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Введение.	В	исследовании	JAVELIN	Bladder	100	поддерживающая	терапия	авелумабом	в	комбинации	с	наилучшей	
поддерживающей	 терапией	 в	 1-й	 линии	 терапии	 значительно	 увеличивала	 (на	 9,2	 мес)	 общую	 выживаемость		
по	сравнению	с	наилучшей	поддерживающей	терапией	у	пациентов	с	местно-распространенным	и	метастатическим	
уротелиальным	раком,	у	которых	заболевание	не	прогрессировало	после	1-й	линии	химиотерапии	на	основе	препаратов	
платины:	29,7	мес	против	20,5	мес	соответственно.	Результаты	исследования	привели	к	включению	авелумаба	в	между-
народные	рекомендации	в	качестве	стандарта	терапии	с	наивысшей	категорией	доказательности.	Комбинированная	
терапия	авелумабом	+	акситинибом	у	пациентов	с	ранее	не	леченным	метастатическим	почечно-клеточным	раком	про-
демонстрировала	лучшие	показатели	выживаемости	без	прогрессирования	и	частоты	объективных	ответов	по	сравнению	
с	сунитинибом	во	всех	группах	риска	по	критериям	IMDC	(International	Metastatic	Renal	Cancer	Database	Consortium).	
Авелумаб	+	акситиниб	–	одна	из	опций	иммуноонкологической	терапии,	доказавшая	эффективность	по	выживаемости	
без	прогрессирования	и	частоте	объективных	ответов.
Цель исследования	–	оценить	эффективность	авелумаба	в	терапии	онкоурологических	заболеваний	в	условиях	
рутинной	клинической	практики.
Материалы и методы.	В	НИИ	урологии	и	интервенционной	радиологии	им.	Н.А.	Лопаткина	–	филиала	НМИЦ	ра-
диологии	поддерживающую	терапию	авелумабом	получили	12	пациентов	с	местно-распространенным	неоперабель-
ным	и	метастатическим	уротелиальным	раком,	у	которых	заболевание	не	прогрессировало	после	индукционной	
химиотерапии	препаратами	платины	в	комбинации	с	 гемцитабином	в	1-й	линии.	Медиана	периода	наблюдения	
составила	10	мес.	Первичными	конечными	точками	стали	общая	выживаемость	от	начала	поддерживающей	терапии	
авелумабом	и	безопасность.
Комбинированную	терапию	авелумабом	+	акситинибом	получили	18	пациентов	с	метастатическим	почечно-клеточным	
раком.	Медиана	периода	наблюдения	составила	9	(3–16)	мес.	Оценивали	общую	выживаемость,	выживаемость	без	про-
грессирования,	частоту	ответа	и	безопасность	комбинации	в	общей	популяции	и	по	группам	прогноза	по	IMDC.
Результаты.	Уротелиальный	рак.	При	медиане	наблюдения	10	мес	на	момент	среза	данных	(март	2023	г.)	общая	вы-
живаемость	составила	100	%,	выживаемость	без	прогрессирования	–	66,7	%	(среди	пациентов,	получивших	более		
3	введений,	–	100	%).	Выживаемость	без	прогрессирования	была	выше	у	пациентов	с	опухолями	нижних	мочевыво-
дящих	путей	по	сравнению	 с	 верхними	 (72,5	%	 против	 60	%),	 полным	 ответом	 на	 индукционную	 химиотерапию	
препаратами	платины	по	сравнению	с	частичным	ответом	или	стабилизацией	(100	%	против	66,7	%)	и	наличием	
метастазов	только	в	лимфатических	узлах	против	висцеральных	и	костных	метастазов	(100	%	против	66,7	%).	Не-
желательные	явления	были	зарегистрированы	у	4	(66,7	%)	пациентов.	
Почечно-клеточный	рак.	Среди	18	пациентов,	получивших	авелумаб	+	акситиниб,	полный	ответ	отмечен	у	2	(11,1	%)	
больных,	частичный	ответ	–	у	6	(33,3	%),	стабилизация	заболевания	–	у	9	(50	%),	прогрессирование	заболевания	–		
у	1	(5,6	%).	Ответ	на	терапию	получен	у	больных	во	всех	группах	прогноза,	при	метастазах	в	легких	больших	разме-
ров	 (>5	 см),	 мягких	 тканях,	 лимфатических	 узлах	 и	 костях	 –	 уже	 через	 3	 мес	 лечения.	 Общая	 выживаемость		
за	данный	период	наблюдения	составила	100	%,	выживаемость	без	прогрессирования	–	96,4	±	11,2	%.	Нежелатель-
ные	явления	отмечены	у	8	(44,4	%)	пациентов,	при	этом	у	6	(75	%)	из	них	они	были	I–II	степеней	выраженности		
и	не	требовали	коррекции	режимов	введения	препаратов	и	редукции	дозы	акситиниба.	

