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СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ТЕРАПИИ ИНГИБИТОРАМИ 
КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ 
УРОТЕЛИАЛЬНОМ РАКЕ  
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Резюме

В течение длительного времени химиотерапия являлась основным вариантом лечения метастатической уро-
телиальной карциномы (mUC). За последний год произошли революционные изменения, связанные с одоб-
рением пяти новых препаратов, нацеленных на блокирование взаимодействия между поверхностным белком 
Т-лимфоцитов PD-1 и его лигандами PD-L1 и PD-L2, в результате чего происходит активация иммунного ответа 
организма. Примечательно, что антитело против PD-1 пембролизумаб продемонстрировало увеличение общей 
выживаемости относительно химиотерапии в рандомизированном исследовании III фазы во второй линии ме-
тастатического уротелиального рака. На основании этого исследования пембролизумаб был одобрен к исполь-
зованию Управлением по контролю за продуктами и лекарствами США (FDA). Ниволумаб (анти-PD-1) также про-
демонстрировал увеличение общей выживаемости по сравнению с историческим контролем и был одобрен FDA 
для лечения пациентов с метастатическим уротелиальным раком во второй линии терапии. Аналогично антите-
ла, нацеленные на PD-L1, включая атезолизумаб, дурвалумаб и авелумаб, получили ускоренное одобрение FDA 
в качестве второй линии лечения метастатического уротелиального рака. Некоторые из этих агентов одобрены 
в первой линии по результатам II фазы исследования (атезолизумаб и пембролизумаб получили ускоренное 
одобрение для лечения в первой линии у пациентов, не получавших цисплатин). Несмотря на это, клиническое 
внедрение биомаркеров с целью селекции пациентов, которые могут иметь максимум преимуществ от назначе-
ния препаратов данной группы, а также определения оптимальной последовательности терапии остается край-
не важным и требующим дальнейшего изучения вопросом.
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Abstract

For a long � me, chemotherapy remained the main treatment op� on for metasta� c urothelial carcinoma (mUC). Over 
the past year, there have been revolu� onary changes associated with the approval of fi ve new drugs aimed at blocking 
the interac� on between the surface protein of T-lymphocytes PD-1 and its ligands PD-L1 and PD-L2, resul� ng in the 
ac� va� on of the immune response. It is noteworthy that the an� -PD-1 an� body pembrolizumab demonstrated an in-
crease in overall survival rela� ve to chemotherapy in a randomized phase III trial in the second line with mUC. Based on 
this level 1 evidence pembrolizumab was approved by the US Food and Drug Administra� on (FDA). Nivolumab (an� body 
PD-1) also demonstrated an increase in overall survival compared to historical control and was approved by FDA. Like-
wise, an� bodies targe� ng PD-L1, including atezolizumab, durvalumab and avelumab, received accelerated approval 
from the FDA as the second line of treatment for mUC. Some of these agents are approved in the fi rst line by the results 
of phase II study (atezolizumab and pembolizumab received accelerated approval for fi rst-line treatment in pa� ents 
not receiving cispla� n). Despite these many endorsements, clinical development of new biomarkers for selec� on of pa-
� ents, who can get maximum advantages of immunotherapy and also for development the op� mal therapy sequencing 
s� ll are biggest and cri� cal ques� on for future inves� ga� on.
The clinical introduc� on of biomarkers to determine op� mal treatment of pa� ents remains extremely important.

Keywords:
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В 2017 г. в США было зарегистрировано око-
ло 79 000 новых случаев рака мочевого пузыря 
и 16 870 смертей от этого заболевания [1]. Во всем 
мире от уротелиального рака умерли 168 000 чело-
век [2]. У большинства пациентов первично выяв-
ляется немышечноинвазивный рак, а в 30–40% — 
инвазивное заболевание, которое характеризуется 
худшим течением и прогнозом. Пятилетняя общая 
выживаемость при всех стадиях уротелиального 
рака составляет от 15 до 20%. При метастатической 
уротелиальной карциноме, несмотря на проводи-
мое лечение, выживаемость в течение последних 
30 лет существенно не изменилась. И только по-
явление нового класса препаратов, действие кото-
рых направлено на иммунные контрольные точки 
(PD-1/PD-L1), позволило сместить этот показатель 
в положительную сторону [3–5]. За последние 
18 мес было одобрено пять новых иммуноонколо-
гических препаратов во второй линии терапии ме-
тастатического уротелиального ракa. В этом обзо-
ре представлены основные данные о получивших 
одобрение FDA анти-PD-1 и анти-PD-L1 препаратах 
для лечения распространенного и метастатическо-
го уротелиального рака и обсуждаются будущие на-
правления развития иммунотерапии.

