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Лекарственное	лечение	некоторых	злокачественных	новообразований	мочеполовой	системы	претерпело	революцию	
благодаря	 внедрению	 в	 клиническую	 практику	 ингибиторов	 иммунных	 контрольных	 точек.	 Однако	 применение	
иммунотерапии	 при	 раке	 предстательной	 железы	 несколько	 ограничено	 в	 связи	 с	 ее	 низкой	 эффективностью.		
На	сегодняшний	день	пембролизумаб	является	единственным	ингибитором	иммунных	контрольных	точек,	одобрен-
ным	для	лечения	метастатического	кастрационно-резистентного	рака	предстательной	железы	(мКРРПЖ)	у	пациен-
тов	 с	 наличием	 микросателлитной	 нестабильности	 или	 высокой	 мутационной	 нагрузкой	 опухоли.	 В	 отношении	
некоторых	комбинаций	с	ингибиторами	иммунных	контрольных	точек,	включающих	радиолиганды,	лучевую	терапию,	
ингибиторы	поли(АДФ-рибоза)-полимеразы,	ингибиторы	интерлейкина	и	противораковые	вакцины,	изучается	по-
тенциальный	синергетический	эффект.	Контрольная	 точка	иммунитета	B7-H3	является	альтернативной,	 которая	
может	многообещающе	дополнить	схему	лечения	мКРРПЖ.	Цель	обзора	–	обобщить	исследования	ингибиторов	
иммунных	контрольных	точек	в	области	монотерапии	и	комбинированной	терапии,	а	также	новые	стратегии	комби-
нированной	иммунотерапии	с	определением	целевых	показателей	лечения	мКРРПЖ.	
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Metastatic castration-resistant prostate cancer and immune checkpoint inhibitors
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Therapeutic	landscape	of	several	genitourinary	malignancies	has	been	revolutionized	by	the	development	of	immune	
checkpoint	 inhibitors;	 however,	 the	 utility	 of	 immunotherapies	 in	 prostate	 cancer	 has	 been	 limited,	 partly	 due		
to	the	immunologically	“cold”	tumor	microenvironment	of	prostate	cancer.	As	of	today,	pembrolizumab	is	the	only	im-
mune	checkpoint	inhibitor	approved	for	treatment	of	metastatic	castration-resistant	prostate	cancer	(mCRPC)	in	a	se-
lect	group	of	patients	with	high	microsatellite	instability,	deficient	mismatch	repair,	or	high	tumor	mutational	burden.	
Currently,	several	combinations	with	immune	checkpoint	inhibitors	involving	radioligands,	radiotherapy,	PARP	inhibi-
tors,	interleukin	inhibitors,	and	cancer	vaccines	are	being	explored	for	potential	synergistic	effect.	Furthermore,	B7-H3	
is	an	alternative	checkpoint	that	may	hold	promise	 in	treatment	of	mCRPC.	This	 review	aims	to	summarize	previous	
monotherapy	and	combination	therapy	trials	of	immune	checkpoint	inhibitors	as	well	as	novel	immunotherapy	combi-
nations	and	treatment	targets	in	mCRPC.
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Введение
Рак предстательной железы является серьезной 

проблемой здравоохранения, одной из ведущих причин 
смерти от онкологических заболеваний. В 2022 г.  
в мире рак предстательной железы был диагностирован 
у 268 490 человек, относительная 5-летняя выживае-
мость составила 96,8 %. Однако у пациентов с отда-
ленными метастазами относительная 5-летняя выжи-
ваемость резко снижается до 32,3 % [1]. За последние 
десятилетия стратегия лечения рака предстательной 
железы значительно изменилась, но тем не менее ожи-
даемая выживаемость пациентов с метастатическим 
кастрационно-резистентным раком предстательной 
железы (мКРРПЖ) остается низкой.