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:imshevchuk@mail.ru
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Заключение.	Поддерживающая	терапия	авелумабом	в	1-й	линии	–	стандарт	лечения	пациентов	с	местно-распро-
страненным	и	метастатическим	уротелиальным	раком,	заболевание	которых	не	прогрессировало	на	фоне	химио-
терапии	на	основе	препаратов	платины	в	1-й	линии.	Проведение	поддерживающей	терапии	обеспечивает	преиму-
щество	 в	 показателях	 общей	 выживаемости	 и	 выживаемости	 без	 прогрессирования	 независимо	 от	 выбора	
платинового	агента	(цисплатина	или	карбоплатина),	ответа	на	химиотерапию	на	основе	препаратов	платины,	коли-
чества	циклов	химиотерапии,	локализации	и	распространенности	опухоли.	
Собственный	опыт	НИИ	урологии	и	интервенционной	радиологии	им.	Н.А.	Лопаткина	подтверждает	результаты	JAVELIN	
Bladder	100	касательно	эффективности	поддерживающей	терапии	авелумабом	в	условиях	рутинной	клинической	практики.	
Комбинированная	лекарственная	терапия	с	применением	авелумаба	и	акситиниба	у	больных	метастатическим	по-
чечно-клеточным	 раком	 является	 эффективным	 и	 безопасным	 методом	 лечения,	 позволяет	 получить	 быстрый		
объективный	ответ	и	обладает	хорошей	переносимостью	у	пациентов	независимо	от	группы	прогноза	и	локализации	
метастазов.	Эффективность	и	благоприятный	профиль	безопасности	комбинации	авелумаб	+	акситиниб	были	дока-
заны	в	условиях	рутинной	клинической	практики.

Ключевые слова:	поддерживающая	терапия,	комбинированная	терапия,	авелумаб,	акситиниб,	уротелиальный	рак,	
почечно-клеточный	рак,	эффективность	
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Efficacy of avelumab in the treatment of oncourological malignances. Results of registration 
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Background.	In	the	JAVELIN	Bladder	100	trial,	1st	line	maintenance	with	avelumab	in	combination	with	best	supportive	
care	significantly	increased	(9.2	months)	overall	survival	compared	to	best	supportive	care	in	patients	with	locally	ad-
vanced	or	metastatic	urothelial	cancer	without	progression	after	1st	line	platinum-based	chemotherapy:	29.7	months	
versus 20.5	months,	respectively.	Trial	results	led	to	inclusion	of	avelumab	into	the	international	guidelines	as	a	standard	
of	 care	 with	 the	 highest	 level	 of	 evidence.	 Combined	 therapy	 with	 avelumab	 +	 axitinib	 in	 patients	 with	 previously		
untreated	metastatic	renal	cell	carcinoma	showed	higher	progression-free	survival	and	objective	response	rate	compared		
to	 sunitinib	 in	 all	 IMDC	 (International	 Metastatic	 Renal	 Cancer	 Database	 Consortium)	 groups.	 Avelumab	 +	 axitinib		
is	 one	 of	 the	 immuno-oncology	 combinations	 with	 proven	 effectiveness	 for	 progression-free	 survival	 and	 objective		
response	rate.
Aim. To	evaluate	the	effectiveness	of	avelumab	in	treatment	of	oncological	urological	diseases	in	routine	clinical	practice.
Materials and methods.	At	the	N.A.	Lopatkin	Scientific	Research	Institute	of	Urology	and	Interventional	Radiology	–	
branch	of	the	National	Medical	Research	Radiology	Center,	12	patients	with	locally	advanced	inoperable	and	metastatic	
urothelial	cancer	without	progression	after	1st	line	platinum-based	chemotherapy	in	combination	with	gemcitabine	re-
ceived	maintenance	avelumab	therapy.	Median	follow-up	was	10	months.	Primary	endpoints	were	overall	survival	from	
the	start	of	avelumab	maintenance	therapy	and	safety.
Combined	therapy	with	avelumab	+	axitinib	was	administered	in	18	patients	with	metastatic	renal	cell	carcinoma.	Me-
dian	follow-up	was	9	(3–16)	months.	Overall	survival,	progression-free	survival,	response	rate	and	safety	in	the	overall	
population	and	according	to	IMDC	groups	were	evaluated.
Results.	At	data	cut-off	(March	2023)	with	median	follow-up	of	10	months,	overall	survival	was	100	%,	progression-free	
survival	was	66.7	%	(among	patients	who	received	more	than	3	infusions	–	100	%).	Progression-free	survival	was	higher		
in	patients	with	tumors	of	the	lower	urinary	tract	compared	to	upper	(72.5	%	versus	60	%),	complete	response	to	induc-
tion	 platinum-based	 chemotherapy	 compared	 to	 partial	 response	 and	 stable	 disease	 (100	%	 versus	 66.7	%)		
and	presence	of	metastases	in	the	lymph	nodes	only	compared	to	visceral	and	bone	metastases	(100	%	versus	66.7	%).	
Adverse	events	were	observed	in	4	(66.7	%)	patients.	
Among	18	patients	who	received	avelumab	+	axitinib,	complete	response	was	observed	in	2	(11.1	%)	patients,	partial	
response	in	6	(33.3	%)	patients,	stable	disease	in	9	(50	%)	patients,	disease	progression	in	1	(5.6	%)	patient.	Response	
to	therapy	was	observed	 in	patients	of	all	prognosis	groups;	 for	 large	(>5	cm)	metastases	 in	the	 lungs,	 soft	 tissues,	
lymph	nodes	and	bones	response	was	observed	3	months	after	treatment	start.	Overall	survival	for	this	follow-up	dura-
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tion	 was	 100	%,	 progression-free	 survival	 was	 96.4	 ±	 11.2	%.	 Adverse	 events	 were	 observed	 in	 8	 (44.4	%)	 patients,		
and	in	6	(75	%)	of	them	they	were	grade	I–II	and	did	not	require	infusion	regimen	correction	or	axitinib	dose	reduction.	
Conclusion. Avelumab	maintenance	therapy	in	the	1st	line	is	the	standard	of	care	for	patients	with	locally	advanced	
and	metastatic	urothelial	cancer	without	disease	progression	during	1st	 line	platinum-based	chemotherapy.	Mainte-
nance	therapy	allows	to	achieve	better	overall	survival	and	progression-free	survival	irrespective	of	the	choice	of	plati-
num	regimen	(cisplatin	or	carboplatin),	 response	to	platinum-based	chemotherapy,	number	of	chemotherapy	cycles,	
tumor	localization	and	advancement.	
Experience	of	the	N.A.	Lopatkin	Scientific	Research	Institute	of	Urology	and	Interventional	Radiology	confirms	results		
of	the	JAVELIN	Bladder	100	trial	on	the	effectiveness	of	avelumab	maintenance	therapy	in	routine	clinical	practice.	
Combination	drug	therapy	with	avelumab	and	axitinib	in	patients	with	metastatic	renal	cell	carcinoma	is	an	effective	
and	safe	treatment	method	which	allows	to	achieve	fast	objective	response	and	has	good	tolerability	in	patients	irre-
spective	of	IMDC	group	or	metastasis	location.	Effectiveness	and	favorable	safety	profile	of	avelumab	+	axitinib	combi-
nation	were	proven	in	the	context	of	routine	clinical	practice.

