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Сравнительный фармакоэкономический анализ 
иммуноонкологических лекарственных препаратов 
при метастатическом уротелиальном раке

А.Г. Толкушин, Е.А. Лучинин, М.Э. Холовня-Волоскова 

ГБУ «Научно-исследовательский институт организации здравоохранения и медицинского менеджмента Департамента 
здравоохранения г. Москвы»; Россия, 115184 Москва, Большая Татарская ул., 30

К о н т а к т ы :	 Александр	Геннадьевич	Толкушин	tolkushin@inbox.ru

Цель исследования –	 определить	 экономические	 и	 клинические	 последствия	 использования	 атезолизумаба		
при	метастатическом	уротелиальном	раке	по	сравнению	с	пембролизумабом	и	ниволумабом.
Материалы и методы.	Проведены	оценка	эффективности	и	безопасности	лекарственных	препаратов	при	уротели-
альном	раке	на	основании	систематического	поиска	и	обзора	клинических	исследований	и	анализ	прямых	меди-
цинских	затрат	на	лекарственные	средства	в	соответствии	с	данными	о	ценах	на	них	в	рамках	государственных	
закупок	в	г.	Москве	в	2019–2020	гг.	и	информацией	о	режимах	использования	лекарственных	препаратов	из	офи-
циальных	инструкций	по	медицинскому	применению.	
Результаты.	В	результате	систематического	поиска	было	отобрано	4,	4	и	7	клинических	исследований	эффектив-
ности	ниволумаба,	пембролизумаба	и	атезолизумаба	соответственно,	а	также	2	метаанализа.	Полученные	сведения	
об	эффективности	и	безопасности	рассматриваемых	лекарственных	препаратов	не	позволили	выделить	лекарст-
венные	препараты	с	большим	или	меньшим	влиянием	на	выживаемость.	В	результате	расчета	стоимости	курса	те-
рапии	(в	расчете	на	3	мес)	выявлено,	что	стоимость	терапии	атезолизумабом	(935	тыс.	руб.)	на	7	%	ниже	по	срав-
нению	со	стоимостью	терапии	пембролизумабом	(1	млн	руб.)	и	на	18	%	ниже	по	сравнению	со	стоимостью	терапии	
ниволумабом	(1,136	млн	руб.).	Таким	образом,	при	применении	атезолизумаба	вместо	пембролизумаба	или	ниво-
лумаба		может	возникнуть	экономия	затрат	бюджета,	позволяющая	обеспечить	дополнительно	терапией	каждого	
14-го	или	каждого	6-го	пациента	соответственно	при	условии	фиксированного	бюджета.
Заключение.	Применение	атезолизумаба	при	метастатическом	уротелиальном	раке	приводит	к	экономии	затрат	
бюджета	или	к	возможности	дополнительно	пролечить	больных	с	использованием	иммуноонкологической	терапии.	
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жет,	уротелиальный	рак	мочевого	пузыря,	уротелиальный	рак	почек,	уротелиальный	рак	мочеточников,	пемброли-
зумаб,	ниволумаб,	атезолизумаб
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Objective: to	determine	the	economic	and	clinical	consequences	of	using	atezolizumab	in	metastatic	urothelial	cancer	
compared	with	pembrolizumab	and	nivolumab.
Materials and methods.	An	assessment	of	the	effectiveness	and	safety	of	medicines	for	urothelial	cancer	was	carried	
out	on	the	basis	of	a	systematic	search	and	review	of	clinical	studies	and	an	analysis	of	direct	medical	costs	for	medi-
cines	from	public	procurement	in	Moscow	in	2019–2020	and	information	from	official	instructions	for	medical	use.	
Results.	Systematic	search	identifies	4,	4	and	7	clinical	trials	of	nivolumab,	pembrolizumab	and	atezolizumab,	respec-
tively,	as	well	as	2	meta-analyses.	The	obtained	data	on	the	efficacy	and	safety	did	not	allow	us	to	 identify	greater		
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or	lesser	effective	options.	Calculation	of	cost	of	three	months	therapy	revealed	that	the	cost	of	atezolizumab	(935	thou-
sand	rubles)	is	7	%	lower	vs.	pembrolizumab	(1	million	rubles)	and	18	%	lower	vs.	nivolumab	(1,136	million	rubles).	Thus,	
when	using	atezolizumab	instead	of	pembrolizumab	or	atezolizumab,	budget	savings	may	occur,	or	allowing	additional	
therapy	to	be	provided	to	every	14th	or	every	6th	patient,	respectively	within	fixed	budget.
Conclusion.	The	use	of	atezolizumab	in	metastatic	urothelial	cancer	led	to	budget	savings	or	the	possibility	of	additional	
treatment	coverage	with	immuno-oncological	therapy.

Key words:	 Pharmacoeconomic	 assessment,	 cost-effectiveness	 study,	 budget	 impact	 analysis,	 urothelial	 cancer		
of	the	bladder,	cancer	of	the	kidneys,	cancer	of	the	ureters,	pembrolizumab,	nivolumab,	atezolizumab
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Введение
Уротелиальный (переходно-клеточный) рак / кар-

цинома – злокачественное новообразование из клеток 
уротелия, которое представляет собой полиморфную 
ткань, включающую элементы плоского и цилиндри-
ческого эпителия, неоднородно выстилающую мочевые 
пути от почечных чашечек до мочеиспускательного 
канала (уретры). Таким образом, уротелиальный рак 
может быть представлен злокачественными новообра-
зованиями верхних мочевыводящих путей – почечных 
лоханок (C65 по Международной классификации бо-
лезней 10-го пересмотра), мочеточника (С66) и нижних 
мочевыводящих путей – мочевого пузыря (С67) и мо-
чеиспускательного канала (С68.0).

Наиболее часто встречается рак мочевого пузыря 
(около 70 % всех злокачественных новообразований 
мочевыделительной системы), при этом данная опу-
холь является более изученной и менее агрессивной 
по сравнению с уротелиальным раком верхних моче-
выводящих путей [1]. В частности, инвазивные формы 
рака в момент установления диагноза встречаются 
у 60 % пациентов с уротелиальным раком верхних мо-
чевыводящих путей и у 15–25 % пациентов с раком 
мочевого пузыря [2, 3].

Рак мочевого пузыря занимает 11-е место по рас-
пространенности среди всех онкологических заболе-
ваний. Ежегодно в мире диагностируют более 550 тыс. 
новых случаев заболеваемости данной патологией [4], 
в 2012 г. этот показатель был на уровне 430 тыс. случа-
ев [5]. Заболеваемость раком мочевого пузыря в России 
также продолжает расти, помимо этого, отмечен рост 
числа больных с поздними стадиями, что говорит о позд-
ней диагностике заболевания [6]. Для патологии  харак-
терны низкие показатели общей выживаемости (ОВ) 
и выживаемости без прогрессирования (ВБП), а на ле-
чение поздних форм рака мочевого пузыря выделяют-
ся значительные средства. В настоящий момент про-
должаются активные исследования по выявлению 
факторов риска в целях усовершенствования методов 
диагностики и раннего лечения [7]. Пик заболеваемо-
сти приходится на возраст 70–90 лет, в 3 раза чаще рак 

мочевого пузыря встречается у мужчин, чем у женщин 
[8, 9].

Переходно-клеточные карциномы часто бывают 
мультифокальными, причем 30–40 % пациентов при по-
становке диагноза имеют более одной опухоли. Харак-
тер роста переходно-клеточных карцином может быть 
папиллярным, сидячим или in situ. Наиболее распро-
страненной локализацией метастазирования переходно-
клеточного рака вне таза являются кости (35 %), из них 
40 % случаев приходится на позвоночник [10]. В основ-
ном (70 %) встречается папиллярный тип переходно-
клеточных карцином [11].