Иммунотерапия, направленная на белок программи-
рованной клеточной смерти (PD-1)/его лиганд (PD-L1) 
и гликопротеин цитотоксических T-лимфоцитов 4 
(CTLA4), известные как ингибиторы иммунных конт-
рольных точек (ИИКТ), произвела революцию в ле-
чении злокачественных новообразований мочеполовой 
системы, таких как почечно-клеточный рак и уроте-
лиальная карцинома. Однако пока не доказана их эф-
фективность в лечении мКРРПЖ [2]. В настоящее 
время существует потребность в персонализации ле-
чения мКРРПЖ, и, хотя монотерапия ИИКТ не столь 
эффективна, может оказаться полезным изучение дан-
ной группы препаратов в комбинации с другими тар-
гетными методами лечения [3, 4]. 

Важно учитывать опухолевый ландшафт мКРРПЖ 
при разработке новых комбинированных методов ле-
чения или персонализированных схем терапии для 
пациентов [5, 6]. В настоящее время проводится оцен-
ка новых стратегий комбинированного лечения и те-
рапевтических мишеней для продвижения использо-
вания ИИКТ при раке предстательной железы. 

Цель обзора – обобщить исследования ИИКТ при 
мКРРПЖ и обсудить стратегии комбинирования пре-
паратов данной группы и новые терапевтические ми-
шени для пациентов с этим диагнозом. 

Материалы и методы
В этом обзоре мы проанализировали литературу, по-

священную исследованиям моно- и комбинированной 
терапии ИИКТ, особенно при мКРРПЖ. Поиск литера-
туры проведен в базе PubMed с момента ее создания  
по 5 апреля 2023 г. Названия и тезисы были проверены на 
актуальность, а полные тексты статей оценены на предмет 
их пригодности для рецензирования. Кроме этого, также 
были проанализированы прорывные результаты более 
поздних исследований, представленные на конференци-
ях. Особое внимание было уделено знаковым испытани-
ям II и III фаз, которые выявили степень полезности 
ИИКТ в лечении мКРРПЖ. Также включены более позд-
ние исследования, в которых изучались ИИКТ в сочета-
нии с другими препаратами при мКРРПЖ.

Результаты
На сегодняшний день пембролизумаб, нацеленный 

на PD-1, является единственным ИИКТ, одобренным 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) для 
лечения рака предстательной железы, но для пациен-
тов с мКРРПЖ с наличием высокого уровня микро-
сателлитной нестабильности (high microsatellite instability, 
MSI-H), недостаточной репарацией несоответствий 
(мутационная нагрузка опухоли ≥10 мутаций/Мб). Кро-
ме этого, препарат рекомендуется только в качестве по-
следующей терапии пациентам с мКРРПЖ, у которых 
выявлено прогрессирование на фоне лечения доцетак-
селом или иной терапии [7]. Это было выявлено в ходе 
исследования KEYNOTE-158 II фазы, в котором изуча-
лась эффективность пембролизумаба у пациентов  
с ранее леченными распространенными неколоректаль-
ными опухолями с наличием MSI-H. В исследовании 
наблюдался объективный ответ у 20 из 102 пациентов  
с мутационной нагрузкой опухоли ≥10 мутаций/Мб  
и у 43 из 688 пациентов с <10 мутациями/Мб [8]. Так-
же пембролизумаб был одобрен для лечения пациентов 
с неоперабельными или метастатическими солидными 
опухолями MSI-H, у которых отмечено прогрессиро-
вание при предшествующем лечении [7]. В исследова-
нии, в которое были включены 65 пациентов с мКРРПЖ 
и 19 из них получили анти-PD-1-терапию, показаны 
частота общего ответа по уровню простатического 
специфического антигена (ПСА) 65 % и медиана вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) 4 нед [9]. 

Проведено несколько исследований, в которых 
изучалась монотерапия ИИКТ, включая пембролизу-
маб, при мКРРПЖ. Однако их результаты показали, 
что существует очень ограниченный ответ на терапию 
ИИКТ с одним препаратом (табл. 1).

Так, в исследовании KEYNOTE-199 258 пациентам 
с мКРРПЖ, которые ранее получали доцетаксел и од-
ну или несколько таргетных препаратов, был назначен 
пембролизумаб. Пациентам, у которых заболевание про-
грессировало на фоне лечения энзалутамидом, в ком-
бинации с последним назначался пембролизумаб. В груп-
пе монотерапии пембролизумабом наблюдались низкие 
показатели объективного ответа и ПСА-ответа, одна-
ко у пациентов, у которых получен ответ на монотера-
пию, как правило, наблюдались более стойкие эффекты. 
Кроме этого, в группах энзалутамида и пембролизумаба 
общая частота ответа оказалась выше, чем в группе мо-
нотерапии [10].