Keywords:	 maintenance	 therapy,	 combination	 therapy,	 avelumab,	 axitinib,	 urothelial	 cancer,	 renal	 cell	 carcinoma,		
effectiveness

For citation:	Shevchuk	I.M.,	Nyushko	K.M.,	Alekseev	B.Ya.	Efficacy	of	avelumab	in	the	treatment	of	oncourological	ma-
lignances.	Results	of	 registration	studies	and	own	experience.	Onkourologiya	=	Cancer	Urology	2023;19(1):169–77.		
(In	Russ.).	DOI:	10.17650/1726-9776-2023-19-1-169-177

Новая точка оценки эффективности в терапии 
уротелиального рака. Обновленные результаты 
регистрационного исследования JAVELIN Bladder 100 
Уротелиальный рак представляет собой группу 

опухолей эпителия мочеиспускательного канала, мо-
чевого пузыря, мочеточников, чашечно-лоханочной 
системы почки. Около 90 % случаев уротелиального 
рака приходится на долю неоплазии мочевого пузыря. Рак 
мочевого пузыря занимает 12-е место в структуре общей 
онкологической заболеваемости в России, мужчины бо-
леют чаще. Ежегодно выявляют более 15 тыс. случаев ра-
ка мочевого пузыря [1]. 

Результаты 5-летней выживаемости в случае лока-
лизованного опухолевого процесса значительно пре-
восходят таковые при местно-распространенном  
и диссеминированном раке: 69,6; 39 и 7,7 % соответ-
ственно [2, 3].

Согласно российским и международным клини-
ческим рекомендациям, комбинированная химиотера-
пия (ХТ) на основе препаратов платины в 1-й линии – 
стандарт лечения больных метастатическим и местно- 
распространенным неоперабельным уротелиальным 
раком. Однако показатели выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) и общей выживаемости (ОВ) оста-
ются неудовлетворительными и не превышают 7–9  
и 14–15 мес соответственно [4–8]. Даже при исполь-
зовании во 2-й линии лекарственного лечения при 
прогрессировании после ХТ на основе препаратов 
платины ингибиторов PD-1 и PD-L1 ОВ не превыша-
ет 18 мес [9–11]. 

Из препаратов платины наиболее эффективным 
является цисплатин. При проведении ХТ с включени-
ем цисплатина показатели ВБП и ОВ превышают ана-
логичные при назначении схем с карбоплатином [6, 

12]. В то же время хорошо известны противопоказания 
к цисплатину, которые ограничивают возможности его 
применения в клинической практике: снижение функ-
ции почек (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
<60 мл/мин), статус по шкале ECOG >1, тугоухость или 
периферическая нейропатия >II степени, сердечная 
недостаточность III–IV класса по классификации NYHA 
(The New York Heart Association) [13–15]. Пациентам,  
не подходящим для терапии цис платином, может быть 
назначен карбоплатин [15]. Критериями для назначе-
ния карбоплатина являются статус по шкале ECOG 2 
или СКФ 30–60 мл/мин. Пациенты не подходят для 
какой-либо ХТ на основе препаратов платины в случае 
ECOG >2, СКФ <30 мл/мин или комбинации факто-
ров ECOG 2 и СКФ <60 мл/мин. Пациенты с множе-
ственными сопутствующими заболеваниями также 
могут не быть кандидатами на ХТ препаратами плати-
ны [16]. При этом около 90 % пациентов могут полу-
чать полихимиотерапию (ПХТ) на основе препаратов 
платины в 1-й линии [15].

