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Консультационный совет по комбинированной 
иммунохимиотерапии уротелиального рака

Москва, 7 июля 2020 г.

7 июля 2020 г. состоялось заседание консультационного совета, посвященное новому комбинированному иммунохи-
миотерапевтическому подходу в 1-й линии терапии пациентов с местно-распространенным или метастатическим 
уротелиальным раком.

Уротелиальный рак ежегодно занимает значимые 
места в структуре заболеваемости среди злокачествен-
ных опухолей мочеполовой системы, чаще всего по-
ражая мочевой пузырь (~90 %) и значительно реже – 
верхние мочевыводящие пути и уретру [1]. Примерно 
у трети пациентов на момент обращения за медицин-
ской помощью выявляются распространенные формы 
заболевания, требующие проведения системной тера-
пии в составе комбинированного лечения или в само-
стоятельном режиме.

Традиционный подход к лечению неоперабельно-
го местно-распространенного и диссеминированного 
уротелиального рака – применение химиотерапии, 
основанной на цисплатине, обеспечивающей частоту 
объективных ответов (ЧОО) 46–50 % при медиане вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) 7,4 мес и ме-
диане общей выживаемости (ОВ) 15 мес [2, 3]. Пациенты 
с противопоказаниями к цисплатину, составляющие 
около 50 % всей популяции больных, являются канди-
датами для назначения режимов, основанных на карбо-
платине, обладающих меньшей эффективностью (ЧОО 
30–41 %, медиана ВБП 4–6 мес, медиана ОВ 8–9 мес) 
и схожими профилями токсичности (гематологическая 
токсичность III–IV степеней тяжести 47–63 %) [3].

Другой подход, официально получивший разреше-
ние для использования у пациентов с распространен-
ным уротелиальным раком в России в 2018 г., – имму-
нотерапия. Иммунотерапия на основе ингибиторов 
контрольных точек (PD-L1 / PD-1) зарекомендовала 

себя в качестве эффективной опции 1-й линии терапии 
у больных распространенным уротелиальным раком 
с противопоказаниями к цисплатину или к любой пла-
тиносодержащей терапии, в качестве 2-й линии терапии, 
а также у пациентов, у которых развилось прогрессиро-
вание в течение 12 мес после неоадъювантной или адъ-
ювантной терапии. Атезолизумаб, ингибитор PD-L1, 
реактивирующий противоопухолевый иммунный ответ, 
является первым ингибитором контрольных точек, ко-
торый был зарегистрирован в России для лечения паци-
ентов с распространенным уротелиальным раком.

В настоящее время стремительно растет число 
клинических данных о том, что комбинирование им-
мунотерапии с традиционной химиотерапией может 
иметь высокую эффективность при лечении широко-
го спектра онкологических патологий. Например, 
комбинация атезолизумаба с бевацизумабом и химио-
терапией, изучавшаяся в исследовании IMpower150, 
продемонстрировала высокую эффективность в тера-
пии метастатического неплоскоклеточного рака лег-
кого, существенно увеличивая периоды ВБП и ОВ 
таких пациентов [4]. В качестве нового стандарта те-
рапии тройного негативного рака молочной железы 
зарекомендовала себя комбинация атезолизумаба 
с наб-паклитакселом, продемонстрировавшая высо-
кую эффективность на фоне приемлемого профиля 
токсичности у пациентов с данным заболеванием [5]. 
В терапии метастатического рака головы и шеи новой 
эффективной опцией стала комбинация ингибитора  
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PD-1 пембролизумаба с химиотерапией, изучавшаяся 
в исследовании KEYNOTE-048 и также показавшая за-
метное увеличение клинической эффективности на фо-
не приемлемого профиля токсичности такой схемы [6]. 
Также комбинированный подход, сочетающий атезоли-
зумаб и бевацизумаб, продемонстрировал значительные 
преимущества в показателях ВБП и ОВ при лечении 
гепатоцеллюлярной карциномы по сравнению с тради-
ционным подходом с применением сорафениба [7]. Для  
1-й линии терапии пациентов с распространенным уро-
телиальным раком долгое время не появлялось новых 
возможностей, а традиционная платиносодержащая 
химиотерапия оставалась единственным стандартом ле-
чения. В исследовании IMvigor130 впервые был изучен 
комбинированный иммунохимиотерапевтический под-
ход у пациентов с уротелиальным раком.