Монотерапия ипилимумабом изучалась в 2 круп-
ных исследованиях III фазы у пациентов, не получав-
ших химиотерапию, и у пациентов с мКРРПЖ, ранее 
получавших доцетаксел, но ни в одном из этих иссле-
дований не отмечено увеличения общей выживаемости 
(ОВ) [11, 12]. Однако применение ипилимумаба уве-
личивало ВБП и частоту ПСА-ответа у подгруппы па-
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циентов с мКРРПЖ. Также в исследовании I фазы,  
в котором изучалось применение атезолизумаба у 35 па-
циентов с мКРРПЖ с прогрессированием на фоне лече-
ния сипулейцелом-Т или энзалутамидом, была установ-
лена минимальная частота ответа на изменение уровня 
ПСА – 8,6 % [13]. Ниволумаб был изучен в исследовании 
I фазы, в которое были включены пациенты с меланомой, 
немелкоклеточным раком легкого, мКРРПЖ, почечно-
клеточной карциномой и колоректальной карцино- 
мой [14]. Однако в подгруппе пациентов с раком пред-
стательной железы объективных ответов на монотерапию 
ниволумабом не выявлено.

Помимо описанных также были проведены ис-
следования, в которых изучались комбинированные 
методы иммунотерапии при раке предстательной же-
лезы (табл. 2).

Так, в исследовании III фазы Ambassador 250 срав-
нивались атезолизумаб + энзалутамид с монотерапией 
энзалутамидом (759 пациентов с мКРРПЖ) [15]. Од-
нако в этом исследовании не была достигнута пер-
вичная конечная точка – увеличение ОВ. Аналогичные 
результаты получены в исследовании III фазы 
KEYNOTE-641, в котором оценивался пембролизумаб 
в комбинации с энзалутамидом и андрогендеприваци-
онной терапией при мКРРПЖ, которое было прекра-
щено после того, как промежуточный анализ не по-
казал улучшения в показателях ВБП или ОВ [16]. 

В исследовании II фазы CheckMate 9KD эффектив-
ность ниволумаба и доцетаксела была изучена у 41 паци-
ента с мКРРПЖ, не получавших химиотерапию, на фо-
не продолжающейся андрогендепривационной 
терапии. Частота общего ответа у пациентов с подда-
ющимся измерению заболеванием составила 36,8 %, 
тогда как частота ПСА-ответа – 46,9 % [17]. Считается, 
что иммунотерапия может усилить действие доцетак-
села. В настоящее время продолжается клиническое 
исследование III фазы CheckMate 7DX для дальней-
шего изучения этих результатов [18].

В исследовании KEYNOTE-365 изучалась комби-
нированная терапия пембролизумабом с доцетакселом 
и преднизолоном у пациентов с мКРРПЖ, не получав-
ших химиотерапию. Среди 104 пациентов частота объ-
ективного ответа по уровню ПСА составила 34 % [19].  
В исследовании III фазы KEYNOTE-921 также оцени-
вались пембролизумаб, доцетаксел и преднизолон  
у пациентов, не получавших химиотерапию [20]. Его 
результаты были представлены на симпозиуме по зло-
качественным опухолям мочеполовой системы Аме-
риканского общества клинической онкологии (ASCO 
GU 2023) и показали, что первичные конечные точки 
ВБП и ОВ не были достигнуты [21].

