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Рецидивный и метастатический плоскоклеточный рак головы и шеи – патология, плохо поддающаяся лечению. Ме-
диана общей выживаемости при использовании стандартных химиотерапевтических режимов не превышает 11 мес. 
Одним из факторов, снижающих эффективность лечения, является частота развития тяжелых нежелательных явлений, 
которые при применении стандартных режимов терапии отмечаются у каждого второго пациента. более того, даже при 
достижении выраженной регрессии опухоли при использовании стандартной химиотерапии эффект кратковременен. 
появление иммуноонкологических препаратов, в частности пембролизумаба, способствует решению этих проблем. Кли-
нические исследования и практическое применение данного препарата демонстрируют, что в 1-й или 2-й линии лекар-
ственной терапии рецидивного и метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи пембролизумаб позволяет 
добиться стойкого ответа на лечение, повысить показатели общей выживаемости и снизить частоту развития по-
бочных эффектов.
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Recurrent and metastatic head and neck squamous cell carcinoma is a hard-to-treat pathology. median overall survival 
for standard chemotherapy regimens does not exceed 11 months. One of the factors decreasing treatment effectivenes-
sis frequency of severe adverse events which are observed in every 2nd patient during standard therapy regimens. more-
over, even if notable tumor regression is achieved, this effect is transient. Development of immunotherapy drugs, 
namely pembrolizumab, helps solve these problems. Clinical trials and real-world use of the drug show that in the 1st 
and 2nd thera py lines for recurrent and metastatic head and neck squamous cell carcinoma, pembrolizumab allows to 
achieve persistent treatment response, increase overall survival, and decrease the frequency of adverse events.
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Введение
На долю впервые выявленных злокачественных 

опухолей головы и шеи приходится около 6,3 % случа-
ев всех впервые обнаруженных злокачественных ново-
образований. В структуре заболеваемости рак головы 
и шеи занимает 6-е место после рака кожи, молочной 
железы, легкого, ободочной кишки и предстательной 
железы [1].

Следует отметить, что, несмотря на существенное 
гистологическое разнообразие злокачественных ново-
образований головы и шеи, 90 % опухолей представле-
ны плоскоклеточным раком [2, 3]. Новообразования 
головы и шеи чаще всего локализуются в доступных 
визуализации анатомических зонах, но в 50 % случаев 
они выявляются на запущенных стадиях (III–IV ста-
дии). В первую очередь это связано с недостаточной 
образованностью и ответственностью населения, стра-
хом перед онкологической патологией, поздней обраща-
емостью к врачам. После первичного лечения рецидивы 
заболевания зачастую оказываются нерезектабельными 
и отмечаются примерно у 50 % пациентов с местно-рас-
пространенными процессами [4–6]. Для данной когор-
ты больных единственной возможной опцией является 
лекарственное лечение. В связи с этим анализ эффек-
тивности и безопасности существующих и новых схем 
лекарственной терапии, в том числе в реальной кли-
нической практике, крайне актуален.

Лекарственное лечение рецидивного 
неоперабельного или метастатического 
плоскоклеточного рака головы и шеи
Химиотерапия и ингибитор рецепторов эпидермаль-

ного фактора роста. Лечение рецидивного неоперабель-
ного и метастатического плоскоклеточного рака головы 
и шеи (ПРГШ) остается значимой проблемой современ-
ной онкологии. Это связано со сложностью выбора схем 
лекарственной терапии данной категории больных с уче-
том проведенного ранее лечения, зачастую неудовлет-
ворительным общим состоянием, обусловленным им, 
а также непосредственно опухолевой патологией, низкой 
эффективностью существующих схем лечения (на тера-
пию отвечают примерно 1/3 пациентов) [7].

В качестве монохимиотерапии используются цис-
платин, таксаны, метотрексат, фторурацил и капеци-
табин [8–12], а в качестве полихимиотерапии – соче-
тание препаратов платины и фторурацила, а также 
платины и таксанов. Однако, по результатам различных 
исследований, на фоне этого лечения медиана времени 
до прогрессирования составляет 3,3–3,5 мес, медиана 
общей выживаемости (ОВ) – 7,4–10,7 мес [13–15].

