dated 12.2017. Growth of a 
carcinomatous node along the liver capsule (yellow 

arrow)
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 аутоиммунного полисерозита, в  связи с  чем 
к проводимой терапии добавлены глюкокорти-
костероиды. К сожалению, несмотря на прово-
димое лечение, через 3 недели наступил леталь-
ный исход, предположительно в  результате 
развития острой сердечной недостаточности 
(май 2020 г.). От вскрытия родственники паци-
ентки категорически отказались. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Продемонстрированы возможности имму-

нотерапии в  лечении платинорефрактерного 
рака яичников, а  также нестандартное тече-
ние заболевания в  виде развития синдрома 
рикошета после отмены ниволумаба 
и быстрой регрессии опухоли после возобнов-
ления терапии анти-PD1 препаратом.

Рис. 3. Увеличенный в объеме гипофиз (желтая стрелка) как проявление гипофизита по данным МРТ 
головного мозга (а); б, в, г — интерстициальные изменения легочной паренхимы как проявление 

пульмонита по данным КТ органов грудной клетки 
Fig. 3. Enlarged in the pituitary gland (yellow arrow) as a mild pituitary gland according to MRI of the 
brain (a); б, в, г — interstitial changes in the pulmonary parenchyma as mild pulmonitis according to CT 

scan of the chest
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