В рамках многоцентрового рандомизированного 
исследования III фазы 1213 ранее не леченных паци-
ентов в возрасте 18 лет и старше с местно-распростра-
ненным или метастатическим уротелиальным раком 
были рандомизированы в 3 группы: атезолизумаб + 
химиотерапия на основе платины (группа А), атезо-
лизумаб в монотерапии (группа B), плацебо + химио-
терапия на основе платины (группа C). Комбиниро-
ванными первичными конечными точками явились 
ВБП и ОВ по оценке исследователя (группа A в срав-
нении с группой C в ITT-популяции) и ОВ (группа B 
в сравнении с группой C в ITT-популяции). Ключе-
выми вторичными конечными точками эффективно-
сти стали ЧОО и длительность ответа, ВБП и ОВ 
по оценке исследователя (группа B в сравнении с груп-
пой C; подгруппа PD-L1 IC2 / 3).

В группе А комбинированный иммунохимиотера-
певтический подход позволил добиться увеличения по-
казателей ВБП (8,2 мес против 6,3 мес) и ОВ (16,0 мес 
против 13,4 мес) по сравнению с группой сравнения, 
однако данные по ОВ на момент анализа были незре-
лыми. ЧОО и длительность ответа также были выше 
в группе комбинированного подхода по сравнению 
с традиционной платиносодержащей химиотерапией 
(47 % против 44 %; 8,5 мес против 7,6 мес соответст-
венно). Нежелательные явления III–IV степеней тяжес-
ти наблюдались у 81 % пациентов группы А и у столь-
ких же больных группы С, что демонстрирует отсутствие 
добавленной токсичности при использовании комби-
нированного подхода [8]. Данные по благоприятному 
профилю безопасности атезолизумаба в исследовании 
IMvigor130 хорошо согласуются с результатами пре-
дыдущих исследований этого ингибитора PD-L1. 

Согласно данным метаанализа 125 клинических ис-
следований, включившего 20 128 пациентов, примене-
ние ингибиторов PD-1 было связано с более высокой 
частотой НЯ III степени тяжести и более по сравнению 
с терапией ингибиторами PD-L1 [9].

На настоящий момент IMvigor130 – единственное 
успешное исследование, в котором изучался комби-
нированный режим терапии пациентов с уротелиаль-
ным раком с применением ингибиторов контрольных 
точек иммунитета, а также первое исследование, 
включившее как пациентов с возможностью лечения 
цисплатином, так и больных, которым цисплатин про-
тивопоказан. Таким образом, результаты исследования 
IMvigor130 показали, что добавление атезолизумаба 
к химиотерапии на основе платины ассоциировано 
со статистически достоверным увеличением ВБП, тен-
денцией к увеличению ОВ, увеличенной частоте пол-
ных ответов на фоне сохранения приемлемого профи-
ля безопасности комбинированной схемы [8].

По-видимому, внушающие оптимизм результаты 
IMvigor130 могут уже сейчас оказать существенное вли-
яние на существующую парадигму лечения пациентов 
с местно-распространенным и метастатическим уро-
телиальным раком в реальной клинической практике, 
дополнив арсенал врача новой эффективной опцией 
лечения – комбинированной иммунохимиотерапией.

В связи с вышеупомянутым участники консультаци-
онного совета экспертов считают целесообразным:

• Включить в клинические рекомендации Мини-
стерства здравоохранения Российской Федерации 
применение комбинированной схемы атезоли-
зумаб + платиносодержащая химиотерапия для па-
циентов в 1-й линии терапии распространенного 
уротелиального рака.

• После регистрации новой комбинации на территории 
России (август 2020 г.) назначать в 1-й линии комби-
нацию атезолизумаба с платиносодержащей химио-
терапией всем пациентам, не имеющим противопока-
заний к применению цисплатина или карбоплатина 
и не имеющим аутоиммунных заболеваний.

• У пациентов с уротелиальным раком развивать он-
коиммунологические подходы, которые уже доказа-
ли свое преимущество у пациентов в 1-й и 2-й лини-
ях терапии.

• Руководствоваться мультидисциплинарным под-
ходом в терапии пациентов с уротелиальным ра-
ком, принимая решения на основе строгих данных 
доказательной медицины и учитывая индивиду-
альные параметры каждого пациента.

Участники cовета экспертов:
д.м.н. Б. Я. Алексеев, д.м.н. В. А. Атдуев, д.м.н. С. А. Варламов, д.м.н. М. И. Волкова, к.м.н. Р. А. Гафанов,  

д.м.н. Л. Г. Жукова, д.м.н. П. А. Карнаух, д.м.н. В. Б. Матвеев, к.м.н. Д. Г. Прохоров
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