Рекомендованная длительность 1-й линии платино-
содержащей ХТ – от 4 до 6 циклов. Длительность терапии 
зависит от ее переносимости и ответа опухоли на препа-
раты платины. Если у пациента после 4 циклов ХТ реали-
зуется объективный ответ, целесообразны проведение еще 
2 циклов и далее перевод на авелумаб. Если по завершении 
4 циклов ХТ у пациента регистрируется стабилизация за-
болевания по критериям RECIST 1.1, то без проведения 
дополнительных 2 циклов ХТ пациента следует переводить 
на поддерживающую терапию авелумабом в зависимости 
от ответа и переносимости [13, 14]. 

Максимальная длительность 1-й линии платино-
содержащей ХТ обычно не превышает 6 курсов лече-
ния [13, 14]. 
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Применение препаратов платины в 1-й линии те-
рапии уротелиального рака позволяет достигать конт-
роля над заболеванием у 65–75 % пациентов. 

Больным, у которых не отмечено прогрессирова-
ние при ПХТ на основе препаратов платины (циспла-
тина или карбоплатина) в 1-й линии лечения, реко-
мендовано проведение поддерживающей терапии 
авелумабом до прогрессирования заболевания или 
развития неприемлемой токсичности. Данная страте-
гия имеет наивысшую категорию убедительности до-
казательств [13, 14, 17].

Основанием для рекомендации поддерживающей 
терапии после достижения контроля над заболеванием 
на фоне использования платиносодержащей ХТ стали 
опубликованные в 2020 г. результаты исследования  
III фазы JAVELIN Bladder 100. В исследовании изуча-
лась эффективность применения ингибитора PD-L1 
авелумаба у пациентов с местно-распространенным 
неоперабельным или метастатическим уротелиальным 
раком без признаков прогрессирования заболевания на 
момент окончания 4–6 курсов платиносодержащей 
ПХТ (цисплатин/гемцитабин или карбоплатин/гемци-
табин) в 1-й линии. В исследовании пациенты были 
рандомизированы на 2 группы: поддерживающая те-
рапия авелумабом с наилучшей поддерживающей те-
рапией (НПТ) либо только НПТ [18]. 

Первичной конечной точкой явилась ОВ, оцени-
ваемая среди всех включенных пациентов и среди па-
циентов с положительной экспрессией PD-L1. Вто-
ричными конечными точками были ВБП, частота 
объективных ответов (ЧОО), безопасность и перено-
симость. Все конечные точки оценивались от момен-
та рандомизации пациентов в группы.

В общей популяции при медиане наблюдения 38 мес 
ОВ составила 23,8 мес в группе авелумаб + НПТ  
и 15,0 мес в группе НПТ (относительный риск (ОР) 
0,76; 95 % доверительный интервал (ДИ) 0,631–0,915;  
р = 0,0036). Среди пациентов с PD-L1+-опухолями 
медиана ОВ составила 30,9 мес в группе авелумаб + НПТ 
и 18,5 мес в группе НПТ (ОР 0,69; 95 % ДИ 0,521–0,901; 
р = 0,0064). ОВ была выше в случае применения аве-
лумаба в 1-й линии, несмотря на то что бо́льшая часть 
пациентов в группе НПТ получали последующую те-
рапию (авелумаб + НПТ – 52,9 %; НПТ – 72,0 %), 
особенно ингибиторами PD-1/PD-L1 – 11,4 % против 
53,1 % [19].

Медиана ВБП в группе авелумаб + НПТ в общей 
популяции больных в 2,5 раза превышала ВБП в груп-
пе НПТ и составила 5,5 и 2,1 мес (ОР 0,54; 95 % ДИ 
0,457–0,645; p <0,001), а в PD-L1+-популяции – 7,5  
и 2,8 мес соответственно (ОР 0,46; 95 % ДИ 0,360–
0,588; p <0,001). При этом каждый 5-й пациент оста-
вался без признаков прогрессирования заболевания  
в течение 2 лет при применении поддерживающей те-
рапии (23,4 % против 7,1 %) [19], а каждый 3-й пациент 

(118/350) получал авелумаб более 1 года (медиана ОВ 
не достигнута (95 % ДИ 50,9–не достигнуто), медиана 
ВБП – 26,7 мес (95 % ДИ 19,4–32,2)) [20].

