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Вирус папилломы человека (Впч), преимущественно 16-го (реже 18-го) типа, ассоциирован с развитием плоскокле-
точного рака ротоглотки (пРР). согласно данным литературы, от 25 до 70 % всех случаев данного заболевания 
связаны с Впч-инфекцией. В сшА и некоторых странах европейского союза частота Впч-ассоциированного пРР 
достигает 60–70 % всех случаев плоскоклеточного рака головы и шеи. Для Впч-положительного пРР характерны 
благоприятный прогноз и более высокие показатели выживаемости по сравнению с Впч-отрицательным пРР. Эти 
варианты данной патологии по-разному классифицируются в Tumor, Nodus and metastasis (TNm) 8-го издания. значи-
тельная разница в показателях выживаемости и прогнозе заболевания стала причиной проведения исследований, 
направленных на изучение возможности деинтенсификации стандартного лечения пРР с целью минимизации неже-
лательных явлений без потери эффективности. Несмотря на более благоприятное клиническое течение, у 15 % паци-
ентов с Впч-ассоциированным пРР даже после стандартной терапии развиваются рецидивы и / или регионарные /  
отдаленные метастазы, что связано с неблагоприятным прогнозом. современные схемы лечения рецидивного / мета-
статического плоскоклеточного рака головы и шеи включают иммунотерапию, результаты которой также могут зависеть 
от Впч-статуса опухоли. Несмотря на то что в клинические исследования, посвященные изучению эффективности 
иммунопрепаратов, входят пациенты с Впч-положительными опухолями, данные о результатах лечения являются не-
однозначными, к тому же молекулярные механизмы влияния Впч на иммунный ответ в полной мере не изучены.
В статье обобщены данные о влиянии положительного Впч-стасуса на эффективность иммунотерапии пациентов 
с прогрессирующим / метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи.
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Human papilloma virus (Hpv), primarily type 16 (less commonly type 18), is associated with oropharyngeal squamous 
cell carcinoma (OpSCC). According to literature data, between 25 and 70 % of all cases of this cancer are linked to Hpv 
infection. In the uSA and some countries of the European union, Hpv-associated OpSCC comprises 60–70 % of all cases 
of head and neck squamous cell carcinoma. Hpv-associated OpSCC is characterized by more favorable prognosis and 
higher survival compared to Hpv-negative OpSCC. These types of this pathology are differently characterized in the  
8th edition Tumor, Nodus and metastasis (TNm). Significant differences in survival and disease prognosis led to studies 
aimed at deintensification of standard OpSCC treatment to minimize adverse events without the loss of effectiveness. 
Despite more favorable clinical progression, in 15 % of patients with Hpv-associated OpSCC even after standard therapy 
recurrences and / or regional / distant metastases are observed which lead to unfavorable prognosis. modern treatment 
schemes for recurrent / metastatic head and neck squamous cell carcinoma include immunotherapy, results of which 
also depend on Hpv-status of the tumor. while clinical trials studying effectiveness of immune drugs include patients 
with Hpv-positive tumors, data on treatment outcomes are contradictory, and molecular mechanisms of Hpv effect on 
the immune response are not fully understood.
The article summarizes the data on the effect of positive Hpv status on the effectiveness of immunotherapy in patients 
with progressing / metastatic head and neck squamous cell carcinoma.
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Введение
Вирус папилломы человека (ВПЧ), преимуществен-

но 16-го (реже 18-го) типа, ассоциирован с развитием 
плоскоклеточного рака ротоглотки (ПРР) и рака шей-
ки матки. При ПРР чаще выявляют онкогенный ВПЧ 
16-го типа, при раке шейки матки – 18-го типа [1]. 
Согласно данным литературы, от 25 до 70 % всех случа-
ев ПРР связаны с ВПЧ-инфекцией. В США и некоторых 
странах Европейского Союза частота ВПЧ-ассо-
циированного ПРР достигает 60–70 % всех случаев пло-
скоклеточного рака головы и шеи (ПРГШ) [2–5].

Наиболее часто ВПЧ-ассоциированный ПРР ло-
кализуется в области миндалин и корня языка [6]. Опу-
холи с ВПЧ-положительным и ВПЧ-отрицательным 
статусами имеют разные молекулярно-биологические 
характеристики, что объясняет различия в клиническом 
течении и прогнозе [7]. При ВПЧ-положительном ПРР 
наблюдаются более благоприятный прогноз и высокие 
показатели выживаемости по сравнению с ВПЧ-
отрицательным ПРР. Эти варианты данной патологии 
по-разному классифицируются в Tumor, Nodus and 
Metastasis (TNM) 8-го издания [8–10]. Портрет пациен-
та с ВПЧ-положительным ПРР значительно отличает-
ся от портрета пациентов с ВПЧ-отрицательным ПРР. 
Опухоли, ассоциированные с ВПЧ, чаще встречаются 
у некурящих молодых мужчин (соотношение мужчин 
и женщин составляет 3:1). Прогноз заболевания у па-
циентов с данным типом новообразований более благо-
приятный: риск опухолеспецифической смерти у них 
на 60 % меньше, чем у больных с ПРР, не ассоциирован-
ным с ВПЧ, что может быть связано с молодым возрас-
том и отсутствием вредных привычек [11].