Наиболее часто используется классификация Все-
мирной организации здравоохранения 1973 г. для пере-
ходно-клеточных карцином (папиллома, G

1
, G

2
 или G

3
), 

несмотря на то что она была заменена в 2004 г. [12] 
для папиллярных типов (папиллярные неоплазмы с низ-
ким злокачественным потенциалом, low grade и high 
grade папиллярная карцинома).

Переходно-клеточный рак очень трудно поддается 
лечению. Лечение его локализованной стадии заклю-
чается в хирургической резекции опухоли, но доволь-
но часто встречаются рецидивы. Некоторым пациентам 
вводят в мочевой пузырь митомицин либо в разовой 
дозе в ближайшем послеоперационном периоде (в те-
чение 24 ч), либо через несколько недель после опера-
ции в 6-дозовом режиме [13].

Локализованные / ранние переходно-клеточные 
карциномы также можно лечить аппликациями БЦЖ-
вакцины (бацилла Кальметта–Герена) непосредственно 
в мочевой пузырь еженедельно в течение 6 нед (индук-
ционный курс) или 3 нед (поддерживающая / бустерная 
доза). Побочные эффекты включают небольшую ве-
роятность развития системного туберкулеза или сен-
сибилизации пациента к БЦЖ, вызывая тяжелую не-
переносимость и возможное уменьшение объема 
мочевого пузыря из-за рубцевания [14].

У пациентов с признаками ранней мышечной 
инвазии также может быть выполнено радикальное 
лечение в виде цистопростатэктомии, обычно с био-
псией лимфатических узлов. У таких пациентов петля 
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кишечника часто используется для создания неопузы-
ря либо подвздошного канала, которые действуют 
как место для хранения мочи, прежде чем она будет 
удалена из организма через уретру либо через уросто-
му соответственно [15].

Схемы химиотерапии 1-й линии при прогрессиру-
ющем или метастатическом переходно-клеточном раке 
состоят из гемцитабина и цисплатина или комбинации 
метотрексата, винбластина, адриамицина и цисплатина 
[16]. Таксаны и винфлунин были использованы в каче-
стве терапии 2-й линии (после прогрессирования на фо-
не платиносодержащей химиотерапии).

Иммунотерапия такими препаратами, как  пемброли-
зумаб, ниволумаб или атезолизумаб, часто используется 
во 2-й линии при метастатической уротелиальной карци-
номе, которая прогрессирует, несмотря на терапию гем-
цитабином и цисплатином или комбинацией метотрек-
сата, винбластина, адриамицина и цисплатина [17].

В последние годы начали развиваться новые стра-
тегии лечения метастатического уротелиального рака, 
включающие традиционную химиотерапию, иммуно-
терапию и таргетное воздействие. С учетом множества 
недавно одобренных лекарственных агентов парадиг-
ма лечения продолжает меняться, при этом проводи-
мые исследования направлены на то, чтобы наилуч-
шим образом включить эти препараты в текущую 
хорошо налаженную систему терапии или в новые 
комбинации с другими методами лечения при разных 
стадиях заболевания. С учетом отсутствия прогности-
ческих данных на лечебный ответ продолжаются ис-
следования, направленные на разработку биомаркеров 
или молекулярных профилей, которые могут оптими-
зировать выбор лечения пациентов [18].

Материалы и методы
Исследование включало 2 основных этапа:

• обзор и анализ клинических исследований;
• анализ прямых медицинских затрат и оценка вли-

яния использования атезолизумаба на бюджет 
льготного лекарственного обеспечения.
Цель обзора клинических исследований – опреде-

ление клинических преимуществ рассматриваемых 
лекарственных препаратов (ЛП).

Для достижения цели были поставлены следующие 
задачи:

• выполнить поиск проведенных клинических ис-
следований и опубликованных результатов;

• определить уровни изученности ЛП в клинических 
исследованиях у пациентов с уротелиальным раком;

• оценить клинические исследования по уровню 
доказательности, практической ценности;

• кратко описать проведенные клинические иссле-
дования;

• рассмотреть полученные в клинических исследовани-
ях результаты, в частности по критериям ОВ и ВБП;

• оценить сопоставимость клинических исследова-
ний между собой и определить их особенности;

• сделать заключение о сравнительной эффективно-
сти и безопасности.
На первом этапе обзора был проведен поиск кли-

нических исследований рассматриваемых ЛП в тера-
пии уротелиального рака.

Поиск клинических исследований проводили  
по 2 базам данных: MedLine / PubMed и ClinicalTrials. gov.

В потоковой диаграмме PRISMA (ниволумаб) (рис. 1) 
отражены процесс поиска и отбор публикаций по клю-
чевым словам “nivolumab” и “urothelial carcinoma”. В ба-
зе PubMed было найдено 25 научных работ, на портале 
ClinicalTrials.gov – 8. После удаления повторов к остав-
шимся 25 публикациям был применен фильтр по типу 
публикации (клиническое исследование, рандомизиро-
ванное клиническое исследование, обзор литературы), 
что сократило количество найденных работ до 11. 
Из них были исключены еще 7 публикаций по следу-
ющим критериям: немецкий язык – 1, не соответству-
ющий протокол – 1, исследования маркеров – 1, иная 
нозология – 2, неоадъювантная  терапия – 1, иной пре-
парат – 1. Результатом отбора стали 4 полнотекстовые 
статьи, которые и были включены в анализ.

Аналогичным образом происходил отбор публи-
каций, посвященных пембролизумабу (рис. 2). По по-
исковому запросу в базе PubMed по ключевым словам 
“pembrolizumab” и “urothelial carcinoma” было найде-
но 77 публикаций. На портале ClinicalTrials.gov по тем же 
ключевым словам – 22 научные работы. После удаления 
повторений к оставшимся 77 был применен фильтр 
по типу публикации (клиническое исследование, ран-
домизированное клиническое исследование, обзор 
литературы), что сократило количество найденных 
публикаций до 20, 16 из которых были исключены 
по следующим критериям: немецкий язык – 2, нет 
интересующего показателя эффективности – 1, иная 
терапия (новая комбинация, иная нозология) – 4, нео-
адъювантная терапия – 1, не является клиническим 
исследованием – 8. Таким образом, для дальнейшего 
рассмотрения были отобраны 4 полнотекстовые ста-
тьи, которые включены в описание.

Для отбора публикаций, посвященных атезоли-
зумабу, был сформирован поисковый запрос по ключе-
вым словам “atezolizumab” и “urothelial carcinoma” 
(рис. 3). В базе PubMed было найдено 63 научные рабо-
ты, на портале ClinicalTrials.gov – 15. После удаления 
повторений к оставшимся 63 был применен фильтр 
по типу публикации (клиническое исследование, ран-
домизированное клиническое исследование, обзор ли-
тературы), что сократило количество публикаций до 23, 
16 из которых были исключены по следующим крите-
риям: немецкий язык – 1, неоадъювантная  терапия – 1, 
исследование прогностических факторов и / или марке-
ров – 3, неклинические исследования – 10, исследование 
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Рис. 1. Потоковая диаграмма (PRISMA) поиска, скрининга и отбора для анализа записей о проведенных клинических исследованиях ниволумаба 
при уротелиальном раке
Fig. 1. Flowchart (PRISMA) of search, screening, and selection of records of clinical trials analyzing the efficacy of nivolumab in patients with urothelial 
carcinoma 

Публикации из базы PubMed, найденные для ключевых слов 
“nivolumab” и “urothelial carcinoma”, – 25 /  

Publications identified in the PubMed database using keywords 
“nivolumab” and “urothelial carcinoma” – 25