На конгрессе ASCO GU 2023 были представлены 
обновленные данные JAVELIN Bladder 100. Поддержи-
вающая терапия авелумабом обеспечивала преимущест-
во в показателях ОВ на 9,2 мес: в общей популяции ме-
диана ОВ от начала ХТ на основе препаратов платины 
1-й линии составила 29,7 мес (95 % ДИ 25,2–34,0) в груп-
пе авелумаб + НПТ и 20,5 мес (95 % ДИ 19,0–23,5)  
в группе НПТ. Снижение риска смерти составило 23 % 
(ОР 0,77; 95 % ДИ 0,635–0,921) (см. рисунок) [21]. 

При этом авелумаб обеспечивал преимущество  
в показателях ОВ в подгруппах больных, получавших 
ХТ по схемам цисплатин + гемцитабин и карбоплатин + 
гемцитабин (см. таблицу).

В подгруппе пациентов, получавших цисплатин  
(n = 389), медиана ОВ от начала 1-й линии терапии 
препаратами платины составила 31 мес (95 % ДИ 24,9–
37,1) в группе авелумаб + НПТ и 23 мес (95 % ДИ 
19,2–30,9) в группе НПТ. Среди пациентов, получав-
ших карбоплатин (n = 269), медиана ОВ – 25,8 мес 
(95 % ДИ 22,8–33,3) в группе авелумаб + НПТ и 17,6 мес 
(95 % ДИ 14,8–21,3) в группе НПТ. Снижение риска 
смерти составило 21 % в подгруппе пациентов, получав-
ших цисплатин + гемцитабин, и 31 % в подгруппе паци-
ентов, получавших карбоплатин + гемцитабин [21]. 

Профиль безопасности авелумаба оставался благопри-
ятным. Серьезные связанные с лечением нежелательные 

Общая выживаемость в общей популяции пациентов от начала 1-й ли-
нии химиотерапии препаратами платины
Overall survival in the total patient population from the start of platinum-
based chemotherapy
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явления (НЯ) регистрировались у 5,1 % пациентов  
в группе авелумаб + НПТ. НЯ, приведшие к отмене 
терапии, наблюдались у 11 % пациентов. Иммуноопо-
средованные НЯ были выявлены у 29,4 % пациентов, 
получавших авелумаб, ≥III степени – у 7 % [19, 21].

Результаты реальной клинической практики, 
подтверждающие эффективность поддерживающей 
терапии авелумабом
В крупное проспективное исследование поддер-

живающей терапии авелумабом во Франции 
AVENANCE были включены 593 пациента с уротели-
альным раком, у 91 % из которых определялись отда-
ленные метастазы. Среди пациентов с наиболее про-
гностически неблагоприятными висцеральными 
метастазами авелумаб продемонстрировал эффектив-
ность, сопоставимую с результатами клинического 
исследования. Так, при медиане наблюдения 15,2 мес 
медиана ОВ составила 20,7 мес (95 % ДИ 17,1–не до-
стигнуто), медиана ВБП – 5,7 мес (95 % ДИ 5,3–7,0). 
Стоит отметить, что 60 % пациентов получили карбо-
платинсодержащую ХТ [22]. 

В итальянском исследовании READY (n = 464) при 
длительности наблюдения 14,8 мес медиана ОВ  
не была достигнута, 12-месячная ОВ составила 69,2 % 
(95 % ДИ 64,8–73,7 %). Медиана ВБП составила 8,1 мес 
(95 % ДИ 6,1–10,4), 12-месячная ВБП – 44,3 % (95 % 

ДИ 39,5–49,1 %). У 33 (7,1 %) пациентов во время ле-
чения развились НЯ III или IV степени тяжести  
по любой причине [23].

Опыт НИИ урологии и интервенционной радиологии  
им. Н.А. Лопаткина
В НИИ урологии и интервенционной радиологии  

им. Н.А. Лопаткина – филиале НМИЦ радиологии под-
держивающую терапию авелумабом получили 12 пациен-
тов с местно-распространенным неоперабельным и мета-
статическим уротелиальным раком. Медиана периода 
наблюдения составила 10 мес. 

На момент среза данных (март 2023 г.) ОВ состави-
ла 100 %, ВБП – 66,7 % (среди пациентов, получивших 
более 3 введений авелумаба, – 100 %). Следует отметить, 
что прогрессирование заболевания на фоне применения 
авелумаба зарегистрировано только у 2 пациентов. Двое 
пациентов прекратили получать авелумаб вследствие 
иммуноопосредованного гепатита III степени, диагно-
стированного у одного больного после 1-го введения 
авелумаба, у другого – после 3-го. При контрольном 
обследовании через 3 мес у этих пациентов зарегистри-
ровано прогрессирование заболевания. Результаты 
лечения пациентов без признаков прогрессирования 
заболевания на фоне платиносодержащей ПХТ демон-
стрируют сходную тенденцию с регистрационным ис-
следованием: ВБП выше у пациентов с диагнозом рак 

Общая выживаемость пациентов от начала 1-й линии химиотерапии препаратами платины и от начала поддерживающей терапии авелума-
бом в подгруппах, получавших цисплатин + гемцитабин и карбоплатин + гемцитабин