Имеются данные о большей чувствительности к ле-
чению пациентов с ВПЧ-положительным ПРР. У боль-

ных с данным типом опухолей отмечается лучший от-
вет на лучевую (ЛТ) или химиолучевую терапию, 
что может быть связано как с отсутствием сопутствую-
щей соматической патологии ввиду молодого возраста, 
низкой частотой мутаций в гене-супрессоре ТР53, экс-
прессией дикого типа белка р53 (под воздействием 
ЛТ активируется р53-связанный проапоптотический 
ген BCL2), так и с высоким показателем оксигенации 
опухоли (под воздействием ЛТ образуются активные 
свободные радикалы, обладающие повреждающим дей-
ствием) [12].

Согласно данным исследования K. K. Ang и соавт., 
посвященного изучению эффективности химиолуче-
вого лечения ПРР, 3-летняя общая выживаемость (ОВ) 
пациентов с ВПЧ-положительными опухолями соста-
вила 82,4 %, с ВПЧ-отрицательными – 57,1 %. Трех-
летняя ОВ больных с ВПЧ-ассоциированным ПРР 
при условии отсутствия курения в анамнезе и регио-
нарном статусе N0–N2a достигала 93 %, у больных 
группы курящих (с более распространенными стадия-
ми T и N) она была ниже – 71 %. Таким образом, ку-
рящие пациенты с положительным ВПЧ-статусом нахо-
дятся в промежуточной прогностической группе – между 
некурящими пациентами с ВПЧ-положительными опу-
холями и пациентами с ВПЧ-отрицательными опухо-
лями [13]. Показатели 5-летней выживаемости в груп-
пах в зависимости от ВПЧ-статуса также значительно 
различаются: 82 % в группе ВПЧ+ против 35 % в груп-
пе ВПЧ– [14].

Стандартное лечение ПРР на ранних стадиях может 
включать ЛТ или хирургическое вмешательство (пре-
имущественно трансоральные лазерные резекции при 
малых размерах опухоли и возможности малоинвазив-
ного хирургического лечения), но нельзя исключить 
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риск развития послеоперационных осложнений, при-
водящих к снижению качества жизни больных [15]. 
Большинство пациентов на момент установления диа-
гноза имеют местно-распространенные формы забо-
левания с регионарными метастазами, для лечения 
которых используется мультимодальный подход, вклю-
чающий ЛТ или химиолучевую терапию на основе пре-
паратов платины [16, 17]. Консервативная терапия по-
зволяет избежать рисков, связанных с хирургическим 
вмешательством, однако для нее характерны другие 
осложнения, в том числе лучевое повреждение тканей 
с развитием мукозитов, эпителиитов, нарушения гло-
тания и боли при глотании, а также повышенный риск 
возникновения вторичных (радиоиндуцированных) 
злокачественных новообразований и токсичность, обу-
словленная химиотерапевтическими препаратами [18]. 
По данным исследования EXTREME, при рецидиви-
рующем / метастатическом ПРГШ добавление к стан-
дартной схеме терапии цисплатином (карбоплатином) 
и 5-фторурацилом (5-FU) цетуксимаба – монокло-
нального антитела против рецептора эпидермального 
фактора роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) – 
в качестве терапии 1-й линии показало увеличение 
показателей ОВ и частоты ответа на лечение с 20 до 36 % 
без повышения токсичности [19].

Значительная разница в показателях выживаемости 
и прогнозе заболевания в зависимости от ВПЧ-статуса 
стала причиной проведения различных исследований, 
направленных на изучение возможности деинтенси-
фикации стандартного лечения с целью минимизации 
нежелательных явлений без потери эффективности.

Согласно данным клинических исследований III фа-
зы RTOG 1016 и De-ESCALaTE HPV, в группе замены 
цисплатина на цетуксимаб отмечена аналогичная ток-
сичность химиолучевой терапии, однако показатели 
выживаемости пациентов в группе цетуксимаба оказа-
лись ниже [11, 20]. В настоящее время проводится мно-
го исследований, направленных на изучение возмож-
ностей деэскалации терапии, однако в большинстве 
из них отмечается необходимость следовать стандарт-
ным схемам и дозам лечения в связи с их наибольшей 
эффективностью. Таким образом, деинтенсификация 
лечения возможна только в рамках клинических ис-
пытаний, в рутинной практике следует придерживать-
ся стандартов терапии.