Также были проведены исследования ингибиторов 
двойных иммунных контрольных точек. В исследовании 
II фазы CheckMate 650 оценивалась эффективность 
ипилимумаба и ниволумаба у пациентов с мКРРПЖ, 

которые ранее получали доцетаксел. Было показано, 
что у пациентов, особенно с высокой мутационной 
нагрузкой опухоли, комбинированная терапия ипили-
мумабом и ниволумабом обладала клинической значи-
мостью, однако лечение было прекращено из-за ранней 
выраженной токсичности [22]. Дополнительные ре-
зультаты, представленные на ASCO GU 2023, касались 
недавно включенных пациентов с альтернативной схе-
мой лечения ипилимумабом и ниволумабом по срав-
нению с монотерапией ипилимумабом и кабазитаксе-
лом. У нескольких пациентов, получавших комбинацию 
ипилимумаба и ниволумаба, наблюдались уменьшение 
(на 75–100 %) размера опухоли и снижение уровня 
ПСА [23]. 

Важно понять, может ли иммунотерапия в комби-
нации с различными методами лечения достичь си-
нергетического эффекта у пациентов с раком пред-
стательной железы. Для этого важно более внима- 
тельно изучить сложное опухолевое микроокружение 
при раке предстательной железы и определить другие 
терапевтические мишени, которые могут быть исполь-
зованы наряду с ИИКТ [24]. Например, цитокины,  
в частности интерлейкины (ИЛ), такие как ИЛ-6, ИЛ-8, 
ИЛ-15 и ИЛ-23, играют важную роль в распространении 
рака. Было доказано, что при раке предстательной же-
лезы ИЛ-6 участвует в развитии резистентности к луче-
вой терапии [25]. Несмотря на проведение нескольких 
доклинических исследований методов лечения, наце-
ленных на исследование цитокинов при раке предста-
тельной железы, из них не было успешных, которые 
привели к значимым клиническим результатам [26].  
В исследовании II фазы силтуксимаба (моноклональное 
антитело против ИЛ-6) был оценен уровень ИЛ-6 у па-
циентов с мКРРПЖ, которые ранее получали химиоте-
рапию. Однако частота ПСА-ответа составила всего 
3,8 % и результаты были в значительной степени разо-
чаровывающими [27]. 

Кроме того, противораковые вакцины, такие как 
сипулейцел-T, были первоначальной основой лечения 
рака предстательной железы. Проводились исследо-
вания, в которых изучалась комбинация сипулейцела-Т 
с ИИКТ. Так, в исследовании Ib фазы изучалась ком-
бинация сипулейцела-Т с атезолизумабом у 37 бес-
симптомных пациентов или пациентов с минималь-
ными проявлениями мКРРПЖ [28]. Из 23 пациентов 
только у 4,3 % был объективный ответ. Несмотря на то 
что комбинация хорошо переносилась, необходимы 
дальнейшие исследования в более крупных группах, 
чтобы определить, действительно ли эта комбинация 
полезна. 

Ингибиторы поли-АДФ-рибозаполимеразы 
(ПАРП), действия которых нарушают механизмы ре-
парации повреждений ДНК, могут сочетаться с ИИКТ. 
Несмотря на то что существуют исследования инги-
биторов, таких как олапариб и рукапариб, лишь не-
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многие изучали их синергетические эффекты  
с ИИКТ [29]. Однако в исследовании KEYNOTE-365 
изучалось применение пембролизумаба и олапариба 
у 102 пациентов с мКРРПЖ с прогрессированием за-
болевания, предварительно получавших доцетаксел. 
У 59 пациентов частота объективного ответа состави-
ла 8,5 %. Выживаемость без рентгенологического про-
грессирования – 4,5 мес, медиана ОВ – 14 мес [30]. 
Помимо этого в исследовании III фазы KEYLYNK-010 
сравнивается применение комбинации пембролизу-
маба и олапариба с монотерапией энзалутамидом или 
абиратероном у пациентов, ранее получавших лечение 
энзалутамидом или абиратероном, имеющих прогрес-
сирование на фоне химиотерапии [31]. Результаты 
KEYLYNK-010 были представлены на конгрессе  
Европейского общества медицинской онкологии  
в 2022 г. Было показано, что первичные конечные точ-
ки – безрецидивная выживаемость и ОВ – не были 
достигнуты [32]. Кроме того, в исследовании II фазы 
дурвалумаба, ингибитора PD-L1, и олапариба при 
мКРРПЖ показано, что ПСА-ответ составил более 
50 % у 47 % пациентов [33]. Особенно это было замет-
но у пациентов с мутациями репарации повреждений 
ДНК, что указывает на то, что пациенты с этими му-
тациями могут получить дополнительный положитель-
ный эффект при сочетании иммунотерапии и лечения 
ингибиторами ПАРП. 