В связи с низкой эффективностью цитотоксиче-
ской химиотерапии в клиническую практику был внед-
рен цетуксимаб, представляющий собой химерные 
моноклональные антитела к рецепторам эпидермаль-
ного фактора роста [16]. Монотерапия цетуксимабом 
была изучена в 3 клинических исследованиях II фазы 
при платинорезистентном ПРГШ [17–19]. В 2 иссле-
дованиях цетуксимаб сочетали с препаратом платины, 
в 1 он использовался в монорежиме. Исходы лечения 
во всех 3 исследованиях оказались одинаковыми. Объек-
тивные ответы на лечение наблюдались в 10–13 % слу-
чаев, контроль над заболеванием варьировал от 46 до 
55 % случаев, а медиана ОВ составила 5,2–6,1 мес. Схо-
жесть результатов независимо от использования цетук-
симаба в монорежиме или в сочетании с препаратами 
платины объяснялась непосредственным эффектом 
данного лекарственного средства,а не добавлением пре-
паратов платины. Более того, медиана ОВ была сопо-
ставима с этим показателем в рандомизированных ис-
следованиях по оценке эффективности химиотерапии 
1-й линии рецидивного неоперабельного и метастати-
ческого ПРГШ и была на 2,5 мес выше, чем в группе 
пациентов исторического контроля, получавших хи-
миотерапевтическое лечение во 2-й линии по поводу 
платинорезистентного рака головы и шеи [20].

Применение цетуксимаба в составе полихимио-
терапии в 1-й линии было изучено в исследовании 
EXTREME, включавшем 442 пациента [15]. Добавление 
этого препарата к химиотерапии позволило существенно 
увеличить медиану ОВ (в группе цитотоксической хи-
миотерапии она составила 7,4 мес, в группе цетуксима-
ба – 10,1 мес; отношение рисков (ОР) 0,80; 95 % до-
верительный интервал (ДИ) 0,64–0,99; p = 0,04), 
выживаемости без прогрессирования (3,3 и 5,6 мес соот-
ветственно; ОР 0,54; p <0,001) и частоту ответов (20 и 36 % 
соответственно; p <0,001). Немаловажно, что частота 
возникновения тяжелых побочных эффектов III–IV сте-
пени тяжести достоверно не различалась между груп-
пами. Частота развития анемии в группе химиотерапии 
составила 19 %, в группе цетуксимаба с химиотерапи-
ей – 3 %, нейтропении – 23 и 22 % соответственно, тром-
боцитопении – по 11 % в обеих группах. 

В дальнейшем была предпринята попытка сниже-
ния токсичности схемы полихимиотерапии с цетукси-
мабом путем замены фторурацила на доцетаксел. В ран-
домизированном открытом исследовании пациенты 
контрольной группы с неоперабельным рецидивным 
или метастатическим раком головы и шеи получали 
цетуксимаб в сочетании с цисплатином и фторураци-
лом (режим EXTREME), а пациенты исследуемой 
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группы –цетуксимаб с цисплатином и доцетакселом 
(режим TPEx) [21]. Замена фторурацила на доцетаксел 
в действительности показала свой эффект: частота по-
бочных эффектов IV степени тяжести в исследуемой 
и контрольной группах составила 34 и 50 % соответ-
ственно (p <0,001). В результате в исследуемой группе 
6 циклов лечения смогли завершить 73 % больных, 
а в контрольной группе – 53 %. Онкологическая эф-
фективность достоверно не различалась между группа-
ми. Медиана выживаемости в исследуемой группе ока-
залась равной 14,5 мес против 13,4 мес в контрольной 
группе (p = 0,15); показатели 2-летней ОВ составили 
28,6 и 21,0 % соответственно.

Несмотря на достигнутые успехи в снижении ток-
сичности и повышении эффективности химиотерапев-
тического лечения, результаты оказались далеки от иде-
альных.

Иммунотерапия в лечении плоскоклеточного рака 
органов головы и шеи. В 2018 г. американский ученый 
J. P. Allison и японский исследователь T. Honjo полу-
чили Нобелевскую премию за разработку методики 
иммунотерапии злокачественных опухолей. Эта мето-
дика основана на блокировании опухолевых клеток 
от ускользания от иммунной системы человека. Данное 
открытие послужило стимулом к развитию новой эры 
лечения злокачественных новообразований человека, 
в том числе ПРГШ.