Overall survival from the start of platinum-based chemotherapy and from the start of avelumab maintenance therapy in subgroups receiving cisplatin + 
gemcitabine and carboplatin + gemcitabine

Показатель 
Characteristic 

Цисплатин + гемцитабин 
в 1-й линии → авелумаб (n = 389) 

1st line cisplatin + gemcitabine → 
avelumab (n = 389)

Карбоплатин + гемцитабин 
в 1-й линии → авелумаб (n = 269) 
1st line carboplatin + gemcitabine → 

avelumab (n = 269)

Авелумаб + НПТ 
(n = 183) 

Avelumab + BSC  
(n = 183)

НПТ
(n = 206) 

BSC  
(n = 206)

Авелумаб + НПТ 
(n = 147) 

Avelumab + BSC  
(n = 147)

НПТ
(n = 122) 

BSC  
(n = 122)

Медиана общей выживаемости от начала химиотерапии 
препаратами платины (95 % доверительный интервал), мес 
Median overall survival from the start of platinum-based 
chemotherapy (95 % confidence interval), months

31,0 
(24,9–37,1)

23,0 
(19,2–30,9)

25,8 
(22,8–33,3)

17,6 
(14,8–21,3)

Относительный риск (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval)

0,79 
(0,613–1,024)

0,69 
(0,514–0,920)

Медиана общей выживаемости от начала терапии 
авелумабом (95 % доверительный интервал), мес 
Median overall survival from the start of avelumab therapy (95 % 
confidence interval), months

25,1 
(19,3–30,9)

17,5 
(13,7–24,2)

20,8 
(17,9–28,7)

13,0 
(9,4–16,1)

Относительный риск (95 % доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence interval)

0,78 
(0,607–1,008)

0,70 
(0,523–0,929)

Примечание. НПТ – наилучшая поддерживающая терапия. 
Note. BSC – best supportive care.
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мочевого пузыря по сравнению с пациентами  
с неоплазией верхних мочевых путей (72,5 % против 
60 %), в случае полного ответа на фоне предшествующей 
ХТ по сравнению с частичным ответом или стабилиза-
цией (100 % против 66,7 %) и наличия метастазов толь-
ко в лимфатических узлах против висцеральных и кост-
ных метастазов (100 % против 66,7 %). 

У 4 (66,7 %) пациентов были зарегистрированы НЯ. 
У 2 пациентов лечение пришлось отменить вследствие 
развития иммуноопосредованного гепатита III степе-
ни. У 1 из этих пациентов НЯ зарегистрировано после 
1 введения авелумаба. Следует отметить, что его сопут-
ствующая патология – хронический вирусный гепатит С 
умеренной активности, в патогенезе которого ведущая 
роль принадлежит аутоиммунным процессам. Остальные 
пациенты (66,7 %) продолжают получать авелумаб при 
сохраняющемся условии контроля за болезнью.

Клинический случай
Больному В., 67 лет, 29.05.2018 была выполнена по-

задилонная радикальная простатэктомия. Результат 
гистологического исследования: в обеих долях предста-
тельной железы определяется рост ацинарной аденокар-
циномы, сумма баллов по шкале Глисона 6 (3 + 3). 

При контрольном обследовании в декабре 2020 г.  
на фоне ремиссии рака предстательной железы диагно-
стировано объемное образование мочевого пузыря.  
По месту жительства 15.12.2020 пациенту выполнена 
трансуретральная резекция мочевого пузыря. Гистоло-
гическое заключение: папиллярная уротелиальная карци-
нома низкой степени злокачественности. 

При контрольной цистоскопии в марте 2021 г. был 
выявлен рецидив заболевания, выполнена трансуретральная 
резекция мочевого пузыря с внутрипузырным введением гем-
цитабина. Гистологическое заключение: уротелиальная 
карцинома низкой степени злокачественности. 

Пациенту в мае 2021 г. выполнена двусторонняя чре-
скожная пункционная нефростомия по поводу двусто-
ронней уретеропиелокаликоэктазии. 

По данным магнитно-резонансной томографии  
(от 16.07.2021) выявлены продолженный рост опухоли 
мочевого пузыря с врастанием в прямую кишку (подтвер-
ждено при гистологическом исследовании биоптата 
прямой кишки при ректороманоскопии), метастазы  
в регионарных лимфатических узлах (до 2,5 см). 

Больной обратился в НИИ урологии и интервенци-
онной радиологии им. Н.А. Лопаткина.

С 03.08.2021 по 07.01.2022 пациенту было проведено 
6 курсов ПХТ по схеме гемцитабин 1000 мг/м2 (2000 мг) 
в 1, 8 и 15-й дни + цисплатин 70 мг/м2 в 1-й день с эф-
фектом полной регрессии. 

Левый нефростомический дренаж удален 18.11.2021. 
Справа наблюдалась облитерация мочеточника на уров-
не интрамурального отдела.