Публикации с учетом фильтров Clinical Trial, 
Randomized Controlled Trial, Review – 11 /  

Publications after applying the filters for Clinical Trials,  
Randomized Controlled Trials, and Reviews – 11

Публикации после удаления повторов – 25 /  
Publications after duplicates removed – 25

Публикации на английском и русском языках – 10 /  
Publications in English and Russian – 10

Публикации, отобранные после скрининга, – 4 /  
Publications selected after screening – 4

Полнотекстовые статьи – 4 /  
Full-text articles – 4

Публикации, включенные в анализ, – 4 /  
Publications included in the analysis – 4

Публикации на немецком языке – 1 /  
Publications in German – 1

Публикации, посвященные гепатоцеллюлярной карциноме, – 1
Публикации, посвященные колоректальному раку, – 1 /  

Publications on hepatocellular carcinoma – 1 
Publications on colorectal cancer – 1

Публикации, посвященные исследованию маркеров, – 1
Публикации с несоответствующим протоколом – 1

Публикации, посвященные неоадъювантной терапии, – 1
Публикации, посвященные иному препарату, – 1 /  

Publications analyzing markers – 1 
Publications with an unsuitable protocol – 1 

Publications analyzing neoadjuvant therapy – 1 
Publications analyzing another drug – 1

Публикации из базы ClinicalTrials.gov, найденные для ключевых 
слов “nivolumab” и “urothelial carcinoma”,  – 8 /  

Publications identified in the ClinicalTrials.gov database using  
keywords “nivolumab” and “urothelial carcinoma” – 8 

Публикации из базы PubMed, которые не отвечают критериям 
поиска с фильтрами Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, 

Review, – 14 / Publications identified in the PubMed database excluded 
after applying the filters for Clinical Trials, Randomized Controlled Trials, 

and Reviews – 14

Публикации с интересующей популяцией – 8 /  
Publications with population of interest – 8

I фазы – 1. Таким образом, для дальнейшего рассмо-
трения было отобрано 7 полнотекстовых статей, кото-
рые включены в описание.

Цель анализа прямых медицинских затрат – опреде-
лить размер экономии затрат бюджета в расчете на 1 па-
циента при использовании атезолизумаба вместо пем-
бролизумаба или ниволумаба.

Исходные данные о ценах: реальные цены ЛП 
в рамках закупок в г. Москве (данные Центра лекарст-
венного обеспечения Департамента здравоохранения 
г. Москвы). Режимы использования: официальные 
инструкции по применению.

На 1-м этапе анализа минимизации затрат опреде-
ляли количество упаковок (флаконов) ЛП по формуле:
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Рис. 2. Потоковая диаграмма (PRISMA) поиска, скрининга и отбора для анализа записей о проведенных клинических исследованиях пембролиз-
умаба при уротелиальном раке
Fig. 2. Flowchart (PRISMA) of search, screening, and selection of records of clinical trials analyzing the efficacy of pembrolizumab in patients with urothelial 
carcinoma 

Публикации из базы PubMed, найденные для ключевых слов 
“pembrolizumab” и “urothelial carcinoma”, – 77 /  

Publications identified in the PubMed database using key words 
“pembrolizumab” and “urothelial carcinoma” – 77

Публикации из базы ClinicalTrials.gov, найденные для ключевых 
слов “pembrolizumab” и “urothelial carcinoma”, – 22 /  

Publications identified in the ClinicalTrials.gov database using key words 
“pembrolizumab” and “urothelial carcinoma” – 22

Публикации из базы PubMed, которые не отвечают критериям 
поиска с фильтрами Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, 

Review, – 57 / Publications identified in the PubMed database excluded 
after applying the filters for Clinical Trials, Randomized Controlled Trials, 

and Reviews – 57

Публикации после удаления повторов – 77 /  
Publications after duplicates removed – 77

Публикации на английском и русском языках – 18 /  
Publications in English and Russian – 18

Публикации, отобранные после скрининга – 4 /  
Publications selected after screening – 4

Полнотекстовые статьи – 4 /  
Full-text articles – 4

Публикации, включенные в анализ, – 4 /  
Publications included in the analysis – 4

Публикации на немецком языке – 2 /  
Publications in German – 2

Публикации, не являющиеся клиническим исследованием, – 8
Публикации, посвященные комбинации, иной терапии 

или иной нозологии, – 4
Публикации, посвященные неоадъювантной терапии, – 1

Публикации, в которых нет интересующего показателя 
эффективности, – 1 / 

Publications that are not clinical trials – 8 
Publications analyzing combination therapy, other therapy  

or other pathology – 1 
Publications analyzing neoadjuvant therapy – 1 

Publications without a suitable efficacy parameter – 1

Публикации с учетом фильтров Clinical Trial, Randomized 
Controlled Trial, Review – 20 /  

Publications after applying the filters for Clinical Trials, Randomized 
Controlled Trials, and Reviews – 20

где K – количество упаковок; D – разовая доза (мг); 
d – доза (мг) в упаковке / флаконе; Т – временной го-
ризонт / длительность терапии (нед); t – временной 
интервал между приемом разовых доз (нед).

При расчете разовой дозы в случаях дозирования 
на единицу массы тела пациента в качестве средней 
массы тела принимали значение 75 кг.

Продолжительность курса терапии: использовали 
значение 3 мес в качестве эквивалентного. Этот вре-
менной горизонт анализа минимизации затрат был 
определен на основании данных о ВБП, отмеченных 
в ходе обзора клинических исследований. При этом 

реальные значения ВБП в клинических исследовани-
ях существенно колебались.

Допущение: ЛП предоставляются пациентам таким 
образом, что имеется возможность использования фла-
кона без остатка (разделение содержимого).

На 2-м этапе анализа определяли цены ЛП. Цены 
получены из Государственного реестра цен на жизнен-
но необходимые и важнейшие ЛП. Для ниволумаба 
имелось 2 дозировки (100 и 40 мг в упаковке / флаконе), 
однако стоимость одного условного миллиграмма дей-
ствующего вещества была сопоставима (868,8 руб.) 
поэтому для расчетов использовали упаковку по 100 мг.

На заключительном этапе анализа минимизации 
затрат рассчитывали суммы экономии затрат при при-
менении атезолизумаба вместо других ЛП, а также про-
цент экономии затрат, достижимый при такой замене.

K =       ×      ,D T
d t
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 Публикации из базы PubMed, найденные для ключевых слов: 
“atezolizumab” и “urothelial carcinoma”, – 63 /  

Publications identified in the PubMed database using key words 
“atezolizumab” and “urothelial carcinoma” – 63

Публикации из базы ClinicalTrials.gov, найденные для ключевых 
слов “atezolizumab” и “urothelial carcinoma”, – 15 /  

Publications identified in the ClinicalTrials.gov database using key words 
“atezolizumab” and “urothelial carcinoma” – 15

Публикации из базы PubMed, которые не отвечают критериям 
поиска с фильтрами Clinical Trial, Randomized Controlled Trial, 

Review, – 40 / Publications identified in the PubMed database excluded 
after applying the filters for Clinical Trials, Randomized Controlled Trials, 

and Reviews – 40

Публикации после удаления повторов – 63 /  
Publications after duplicates removed – 63

Публикации на английском и русском языках – 22 /  
Publications in English and Russian – 22

Публикации, отобранные после скрининга, – 7 /  
Publications selected after screening – 7

Полнотекстовые статьи – 7 /  
Full-text articles – 7

Публикации, включенные в анализ, – 7 /  
Publications included in the analysis – 7

Публикации на немецком языке – 1 /  
Publications in German – 1

Публикации, не являющиеся клиническим исследованием, – 10
Публикации о прогностических факторах и/или маркерах – 3