Феномен ускользания опухоли от иммунного от-
вета объясняется гиперэкспрессией лигандов програм-
мируемой клеточной гибели 1 (programmed cell death 1, 
PD-1) на опухолевых клетках, которые подавляют ак-
тивацию цитотоксических Т-лимфоцитов. При ПРГШ 
гиперэкспрессия этих лигандов встречается часто 
(до 80 % случаев) [22, 23]. Именно для данной кон-
трольной точки был разработан новый класс противо-
опухолевых препаратов, которые получили название 
иммунотерапевтических. Одним из них является пем-
бролизумаб, препятствующий взаимодействию лиган-
да PD-L на опухолевых клетках с рецептором PD-1 
цитотоксических Т-лимфоцитов, благодаря чему про-
исходит активация иммунного противоопухолевого 
ответа в организме человека.

Впервые эффективность пембролизумаба была оце-
нена в многоцентровом рандомизированном исследо-
вании III фазы KEYNOTE-040. В группу пембролизу-
маба вошли 247 пациентов, в контрольную группу – 
248 пациентов, получавших метотрексат, доцетаксел 
или цетуксимаб в монорежиме [24]. Следует отметить, 
что в исследование были включены больные, которые 
ранее получили платиносодержащие химиотерапевтиче-
ские комбинации по поводу нерезектабельных рецидивов 
или отдаленных метастазов ПРГШ. Таким образом, пем-
бролизумаб использовался во 2-й и последующих линиях 
терапии, когда обычно ожидается менее значимый ответ 
по сравнению с 1-й линией химиотерапии. Этот препарат 

достоверно повышал медиану ОВ до 8,4 мес по сравнению 
со стандартной терапией (6,9 мес) (p = 0,016). При экс-
прессии PD-L1 в опухоли более 50 % различие в медиане 
выживаемости возрастало еще больше (11,6 мес против 
6,6 мес; p = 0,0014). Несмотря на отсутствие прямого 
сравнения, анализ данных литературы показал, что 
у определенной когорты пациентов эффективность пем-
бролизумаба в монорежиме во 2-й линии была выше, чем 
при стандартной цитотоксической химиотерапии 1-й ли-
нии – цетуксимабом в монорежиме. Более того, апосте-
риорный анализ продемонстрировал, что в группе 
больных, которые в рамках исследования были пере-
ведены на пембролизумаб в связи с прогрессировани-
ем заболевания, возникшим на фоне стандартной хи-
миотерапии, медиана ОВ увеличивалась до 20,1 мес. 
Отмечались разнообразные нежелательные явления, 
такие как гипотиреоз, общая слабость, диарея, кожная 
сыпь, анемия, тошнота, мукозит, алопеция, нейтропе-
ния, пневмонит, колит, гепатит, синдром Гийена–Бар-
ре, инфузионные реакции (63 % случаев). Однако ча-
стота развития тяжелых нежелательных явлений (III 
степени и выше) была достоверно ниже в группе пем-
бролизумаба (13 % против 36 %), в связи с чем боль-
шинство пациентов получали иммунотерапию в непре-
рывном режиме.

Снижение частоты возникновения нежелательных 
явлений не могло не сказаться положительно на качестве 
жизни пациентов в группе пембролизумаба. Так, в ис-
следовании KEENOTE-40 проводилась оценка таких 
параметров, как физическая, социальная, рабочая актив-
ность, эмоциональное и когнитивное состояния, степень 
снижения либидо. Было установлено, что в группе пем-
бролизумаба ухудшение качества жизни наблюдалось 
у 24,9 % больных, в то время как в группе стандартных 
режимов лечения – у 42,5 % [25].

На текущий момент доступны данные о 6-летних 
результатах исследования KEYNOTE-040. По проше-
ствии времени эффект от использования пембролизу-
маба сохранялся: показатели ОВ были практически 
в 3 раза выше, чем в группе стандартной химиотерапии 
(6,5 % против 2,4 %). При этом в подгруппе пациентов 
с показателем доли опухоли (tumor proportion score, TPS) 
≥50 % этот показатель возрастал до 8,9 %. За 6-летний 
период наблюдения частота развития нежелательных 
явлений сохраняла тенденцию, отмеченную при пер-
вичном анализе. Так, в группе пембролизумаба они от-
мечались гораздо реже, чем в контрольной группе 
(13,4 % против 36,8 %) [26].