ИММУНОТЕРАПИЯ ПРИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ 
УРОТЕЛИАЛЬНОМ РАКЕ

Пять иммунотерапевтических агентов, одобрен-
ных FDA при метастатическом уротелиальном раке, 
продемонстрировали сопоставимую частоту объ-
ективных ответов (ЧОО) у пациентов во второй ли-
нии, которая составила от 15 до 23%. Атезолизумаб, 
ниволумаб, дурвалумаб и авелумаб были одобре-
ны по результатам одногрупповых исследований, 
оценивающих общую выживаемость (ОВ) и ЧОО 
в сравнении с химиотерапией. Пембролизумаб — 
на данный момент единственный препарат, подтвер-
дивший свою эффективность при метастатическом 
уротелиальном раке в рандомизированном исследо-
вании III фазы. Атезолизумаб, зарегистрированный 
FDA по результатам II фазы, не продемонстрировал 
своего преимущества в сравнении со стандартной 
химиотерапией в III фазе рандомизированного кли-
нического исследования IMvigor 211.

Атезолизумаб
Атезолизумаб — IgG1, моноклональное антите-

ло к PD-L1, экспрессируемым на клетках опухоли 
и на инфильтрирующих опухоль иммунных клетках. 
PD-L1 взаимодействует с PD-1 и B7.1 на поверхности 
Т-клеток, в результате чего их активность подавля-
ется. Блокируя это взаимодействие, атезолизумаб 

активирует Т-клетки, восстанавливая их способ-
ность эффективно обнаруживать и атаковать злока-
чественные клетки. Это первый препарат, который 
получил одобрение FDA [6, 7] по результатам иссле-
дования II фазы IMvigor 210, в котором пациенты 
с метастатическим уротелиальным раком получали 
1200 мг атезолизумаба 1 раз в 3 нед [8]. В этом ис-
следовании было две когорты. Во II когорту включа-
лись пациенты, прогрессирующие на фоне или по-
сле химиотерапии на основе платины или в течение 
12 мес после ранее проведенной неоадъювантной 
или адъювантной терапии. Частота объективных от-
ветов в общей популяции составила 14,8% (ДИ 11,1–
19,3). При низком уровне экспрессии PD-L1 иммун-
ными клетками (ИК) (<5%) ЧОО составила 9,5%, при 
высоком уровне экспрессии PD-L1 (>5%) ЧОО была 
выше и составила 26%. Основываясь на коэффи-
циенте ответа 10% (исторический контроль), FDA 
одобрило применение атезолизумаба у пациентов, 
которые прогрессируют после терапии на основе 
платины или которые прогрессировали в течение 
1 года после неоадъювантной или адъювантной те-
рапии в платиновом режиме. Медиана общей вы-
живаемости пациентов, получавших вторую линию 
терапии атезолизумабом, составила 7,9 мес (ДИ 
1,7–9,3 м) при медиане наблюдения 11,7 мес. Про-
должающиеся ответы наблюдались у 38 из 45 паци-
ентов (84%), что указывало на то, что значительная 
часть пациентов, ответивших на лечение, имела 
устойчивое преимущество от проводимой терапии. 
Другая группа этого исследования, когорта I, вклю-
чала пациентов, которые ранее не получали циспла-
тин, а получили в рамках данного исследования ате-
золизумаб в первой линии в аналогичном режиме, 
как в когорте II [9]. Большинство пациентов в когор-
те I страдали почечной недостаточностью, которая 
препятствовала назначению цисплатина (70%). ЧОО 
для этой когорты из 123 пациентов составила 23%. 
Медиана общей выживаемости для всей когорты 
составила 15,9 мес (95% ДИ: 10,4 мес — не оцени-
валась), 21% пациентов оставались на лечении бо-
лее 1 года. В когорте I, в отличие от когорты II, пока-
затель ЧОО не зависел от уровня экспрессии PD-L1 
(28% при уровне экспрессии PD-L1 >5% экспрессии 
и 21% при уровне экспрессии PD-L1 <5%). Медиана 
общей выживаемости также не зависела от стату-
са PD-L1 (12,3 против 19,1 мес для экспрессии >5% 
и <5% соответственно). На том основании, что полу-
ченная в исследовании ЧОО превышала результаты 
исторического контроля, FDA одобрило примене-
ние атезолизумаба у пациентов с метастатическим 
уротелиальным раком, ранее не получавших цис-
платин. Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями (НЯ) при лечении атезолизумабом в когор-
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те I и II были усталость, диарея, зуд. Недавно были 
опубликованы результаты рандомизированного 
исследования III фазы IMvigor 211 (NCT02302807), 
в котором атезолизумаб сравнивался с различны-
ми режимами химиотерапии. В этом исследовании, 
к сожалению, не удалось достичь первичной ко-
нечной точки — увеличения общей выживаемости 
на терапии атезолизумабом в сравнении с химиоте-
рапией. Этот неожиданный результат подчеркивает 
необходимость проведения крупных рандомизиро-
ванных исследований III фазы для подтверждения 
результатов, полученных в исследованиях I–II фаз.