Публикации, посвященные неоадъювантной терапии, – 1
Публикации исследования I фазы – 1 / 
Publications that are not clinical trials – 10 

Publications analyzing predictive factors and/or markers – 3 
Publications analyzing neoadjuvant therapy – 1 

Publications of phase I trials – 1

Публикации с учетом фильтров Clinical Trial, Randomized 
Controlled Trial, Review – 23 /  

Publications after applying the filters for Clinical Trials, Randomized 
Controlled Trials, and Reviews – 23

Рис. 3. Потоковая диаграмма (PRISMA) поиска, скрининга и отбора для анализа записей о проведенных клинических исследованиях атезолизума-
ба при уротелиальном раке
Fig. 3. Flowchart (PRISMA) of search, screening, and selection of records of clinical trials analyzing the efficacy of atezolizumab in patients with urothelial 
carcinoma 

Результаты и обсуждение
Обзор клинических исследований
В результате поиска литературы и отбора было выяв-

лено 4 работы, отражающие клинические исследования 
ниволумаба при уротелиальном раке, причем 2 из них – 
описание рандомизированных контролируемых исследо-
ваний CheckMate032 и CheckMate275, 2 – описание про-
дленного наблюдения за пациентами, включенными в эти 
рандомизированные контролируемые исследования.

В открытое клиническое исследование CheckMate032 
(ClinicalTrials.gov – NCT01928394) [19] были включены 
взрослые пациенты (в возрасте ≥18 лет) с уротелиальной 
карциномой почечной лоханки, мочеточника, мочевого 
пузыря или мочеиспускательного канала в 16 центрах 
Финляндии, Германии, Испании, Великобритании 
и США в независимости от наличия экспрессии PD-L1. 

При этом уровни экспрессии были оценены ретроспек-
тивно. Пациенты получали ниволумаб в дозе 3 мг / кг 
внутривенно каждые 2 нед до прогрессирования заболе-
вания или прекращения лечения из-за неприемлемой 
токсичности либо по другим причинам, определенным 
протоколом, в зависимости от того, что произошло 
позже. Первичной конечной точкой был объективный 
ответ опухоли на проводимую терапию, оцениваемый 
исследователями. Общее число включенных пациен-
тов составило 86, 78 из них получили по крайней мере 
1 дозу препарата.

На момент обработки данных минимальный период 
наблюдения за пациентами составил 9 мес. Подтвер-
жденный исследователями объективный ответ был до-
стигнут у 19 (24,4 %; 95 % доверительный интервал (ДИ) 
15,3–35,4) из 78 пациентов. Нежелательные явления 
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(НЯ) III–IV степени тяжести, связанные с лечением, 
имели место у 17 (22 %) из 78 пациентов. Наиболее 
распространенными НЯ были повышение уровней 
липазы (4 (5,1 %)), амилазы (3 (3,8 %)), усталость, ма-
кулопапулярная сыпь, одышка, снижение количества 
лимфоцитов и нейтрофилов (по 2 (3 %)). Серьезные 
НЯ были зарегистрированы у 36 (46,2 %) из 78 паци-
ентов. Из 78 пациентов 2 (2,6 %) прекратили лечение 
из-за связанных с терапией НЯ (пневмонит IV степени 
и тромбоцитопения IV степени), впоследствии эти 
больные умерли. Таким образом, монотерапия ниво-
лумабом была связана со значительным и длительным 
клиническим ответом, управляемым профилем без-
опасности у ранее леченых пациентов с местно-рас-
пространенной или метастатической уротелиальной 
карциномой.

Результаты продленного наблюдения за пациента-
ми, включенными в исследование CheckMate032, бы-
ли опубликованы в 2019 г. [20]. При этом помимо паци-
ентов, получающих ниволумаб в монорежиме (группа 
NIVO3), часть пациентов были рандомизированы 
в группы комбинированной терапии ниволумаб + ипи-
лимумаб. Ипилимумаб назначали в дозе 1 мг / кг (груп-
па NIVO3 + IPI1), а также в дозе 3 мг / кг, но в этом 
случае доза ниволумаба была снижена до 1 мг / кг (груп-
па NIVO1 + IPI3). Пациенты этих групп после 4 доз 
комбинации в режиме 1 раз в 3 нед переходили на мо-
нотерапию ниволумабом в стандартном режиме 
(3 мг / кг 1 раз в 2 нед). В группу NIVO3 вошли 78 паци-
ентов (минимальная продолжительность наблюдения 
за пациентами – от 37,7 мес), в группу NIVO3 + IPI1 – 
104 пациента (наблюдение – от 38,8 мес), в группу 
NIVO1 + IPI3 – 92 пациента (наблюдение – от 7,9 мес). 
Частота ответов на терапию, оцененная с применени-
ем критериев RECIST v1.1 [21], составила 25,6; 26,9 
и 38,0 % в группах NIVO3, NIVO3 + IPI1 и NIVO1 + 
IPI3 соответственно. Средняя продолжительность от-
вета составила >22 мес во всех группах. НЯ III–IV сте-
пени, связанные с лечением, наблюдались у 21 (26,9 %), 
32 (30,8 %) и 36 (39,1 %) пациентов групп NIVO3, 
NIVO3 + IPI1 и NIVO1 + IPI3 соответственно. Пнев-
монит V степени, связанный с лечением, возник 
в группах NIVO3 и NIVO3 + IPI11 по 1 случаю. Резуль-
таты продленного наблюдения за пациентами, у кото-
рых был использован ниволумаб, продемонстрирова-
ли его устойчивую противоопухолевую активность 
как в монотерапии, так и в комбинации с ипилимума-
бом. В группе NIVO1 + IPI3 обнаружена наибольшая 
противоопухолевая активность.

Другое крупное клиническое исследование ниво-
лумаба при уротелиальном раке – CheckMate275 
(ClinicalTrials.gov – NCT02387996) [22]. В это исследо-
вание были включены взрослые пациенты (в возрасте 
≥18 лет) со статусом ECOG 0–1, с метастатической 
или хирургически нерезектабельной уротелиальной 

карциномой, которая прогрессировала или рецидивиро-
вала, несмотря на предыдущее лечение по крайней мере 
одним режимом химиотерапии на основе платины. Пер-
вичной конечной точкой был общий объективный ответ, 
а также объективный ответ отдельно у пациентов с опухо-
лями, экспрессирующими PD-L1 (≥5 и ≥1 %). Всего в ис-
следование были включены 270 пациентов из 63 цен-
тров в 11 странах, которые получали ниволумаб. 
Медиана наблюдения составила 7,00 (2,96–8,77) мес. 
Подтвержденный объективный ответ был достигнут 
у 52 (19,6 %; 95 % ДИ 15,0–24,9) из 265 релевантных 
пациентов , а также:

• у 23 (28,4 %; 95 % ДИ 18,9–39,5) из 81 пациента 
с экспрессией PD-L1 ≥5 %;

• у 29 (23,8 %; 95 % ДИ 16,5–32,3) из 122 пациентов 
с экспрессией PD-L1 ≥1 %;

• у 23 (16,1 %; 95 % ДИ 10,5–23,1) из 143 пациентов 
с экспрессией PD-L1 <1 %.
Связанные с лечением НЯ III–IV степени тяжести 

имели место у 48 (18 %) из 270 пациентов. Чаще всего 
регистрировали усталость III степени и диарею, кото-
рые возникли у 5 пациентов. С проводимой терапией 
были ассоциированы 3 летальных исхода (пневмонит, 
острая дыхательная недостаточность и сердечно-со-
судистая недостаточность). Монотерапия ниволумабом 
обеспечивала значимую клиническую эффективность, 
независимо от экспрессии PD-L1, и была связана 
с приемлемым профилем безопасности у ранее лечен-
ных пациентов с метастатической или хирургически 
нерезектабельной уротелиальной карциномой.