Несмотря на то что было проведено несколько 
исследований комбинаций ИИКТ с радиолигандной 
терапией, возможно, стоит дополнительно изучить 
радиолигандную терапию как вариант повышения чув-
ствительности иммунологически «холодных» опухолей 
предстательной железы к ИИКТ [34]. В исследовании 
PRINCE фазы 1b/II применения пембролизумаба  
в комбинации с 177-Lu-PSMA-617 у пациентов  
с мКРРПЖ показана частота ПСА-ответа 76 % и объ-
ективного ответа 78 %. Кроме того, на совещании 
ASCO GU 2023 были представлены данные продолжа-
ющегося исследования II фазы EVOLUTION, посвя-
щенного изучению ипилимумаба и ниволумаба в ком-
бинации с 177-Lu-PSMA-617. Первичная конечная 
точка – 12-месячная ВБП по уровню ПСА. Продол-
жаются трансляционные исследования, изучающие 
влияние микроокружения опухоли и предикторов от-
вета на эту комбинированную терапию [35]. В насто-
ящее время проводятся дополнительные доклиниче-
ские исследования, изучающие полезность актиния  
в дополнение к ИИКТ [36]. Например, в исследовании 
на мышиной модели, проведенном J. Czernin и соавт., 
мышей лечили 225Ac-PSMA-617, антителом против 
PD-1, или двумя препаратами сразу. Было показано, 
что комбинированная терапия увеличивала время до 
прогрессирования и выживаемость по сравнению  
с монотерапией [36]. Наконец, было проведено мно-
жество доклинических исследований и исследований 

II фазы, показывающих, что лучевая терапия в соче-
тании с ИИКТ может привести к регрессии опухоли. 
Однако в последующих исследованиях III фазы  
не было выявлено существенной разницы между 
ИИКТ и лучевой терапией. В исследовании, в котором 
оценивался атезолизумаб и радий-223 у пациентов  
с метастазами в костях, лимфатических узлах и/или 
висцеральных органах, не было отмечено четких кли-
нических проявлений пользы комбинированной тера-
пии. Кроме этого, комбинированный режим обладал 
большей токсичностью по сравнению с любым из пре-
паратов по отдельности [37]. 

B7-H3 – альтернативная контрольная точка имму-
нитета при раке предстательной железы. Также к из-
учению комбинированных схем лечения с классичес-
кими ИИКТ (PD-1, PD-L1, CTLA4) альтернативным 
подходом является проверка дополнительных конт-
рольных точек в качестве потенциальных терапевти-
ческих мишеней при раке предстательной железы.  
С этой целью молекула B7-H3 (также известная как 
PD-L3 или CD276) суперсемейства B7 стала новой 
мишенью исследования при раке предстательной же-
лезы [38]. PD-L1 и PD-L2, B7-H3 экспрессируются на 
гораздо более высоких уровнях при раке предстатель-
ной железы [39] и обнаруживаются в >80 % образцов 
первичной и устойчивой к кастрации опухоли [40]. 
Первоначально предполагалось, что B7-H3 обладает 
иммуностимулирующим действием, накопленные дан-
ные подтверждают его негативную регуляторную роль  
в иммунном ответе [41, 42]. В соответствии с этими 
выводами высокий уровень B7-H3 экспрессии связан 
с более низкой плотностью CD3+-Т-клеток и более 
высокой плотностью Treg и обратно коррелирует с не-
гроидной расой (экспрессия выше у пациентов евро-
пеоидной расы по сравнению с пациентами африкан-
ского происхождения) [43]. Интересно, что экспрессия 
B7-H3 сильно коррелирует с передачей сигналов андро-
генных рецепторов и их кофакторов (FOXA1, HOXB13). 
Результаты исследований показали, что промотор 
B7-H3 и дистальные энхансерные области непосред-
ственно связаны с его кофакторами, подразумевая, что 
экспрессия B7-H3 находится под контролем транс-
крипции андрогенных рецепторов [44]. В недавнем 
неоадъювантном исследовании с использованием 
моноклонального антитела эноблитузумаба, нацелен-
ного на B7-H3, у 32 пациентов с локализованным ра-
ком предстательной железы высокого риска ингиби-
рование B7-H3 привело к снижению уровня ПСА  
и баллов по шкале Глисона при одновременном повы-
шении активности CD8+-Т-клеток, адаптивном уве-
личении PD-1/PD-L1 и признаков иммунной актива-
ции (повышенный уровень гранзима В, передачи 
сигналов гамма и миелоидного воспаления) [45].  
В настоящее время разрабатываются более масштаб-
ные рандомизированные адъювантные исследования 
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эноблитузумаба при раке предстательной железы вы-
сокого риска. С учетом высокой экспрессии B7-H3  
во всех странах он рассматривается несколькими схе-
мами в качестве антигенной мишени без цели преры-
вания его действия на иммунорегуляторные функции. 
Несколько схем, включающие конъюгаты антитело-
лекарственного средства (DS-7300 и MGC018), три-
специфичные NK-клетки и химерные антигенные 
рецепторы CAR-T и CAR-NK-клеток, находятся на 
различных стадиях доклинической разработки и ран-
ней стадии клинического течения [46–50]. Несмотря 
на то что стратегии не функционируют по типичному 
механизму ингибирования иммунных контрольных 
точек, фокусируясь на блокировании ингибирующей 
роли молекул ИИКТ, они могут обеспечить новую аль-
тернативу для использования высоких уровней экс-
прессии B7-H3 при раке предстательной железы.