Несмотря на более благоприятное клиническое 
течение заболевания, у 15 % пациентов с ВПЧ-ассо ци-
ированным ПРР даже после стандартного лечения раз-
виваются рецидивы и / или регионарные / отдаленные мета-
стазы, что связано с неблагоприятным прогнозом [21].

Согласно проведенным исследованиям, ВПЧ-по-
ложительные и ВПЧ-отрицательные опухоли имеют 
разные молекулярно-генетические характеристики 
и разный набор мутаций [22]. В 2015 г. в «Атласе онко-
логической геномной сети» (Cancer Genome Atlas 

Network) были опубликованы молекулярно-генетические 
характеристики ПРГШ. В 36 из 279 образцов (в боль-
шинстве случаев ПРР) отмечена ассоциация с ВПЧ. 
Таким образом, в ВПЧ-ассоциированных опухолях 
часто встречаются мутации в генах E6 / E7, PIK3CA, 
PTEN, E2F1, Let-7c, TRAF, TP63, NOTCH1–3, KRAS 
и HRAS, большинство из которых связаны с внутри-
клеточными сигнальными путями RTK / RAS / PI3K. 
Для ВПЧ-отрицательных опухолей характерны мутации 
в генах TP53, CDKN2a, CCND1, Let-7c, PIK3CA, FAT1, 
FADD, TP63, NOTCH1, EGFR, MYC, PTEN и FGFR1 [23]. 
Интересно, что только у пациентов с развившимися 
рецидивами / метастазами после проведенного лечения 
были выявлены мутации в генах TSC2, BRIP1, NBN, 
TACC3, NFE2L2, STK11, HRAS, PIK3R1, TP63 и FAT1. 
У больных, у которых после терапии не возникли ре-
цидивы, обнаружены мутации в генах FGFR3, B2M, 
TRAF3, SMAD2, ARID, MAPK1 и MAPK2K2 [24, 25]. Таким 
образом, ведущая роль в патогенезе ВПЧ-ассоцииро-
ванного ПРР отводится сигнальным путям PI3K / 
 PTEN / AKT / mTOR, активация которых приводит к онко-
генным трансформациям и нарушению множества 
функций клетки, таких как клеточный рост, дифференци-
ровка, выживание, пролиферация и миграция [26].

Разница в ответе на терапию может быть также обу-
словлена разными механизмами иммунной регуляции. 
У пациентов с ВПЧ-ассоциированными опухолями 
отмечается большее число опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов: CD8+-T-клеток, экспрессирующих ре-
цептор программируемой клеточной гибели 1 (pro-
grammed cell death 1, PD-1), и CD4+-T-клеток [27]. Ис-
следования также показали, что в периферической 
крови больных с ВПЧ-положительными опухолями 
больше эффекторных Т-клеток памяти [20]. По данным 
исследования R. Kareer и соавт., при ПРР наблюдается 
положительная корреляция между уровнем экспрессии 
лиганда PD-1 (programmed cell death-ligand 1, PD-L1) 
и p16 [29].

Несмотря на различия в молекулярно-генетических 
характеристиках и эффективности ответа на противо-
опухолевую терапию, в отечественных и зарубежных 
клинических рекомендациях нет разницы между схема-
ми лечения ВПЧ-положительных и ВПЧ-отрицательных 
опухолей. Таким образом, ВПЧ-статус в настоящее вре-
мя не влияет на выбор метода лечения [30].

Особенности иммунного ответа 
при плоскоклеточном раке головы и шеи, 
ассоциированном с вирусом папилломы 
человека
Согласно данным «Атласа ракового генома» (The 

Cancer Genome Atlas, TCGA), ПРГШ занимает 3-е место 
среди наиболее иммунологически активных опухолей 
после аденокарциномы легкого и почечно-клеточного 
рака [31–33]. При ПРГШ наблюдается развитие 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Kareer+R&cauthor_id=36516642
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иммунодефицита, включающее дисфункцию иммунных 
клеток, снижение секреции цитокинов и нарушение 
процессов антигенпрезентации [34]. Таким образом, 
активация противоопухолевого иммунного ответа с по-
мощью иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек является наиболее перспективным направлени-
ем лечения этой патологии [35].

