
124

О
Н

К
О

УР
О

Л
О

ГИ
Я

  
4’

20
21

   
ТО

М
 1

7 
  

  
C

A
N

C
ER

 U
R

O
LO

G
Y 

 4
’2

02
1 

 V
O

L.
 1

7

124

Диагностика и лечение опухолей мочеполовой системы. Рак мочевого пузыря

DOI: 10.17650/1726-9776-2021-17-4-124-128 4.0

Химиоиммунотерапия при уротелиальном раке: 
параллельная или последовательная?

А.Ю. Павлов, А.Г. Дзидзария, Р.А. Гафанов, И.И. Халиль, А.Р. Вашурин

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

К о н т а к т ы : Рустем Айратович Гафанов docgra@mail.ru

Достижения иммуноонкологии в терапии распространенного уротелиального рака перевернули существующие 
представления о перспективах лечения данной патологии. Успехи применения ингибиторов контрольных точек 
иммунитета при распространенном уротелиальном раке привели к вопросу, повысит ли добавление иммунотерапии 
к стандартной химиотерапии 1-й линии эффективность проводимого лечения. В настоящем обзоре представлены 
данные исследований, посвященных комбинации химиотерапии и иммунотерапии при уротелиальном раке. Текущие 
и запланированные клинические исследования должны помочь определить оптимальную комбинацию и последо-
вательность назначения иммуноонкологических и химиотерапевтических препаратов, а также эффективность  
и безопасность данного подхода при уротелиальном раке. 
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Advances in immuno-oncology in the treatment of metastatic urothelial cancer have overturned current perspectives 
on the treatment of this type of tumor. The success of using Immune checkpoint inhibitors in metastatic urothelial 
cancer raised the question of effectiveness of immunotherapy added to standard first-line chemotherapy. This review 
presents data coming from actual studies examining chemotherapy and immunotherapy in urothelial cancer, or a com-
bination of these methods. Ongoing and planned clinical studies should help identify the optimal sequencing, feasibil-
ity of combination, and best duration of treatment with checkpoint inhibitors in urothelial cancer. 
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В журнале Lancet Oncology были представлены ре-
зультаты исследования III фазы KEYNOTE-361, в ко-
тором пациенты с местно-распространенным нерезек-
табельным или метастатическим уротелиальным раком 
были рандомизированы в группы комбинации пембро-
лизумаба (ингибитор PD-1) с традиционной химио-
терапией, монотерапии пембролизумабом и химиотера-
пии в целях сравнения эффективности и безопасности 
данных подходов [1]. Дизайн этого исследования ана-
логичен дизайну другого рандомизированного иссле- 

дования III фазы IMvigor130, в котором оценивалась 
эффективность комбинации платиносодержащей 
химиотерапии с препаратом атезолизумаб (ингибитор 
PD-L1) по сравнению с химиотерапией и монотера-
пией атезолизумабом [2]. В обоих исследованиях в ру-
каве А ингибитор контрольных точек иммунитета на-
значался с 1-го курса химиотерапии и далее после 
завершения 4–6 курсов химиотерапии в качестве моноте-
рапии до прогрессирования заболевания или непереноси-
мой токсичности. Несмотря на то что в исследовании 

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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KEYNOTE-361 не получено статистически значимых 
различий в показателях общей выживаемости (меди-
ана 17,0 мес против 14,3 мес; отношение рисков (ОР) 
0,76; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,72–1,02) 
и выживаемости без прогрессирования (медиана 8,3 мес 
против 7,1 мес; ОР 0,78; 95 % ДИ 0,65–0,93) между 
группами сравнения, по данным промежуточного ана-
лиза результатов исследования IMvigor130 достигнуто 
статистически значимое увеличение выживаемости 
без прогрессирования при одновременном назначении 
атезолизумаба с химиотерапией по схеме гемцитабин 
и препарат платины по сравнению с группой химио-
терапии и плацебо (медиана 8,2 мес против 6,3 мес;  
ОР 0,82; 95 % ДИ 0,70–0,96), а также клинически значи-
мое увеличение общей выживаемости (медиана 16,1 мес 
против 13,4 мес; ОР 0,84; 95 % ДИ 0,71–1,00) [2]. По-
тенциальные причины расхождения в результатах между 
2 исследованиями включают различия в характеристи-
ках пациентов, нюансах статистического анализа, ме-
дианах времени наблюдения, количестве событий, доле 
пациентов в контрольной группе химиотерапии, полу-
чивших последующую терапию анти-PD-(L)1 (которая 
была выше в исследовании KEYNOTE-361 (48 %), 
чем в исследовании IMvigor130 (20 %)), и других по-
следующих методах лечения.