В продолжение этого исследования в 2019 г. были 
опубликованы результаты двухлетнего анализа с до-
полнительным выделением субпопуляции пациентов 
из Японии [23], а также анализа дополнительных кри-
териев эффективности во взаимосвязи с анализом био-
маркеров [24].

В двухлетнем анализе первичной конечной точкой 
эффективности была частота объективного ответа, под-
твержденная слепым независимым исследовательским 
комитетом по критериям оценки ответа при солидных 
опухолях (RECIST v1.1). Вторичные конечные точки 
включали ВБП, также оцениваемую независимым ко-
митетом, и ОВ. Минимальный срок наблюдения соста-
вил 33,7 мес. В этот анализ были включены 270 паци-
ентов. В общей популяции частота объективного 
ответа на терапию соответственно составила 20,4 %; 
медиана ВБП – 1,9 (95 % ДИ 1,9–2,3), медиана ОВ – 8,6 
(95 % ДИ 6,1–11,3). НЯ III–IV степени тяжести, связан-
ные с лечением, имели место у 61 (22,6 %) пациента из об-
щей популяции. В целом ниволумаб продолжает оставать-
ся эффективным в долго срочной перспективе.

Эффективность и безопасность пембролизумаба 
были изучены отдельно при его применении во 2-й ли -
нии терапии (KEYNOTE-045), а также в 1-й линии 
(KEYNOTE-052).
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В открытое международное исследование III фазы 
KEYNOTE-045 (ClinicalTrials.gov – NCT02256436) [25] 
были включены 542 пациента с прогрессирующим ре-
цидивирующим уротелиальным раком, которые полу-
чали пембролизумаб в дозе 200 мг каждые 3 нед (n = 270) 
или химиотерапию на выбор: паклитаксел (175 мг / м2  
1 раз в 3 нед), доцетаксел (75 мг / м2  1 раз в 3 нед) или вин-
флунин (320 мг / м2  1 раз в 3 нед) (n = 272). Первичными 
конечными точками были ОВ и ВБП (по критериям 
RECIST v1.1), которые оценивались среди всех паци-
ентов и среди пациентов с экспрессией PD-L1 (по про-
центу PD-L1-экспрессирующих опухолевых и инфиль-
трирующих иммунных клеток относительно общего 
числа опухолевых клеток) ≥10 %. Медиана ОВ в общей 
популяции составила 10,3 мес (95 % ДИ 8,0–11,8) 
в группе пембролизумаба по сравнению с 7,4 мес (95 % 
ДИ 6,1–8,3) в группе химиотерапии (отношение ри-
сков (ОР) смерти 0,73; 95 % ДИ 0,59–0,91; р = 0,002). 
Медиана ОВ среди пациентов с экспрессией PD-L1 
≥10 % составила 8,0 мес (95 % ДИ 5,0–12,3) в группе пем-
бролизумаба по сравнению с 5,2 мес (95 % ДИ 4,0–7,4) 
в группе химиотерапии (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,37–0,88;  
р = 0,005). Не выявлено достоверной межгрупповой раз-
ницы в продолжительности ВБП в общей популяции 
(ОР смерти или прогрессирования заболевания 0,98; 
95 % ДИ 0,81–1,19; р = 0,42), а также среди пациентов 
с экспрессией PD-L1 ≥10 % (ОР 0,89; 95 % ДИ 0,61–
1,28; р = 0,24). В группе пембролизумаба было зареги-
стрировано меньше связанных с лечением НЯ любой 
степени тяжести, чем в группе химиотерапии (60,9 % 
против 90,2 %). Кроме этого, в группе пембролизума-
ба было зарегистрировано меньше НЯ III, IV или V сте-
пеней тяжести, чем в группе химиотерапии (15,0 % 
против 49,4 %). Таким образом, пембролизумаб ассо-
циировался со значительно более длительной ОВ и бо-
лее низкой частотой побочных эффектов, связанных 
с лечением, чем химиотерапия в качестве лечения 2-й ли- 
нии при платинорезистентной прогрессирующей уро-
телиальной карциноме.

Результаты последующего долгосрочного (медиана 
27,7 мес) наблюдения за пациентами, включенными в ис-
следование KEYNOTE-045, представлены отдельно [26]. 
Медианы 1- и 2-летней ОВ были выше при применении 
пембролизумаба (44,2 и 26,9 % соответственно), 
чем химиотерапии (29,8 и 14,3 % соответственно). 
Показатели ВБП не различались между группами лечения, 
однако 1- и 2-летние показатели ВБП были выше при при-
менении пембролизумаба. Объективная частота ответов 
также была выше при использовании пембролизумаба 
(21,1 % против 11,0 %). Пембролизумаб по сравнению 
с химиотерапией имел более низкую вероятность связан-
ных с лечением НЯ любой степени (62,0 % против 90,6 %) 
и степени ≥III (16,5 % против 50,2 %).

Пембролизумаб также был исследован при назна-
чении в 1-й линии терапии в случаях непереносимости 

платиносодержащих ЛП, например по причине дис-
функции почек (ClinicalTrials.gov – NCT02335424; 
KEYNOTE-052) [27]. Пациенты получали внутривен-
но пембролизумаб в дозе 200 мг каждые 3 нед. Первич-
ной конечной точкой был объективный ответ (доля 
пациентов, достигших полного или частичного ответа) 
у всех пациентов и у пациентов со статусом экспрессии 
PD-L1. Экспрессию PD-L1 оценивали в опухолевых 
и иммунных клетках из биоптатов опухоли, полученных 
при включении в исследование. Активность и безопас-
ность были проанализированы у всех пациентов, по-
лучавших хотя бы 1 дозу пембролизумаба.

В исследование были включены 374 пациента,  
и 370 па циентов получили по крайней мере 1 дозу пем-
бролизумаба. Частота объективного ответа на терапию 
составила 24 % (89 из 370 пациентов; 95 % ДИ 20–29 %). 
Экспрессия PD-L1 на уровне 10 % точки отсечения 
была связана с более высокой частотой ответа на терапию 
пембролизумабом. В случае экспрессии PD-L1 ≥10 % ча-
стота объективного ответа составила 38 % (42 из 110 па-
циентов; 95 % ДИ 29–48 %). Наиболее частыми НЯ  
III–IV степени тяжести, связанными с лечением, были 
усталость (2 %), повышение уровня щелочной фосфа-
тазы (1 %), колит и мышечная слабость (1 %). Серьез-
ные НЯ, связанные с лечением, имели 36 (10 %) из 370 
пациентов. Среди 370 пациентов 17 (5 %) больных умер-
ли от НЯ, не связанных с лечением, и 1 пациент умер 
от НЯ, связанных с лечением (миозит в дополнение 
к тиреоидиту III степени, гепатиту III степени, пневмо-
нии III степени и миокардиту IV степени). Полученные 
результаты позволили сделать заключение о перспек-
тивности использования пембролизумаба у пациентов 
с раком уротелия, которым химиотерапия не показана.

Атезолизумаб был изучен в нескольких клиничес-
ких исследованиях.

В 1-й линии атезолизумаб был рассмотрен у ранее 
не леченых пациентов и пациентов, которым не показан 
цисплатин, в клиническом исследовании IMvigor210 – 
когорта 1 (ClinicalTrials.gov – NCT02951767) [28]. Ме-
диана ОВ составила 16,3 мес при лечении атезолизума-
бом (n = 119). Частота общего ответа достигла 24 % 
в общей популяции пациентов (95 % ДИ 16–32), а пол-
ного ответа – 8 %. Медиана длительности ответа не бы-
ла достигнута на момент среза данных 29,3 мес (30,4–не до-
стигнуто), демонстрируя длительные эффекты с препаратом 
атезолизумаб. Двухлетняя выживаемость пациентов 
составила 41 %.