В дальнейшем пембролизумаб был включен в те-
рапию 1-й линии рецидивного или метастатического 
нерезектабельного ПРГШ. Данная рекомендация ос-
новывалась на многоцентровом клиническом иссле-
довании III фазы (KEYNOTE-048) с участием 882 па-
циентов [27]. В его рамках 301 больной получил 
пембролизумаб в монорежиме, 281 – в сочетании 
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с химиотерапией (цисплатин / карбоплатин с фторура-
цилом) и 300 – химиотерапию по схеме EXTREME (це-
туксимаб с цисплатином / карбоплатином и фторураци-
лом). При анализе данных было установлено, что 
использование пембролизумаба в монорежиме повы-
шало показатель ОВ по сравнению со схемой EXTREME 
в группе пациентов с комбинированным показателем 
позитивности (Combined Positive Score, CPS – количе-
ство окрашенных PD-L1-клеток (опухолевых и лимфо-
идных) по отношению к общему числу жизнеспособных 
опухолевых клеток, умноженное на 100) ≥20 (медиана 
выживаемости 14,9 мес против 10,7 мес; ОР 0,61; 
95 % ДИ 0,45–0,83; p = 0,0007) и в группе больных с CPS 
от 1 до 20 (12,3 мес против 10,3 мес; ОР 0,78; 95 % ДИ 
0,64–0,96; p = 0,0086). Кроме того, в общей группе па-
циентов без учета показателя CPS достоверных различий 
в показателях выживаемости отмечено не было (11,6 мес 
против 10,7 мес; ОР 0,85; 95 % ДИ 0,71–1,03).

Частота объективных ответов в группе монотерапии 
пембролизумабом была ниже по сравнению с группой 
цетуксимаба (16,9 % против 36 %). Однако применение 
пембролизумаба позволило практически в 2 раза увели-
чить частоту полных ответов на лечение (4,7 % против 
2,7 %) и значимо повышало длительность ответа на те-
рапию: медиана длительности ответа в группе пембро-
лизумаба в монорежиме составила 22,6 мес, а в группе 
цетуксимаба – всего лишь 4,5 мес [28].

Достоверное увеличение медианы ОВ также было 
отмечено в группе больных, получавших пембролизумаб 
в сочетании с химиотерапией. Улучшение показателей 
ОВ было зафиксировано в общей группе больных 
на фоне пембролизумаба с химиотерапией (13,0 мес про-
тив 10,7 мес; ОР 0,77; 95 % ДИ 0,63–0,93; p = 0,0034), 
у пациентов с CPS ≥20 (14,7 мес против 11,0 мес; ОР 0,60; 
95 % ДИ 0,45–0,82; p = 0,0004) и в группе пациентов 
с CPS от 1 до 20 (13,6 мес против 10,4 мес; ОР 0,65; 95 % 
ДИ 0,53–0,80; p <0,0001) [27].

Одновременное применение полихимиотерапии 
и пембролизумаба позволило достичь частоты объек-
тивных ответов, аналогичной той, что наблюдалась 
в группе EXTREME (36,3 % против 36,3 %), а также 
в 2 раза увеличить частоту полных ответов (6,0 % про-
тив 2,9 %). Помимо прочего, эффект данного препа-
рата, как и в случае его использования в монорежиме, 
выражался в удлинении интервала сохранения ответа 
на лечение (медиана составила 6,7 мес против 4,3 мес). 
При этом в подгруппе пациентов с CPS ≥20 добавление 
пембролизумаба к химиотерапии увеличивало частоту 
объективных ответов до 43,7 % [29]. Важно отметить, 
что на фоне таксансодержащих схем время от рандо-
мизации до прогрессирования на терапии в рамках 
исследования плюс время до последующей терапии, 
плюс время до прогрессирования на последующей те-
рапии (ВБП-2) после завершения лечения пемброли-
зумабом в сочетании с химиотерапией было выше, 

чем после полихимиотерапии по схеме EXTREME  
(ОР 0,67; 95 % ДИ 0,48–0,93; p = 0,00788).