Ниволумаб
Ниволумаб является полностью человеческим 

моноклональным антителом к PD-1 (IgG4), блоки-
рующим взаимодействие между рецептором PD-1 
и его лигандами PD-L1 и PD-L2. Препарат получил 
ускоренное одобрение FDA в качестве монотера-
пии при распространенном неоперабельном или 
метастатическом уротелиальном раке у пациентов 
после предшествующей платиносодержащей те-
рапии, независимо от их статуса по PD-L1. Одобре-
ние было получено по результатам исследования II 
фазы Сheckmate 275. 270 пациентов получали лече-
ние ниволумабом по 3 мг/кг внутривенно каждые 
2 нед до прогрессирования заболевания или непе-
реносимой токсичности [10]. Оценка экспрессии 
PD-L1 проводилась с помощью тест-системы Dako 
(Dako PD-L1 ИГХ комплект) и отличалась от таковой 
в исследовании IMvigor 210, в котором оценивалась 
экспрессия PD-L1 иммунных клеток с использова-
нием другого диагностического антитела и метода 
окрашивания. В исследовании Сheckmate 275 часто-
та объективных ответов составила 19,6% по сравне-
нию с историческим контролем ответа (10%) при 
медиане времени до ответа 1,9 мес и медиане 
длительности ответа, не достигнутой на момент 
проведения оценки результатов. В отличие от ко-
горты II (IMvigor 210) ЧОО увеличивалась по мере 
нарастания экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках 
(ЧОО составила 28,4% и 16,1% при экспрессии PD-
L1 опухолевыми клетками ≥5% и <5% соответствен-
но). Медиана ОВ составила 11,3 мес у пациентов 
с экспрессией PD-L1 ≥1% по сравнению с 5,95 мес 
у пациентов с экспрессией PD-L1 ≤1%. Медиана 
общей выживаемости у всех пациентов, вне зави-
симости от уровня экспрессии, составила 8,74 мес. 
Нежелательные явления 3–4-й степени тяжести, 
связанные с проводимой терапией, составили 18%. 
Наиболее частыми НЯ 3–4-й степени, отмеченными 
при лечении ниволумабом, были слабость, диарея 
и кожный зуд, которые встречались у 2% пациентов. 
В феврале 2017 г., на основании данных исследо-

вания Сheckmate 275, ниволумаб был одобрен FDA 
для лечения пациентов с местнораспространенным 
или метастатическим уротелиальным раком, у ко-
торых наблюдалось прогрессирование заболевания 
во время или после получения платиносодержащих 
режимов химиотерапии. В декабре 2017 г. ниволу-
маб был одобрен в РФ в качестве монотерапии па-
циентов с распространенным неоперабельным или 
метастатическим раком мочевого пузыря.