Согласно данным исследования K. Clancy и соавт., 
положительный p16-статус является благоприятным 
независимым прогностическим биомаркером ответа 
на иммунотерапию пациентов с ПРР (отношение 
 рисков (ОР) 7,67 (1,23–47,8); p = 0,029) [36]. Различия 
в эффективности иммунотерапии ВПЧ-положительных 
новообразований в основном связаны с такими харак-
теристиками, как иммуногенность опухоли, ее инфиль-
трация иммунными клетками и экспрессия рецепторов-
мишеней для ингибиторов контрольных точек [37].

В 2013 г. впервые сообщено о различной инфиль-
трации иммунными клетками ВПЧ-положительного 
и ВПЧ-отрицательного ПРГШ. Исследования под-
твердили большую долю опухоль-инфильтрирующих, 
CD8+-Т- и В-лимфоцитов и NK-клеток (NK – есте-
ственные киллеры) в ВПЧ-положительных опухолях 
[38, 39]. С этими особенностями, вероятно, связаны 
более благоприятный прогноз и высокие показатели 
выживаемости при ВПЧ-положительном ПРР [40].

Кроме того, согласно данным ряда исследований, 
выявлены ВПЧ-специфические Т-клетки, которые 
присутствуют в ВПЧ-положительных опухолях и пе-
риферической крови пациентов с ПРГШ и положи-
тельным ВПЧ-статусом (in vitro), что ассоциировано 
с лучшими показателями выживаемости [41, 42].

Анализ экспрессии генов О. Wood и соавт. показал 
повышение уровней экспрессии PD-1, CTLA-4, Т-кле-
точного иммуноглобулина и муцинового домена-3 
(TIM-3) в ВПЧ-положительных опухолях [33]. В ВПЧ+-
образцах ПРР обнаружены наиболее высокие (более 
70 %) экспрессия PD-L1 и инфильтрация PD-1-по-
ложительными опухоль-инфильтрирующими лимфо-
цитами, что связано с лучшим прогнозом [44–46]. Так-
же высокие уровни экспрессии PD-1, PD-L1 и CTLA-4 
могут обусловливать высокую эффективность терапии 
ингибиторами иммунных контрольных точек у паци-
ентов с ВПЧ-положительным ПРР [31,46].

Возможности и перспективы иммунотерапии 
при плоскоклеточном раке головы и шеи
Иммунные контрольные точки являются частью 

рецепторной системы, которая контролирует актива-
цию Т-клеток. Применение ингибиторов иммунных 
контрольных точек может способствовать реактивации 
иммунного противоопухолевого ответа. Рецептор про-
граммируемой клеточной гибели представляет собой 
трансмембранный белок семейства CD28 рецепторов 
Т-лимфоцитов, который экспрессируется в различных 

иммунных клетках, особенно в цитотоксических 
Т-лимфоцитах [47]. При связывании рецептора PD-1 
с лигандами 1 (PD-L1) и 2 (PD-L2) происходит блоки-
рование активности цитотоксических Т-клеток. Таким 
образом, связывание терапевтических моноклональных 
антител с PD-1 или PD-L1 может восстанавливать ак-
тивность противоопухолевого Т-клеточного иммунно-
го ответа [48].

Исследование CheckMate 141 было первым опубли-
кованным клиническим исследованием III фазы ин-
гибитора PD-1 ниволумаба, в котором оценивалась 
эффективность этого препарата по сравнению со стан-
дартными режимами монохимиотерапии рецидивно-
го / метастатического ПРГШ у пациентов с прогресси-
рованием заболевания после платиносодержащей 
химиотерапии (ХТ) [49]. Результаты показали, что ме-
диана ОВ при терапии ниволумабом была выше на 
2,4 мес (7,5 мес против 5,1 мес) по сравнению со стан-
дартной ХТ / таргетной терапией, а показатели 1-летней 
выживаемости – на 20 % (36 % против 16 %) при мень-
шей частоте развития побочных эффектов [49]. На ос-
новании данных этого исследования Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration, FDA) 
в 2016 г. одобрило ниволумаб в качестве терапии 2-й ли-
нии для лечения рецидивного / метастатического ПРГШ. 
Интересно, что при наличии экспрессии PD-L1 ≥1 % 
медианы ОВ в группе ниволумаба достоверно не раз-
личались у пациентов с ВПЧ-положительным (9,1 мес) 
и ВПЧ- отрицательным (9,6 мес) статусами, а при экс-
прессии PD-L1 <1 % медиана ОВ оказалась выше 
в группе ВПЧ-отрицательных опухолей (13 мес).