С 02.03.2022 по настоящее время больной получает 
иммунотерапию препаратом авелумаб в дозе 800 мг 1 раз 
в 14 дней внутривенно капельно. 

Пациенту 22.04.2022 была выполнена цистоскопия, 
антеградная уретероскопия, эндоскопическое формиро-
вание устья правого мочеточника, установка внутрен-
него мочеточникового стента справа. 

При контрольном обследовании в марте 2023 г. при-
знаков прогрессирования заболевания не выявлено.

Таким образом, ВБП с момента диагностирования 
местно-распространенного неоперабельного опухолевого 
процесса составила 20 мес, ОВ с момента установления 
диагноза – 26 мес.

На фоне лечения у пациента были зарегистрированы 
инфузионная реакция I степени (в течение 2 введений)  
и гриппоподобный синдром II степени (после 1-го введе-
ния), которые купированы применением нестероидных 
противовоспалительных средств.

Выводы
Поддерживающая терапия авелумабом в 1-й ли- 

нии – стандарт лечения пациентов с местно-распро-
страненным и метастатическим уротелиальным раком, 
у которых заболевание не прогрессировало на фоне 
ХТ на основе препаратов платины в 1-й линии. 

Поддерживающая терапия авелумабом в 1-й линии 
обеспечивает преимущество в показателях ОВ и ВБП 
независимо от выбора платинового агента (цисплати-
на или карбоплатина).

Применение иммуноонкологических препаратов 
во 2-й линии терапии не позволяет добиться таких  
же показателей эффективности, как назначение иммуно-
онкологической терапии (авелумаба) сразу после индук-
ционной ХТ препаратами платины в 1-й линии. 

Данные реальной клинической практики подтвер-
ждают результаты JAVELIN Bladder 100 по эффектив-
ности поддерживающей терапии авелумабом.

Авелумаб + акситиниб в терапии метастатического 
почечно-клеточного рака: незамедлительный 
ответ при минимальной токсичности. Результаты 
регистрационного исследования JAVELIN Renal 101
В структуре онкологических заболеваний почечно-

клеточный рак занимает 10-е место [1], в России еже-
годно регистрируют более 22 тыс. новых случаев рака 
почки. Стандартом терапии метастатического почечно-
клеточного рака является применение комбинирован-
ных режимов лекарственного лечения, в том числе 
комбинаций на основе иммуноонкологических пре-
паратов и тирозинкиназных ингибиторов независимо 
от группы прогноза по критериям IMDC (International 
Metastatic Renal Cancer Database Consortium). Соглас-
но современным рекомендациям при выборе терапии  
у больных метастатическим почечно-клеточным раком 
следует учитывать прогностическую группу в соответ- 
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ствии с критериями IMDC, проведенное ранее лечение, 
распространенность онкологического заболевания, сома-
тический статус, гистологическую структуру опухоли  
и локализацию метастазов [13, 14, 24]. В России в настоя-
щее время зарегистрировано 5 комбинаций иммуноонко-
логических препаратов и тирозинкиназных ингибиторов:  
4 комбинации из иммуноонкологических препаратов + 
тирозинкиназных ингибиторов (авелумаб + акситиниб, 
пембролизумаб + акситиниб, ниволумаб + кабозантиниб, 
пембролизумаб + ленватиниб); 1 комбинация из 2 имму-
ноонкологических препаратов (ниволумаб + ипилиму-
маб) [25–30]. Непрямое сравнение показало, что комби-
нации обладают сопоставимой эффективностью, однако 
с точки зрения безопасности и частоты развития побоч-
ных эффектов комбинация авелумаб + акситиниб имеет 
наиболее благоприятный профиль переносимости. 

Комбинацию авелумаб + акситиниб изучали в ис-
следовании JAVELIN Renal 101, в которое включали па-
циентов с распространенным почечно-клеточным раком, 
рандомизированных в 2 рукава: больные эксперименталь-
ной группы получали комбинацию авелумаб (10 мг/кг 
внутривенно 1 раз в 2 нед) + акситиниб (5 мг перорально 
2 раза в день), пациенты контрольной группы – терапию 
препаратом сунитиниб (50 мг перорально 1 раз в день  
4 нед, далее 2-недельный перерыв) [31]. Первичными 
конечными точками явились ОВ и ВБП в когорте па-
циентов с повышенным уровнем экспрессии лиганда 
PD-L1. Вторичными конечными точками были ОВ  
и ВБП в общей популяции пациентов, ЧОО и безопас-
ность. Терапию проводили до прогрессирования или 
развития явлений непереносимой токсичности.