Обсуждение
Можно отметить, что исследования ИИКТ с моно-

терапией при мКРРПЖ не были многообещающими, 
но на данный момент существует множество исследо-
ваний, в которых ИИКТ сочетались со стандартной 
химиотерапией, а также с таргетной терапией. Комби-
нированная терапия ИИКТ может сыграть определен-
ную роль в таргетной терапии пациентов (за исключе-
нием пембролизумаба, другие противоопухолевые 
препараты не были одобрены для лечения рака пред-
стательной железы) [6]. Использование других мишеней 
в сигнальном пути микроокружения рака предстатель-
ной железы может привести к синергетическому эффек-
ту с ИИКТ. Например, как уже обсуждалось, применение 
комбинации ИИКТ с химиотерапией, радиолигандами, 
лучевой терапией, ингибиторами ПАРП, ИЛ и противо- 

раковыми вакцинами обещает в будущем новый вари-
ант лечения мКРРПЖ. Не только это, но и изучение 
различных целей контрольных точек, отличных  
от обычных PD-1, PD-L1, может создать новую стра-
тегию лечения, которая принесет пользу пациентам. 
Дальнейшие крупнокогортные исследования необхо-
димо проводить с использованием различных комби-
наций ИИКТ, чтобы определить, какие группы паци-
ентов получают наибольшую пользу от различных 
вариантов лечения.

Заключение
Несмотря на то что ИИКТ произвели революцию 

в лечении многих злокачественных новообразований, 
они, как правило, уступают по эффективности при 
мКРРПЖ. Учитывая резистентность к лечению и им-
мунологически «холодные» характеристики рака пред-
стательной железы, важно глубже изучить микроокру-
жение опухоли и определить дополнительные мишени 
для терапии и комбинированных схем, которые повы-
сят чувствительность опухолей к ИИКТ. Было про-
ведено несколько исследований, в которых изучалась 
эффективность ИИКТ при раке предстательной же-
лезы, однако лишь в нескольких клинических испы-
таниях была одобрена комбинированная терапия. 
Определенные комбинаторные подходы с ИИКТ, 
включающие радиолиганды, лучевую терапию, инги-
биторы ПАРП, ингибиторы ИЛ и противораковые 
вакцины, могут создать синергетический эффект  
и в будущем стать новым вариантом терапии мКРРПЖ. 
Кроме этого, альтернативные контрольные точки (та-
кие как B7-H3) могут быть более перспективными  
в качестве лучших терапевтических мишеней при дан-
ном заболевании.
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