Особое внимание стоит обратить на данные, пред-
ставленные Американской ассоциацией по изучению 
рака (American Association for Cancer Research, AACR) 
в 2021 г. Было показано значительное преимущество 
комбинированного химиоиммунотерапевтического 
подхода в группе пациентов, у которых использовалась 
комбинация атезолизумаба с цисплатинсодержащей 
химиотерапией. Общая выживаемость в группе ком-
бинации цисплатина и гемцитабина с атезолизумабом 
по сравнению с таковой в группе цисплатина и гемци-
табина без PD-L1-ингибитора составила 21,6 мес про-
тив 14,6 мес (ОР 0,73; 95 % ДИ 0,54–0,98), риск смер-
ти снизился на 27 % [3]. Дополнительно оценивалась 
общая выживаемость пациентов в зависимости от объ-
ективного ответа, наблюдаемого в первые 18 нед лече-
ния. Так, в подгруппе пациентов без прогрессирования 
заболевания на фоне индукционной терапии, полу-
чивших комбинацию цисплатина и гемцитабина с пре-
паратом атезолизумаб, медиана общей выживаемости 
достигла рекордного значения – 28,2 мес по сравнению 
с 19,9 мес в подгруппе цисплатина и гемцитабина  
(ОР 0,60; 95 % ДИ 0,35–1,03), риск смерти снизился 
на 40 % [4]. В подгруппе пациентов, которые уже 
в рамках индукционной терапии имели прогрессиро-
вание заболевания, результаты оказались ожидаемо 
более низкими, однако добавление атезолизумаба в на-
чале лечения обеспечило увеличение общей выжива-
емости у таких пациентов практически втрое: медиана 
общей выживаемости составила 6,6 мес против 2,5 мес 
(ОР 0,52; 95 % ДИ 0,28–0,96). С учетом того что число 

пациентов, у которых не получен ответ на индукционную 
терапию, может достигать 20–30 %, это очень важный 
результат, свидетельствующий в пользу комбинирован-
ной химиоиммунотерапии с применением атезолизума-
ба. Также следует отметить, что добавление атезолизума-
ба к стандартной платиносодержащей химиотерапии 
не увеличивало токсичность данной схемы: частота не-
желательных явлений III–IV степеней тяжести была 
сходной в обеих группах (81 %), а качество жизни паци-
ентов группы комбинированной химиотерапии с при-
менением атезолизумаба оказалось даже выше по срав-
нению с таковой в группе химиотерапии [2–4].

Не решен вопрос о популяции пациентов, которым 
противопоказано применение цисплатина.  В исследо-
вании KEYNOTE-361 пациенты, не получавшие циспла-
тин, имели одинаковую общую выживаемость при ис-
пользовании карбоплатина совместно с гемцитабином 
по сравнению с пембролизумабом, независимо от стату-
са PD-L1 (медиана 12,3 мес (95 % ДИ 10,0–15,5) против 
14,6 мес (95 % ДИ 10,2–17,9); ОР 0,83; 95 % ДИ 0,65–1,06). 
В рамках схожего по дизайну исследования IMvigor130 
в рукаве монотерапии (В) были представлены следующие 
результаты: пациенты с высокой экспрессией PD-L1, 
с противопоказаниями к назначению цисплатина имели 
более длительную общую выживаемость при терапии ате-
золизумабом, чем при химиотерапии по схеме гемци-
табин + карбоплатин (медиана 18,6 мес против 10,0 мес; 
ОР 0,60; 95 % ДИ 0,36–1,01) [1, 2, 5].