Согласно последним исследованиям, показана эф-
фективность ниволумаба в комбинации с лирилума-
бом – антителом, нацеленным на NK-клетки, с часто-
той объективного ответа 24 % и снижением опухолевой 
нагрузки на 80 % у пациентов с ПРГШ [50, 51]. Интерес-
но, что в комбинации с вакциной против ВПЧ (ISA101) 
ниволумаб продемонстрировал значительное повы-
шение показателей активации Т-лимфоцитов и проти-
воопухолевого ответа у пациентов с ПРР [52].

Согласно результатам исследования KEYNOTE-012, 
частота объективного ответа на терапию пембролизу-
мабом – первым зарегистрированным ингибитором 
PD-1, используемым для лечения рецидивного / мета-
статического ПРГШ, – в общей группе пациентов со-
ставила 18 %. При подгрупповом анализе частота ответа 
на терапию оказалась равной 25 % в группе ВПЧ-поло-
жительных опухолей и 14 % – в группе ВПЧ-отри-
цатель ных опухолей. Тенденция к увеличению эффек-
тивности пембролизумаба при ВПЧ-ассоциированных 
новообразованиях в последующем подтверждена в ис-
следовании KEYNOTE-055 [53].

По данным исследования KEYNOTE-040, медиана 
ОВ в группе пембролизумаба была выше по сравнению 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Clancy+K&cauthor_id=34638345
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с группой стандартной терапии (доцетаксел, метотрек-
сат, цетуксимаб – по выбору врача): 8,4 и 6,9 мес соот-
ветственно. Подгрупповой анализ показал, что досто-
верные различия ОВ (оценка по ОР) между группами 
монотерапии пембролизумабом и стандартной терапии 
достигнуты только у пациентов с ВПЧ-отрицательными 
опухолями [54]. Долгосрочный анализ результатов 
6-летнего исследования продемонстрировал, что по-
казатели ОВ пациентов в группе пембролизумаба были 
в 2 раза выше и составили 6,5 % против 2,4 % в группе 
стандартной терапии. Нежелательные явления наблю-
дались у 64,2 % пациентов в группе пембролизумаба 
по сравнению с 83,3 % в группе стандартной терапии; 
серьезные осложнения (III–V степени) наблюдались 
почти в 3 раза реже: в 13,4 и 36,8 % случаев соответ-
ственно [55].

В исследовании KEYNOTE-048 сравнивалась эф-
фективность пембролизумаба в монорежиме, пембро-
лизумаба в комбинации с ХТ (препарат платины + 5-FU) 
и стандартного режима EXTREME (препарат платины 
+ 5-FU + цетуксимаб) в 1-й линии терапии рецидиви-
рующего / метастатического ПРГШ. Согласно полу-
ченным результатам комбинация пембролизумаба с ХТ 
значительно улучшила показатели 4-летней ОВ в общей 
группе пациентов по сравнению с химиотаргетной те-
рапией в режиме EXTREME: 19,4 % против 4,5 %. 
В группе пациентов с CPS (combined positive score – от-
ношение количества клеток, имеющих на своей по-
верхности PD-L1, к общему количеству опухолевых 
клеток) ≥20 показатели 4-летней ОВ при использовании 
комбинации пембролизумаб + ХТ достигли 28,6 % [56, 57]. 
Применение пембролизумаба в качестве монотерапии 
также позволило улучшить показатели 4-летней ОВ 
по сравнению с терапией в режиме EXTREME. При 
этом максимальные различия были достигнуты в под-
группах пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 (CPS ≥20): 
данный показатель составил 21,6 % при использовании 
пембролизумаба и 8 % – при использовании режима 
EXTREME. Таким образом, применение пембролизу-
маба в качестве монотерапии и в комбинации с пре-
паратом платины и 5-FU является наиболее эффектив-
ной схемой лекарственного лечения 1-й линии при 
рецидивном / метастатическом ПРГШ, которая вклю-
чена в отечественные и зарубежные клинические ре-
комендации.

В связи с эффективностью иммунотерапии пембро-
лизумабом в настоящее время проводятся дополнитель-
ные клинические исследования, посвященные сравне-
нию результативности комбинации этого препарата с ЛТ 
и ХТ, а также использованию пембролизумаба в комби-
нации с другими агентами: ингибиторами киназы рецеп-
тора колониестимулирующего фактора, ингибиторами 
гистондеацетилазы, онколитическими вирусами.