После завершения исследования эффективности 
и безопасности атезолизумаба у пациентов, получав-
ших препараты платины для терапии местно-распро-
страненной или метастатической уротелиальной кар-
циномы (IMvigor210), пациенты могли продолжать 
прием атезолизумаба. Пациенты, которые продолжа-
ли прием атезолизумаба, несмотря на прогрессию 
опухоли, были описаны отдельно [29]. Всего были 
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проанализированы данные 220 пациентов, у которых 
наблюдалось прогрессирование заболевания. Из них 
137 продолжали прием атезолизумаба, 19 получали 
другую системную терапию и 64 не получали дальней-
шей системной терапии. По сравнению с теми, 
кто прекратил прием атезолизумаба, пациенты, про-
должающие лечение атезолизумабом после прогрес-
сирования заболевания, с большей вероятностью име-
ли исходный статус ECOG 0 (43,1 % против 31,3 %), 
с меньшей вероятностью имели исходные метастазы 
в печени (27,0 % против 41,0 %) и с большей вероят-
ностью имели начальный ответ на терапию атезолиз-
умабом (11,7 % против 1,2 %). У 5 (3,6 %) пациентов, 
продолжавших прием атезолизумаба после прогресси-
рования заболевания, наблюдался ответ на терапию. 
Медиана ОВ после прогрессирования составила 8,6 мес 
у пациентов, продолжавших лечение атезолизумабом, 
6,8 мес у пациентов, получавших другое лечение,  
и 1,2 мес у пациентов, не получавших дальнейшего 
лечения. Частота НЯ в целом была одинаковой до и по-
сле прогрессирования заболевания.

Еще одно крупное (n = 1213) клиническое исследова-
ние, в котором атезолизумаб был рассмотрен в качестве 
1-й линии терапии в комбинации с химиотерапией, – 
IMvigor130 (ClinicalTrials.gov – NCT02807636) – много-
центровое (221 центр из 35 стран) плацебо-контролиру-
емое рандомизированное исследование III фазы [30]. 
Пациенты были рандомизированы в 3 группы: группа 
А – атезолизумаб + химиотерапия на основе платины  
(n = 451); группа В – монотерапия атезолизумабом  
(n = 362); группа С – плацебо + химиотерапия на основе 
платины (n = 400). Пациенты получали 21-дневные циклы 
гемцитабина (1000 мг / м2 площади поверхности тела, вну-
тривенно в 1-й и 8-й дни каждого цикла) + карбоплатин 
(площадь под кривой 4 × 5 мг / мл в мин, внутривенно) 
либо цисплатин (70 мг / м2 площади поверхности тела, вну-
тривенно) в 1-й день каждого цикла с атезолизумабом 
(1200 мг, внутривенно в 1-й день каждого цикла), либо пла-
цебо. Пациенты группы В получали 1200 мг атезолизумаба, 
вводимого внутривенно в 1-й день каждого 21-дневного 
цикла. Медиана ОВ составила 16,0 (95 % ДИ 13,9–
18,9) мес в группе А по сравнению с 13,4 (95 % ДИ 
12,0–15,2) мес в группе С. Медиана ВБП была стати-
стически значимо выше в группе комбинированной 
терапии (на момент отсечения данных для представ-
ления 11,8 мес) и составила 8,2 мес (95 % ДИ 6,5–8,3) 
в группе А и 6,3 мес (95 % ДИ 6,2–7,0) в группе С (стра-
тифицированное ОР 0,82; 95 % ДИ 0,70–0,96; р = 0,007). 
Медиана ОВ составила 15,7 (95 % ДИ 13,1–17,8) мес 
в группе В против 13,1 (95 % ДИ 11,7–15,1) мес в группе С  
(ОР 1,02; 95 % ДИ 0,83–1,24). Частота общего ответа 
в группе монотерапии при экспрессии PD-L1 (IC2 / 3) 
составила 39 %, медиана ОВ на период анализа не была 
достигнута (95 % ДИ 17,7–не достигнуто). НЯ, которые 
привели к отмене любого препарата, имели место  

у 156 (34 %) пациентов группы А, у 22 (6 %) пациентов 
группы В и у 132 (34 %) пациентов группы С. Связанные 
с лечением НЯ III–IV степени тяжести были зафикси-
рованы у 367 (81 %) пациентов группы А, у 315 (81 %) 
пациентов группы С и у 54 (15 %) пациентов группы В, 
демонстрируя, что комбинирование атезолизумаба 
с платиносодержащей химиотерапией не увеличивает 
токсичность такого подхода по сравнению со стандарт-
ным. Монотерапия препаратом атезолизумаб подтвер-
дила известный профиль безопасности, характерный 
для препарата атезолизумаб.

Также было проведено многоцентровое открытое 
рандомизированное контролируемое исследование  
III фазы IMvigor211 (ClinicalTrials.gov –NCT02302807)  
в 217 центрах [31], в котором пациенты (в возрасте ≥18 лет) 
с метастатической уротелиальной карциномой, с про-
грессированием после химиотерапии на основе пла-
тины были рандомизированы (1:1) для получения ате-
золизумаба 1200 мг либо химиотерапии (на выбор 
лечащего врача предложены: винфлунин 320 мг / м2, 
паклитаксел 175 мг / м2 или доцетаксел 75 мг / м2) внутри-
венно каждые 3 нед. Рандомизация была стратифици-
рована по экспрессии PD-L1 (<1 % (IC0), от ≥1 до <5 % 
(IC1), а также ≥5 % (IC2 / 3) опухольинфильтрирующих 
иммунных клеток), типу химиотерапии (винфлунин 
или таксаны), метастазам в печени (наличие или от-
сутствие) и количеству прогностических факторов 
(отсутствие, наличие 1, 2 или 3). Всего в исследование 
был включен 931 пациент. В популяции IC2 / 3 (n = 234) 
ОВ достоверно не различалась между группами атезо-
лизумаба и химиотерапии (медиана 11,1 мес (95 % ДИ 
8,6–15,4) против 10,6 мес (95 % ДИ 8,4–12,2); страти-
фицированное ОР 0,87; 95 % ДИ 0,64–1,17; р = 0,41), 
что не допускает их дальнейшего формального стати-
стического анализа. Подтвержденные показатели объ-
ективного ответа были сходны между группами лечения 
в популяции IC2 / 3: объективный ответ имели 26 (23 %) 
из 113 пациентов группы атезолизумаба по сравнению 
с 25 (21,6 %) из 116 пациентов группы химиотерапии. 
Продолжительность ответа была численно больше 
в группе атезолизумаба, чем в группе химиотерапии 
(медиана 15,9 мес (95 % ДИ 10,4–не достигнуто) про-
тив 8,3 мес (95 % ДИ 5,6–13,2)). У пациентов, получав-
ших атезолизумаб, было зарегистрировано значимо 
меньше НЯ III–IV степени тяжести, связанных с лече-
нием, чем у тех, кто получал химиотерапию (99 (22 %) 
из 459 против 190 (43 %) из 443 пациентов), и вдвое 
меньше НЯ, приводящих к прекращению лечения (43 (9 %) 
против 79 (18 %) пациентов).