Эффективность и переносимость ниволумаба из-
учаются также в рамках открытого многоцентрового 
исследования I/II фазы Checkmate 032, где пациенты 
с уротелиальным раком, ранее получившие не ме-
нее одной предшествующей платиносодержащей 
линии терапии, получали ниволумаб в монотера-
пии в дозе 3 мг/кг 1 раз в 2 нед либо в комбинации 
с ипилимумабом (полностью человеческое моно-
клональное антитело к CТLA-4, IgG 1) в различных 
дозовых режимах с последующей монотерапией 
ниволумабом до прогрессирования или неперено-
симой токсичности. Первичным критерием оценки 
эффективности была ЧОО по RECIST 1.1, а вторич-
ными — ВБП, ОВ, оценка безопасности и длитель-
ности ответа. В рамках режима монотерапии ниво-
лумабом лечение получили 78 пациентов. Частота 
объективных ответов в данной когорте составила 
24,4%. Данный показатель не зависел от уровня экс-
прессии PD-L1. При комбинации с ипилимумабом 
ниволумаб назначался в следующих дозовых режи-
мах: ниволумаб 1 мг/кг плюс ипилимумаб 3 мг/кг 
либо ниволумаб 3 мг/кг плюс ипилимумаб 1 мг/кг, 
внутривенно, каждые 3 нед, 4 цикла подряд. За-
тем пациенты получали только ниволумаб в дозе 
3 мг/кг каждые 2 нед до прогрессирования заболе-
вания или непереносимой токсичности. Наиболь-
шая ЧОО была получена в группе ниволумаб 1 мг/кг 
+ ипилимумаб 3 мг/кг и составила 38,5%. Пациенты, 
получавшие комбинацию ниволумаб 3 мг/кг плюс 
ипилимумаб 1 мг/кг, достигли ЧОО в 26% случаев. 
Монотерапия ниволумабом позволила достичь 
ЧОО в 24,4% случаев. Многообещающие результа-
ты II фазы данного исследования позволили ини-
циировать III фазу клинического исследования 
по оценке эффективности данной терапии в срав-
нении со стандартной химиотерапией при распро-
страненном уротелиальном раке.