В настоящий момент ОВ не достигнута, однако 
медиана ВБП оказалась значимо выше в группе аве-
лумаб + акситиниб как в PD-L1+-популяции (13,8 мес 
против 7,0 мес; ОР 0,62; ДИ 95 % 0,490–0,777;  
р <0,0001), так и в общей популяции пациентов (13,9 мес 
против 8,5 мес; ОР 0,67; ДИ 95 % 0,568–0,785;  
р <0,0001). ЧОО также была в 2 раза выше в группе 
авелумаб + акситиниб, чем в группе сунитиниба (52,5 % 
против 27,3 %). Серьезные НЯ >III степени тяжести 
были отмечены у 56,7 % больных, иммуноопосредован-
ные НЯ любой степени – у 38,2 %, >III степени – у 9 %. 
Частота применения высоких доз глюкокортикосте-
роидов составила всего 11 %, что в 2–3 раза ниже, чем 
продемонстрировано в клинических исследованиях 
других комбинаций. Кроме этого, комбинация авелу-
маб + акситиниб обладала наименьшей гепатотоксич-
ностью [31].

Результаты реальной клинической практики, 
подтверждающие эффективность терапии 
комбинацией авелумаб + акситиниб
На конгрессе ASCO GU 2023 были представлены 

результаты проспективного исследования (Велико-

британия) комбинации авелумаб + акситиниб  
при медиане периода наблюдения >2 лет. В гетероген-
ной популяции (превалировали пациенты группы про-
межуточного/плохого прогноза по критериям IMDC) 
медиана ОВ пока не достигнута, 2-летняя ОВ состави-
ла 60 %, медиана ВБП – 9,1 мес (95 % ДИ 7,9–13,4), 
2-летняя ВБП – 31 %, ЧОО – 59 %. Таким образом, 
данные оказались сопоставимы с результатами иссле-
дования JAVELIN Renal 101 [32].

Опыт НИИ урологии и интервенционной радиологии  
им. Н.А. Лопаткина
В НИИ урологии и интервенционной радиологии 

им. Н.А. Лопаткина комбинированную терапию аве-
лумабом + акситинибом получили 18 пациентов: 
6 (33,3 %) – непосредственно в условиях института,  
12 (66,7 %) – в регионах России под наблюдением 
сотрудников института при тесном взаимодействии  
с лечащими врачами по месту проведения данной тера-
пии. Благоприятный прогноз отмечен у 1 (5,6 %) па-
циента, промежуточный – у 10 (55,5 %), неблагопри-
ятный – у 7 (38,9 %). Медиана периода наблюдения 
составила 9 (3–16) мес.

За период наблюдения прогрессирование забо-
левания отмечено только у 1 (5,6 %) пациента под-
группы неблагоприятного прогноза через 12 мес  
с момента начала терапии, данному больному реко-
мендовано проведение последующей терапии пре-
паратом кабозантиниб. У 9 (50 %) больных зареги-
стрирована стабилизация заболевания. Полный 
ответ зафиксирован у 2 (11,1 %) больных, частичный 
ответ – у 6 (33,3 %). Следует отметить, что ответ 
получен у больных всех групп прогноза, при мета-
стазах в легких больших размеров (>5 см), мягких 
тканях, лимфатических узлах и костях уже через  
3 мес терапии. ОВ за данный период наблюдения 
составила 100 %, ВБП – 96,4 ± 11,2 %.

Нежелательные явления отмечены у 8 (44,4 %) па-
циентов, при этом у 6 (75 %) из них они были I–II сте-
пеней выраженности и не требовали коррекции ре-
жимов введения препаратов и редукции дозы 
акситиниба. Среди наиболее часто наблюдаемых НЯ 
I–II степеней на фоне терапии авелумабом и аксити-
нибом были гипотиреоз I–II степеней – у 4 (22,2 %) 
больных, артериальная гипертензия – у 2 (11,1 %).  
У 2 (11,1 %) больных отмечены НЯ III степени выра-
женности. Из них у 1 (5,6 %) – гепатит, ассоцииро-
ванный с приемом акситиниба, в связи с чем после 
2-недельного перерыва в использовании таргетного 
агента и проведенной корригирующей терапии гепа-
топротекторами проведена редукция дозы акситини-
ба до 2 мг 2 раза в сутки, далее комбинированная 
терапия была продолжена. Отмены авелумаба за это 
время не потребовалось. Аутоиммунный тиреоидит 
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III степени отмечен у 1 (5,6 %) больного. У данного 
пациента терапия была отложена на 1 мес, назначено 
лечение дексаметазоном, L-тироксином, далее тера-
пия авелумабом и акситинибом с применением стан-
дартных доз препаратов возобновлена на фоне  
продолжающегося лечения дексаметазоном и L-ти-
роксином. Токсичности IV–V степеней выраженно-
сти не зафиксировано. Следует отметить, что в целом 
комбинация авелумаба и акситиниба обладает удов-
летворительной переносимостью, отмены терапии 
из-за развития НЯ не потребовалось ни у одного 
больного. 

Выводы
Комбинированная лекарственная терапия с при-

менением авелумаба и акситиниба у больных мета- 
статическим почечно-клеточным раком является эф-
фективным и безопасным методом лечения, позволя-
ет получить быстрый объективный ответ и обладает 
хорошей переносимостью у пациентов независимо  
от группы прогноза и локализации метастазов. 

Эффективность и безопасность комбинации аве-
лумаб + акситиниб были доказаны в условиях рутин-
ной клинической практики, при этом новых сигналов 
безопасности не выявлено. 
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