Результаты отсроченного анализа также продемон-
стрировали увеличение показателей ОВ на фоне при-
менения пембролизумаба (табл. 1, 2).

Частота развития нежелательных явлений любой 
степени тяжести при использовании пембролизумаба 
в сочетании с химиотерапией и схемы EXTREME была 
сопоставимой: 95,7 % против 96,9 %. При этом при-
менение пембролизумаба в монорежиме позволило 
достоверно уменьшить данный показатель (до 58,3 % 
случаев). Аналогичная картина наблюдалась при оцен-
ке частоты развития нежелательных явлений III степе-
ни тяжести и выше: 71,7 % против 69,3 %. При исполь-
зовании пембролизумаба в монорежиме данный 
показатель оказался равен 17,0 %.

В 2022 г. были представлены результаты анализа 
5-летней эффективности пембролизумаба в 1-й линии 
лекарственного лечения ПРГШ. Несмотря на длитель-
ность наблюдения, показатели в группе пемброли-
зумаба оказались ошеломляющими. В общей группе 
на фоне применения пембролизумаба в монорежиме 
5-летняя ОВ составила 14,4 %, в группе EXTREME – 6,5 %. 
По мере увеличения CPS его эффективность нарастала: 
при CPS ≥1 показатели 5-летней ОВ в группе пембро-
лизумаба составили 15,4 %, в группе EXTREME – 5,5 %, 
а при CPS ≥20–19,9 и 7,4 % соответственно. При со-
четании данного препарата с химиотерапией в группе 
CPS ≥20 эти показатели оказались равными 23,9 %, 
в группе EXTREME – 6,4 %; при CPS ≥1–18,2 и 4,3 % 
соответственно; в общей популяции – 16,0 и 5,2 % со-
ответственно. Частота развития нежелательных явле-
ний III–V степени тяжести при сочетании пемброли-
зумаба с химиотерапией достоверно не различалась 
с контрольной группой (71,6 % против 69,3 %), однако 
при использовании пембролизумаба в монорежиме 
существенно уменьшалась (до 17,0 %) [30].

На сегодняшний день в реальной клинической 
практике и в ходе систематических обзоров получены 
немногочисленные данные об эффективности и безопас-
ности пембролизумаба. Так, в несравнительное иссле-
дование W. C. Chen и соавт. были включены 22 больных 
рецидивным / метастатическим ПРГШ [31]. Большин-
ство пациентов (n = 17) получали пембролизумаб 
во 2-й и последующих линиях после предшествующей 
лекарственной терапии, и лишь 5 пациентам препарат 
был назначен в 1-й линии. Медиана выживаемости без 
прогрессирования составила 140 дней, ОВ – 169 дней. 
Контроль над заболеванием зафиксирован в 59,1 % слу-
чаев, при этом полный ответ отмечался у 9,1 % пациен-
тов, частичный – у 22,7 %, стабилизация – у 27,3 %. 
В представленном исследовании наблюдался хороший 
профиль безопасности препарата. Так, частота развития 
нежелательных явлений составила 27,27 %, при этом 
лишь в 4,54 % случаев отмечались нежелательные 
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явления III степени тяжести. Нежелательные явления 
IV–V степени зафиксированы не были.

В 2022 г. был опубликован метаанализ, посвящен-
ный оценке эффективности различных режимов ле-
карственного лечения, применяемых во 2-й линии 
при рецидивном и / или метастатическом ПРГШ [32]. 
В анализ были включены 23 исследования, в которых 
анализировался эффект различных препаратов и их ком-
бинаций (стандартная химиотерапия – доцетаксел, ме-
тотрексат или цетуксимаб); ингибиторы PD-1; палбоци-
клиб, тивантиниб, сорафениб, вандетаниб, гефитиниб, 
дурвалумаб, фторурацил со стандартной химиотерапией, 
афатиниб и др.). Лишь афатиниб и ингибиторы PD-1 
увеличивали показатели ОВ и выживаемости без про-
грессирования по сравнению со стандартными режимами 
терапии. Выживаемость без прогрессирования на фоне 
применения ингибиторов PD-1 была несколько ниже, 
чем в группе афатиниба (ОР 1,1; 95 % ДИ 1,0–1,2). 
Однако в группе PD-1-ингибиторов наблюдались луч-
шие показатели ОВ (ОР 0,92; 95 % ДИ 0,83–1,0) и зна-
чимое снижение вероятности развития тяжелых не-
желательных явлений (≥III степени тяжести) (ОР 0,39; 
95 % ДИ 0,28–0,53).