Пембролизумаб
Пембролизумаб — это гуманизированное моно-

клональное антитело, которое, подобно ниволума-
бу, селективно блокирует взаимодействие между 
PD-1 и его лигандами PD-L1 и PD-L2. Пембролизу-
маб является IgG4 с молекулярной массой около 
149 кДа. Это пока единственный агент, получивший 
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одобрение по результатам рандомизированного 
исследования III фазы Keynote-045 [11], в котором 
приняли участие 542 пациента с метастатическим 
уротелиальным раком, которые прогрессировали 
на фоне или в течение 12 мес после химиотерапии 
на основе платины. Пациенты были рандомизиро-
ваны на 2 группы, в первой проводилась химио-
терапия по выбору исследователей (паклитаксел, 
доцетаксел или винфлунин), во второй группе паци-
енты получали пембролизумаб в дозе 200 мг каж-
дые 3 нед. Медиана общей выживаемости в группе 
пембролизумаба была выше по сравнению с груп-
пой химиотерапии (10,3 мес, CI 8,0–11,8 против 
7,4 мес, ДИ 1,6–8,3 м, p = 0,002). Выживаемость 
без прогрессирования не отличалась в обеих груп-
пах, и такая закономерность была ранее отмечена 
в других исследованиях III фазы PD-1 ингибиторов 
[12, 13]. ЧОО для пациентов, получавших пемброли-
зумаб, была значительно выше, чем в контрольной 
группе (21,1% против 11,4%, p = 0,001). По аналогии 
с когортой I в исследовании IMvigor 210, в иссле-
довании Keynote-045 общий коэффициент ответа 
был одинаковым между группами с низкой и высо-
кой экспрессией PD-L1, оцениваемой в опухолевых 
и иммунных клетках при использовании тест-си-
стемы Dako. ЧОО составила 21,1% в общей когор-
те пациентов по сравнению с 21,6% в группе с экс-
прессией PD-L1>10%. Отсутствие корреляции между 
частотой ответа и уровнем экспрессии PD-L1 демон-
стрирует неудовлетворенную потребность в новых 
биомаркерах, которые могли бы позволить осуще-
ствлять селекцию пациентов для выбора оптималь-
ного метода терапии. Медиана общей выживаемо-
сти в группе с высокой экспрессией PD-L1 (>10%) 
составила 8,0 мес (ДИ 5,0–12,3) в группе пемброли-
зумаба по сравнению с 5,2 мес (ДИ 4,0–7,4) в группе 
химиотерапии. Хотя применение пембролизумаба 
продемонстрировало увеличение выживаемости 
по сравнению с химиотерапией, более высокий 
уровень экспрессии PD-L1 не коррелировал с увели-
чением выживаемости в общей когорте пациентов, 
получавших исследуемый препарат. В исследова-
нии Keynote-045 нежелательные явления 3-й и 4-й 
степени встречались реже у пациентов, которые по-
лучали пембролизумаб (15% против 49,4% в группе 
химиотерапии). На фоне терапии пембролизума-
бом чаще всего отмечались зуд (19,5%), усталость 
(15,0%), тошнота (11,3%) и диарея (10,1%). Пембро-
лизумаб также был одобрен для применения в ка-
честве первой линии терапии у пациентов, которым 
противопоказана химиотерапия цисплатином при 
метастатическом уротелиальном раке, на основе 
данных исследования II фазы Keynote-052 [9, 14]. 
ЧОО в исследовании составила 24% для всей когор-

ты пациентов. При медиане наблюдения 5 мес 74 
(83%) из 89 ответивших пациентов имели продол-
жающийся ответ, медиана продолжительности от-
вета на момент проведения оценки не была достиг-
нута, а ответы длительностью ≥6 мес отмечались 
у 75 пациентов. Уровень экспрессии PD-L1 в данном 
исследовании коррелировал с увеличением ЧОО. 
У пациентов с экспрессией PD-L1 >10% на момент 
промежуточного анализа ЧОО составила 51% (n 
= 42) [14, 15]. В попытке создать биомаркер с бо-
лее высокой прогностической ценностью прово-
дился поиск с использованием метода экспрессии 
18-генного анализатора по технологии Nanostring 
(прямое мультиплексное измерение транскрипци-
онной активности генов и уровня трансляции соот-
ветствующих им белков, профилирование экспрес-
сии микроРНК и оценка копийности генов) [15]. Эта 
методика ранее уже тестировалась у небольшого 
количества пациентов, получавших пембролизу-
маб при метастатической меланоме, раке желуд-
ка, опухолях головы и шеи [16] и показала лучшую 
диагностическую ценность, чем PD-L1 экспрессия. 
Эффективность терапии пембролизумабом зависе-
ла от локализации метастазов: при поражении лим-
фатических узлов ЧОО составила 47%, в то время 
как при наличии висцеральных метастазов — 23%. 
Оценка эффективности пембролизумаба в первой 
линии терапии продолжается в рамках исследова-
ния Keynote-361.