В другом клиническом исследовании атезолизумаб 
был изучен у сильно предлеченных пациентов (в ка-
честве 3-й и более поздних линий терапии). Медиана 
наблюдения – 37,8 (0,7–44,4) мес. В исследование 
были включены 95 пациентов. Атезолизумаб в качест-
ве терапии 3-й линии или выше получали 45 (47 %) 
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пациентов. Связанные с лечением НЯ III–IV степени 
тяжести, в основном в течение 1-го года лечения, от-
мечены у 9 (9 %) пациентов; в дальнейшем серьезных 
НЯ не наблюдалось. По причине НЯ прекратил лече-
ние 1 (1 %) пациент. Случаев смерти, связанных с ле-
чением, не было. Ответ на терапию наблюдали у 26 % 
(95 % ДИ 18–36 %) пациентов. Медиана продолжитель-
ности ответа составила 22,1 мес (от 2,8 до >41,0 мес). 
Медиана ВБП составила 2,7 мес (95 % ДИ 1,4–4,3 мес); 
медиана ОВ – 10,1 мес (95 % ДИ 7,3–17,0 мес); 3-лет-
няя ОВ – 27 % (95 % ДИ 17–36 %). Ответ наблюдался 
у 40 % (95 % ДИ 26–55 %; n = 40) и 11 % (95 % ДИ 
4–25 %; n = 44) пациентов с экспрессией PD-L1 ≥5 % 
на опухольинфильтрирующих иммунных клетках 
(IC2 / 3) или <5 % (IC0 / 1) соответственно. Медиана ОВ 
у пациентов с IC2 / 3 и IC0 / 1 составила 14,6 мес (95 % 
ДИ от 9,0 мес до не поддающихся оценке) и 7,6 мес 
(95 % ДИ 4,7–13,9 мес) соответственно [32].

Атезолизумаб также был изучен в качестве 2-й ли-
нии терапии после прогрессирования опухоли на фо-
не применения платиносодержащих схем химиотерапии 
у пациентов (в возрасте ≥18 лет) с неоперабельной мест-
но-распространенной или метастатической уротели-
альной карциномой (ClinicalTrials.gov – NCT02108652) 
[33]. Пациенты получали внутривенно атезолизумаб 
1200 мг каждые 3 нед. В исследование были включены 
315 пациентов. Из них 310 пациентов получали лечение 
атезолизумабом (5 включенных в исследование паци-
ентов позже не соответствовали критериям и не полу-
чали исследуемый препарат). Состояние экспрессии 
PD-L1 на инфильтрирующих иммунных клетках (ICs) 
в микроокружении опухоли определялось процентом 
PD-L1-положительных иммунных клеток: IC0 (<1 %), 
IC1 (≥1 %, но <5 %) и IC2 / 3 (≥5 %). Первичный анализ 
(отсечение данных 5 мая 2015 г.) показал, что по срав-
нению с историческим контролем общая частота от-
вета составила 10 %, лечение атезолизумабом привело 
к значительному увеличению объективной частоты 
ответа по критериям RECIST v1.1 для каждой заранее 
определенной группы иммунных клеток (IC2 / 3: 27 % 
(95 % ДИ 19–37); p <0,0001; IC1 / 2 / 3: 18 % (95 % ДИ 
13–24); p = 0,0004) и у всех пациентов (15 % (95 % ДИ 
11–20); p = 0,0058). При более длительном наблюдении 
частота объективного ответа составила 28 % (95 % ДИ 
19–38) в группе IC2 / 3, 19 % (95 % ДИ 14–25) в группе 
IC1 / 2 / 3 и 16 % (95 % ДИ 12–20) в целом у всех 310 па-
циентов. При медиане наблюдения 11,7 мес (95 % 
ДИ 11,4–12,2) текущие ответы были зафиксированы 
 у 38 (84 %) из 45 респондентов. Повышенные уровни 
экспрессии PD-L1 на иммунных клетках были связаны 
с повышенным ответом. Дополнительный анализ ре-
зультатов исследования показал, что TCGA и мутаци-
онная нагрузка независимо предсказывают ответ на те-
рапию атезолизумабом. Связанные с лечением НЯ 
III–IV степени, из которых усталость была наиболее 

распространенным (у 5 (2 %) пациентов), имели место 
у 50 (16 %) из 310 пролеченных пациентов. У 15 (5 %) 
из 310 пациентов наблюдались иммуноопосредованные 
НЯ III–IV степени, причем наиболее частыми были 
пневмонит, повышение уровней аспартатаминотранс-
феразы и аланинаминотрансферазы, сыпь и одышка. 
В ходе исследования не зарегистрировано ни одного 
случая смерти, связанного с лечением.

Систематические обзоры и метаанализы. Один из наи-
более целостных обзоров клинических исследований 
рассматриваемых препаратов был опубликован в 2018 г. 
[34]. В этом обзоре обобщены самые последние данные 
об одобренных ингибиторах контрольных точек, ис-
пользуемых в настоящее время для лечения прогрес-
сирующего рака мочевого пузыря. Подробно рассмо-
трены ранние и поздние фазы испытаний 5 ингибиторов 
контрольных точек (пембролизумаб, ниволумаб, атезо-
лизумаб, дурвалумаб и авелумаб (дурвалумаб и авелумаб 
не имеют регистрации по данным показаниям на терри-
тории России)) при распространенном раке мочевого 
пузыря. Этот обзор также описывает потенциальное при-
менение ингибиторов PD-1 / PD-L1 в адъю вантных и не-
оадъювантных режимах при немышечно-инвазивном 
раке мочевого пузыря, а также при лучевой терапии мы-
шечно-инвазивного рака мочевого пузыря. В результате 
систематического анализа авторами выявлено, что рас-
смотренные ингибиторы контрольных точек (ингибиторы 
PD-1 и PD-L1) имеют сходные профили эффективности 
и безопасности при метастатическом платинорефрактер-
ном раке мочевого пузыря, но различаются по дозе, 
частоте необходимого применения и стоимости. Напри-
мер, по показателю, который наиболее часто оценивается 
в клинических исследованиях, – частоте объективного 
ответа на проводимую терапию – рассматриваемые ЛП 
не различались (рис. 4). Однако только пембролизумаб 
показал превосходство над стандартной химиотерапией 
в рандомизированном контролируемом исследовании  
III фазы. Авторы акцентируют на отсутствии консенсуса 
относительно полезности тестирования PD-L1 в качестве 
прогностического биомаркера, поскольку у пациентов 
без экспрессии PD-L1 также получены сведения об эф-
фективности рассматриваемых ЛП.

Еще один крупный метаанализ проводился в целях 
сравнительного изучения безопасности ингибиторов 
иммунных контрольных точек (ингибиторов PD-1 
и PD-L1). По данным метаанализа 125 клинических 
исследований, включившего 20 128 пациентов, приме-
нение ингибиторов PD-1 было связано с более высокой 
частотой НЯ III степени тяжести и более по сравнению 
с терапией ингибиторами PD-L1. Риск развития НЯ 
III степени тяжести и выше на фоне терапии ингиби-
торами PD-1 (пембролизумаб, ниволумаб) на 58 % 
выше (ОР 1,58; 95 % ДИ 1,00–2,54), чем при исполь-
зовании ингибиторов PD-L1 (атезолизумаб, авелумаб, 
дурвалумаб) [35].
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Рис. 4. Результаты сравнительной оценки лекарственных препаратов по критерию частоты объективного ответа с порогом отсечения уровня 
экспрессии PD-L1 (из источника [34])
Fig. 4. Results of comparison of drugs by their objective response rates with a cutoff value for PD-L1 expression (from the source [34])

Выше порога / Above the threshold
Общая популяция / General population
Ниже порога / Below the threshold

Дурвалумаб (Study 1108) /  
Durvalumab (Study 1108)

Пембролизумаб (KEYNOTE-045) / 
Pembrolizumab (KEYNOTE-045)

Авелумаб (JAVELIN) /  
Avelumab (JAVELIN)

Атезолизумаб (IMvigor211) / 
Atezolizumab (IMvigor211)

Атезолизумаб (IMvigor211 когорта 2) / 
Atezolizumab (IMvigor211 cohort 2)

Ниволумаб (CheckMate275) /  
Nivolumab (CheckMate275)

Ниволумаб (CheckMate275) /  
Nivolumab (CheckMate275)

Пембролизумаб (KEYNOTE-012) / 
Pembrolizumab (KEYNOTE-012)

PD-L1 25 %

PD-L1 10 %

PD-L1 5 %

PD-L1 1 %

Частота объективного ответа /  
Objective response rate

0               10              20              30              40               50

В результате проведенного обзора клинических ис-
следований рассматриваемых ЛП сделано заключение 
об отсутствии возможности сопоставления их резуль-
татов непосредственно (табл. 1). При этом полученные 
в клинических исследованиях показатели выживаемо-
сти могут быть рассмотрены отдельно. Метаанализы 
продемонстрировали сопоставимую эффективность 
ингибиторов PD-1 и PD-L1 при лучшей переносимости 
и безопасности ингибиторов PD-L1.