Кроме того, последовательно изучались другие им-
мунотерапевтические препараты, такие как атезолизу-

маб [58], мотолимод и ингибиторы индоламин-2,3-ди-
оксигеназы 1 (IDO1) навоксимод и эпакадостат. 
Фермент IDO1 играет иммуносупрессивную роль в им-
мунном микроокружении опухоли [59]. Ингибиторы 
IDO1 могут восстанавливать функцию Т-лимфоцитов, 
что приводит к повышению иммуногенности микро-
окружения опухоли [60]. В ходе клинического иссле-
дования I фазы навоксимод показал хорошую эф-
фективность у 36 % пациентов [61]. Исследование 
KEYNOTE-037 также продемонстрировало, что ком-
бинация эпакадостата с пембролизумабом обладает 
хорошим противоопухолевым эффектом [62].

Также в настоящее время проводятся исследования 
иммунотерапии агонистами низкомолекулярных ре-
цепторов, таких как CD137 иммуноглобулин 2 (IgG2) 
и толл-подобноый рецептор 8 (TLR8).

Благодаря иммунотерапии в последние годы уда-
лось значительно улучшить показатели выживаемости 
пациентов с редицидивным и метастатическим ПРГШ. 
Комбинация иммунотерапии с различными противо-
опухолевыми препаратами позволяет ожидать 
еще больших успехов в лечении больных данной груп-
пы. Определение маркеров-предикторов ответа на им-
мунотерапию является крайне важной и актуальной 
задачей. Лиганд PD-1 (PD-L1) был изучен как потен-
циальный биомаркер в исследованиях CheckMate 141, 
KEYNOTE-040 и KEYNOTE-048 [63, 64]. Кроме того, 
новой мишенью иммунотерапии ПРГШ (преимуще-
ственно ПРР) может стать ВПЧ в клетках опухоли, 
что повысит эффективность лечения.

Эффективность иммунотерапии 
при плоскоклеточном раке головы и шеи, 
ассоциированном с вирусом папилломы 
человека
При ВПЧ-положительных опухолях (преимуще-

ственно ПРР) отмечается высокий процент инфиль-
трации опухоли иммунными клетками, что способству-
ет лучшему противоопухолевому ответу на лечение [65]. 
Существует мнение, что ВПЧ-отрицательные опухоли 
характеризуются относительно более низким иммунным 
ответом. Следовательно, влияние связи ПРГШ с ВПЧ 
на эффективность иммунотерапии может иметь большое 
клиническое и прогностическое значение [66, 67].

В исследованиях KEYNOTE оценивалась подгруп-
па пациентов с ВПЧ-положительными опухолями, 
получавших пембролизумаб, для выявления взаимо-
связи ВПЧ-статуса опухоли и эффективности ответа 
на иммунотерапию. В KEYNOTE-012 у больных с ВПЧ-
положительным статусом наблюдались более высокие 
частота ответа на пембролизумаб, выживаемость без про-
грессирования в фазе Ib (4 мес по сравнению с 2 мес 
у больных с ВПЧ-отрицательным статусом) и частота 
объективного ответа (в 2 раза выше) (32 % против 14 %) 
[68]. По данным исследования KEYNOTE-055, 
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медианы ОВ и выживаемости без прогрессирования 
были сопоставимы в группах независимо от ВПЧ-ста-
туса: 6-месячная ОВ в общей группе составила 59 %. 
При подгрупповом анализе наилучшие результаты 6-ме-
сяч ной ОВ отмечены в группе ВПЧ-положительных 
опухолей (75 %), в то время как при ВПЧ-отрица-
тельных опухолях данный показатель составил 55 % 
[69, 70].

Эти результаты были подтверждены исследованием 
KEYNOTE-055. Несмотря на сопоставимые частоту 
объективного ответа и выживаемость без прогрессиро-
вания в двух группах, показатели ОВ у пациентов 
с ВПЧ-положительным статусом оказались несколько 
выше [69, 70]. Также в исследовании CheckMate 141 при 
подгрупповом анализе группа ниволумаба продемон-
стрировала лучшие показатели ОВ при ВПЧ-поло-
жительных опухолях по сравнению с группой стандарт-
ной терапии: медиана ОВ составила 9,1 и 4,4 мес 
соответственно (ОР 0,56; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,32–0,99). При ВПЧ-отрицательных опухолях ме-
дианы ОВ в этих группах оказались равными 7,5 и 5,8 мес 
соответственно (ОР 0,73; 95 % ДИ 0,42–0,25) [49].