Дурвалумаб
Дурвалумаб — IgG1, модифицированное челове-

ческое моноклональное антитело к PD-L1, которое 
в мае 2017 г. было одобрено по результатам иссле-
дования I/II фазы, оценивающего 61 пациента после 
прогрессии на фоне или после химиотерапии на ос-
нове платинового режиме при метастатическом 
уротелиальном раке [17]. В исследование также 
включались пациенты, у которых имелся рецидив 
заболевания в течение 1 года после неоадъювант-
ной химиотерапии. Безопасность в рамках данного 
исследования оценивалась у 60 пациентов, ответ 
на терапию — у 42. В этом исследовании использо-
валось определение статуса PD-L1 с помощью набо-
ра Ventana SP263. С целью распределения пациен-
тов в исследовании по статусу PD-L1 использовался 
биомаркер позитивности. Если опухолевые или им-
мунные клетки демонстрировали ≥25% окрашива-
ния при иммуногистохимии, то такие пациенты счи-
тались PD-L1 положительными, если выраженность 
окрашивания составляла ≤25%, то этих пациентов 
относили к отрицательным по уровню PD-L1 экс-
прессии [18]. Используя этот новый комбиниро-
ванный биомаркер, пациенты с отрицательной экс-
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прессией PD-L1 в опухолевых и иммунных клетках 
имели ЧОО 0% (0 из 14) по сравнению с ЧОО 46,4% 
у пациентов с положительным статусом PD-L1. Об-
щий ответ на лечение для всей когорты составил 
31%. Недавние результаты еще одного исследова-
ния по анализу 191 пациентов, получавших дурва-
лумаб, показали ЧОО 17,8%. При этом у пациентов 
с высоким уровнем PD-L1 экспрессии частота ответа 
была выше, чем у пациентов с низким уровнем экс-
прессии (27,6% против 5,1%) [19]. В мае 2017 г. FDA 
одобрило дурвалумаб на основании частоты объек-
тивного ответа и продолжительности ответа на те-
рапию для пациентов с местнораспространенной 
или метастатической уротелиальной карциномой, 
ранее получавших лечение.

Авелумаб
Авелумаб — полностью человеческое монокло-

нальное антитело (IgG1) к PD-L1, которое блокиру-
ет взаимодействие между PD-1 и PD-L1, но не PD-1 
и PD-L2. В одногрупповом исследовании Ib фазы 
JAVELIN, в которое были включены пациенты с пла-
тинорефрактерным метастатическим уротели-
альным раком, ЧОО составила 18,2%, а медиана 
ОВ — 13,7 мес [20]. Из 44 пациентов, включенных 
в исследование, у 20% пациентов отмечались ре-
акции, связанные с инфузией препарата. Через 
12 нед лечения была отмечена тенденция к улуч-
шению выживаемости у пациентов с высоким 
уровнем PD-L1. Позитивными по экспрессии PD-
L1 в данном исследовании были приняты образ-
цы, в которых окрашенными были ≥5% опухолевых 
клеток. ЧОО достигла 50% у пациентов с высоким 
уровнем экспрессии PD-L1 в опухолевых клетках, 
по сравнению с ЧОО, равной 4,3% при низко экс-
прессирующей опухоли (отсечка 5%). Результаты 
последних данных, с включением дополнительной 
когорты из 241 пациентов с платинорефрактерным 
метастатическим уротелиальным раком, продемон-
стрировали ЧОО в 17,6% случаев [21]. Медиана ОВ 
для общей когорты пациентов составила 7,0 мес 
(ДИ:5,6–11,1). Используя аналогичную отсечку 5% 
экспрессии PD-L1 опухолевыми клетками, ЧОО со-
ставила 25% против 14,7% при высоком и низком 
PD-L1 статусе соответственно. Наиболее частыми 
нежелательными явлениями, связанными с лечени-
ем авелумабом, были реакция на инфузию (22,8%) 
и слабость (12,0%). На основании этого исследова-
ния, а также учитывая исторический контроль, FDA 
одобрило авелумаб для применения во 2-й линии 
терапии пациентов с местнораспространенным или 
метастатическим раком мочевого пузыря, ранее по-
лучавших химиотерапию с использованием препа-
ратов платины.