В ретроспективном исследовании, проведенном 
в Австралии с участием 78 пациентов, получавших инги-
биторы PD-1 в 1-й линии, медиана выживаемости 
без прогрессирования составила 4 мес, а медиана ОВ – 
11 мес [33].

Ретроспективный анализ данных, проведенный япон-
скими коллегами, показал, что на фоне пембролизумаба 
в 1-й линии показатели общей и безрецидивной 1-летней 
выживаемости составили 64,5 и 54,9 % соответственно 
[34]. Следует отметить, что 50 % пациентов получали этот 
препарат в монорежиме, в то время как остальные 50 % – 
в сочетании с химиотерапией. Полученные результаты 
соответствовали данным исследования KEYNOTE-048. 
Частота полных ответов составила 15,6 %, частичных от-
ветов – 40,6 %, стабилизации болезни – 31,3 %. Нежела-
тельные явления были зафиксированы у 50 % пациентов, 
однако лишь в 9,4 % случаев они соответствовали III сте-
пени тяжести и выше.

Учитывая редкость публикации о применении пем-
бролизумаба в реальной клинической практике, которая, 
как правило, отличается от клинических исследований 
менее строгим отбором пациентов к назначению терапии 
по соматическому статусу и иным показателям, мы 

Таблица 1. Четырехлетняя общая выживаемость в группах EXTREME и пембролизумаба в монорежиме в зависимости от комбинированного 
показателя позитивности (Combined Positive Score, CPS)

Table 1. Four-year overall survival in the EXTREME and pembrolizumab as monotherapy groups depending on the Combined Positive Score (CPS)

Популяция 
Population

Общая выживаемость, % 
Overall survival, % Прибавка 

к выживаемости, % 
Survival improvement, %Пембролизумаб 

Pembrolizumab
EXTREME

CPS ≥20 21,6 8 13,6

CPS >1 16,7 5,9 10,8

Общая группа 
Total group

15,4 6,6 8,8

Таблица 2. Четырехлетняя общая выживаемость в группах EXTREME и пембролизумаба в сочетании с химиотерапией в зависимости от 
комбинированного показателя позитивности (Combined Positive Score, CPS)

Table 2. Four-year overall survival in the EXTREME and pembrolizumab in combination with chemotherapy groups depending on the Combined Positive 
Score (CPS)

Популяция 
Population

Общая выживаемость, % 
Overall survival, % Прибавка 

к выживаемости, % 
Survival improvement, %Пембролизумаб + химиотерапия 

Pembrolizumab + chemotherapy
EXTREME

CPS ≥20 28,6 6,6 22

CPS >1 21,8 4,1 17,7

Общая группа 
Total group

19,4 4,5 14,9
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приводим клинический случай использования данного 
препарата при ПРГШ.

Клинический случай
В январе 2021 г. в Национальный медицинский иссле-

довательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина Мин-
здрава России обратилась пациентка К., 1979 года рож-
дения, с диагнозом «рак слизистой оболочки альвеолярного 
края нижней челюсти слева, T4aN0M0, IVA стадия». Со-
стояние после лучевой терапии по месту жительства, 
проведенной в 2020 г. Гистологическое строение опухоли 
по данным биопсии соответствовало высокодифференци-
рованному плоскоклеточному ороговевающему раку. 
По месту жительства в ноябре 2020 г. больной проведена 
дистанционная лучевая терапия в суммарной очаговой 
дозе (СОД) 42 Гр. На этом фоне зафиксирован продолжен-
ный рост опухоли. В феврале 2021 г. пациентке проведе-
но хирургическое лечение: сегментарная резекция нижней 
челюсти слева, замещение дефекта реваскуляризирован-
ным малоберцовым аутотрансплантатом, фасциально-
футлярное иссечение клетчатки шеи слева. По данным 
планового гистологического исследования опухоль имеет 
строение инвазивного высокодифференцированного орого-
вевающего плоскоклеточного рака с врастанием в кость, 
без достоверных признаков лечебного патоморфоза; в крае 
опила – комплексы рака, 32 лимфатических узла – без 
признаков метастатического поражения.