Подгрупповой анализ показателей ОВ в зависимо-
сти от ВПЧ-статуса в исследовании KEYNOTE-048 
продемонстрировал, что достоверные различия ОВ  
(ОР 0,81; 95 % ДИ 0,67–0,99) между группами моно-
терапии пембролизумабом и стандартной терапии в ре-
жиме EXTREME достигнуты только у пациентов 
с ВПЧ-отрицательными опухолями (ОР 0,81; 95 % ДИ 
0,67–0,99). Максимальная польза от назначения моно-
терапии пембролизумабом отмечена у пациентов 
с ВПЧ-отрицательным статусом при наличии гиперэкс-
прессии PD-L1 (CPS ≥20) (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,42–0,77). 
Результаты исследования KEYNOTE-048, показавшие 
большую эффективность монотерапии пембролизума-
бом у пациентов с ВПЧ-отрицательными опухолями, 
коррелируют с ранее приведенными данными иссле-
дования KEYNOTE-040, в котором этот препарат на-
значали больным, ранее получавшим платиносодержа-
щую ХТ. Интересно, что комбинированный режим 
пембролизумаб + ХТ оказался эффективнее режима 
EXTREME по показателям ОВ независимо от ВПЧ-
статуса в общей популяции пациентов, без учета экс-
прессии PD-L1: ОР при ВПЧ-положительном статусе – 
0,56 (0,36–0,87), при ВПЧ-отрицательном статусе – 
0,76 (0,62–0,94). Во всех оцениваемых группах (общая 
популяция, пациенты с CPS ≥20, пациенты с CPS ≥1) 
различия в показателях ОВ между комбинациями ле-
чения (пембролизумаб + ХТ и цетуксимаб + ХТ) были 
достоверны, но максимальные различия зафиксирова-
ны у пациентов с ВПЧ-позитивными опухолями [56]. 
Таким образом, прослеживается тенденция к большей 
эффективности монотерапии пембролизумабом 
при ВПЧ-отрицательном ПРР и комбинации пембро-
лизумаб + ХТ при ВПЧ-положительном ПРР.

Различия в эффективности монотерапии пембро-
лизумабом и комбинированной терапии (пембролизу-
маб + ХТ), по-видимому, можно объяснить молекуляр-
ными особенностями и своеобразием микроокружения 
ВПЧ-положительных и ВПЧ-отрицательных опухолей. 
Ранее было показано, что ВПЧ-отрицательный ПРГШ 
ассоциирован с высоким уровнем мутаций [71], а ВПЧ-
положительный – с низким уровнем мутаций. Таким 
образом, при ВПЧ-отрицательным статусе опухоли 
являются более иммуногенными, что способствует 
их лучшему распознаванию клетками иммунной систе-
мы. При этом для ВПЧ-положительного ПРГШ харак-
терна более частая встречаемость экспрессии PD-L1, 
наличие которой в большинстве злокачественных опу-
холей (например, в немелкоклеточном раке легкого, 
меланоме) служит фактором неблагоприятного про-
гноза, а при ПРГШ, напротив, определяет более благо-
приятный прогноз [72]. Возможно, при использовании 
комбинированного режима терапии (пембролизумаб + 
ХТ) классические цитостатики и оказываемые ими 
противоопухолевые эффекты повышают иммуноген-
ность ВПЧ-положительных опухолей, за счет чего уве-
личивается эффективность пембролизумаба и данной 
комбинации в целом.

Метаанализ, включающий 11 исследований, по-
казал, что у пациентов с ВПЧ-положительным ПРГШ 
в 1,29 раза лучше ответ на терапию (ОР 1,29; 95 %  
ДИ 0,85–1,96;) и в 2 раза выше показатели выживаемос-
ти по сравнению с больными с ВПЧ-отрицательными 
опухолями (11,5 мес против 6,3 мес) [73]. Результаты 
анализа эффективности применения иммунотерапии 
и выживаемости пациентов на основе данных наиболее 
крупных исследований в зависимости от ВПЧ-статуса 
представлены на рис. 1 и 2.

Таким образом, более благоприятный прогноз 
при ВПЧ-положительном ПРР может быть обусловлен 
лучшей эффективностью иммунотерапии.

Несмотря на полученные данные, определение 
ВПЧ-статуса с целью выбора варианта иммунотерапии 
при ПРГШ на сегодняшний день не является реша-
ющим фактором, поскольку наиболее точным преди-
ктором ответа на лечение остается уровень экспрессии 
PD-L1 (значение CPS).

Заключение
Иммунотерапия открыла новую эру в лечении ре-

цидивного и метастатического ПРГШ. В настоящее 
время применение ингибиторов контрольных точек 
PD-1 / PD-L1 как в монорежиме, так и в комбинации 
с ХТ позволяет значительно улучшить 4-летнюю вы-
живаемость пациентов с 4,5 до 28,6 % (по данным ис-
следования KEYNOTE-048), что подтверждают резуль-
таты дальнейших наблюдений: ОВ пациентов группы 
пембролизумаба с ХТ выше по сравнению с группой 
терапии в режиме EXTREME (23,9 % против 6,4 % 
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при CPS ≥20; 18,2 % против 4,3 % при CPS ≥1 и 16 % 
против 5,2 % в общей группе).