КОМБИНИРОВАННАЯ ИММУНОТЕРАПИЯ ПРИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОМ УРОТЕЛИАЛЬНОМ РАКЕ

Результаты, полученные в рамках клинических 
исследований комбинации препаратов ниволу-
маб и ипилимумаб в лечении метастатической 
меланомы [22], немелкоклеточного рака легкого 
[23] и метастатическом раке почки нашли свое 
подтверждение и в терапии уротелиального рака. 
Предварительные данные рандомизированного 
исследования I/II фазы Checkmate-032 показали 
хорошую переносимость и эффективность комби-
нации в 2 режимах. В комбинации с ипилимума-
бом ниволумаб назначался в следующих дозовых 
режимах: ниволумаб 1 мг/кг плюс ипилимумаб 
3 мг/кг либо ниволумаб 3 мг/кг плюс ипилимумаб 
1 мг/кг, внутривенно, каждые 3 нед, 4 цикла под-
ряд. Затем пациенты получали только ниволумаб 
в дозе 3 мг/кг каждые 2 нед до прогрессирования 
заболевания или непереносимой токсичности. 
ЧОО составила 38,5% в группе ниволумаб 1 мг/кг 
плюс ипилимумаб 3 мг/кг и 26% в группе ниво-
лумаб 3 мг/кг плюс ипилимумаб 1 мг/кг. Моноте-
рапия ниволумабом также продемонстрировала 
хорошие показатели ЧОО — 24,4% [24]. Учитывая 
максимальный показатель ЧОО, который был до-
стигнут в комбинации с ниволумабом (1 мг/кг) 
и ипилимумабом (3 мг/кг) по сравнению с моно-
терапией ниволумабом, в исследовании III фазы 
планируется оценить эффективность комбина-
ции двух иммунопрепаратов (Checkmate-901, 
NCT03036098). Частота полных ответов составила 
4% при назначении комбинации в режиме ниво-
лумаб 1 мг/кг плюс ипилимумаб 3 мг/кг, 3% при 
применении схемы ниволумаб 3 мг/кг плюс ипи-
лимумаб 1 мг/кг и 6% при монотерапии ниво-
лумабом. Другое исследование I фазы, оцени-
вающее безопасность комбинации ниволумаба, 
ипилимумаба и тирозинкиназного ингибитора 
кабозантиниба при метастатическом уротелиаль-
ном раке, продемонстрировало хорошую перено-
симость [25].

В настоящий момент также проводится исследо-
вание III фазы, с включением 525 пациентов с ис-
пользованием комбинации дурвалумаба и треме-
лимумаба по сравнению со стандартной первой 
линией химиотерапии [26]. Ряд других текущих ис-
следований оценивает эффективность различных 
комбинаций с анти-PD-1/PD-L1 терапией, включая 
традиционную химиотерапию [27, 28], внутри-
пузырную БЦЖ-терапию, IDO ингибиторы, такие 
как эпакадостат [29], CD27 [30], CD137, OX-40 [31] 
и CSF1-R [32].
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ВЫВОДЫ

Результаты терапии пациентов с распространен-
ным нерезектабельным или метастатическим уро-
телиальным раком иммуноонкологическими пре-
паратами, такими как атезолизумаб, ниволумаб, 
пембролизумаб, авелумаб и дурвалумаб, изменили 
существующую парадигму, последующие перспек-
тивы и терапевтические подходы к ведению этих 
пациентов. Более глубокое понимание сложных ме-
ханизмов опухолевой иммунологии привело к ин-
тенсивному изучению новых опций лекарственной 
терапии в этой области. Использование собствен-
ной иммунной системы пациента в борьбе с опу-
холью явилось многообещающей терапевтической 
стратегией при обширном опухолевом поражении 
и может обеспечить долгосрочную выживаемость 

у определенных групп пациентов. Моноклональ-
ные антитела к PD-1/PD-L1 показали эффективность 
и безопасность во всех подгруппах пациентов с уро-
телиальной карциномой, в том числе с неблагопри-
ятными прогностическими факторами. Несмотря 
на то что иммуноонкологические препараты, за-
регистрированные в терапии распространенного 
уротелиального рака, демонстрируют схожую эф-
фективность, в настоящее время трудно предска-
зать, какие пациенты могут извлечь максимальную 
выгоду от назначения блокаторов иммунных кон-
трольных точек. Необходимы поиск новых и более 
эффективных прогностических маркеров для опре-
деления целевых популяций пациентов для имму-
нотерапии, а также проведение дальнейших рандо-
мизированных исследований с целью определения 
оптимальных последовательностей и комбинаций.
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