В связи с положительным краем резекции в марте 
2021 г. проведена ререзекция нижней челюсти. По данным 
планового гистологического исследования характер лече-
ния радикальный.

В октябре 2021 г. пациентке выполнена операция 
по поводу локального рецидива заболевания в объеме сег-
ментарной резекции нижней челюсти, замещения дефекта 
кожно-мышечным лоскутом с включением большой грудной 
мышцы. В послеоперационном периоде проведена адъювант-
ная лучевая терапия до СОД 60 Гр с еженедельным введе-
нием цетуксимаба.

В феврале 2023 г. в ходе контрольного обследования 
диагностирован рецидив опухоли в подбородочно-подче-
люстной области (рис. 1).

В связи с ранее проведенным лечением и объемом опу-
холевого поражения процесс признан нерезектабельным. 
Пациентке на архивных блоках опухолевой ткани про-
ведена оценка PD-L-статуса на иммуностейнере Link48 
(DAKO, США) клоном 22C3. Были получены данные о по-
ложительном статусе опухоли: СPS – 50, TPS – 30. 
В связи с тем, что пациентка ранее не получала химио-
терапевтическое лечение по поводу рецидива заболевания, 
а также в связи с высоким показателем CPS (>20) было 
принято решение о назначении пембролизумаба в моно-
режиме в дозировке 200 мг 1 раз в 3 нед [35]. Следует 
отметить, что в декабре 2022 г. в РФ был зарегистри-
рован первый в мире биоаналог пембролизумаба – пембро-
риа. Мы публикуем первый клинический опыт терапии 
этим препаратом. Режимы дозирования пемброриа и схе-
ма терапии аналогичны пембролизумабу.

При контрольном осмотре в мае 2023 г. опухоль до-
стоверно не определяется. Зафиксирован полный ответ 
на терапию (рис. 2).

Терапия пембролизумабом продолжена, нежелатель-
ных явлений за период наблюдения не отмечено.

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография подбородочно-подчелюстной области. Опухоль подбородочной области (отмечена красными стрел-
ками) размерами 5,6 × 4,7 см, распространяющаяся в левую и правую подчелюстные зоны, инфильтрирующая мышцы тканей дна полости рта  
и прилежащая к фрагменту нижней челюсти с участком некроза в центре

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of the submandibular region. Tumor of the chin (red arrows), 5.6 × 4.7 cm in size, advancing into the left and right 
submandibular areas, infiltrating tissues of the oral floor, adjacent to the mandibular fragment, with necrotic area in the center
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сообразность применения этого отечественного био-
аналога пембролизумаба в клинической практике.

Заключение
Несмотря на сложность лечения рецидивирующего 

нерезектабельного и метастатического ПРГШ, на сегод-
няшний день отмечена положительная тенденция в дан-
ном вопросе. В первую очередь это связано с разработ-
кой иммуноонкологических препаратов, к которым 
относится пембролизумаб. Исследования KEYNOTE-040 
и KEYNOTE-048 показали преимущества пембролизума-
ба над стандартной химиотерапией данного заболевания 
и позволили зарегистрировать препарат для лечения пло-
скоклеточного рецидивного неоперабельного и метаста-
тического рака головы и шеи в 1-й и 2-й линиях в мире 
и РФ. Эти преимущества выражались в улучшении пока-
зателей ОВ больных и снижении частоты развития тяжелых 
нежелательных явлений. При использовании пемброли-
зумаба во 2-й линии при CPS ≥20 прибавка к медиане ОВ 
составила 4,2 мес. В 1-й линии препарат продемонстри-
ровал прибавку к медиане ОВ во всех подгруппах больных 
с положительным CPS-статусом. При использовании 
пембролизумаба в монорежиме она была максимальной 
при CPS ≥20 и составила 8 мес, а в сочетании с химиоте-
рапией – 6,6 мес. Не менее значимо то, что положитель-
ные эффекты пембролизумаба, отмеченные в регистра-
ционных исследованиях, повторяются в реальной 
клинической практике, о чем свидетельствуют данные 
литературы и представленный клинический случай.
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