В настоящее время проводятся клинические ис-
следования эффективности иммунотерапии в сочета-
нии с традиционной ЛТ, ХТ и другими ингибиторами 

контрольных точек иммунного ответа. Развитие имму-
нотерапии и понимание роли предикторов ответа на те-
рапию позволяют разработать новые варианты лечения 
рецидивного / метастатического ПРГШ с целью макси-
мального улучшения показателей выживаемости больных.

Рис. 1. Результаты анализа эффективности применения иммунотерапии и выживаемости пациентов с положительным статусом вируса па-
пилломы человека

Fig. 1. Results of analysis of effectiveness of immunotherapy and survival in patients with positive status of human papilloma virus

Отношение рисков / Hazard ratio

В пользу ВПЧ+ / In favor of HPV+

В пользу ВПЧ+ / In favor of HPV+

В пользу ВПЧ– / In favor of HPV–

В пользу ВПЧ– / In favor of HPV–

0,1                                                   1 10
Относительный риск / Relative risk

0,1                                          1 10

Относительный риск / Relative risk

CheckMate 141 (R. L. Ferris и соавт., 2016) / 
CheckMate 141 (R.L. Ferris et al., 2016)

Keynote-055 (J. Bauml и соавт., 2017) /  
Keynote-055 (J. Bauml et al., 2017)

Keynote-012 (T. Y. Seiwert и соавт. 2016) / 
Keynote-012 (T. Y. Seiwert et al., 2016)

NCT01375842 (A. D. Colevas и соавт., 2018) / 
NCT01375842 (A. D. Colevas et al., 2018)

Всего (фиксированные эффекты) /  
Total (fixed effects)

Всего (рандомные эффекты) /  
Total (random effects)

Рис. 2. Результаты выживаемости пациентов в зависимости от статуса вируса папилломы человека

Fig. 2. Patient survival depending on the status of human papilloma virus infection

Keynote-040 (E. E. W. Cohen и соавт., 2018;  
D. Soulieres и соавт. 2022) (пембролизумаб) /  

Keynote-040 (E. E. W. Cohen et al., 2018; D. Soulieres et al., 2022) (pembrolizumab)

Keynote-048 (B. Burtness и соавт.,  
2019; D. Soulieres и соавт., 2022) (пембролизумаб) /  

Keynote-048 (B. Burtness et al., 2019; D. Soulieres et al., 2022) (pembrolizumab)

Keynote-048 (B. Burtness и соавт. 2019; D. Soulieres и соавт., 2022)  
(пембролизумаб + химиотерапия) / Keynote-048 (B. Burtness et al., 2019; D. Soulieres  

et al., 2022) (pembrolizumab + chemotherapy)

Всего (фиксированные эффекты) /  
Total (fixed effects)

Всего (рандомные эффекты) /  
Total (random effects)
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Пациенты с ВПЧ-положительными опухолями 
имеют более благоприятный прогноз по сравнению 
с пациентами с ВПЧ-отрицательными опухолями, 
что обусловлено лучшим ответом на лечение: класси-
ческую ХТ и таргетную терапию цетуксимабом. Ис-
следования подтвердили более высокие уровни ин-
фильтрации опухоли иммунными клетками, экспрессии 
PD-1, PD-L1 и других иммунных контрольных точек 
в ВПЧ-положительных опухолях, что повышает веро-
ятность эффективности иммунотерапии.

В исследованиях KEYNOTE-012 и KEYNOTE-055 
у пациентов с положительным ВПЧ-статусом отмечен 
лучший ответ на терапию пембролизумабом. Показан-
ная эффективность применения иммунотерапии 
при ВПЧ-ассоциированных опухолях дала начало изу-
чению применения иммунотерапии в комбинации 

с новыми иммуномодулирующими вакцинами, инги-
биторами киназы рецептора колониестимулирующего 
фактора, ингибиторами гистондеацетилазы, онколи-
тическими вирусами и другими агентами.

Таким образом, ВПЧ-положительные опухоли 
представляют особую группу интереса для применения 
иммунотерапии. Однако некоторые исследования 
не выявили значительных преимуществ такого лечения 
у пациентов с ВПЧ-положительным ПРГШ, поэтому 
необходимо дальнейшее изучение предикторов эффек-
тивности иммунного ответа. Исследования иммунной 
системы и иммунного микроокружения, потенциальных 
иммунных мишеней в ВПЧ-положительных опухолях 
могут дать новую теоретическую основу для подбора 
индивидуальной эффективной схемы иммунотерапии 
пациентов с ВПЧ-ассоциированными опухолями.
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