Анализ минимизации затрат
В результате расчета количества упаковок выявле-

но, что на 3-месячный курс терапии необходимо 4,33; 
6,50 и 14,625 упаковки атезолизумаба, пембролизума-
ба и ниволумаба соответственно. Регистрационные 
цены упаковок – 215 930, 154  977 и 77 691 руб/упаковка 
соответственно. Сумма затрат бюджета составила 934 977, 
1 007 353 и 1 136 235 руб. соответственно (табл. 2).

Экономия затрат при применении атезолизумаба 
вместо пембролизумаба или ниволумаба в расчете  

на 3 мес терапии составила 72 376,46 и 201 258,70 руб. 
соответственно. Таким образом, сумма прямых меди-
цинских затрат бюджета на эквивалентную курсовую 
дозу сократилась на 7 и 18 % соответственно. При усло-
вии фиксированного бюджетного финансирования 
за указанный временной интервал при применении 
атезолизумаба вместо пембролизумаба или ниволума-
ба может быть пролечено соответственно 7 и 18 паци-
ентов на 100 пациентов. Таким образом, каждый 14-й па-
циент или каждый 6-й пациент может быть пролечен 
дополнительно в рамках фиксированного выделенно-
го бюджета.

Оценка влияния использования атезолизумаба 
на бюджет лекарственного обеспечения (на примере 
г. Москвы).

В условиях реальной клинической практики воз-
можен постепенный переход от применения одного 
препарата к использованию другого.

Для исходного (базового) сценария оценки вли-
яния на бюджет размер целевой популяции пациентов 
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с уротелиальным раком, которым показано примене-
ние иммуноонкологических препаратов на территории  
г. Москвы, был ограничен фактическими данными 
за 2019 г. Число пациентов составило 54. Из них 15 боль-
ных получали атезолизумаб, 14 – пембролизумаб и 25 – 
ниволумаб.

В рамках альтернативного сценария анализа вли-
яния на бюджет рассматривали возможность посте-
пенного изменения структуры потребления иммуно-
онкологических препаратов с учетом сохранения 
общего числа пациентов и переходом на наиболее 
экономичную терапевтическую опцию (табл. 3).

Размер бюджета, затраченный в 2019 г. на лекарст-
венное обеспечение иммуноонкологическими препа-
ратами (пембролизумаб, ниволумаб и атезолизумаб), 
составил примерно 95 млн руб.

Средняя длительность терапии, которая соответ-
ствовала сумме затрат бюджета, составила 4,5 мес.

На основании полученных на предыдущих этапах 
анализа данных рассчитан объем затрат бюджета, ко-
торый требуется для обеспечения ЛП пациентов с уче-
том выбора атезолизумаба для большего числа паци-
ентов с уротелиальным раком (табл. 4).

В результате расчетов выявлено, что экономия бюд-
жета на ЛП в рамках оцениваемых препаратов может 

Таблица 2. Исходные данные и результаты расчета анализа минимизации затрат

Table 2. Baseline parameters and results of cost-minimization analysis

Международное 
непатентованное 

наименование 
International 

nonproprietary name

Дозировка 
Dosage

Режим применения 
Treatment regimen 

Количество 
флаконов 
(упаковок) 

на 3 мес (91 дней; 
13 нед), шт 

Number of vials 
(packages)  

for 3 months  
(91 days; 13 weeks)

Цена 
упаковки, 

руб. 
Price per 

package, rub.

Стоимость 
терапии 

на 3 мес, руб. 
Cost of therapy  

for 3 months, rub.

Атезолизумаб 
Atezolizumab

Флакон 20 мл 
(1200 мг) 

20 mL vial (1200 mg)

1200 мг каждые 3 нед 
1200 mg every 3 weeks

4,33 215 930,09 934 977,2897

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

Флакон 4 мл 
(100 мг) 

4 mL vial (100 mg)

75 кг × 2 мг/кг = 150 мг/
пациент/прием каждые 3 нед 
75 kg × 2 mg/kg = 150 mg/patient 

every 3 weeks

6,50 154 977,50 1 007 353,75

Ниволумаб 
Nivolumab

Флакон 10 мл 
(100 мг) 

10 mL vial (100 mg)

75 кг × 3 мг/кг = 225 мг/
пациент/прием каждые 2 нед 
75 kg × 3 mg/kg = 225 mg/patient 

every 2 weeks

14,625 77 691,35 1 136 235,994

Таблица 3. Динамика распределения пациентов для анализа влияния на бюджет

Table 3. Dynamics of patient distribution for budget impact analysis

Международное непатентованное 
наименование 

International nonproprietary name

Число пациентов 
Number of patients 

Исходный сценарий 
Baseline scenario

Альтернативный сценарий 
Alternative scenario

год 0 
year 0

год 1 
year 1

год 2 
year 2

год 3 
year 3

Атезолизумаб 
Atezolizumab

15 23 31 38

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

14 11 8 8

Ниволумаб 
Nivolumab

25 20 15 10
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Таблица 4. Результаты анализа влияния на бюджет

Table 4. Results of budget impact analysis 

Международное непатентованное 
наименование 

International nonproprietary name

Затраты бюджета, руб. 
Budget expenditures, rub.

Исходный сценарий 
Baseline scenario

Альтернативный сценарий 
Alternative scenario

год 0 
year 0

год 1 
year 1

год 2 
year 2

год 3 
year 3

Атезолизумаб 
Atezolizumab

24 294 862 37 252 122 50 209 381 64 786 298

Пембролизумаб 
Pembrolizumab

23 085 168 18 138 346 13 191 525 11 542 584

Ниволумаб 
Nivolumab

47 648 519 38 118 815 28 589 111 13 341 585

Общая сумма 
Total sum

95 028 549 93 509 283 91 990 017 89 670 468

Экономия бюджета: 
Budget savings:

в абсолютном выражении, руб. 
absolute, rub.
в относительном выражении, % 
relative, %

 

1 519 266

2 

 

3 038 532

3 

 

5 358 081

6 

составить 1 519 226 руб. в 1-й год, 3 038 532 руб. во 2-й год 
и 5 358 081 руб. в 3-й год. Таким образом, сумма экономии 
за 3 года может составить 9 915 839 руб. в абсолютном 
выражении (или 10 % в относительном выражении).

Заключение
Имеющиеся клинические данные не позволяют 

провести разграничение между рассматриваемыми ЛП 

по их клинической эффективности и безопасности 
у пациентов с уротелиальным раком.

Применение атезолизумаба может привести к эко-
номии затрат в расчете на эквивалентный курс тера-
пии. Внедрение атезолизумаба в практику лекарствен-
ного обеспечения может привести к экономии затрат 
бюджета, что позволит пролечить дополнительное 
число пациентов с уротелиальным раком.
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