Значительным пробелом является исследование 
III фазы, в котором сравнивалась бы химиотерапия на ос-
нове платины с последующим поддерживающим лече-
нием препаратом авелумаб и терапия пембролизумабом 
или атезолизумабом у пациентов, имеющих противопо-
казания к применению цисплатина, с опухолями с высо-
кой экспрессией PD-L1 (с возможной стратификацией 
на основе мутационной нагрузки опухоли). Однако такое 
исследование вряд ли будет проведено, пока обсуждается 
роль пембролизумаба или атезолизумаба как терапии  
1-й линии при наличии противопоказаний к проведению 
цисплатинсодержащей терапии.

Помимо данных исследования IMvigor130, пред-
ставляющих комбинированную химиоиммунотерапию 
как новый эффективный и безопасный способ лечения 
распространенного уротелиального рака в 1-й линии, 
стоит также обратить внимание на результаты иссле-
дования III фазы JAVELIN Bladder 100, в котором оце-
нивался подход с применением авелумаба в качестве 
поддерживающей терапии у пациентов с ответом 
на индукционную химиотерапию [6]. В этом исследо-
вании пациенты с уротелиальным раком, у которых 
получен ответ или зарегистрирована стабилизация  
заболевания на фоне индукционной химиотерапии на ос-
нове препаратов платины, были рандомизированы  
на 2 группы: поддерживающая терапия авелумабом и оп-
тимальная поддерживающая терапия без авелумаба. 
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Отмечены более высокие показатели общей выжива-
емости (медиана 21,4 мес против 14,3 мес; ОР 0,69; 
95 % ДИ 0,56–0,86) и выживаемости без прогрессиро-
вания (медиана 3,7 мес против 2,0 мес; ОР 0,62; 95 % 
ДИ 0,52–0,75) на фоне поддерживающей терапии пре-
паратом авелумаб в общей популяции, что привело 
к одобрению данного показания в нескольких странах. 
Однако результаты такого подхода не подтверждены 
данными малых исследований поддерживающей те-
рапии другими ингибиторами контрольных точек им-
мунитета, например пембролизумабом, по сравнению 
с плацебо, которые показали увеличение выживаемости 
без прогрессирования, но не общей выживаемости. 
Также продемонстрировано, что эффективность под-
держивающей терапии зависит от числа курсов индук-
ционной химиотерапии: общая выживаемость заметно 
ниже у пациентов, получивших 4–5 курсов платино-
содержащей химиотерапии, по сравнению с теми, 
кто получил 6 курсов (19,9 мес против 24,0 мес) [7]. 
Высокая токсичность платиносодержащей химиотера-
пии в данном контексте является ограничивающим 
фактором для эффективности иммунных препаратов 
в поддерживающем режиме. Помимо этого, в подгруп-
пе пациентов, у которых наблюдался полный ответ 
на проводимую химиотерапию, при анализе общей 
выживаемости кривые практически не различались 
(в группах поддерживающей терапии авелумабом 
и сравнения медиана общей выживаемости не достиг-
нута (20,8 мес–не достигнута и 18,5 мес–не достигну-
та соответственно); ОР 0,81; 95 % ДИ 0,47–1,38). Это 
поднимает вопрос о необходимости поддерживающей 
терапии у таких пациентов, на который должен отве-
тить последующий анализ результатов данного иссле-
дования.

В целом эти исследования поднимают сложный 
вопрос, за счет каких механизмов поддерживающая 
иммунотерапия увеличивает общую выживаемость 
пациентов с распространенным уротелиальным раком. 
Полученные данные интересны в сравнении с резуль-
татами аналогичных исследований при других типах 
опухолей. Например, при метастатическом немелко-
клеточном раке легкого, при котором комбинирован-
ная химиоиммунотерапия показывает лучшие резуль-
таты, чем поддерживающая терапия.

Прямых объяснений этому нет, но можно выдви-
нуть несколько гипотез. Во-первых, химиотерапия 
на основе платины сама по себе обладает клинически 
значимой активностью при прогрессирующем уроте-
лиальном раке, причем частота ответа колеблется в пре-
делах 40–60 % в отличие от частоты ответа 20–40 % 
при метастатическом немелкоклеточном раке легкого, 
что, возможно, повышает порог выявления аддитивных 
или синергических эффектов. Во-вторых, данные не-
которых исследований свидетельствуют о том, что па-
циенты с базальным молекулярным подтипом могут 

иметь более лучший ответ на терапию анти-PD-(L)1, 
чем пациенты с другими подтипами [8]. По другим 
источникам предполагается, что эта подгруппа паци-
ентов также может иметь более лучший ответ на химио-
терапию [9]. В дополнительных исследованиях пока-
зано, что мутации в генах гомологичной рекомбинации 
ДНК связаны с воздействием химиотерапии на осно-
ве платины и препаратов анти-PD-(L)1. Кроме этого, 
в исследовании 2021 г., оценивающем потенциальные 
прогностические факторы у пациентов, получающих 
анти-PD-(L)1 как препарат 1-й линии, выявлены ана-
логичные прогностические факторы с теми, которые 
были определены в период химиотерапии [10]. Таким 
образом, может наблюдаться существенное совпадение 
клинических и молекулярных биомаркеров у пациен-
тов с прогрессирующим уротелиальным раком, у ко-
торых получен ответ на химиотерапию на основе пла-
тины и анти-PD-(L)1.

Другой потенциальной теорией, поддерживающей 
синергию химиотерапии и ингибиторов анти-PD-(L)1, 
является теория высвобождения опухолевых антигенов 
на фоне проводимой химиотерапии, инициирующего 
активацию последующего противоопухолевого иммун-
ного ответа за счет распознавания опухолевых клеток 
[11]. Однако с учетом дизайна исследования авелума-
ба, в котором существовал так называемый период 
отмывки (4–10 нед без терапии после ответа на индук-
ционную химиотерапию), данная теория может пред-
ставляться сомнительной и свидетельствовать скорее 
в пользу комбинированной схемы, при которой наз-
начение платиносодержащей химиотерапии и ингибито-
ра анти-PD-(L)1 происходит одновременно, о чем пред-
ставлены соответствующие данные в литературе [12]. 
Наконец, в последних исследованиях эффективность 
карбоплатина в сочетании с гемцитабином, по-видимому, 
выше, чем в предшествующих исследованиях, что свиде-
тельствует о том, что исходные характеристики, отбор 
пациентов и демографические данные могут влиять на ре-
зультат. Проводимые на текущий момент испытания 
CheckMate 901 (NCT03036098), NILE (NCT03682068) 
и EV-302 (NCT04223856) помогут в дальнейшем оце-
нить эффективность применения препаратов 1-й ли-
нии при прогрессирующем уротелиальном раке, срав-
нивая различные комбинации с химиотерапией.

В настоящее время концепция лечения прогрес-
сирующего уротелиального рака находится на пороге 
еще одного серьезного изменения. Результаты 
CheckMate 274 (адъювантная терапия ниволумабом 
в сравнении с плацебо при резецированном мышечно-
инвазивном уротелиальном раке высокого риска) могут 
привести к одобрению ниволумаба в качестве адъювант-
ной терапии [13]. Также проводятся испытания III пери-
операционной фазы с оценкой агентов анти-PD-(L)1,  
в ходе многих из них проводится апробация неоадъю-
вантной конкурентной химиоиммунотерапии.
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Таким образом, на основании перспективных дан-
ных исследований IMvigor130 и JAVELIN Bladder 100 
можно заключить, что как комбинированная химио-
иммунотерапия с препаратом атезолизумаб, так и под-
держивающая терапия с препаратом авелумаб являют-
ся новыми эффективными подходами для лечения 

пациентов с распространенным уротелиальным раком, 
уже одобренными к применению на территории Рос-
сии. Выделение новых предиктивных факторов ответа 
на иммунотерапию поможет определить тех пациентов, 
которые получат наибольшую выгоду от применения 
того или иного подхода.
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