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Аннотация 
Рак мочевого пузыря занимает 4-е место по распространённости среди онкологических заболеваний, а 
также 8-е место по частоте причин смерти от рака у мужчин. Появление новых системных методов лечения, 
в том числе ингибиторов PD-1 и PD-L1, и прогресс в разработке биомаркеров произвели революцию в лече-
нии данного заболевания. текущие рекомендации национальной всеобщей онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN) поддерживают включение некоторых из новых терапевтических 
средств в клиническую практику. За последнее десятилетие получено большое количество разрешений для 
иммуно-терапевтических средств. В связи с тем, что рак мочевого пузыря характеризуется высокой частотой 
мутаций, имело место широкое внедрение препаратов группы ингибиторов иммунных контрольных точек. 
Все исследования этого обзора представлены на недавнем конгрессе Американского общества клинических 
онкологов (American Society of Clinical Oncology, ASCO) и опубликованы в крупнейших периодических изданиях.
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Absract 
Bladder cancer is the fourth most common cancer worldwide and the eighth leading cause of cancer mortality in men. 
The advent of new systemic therapies, including PD-1 and PD-L1 inhibitors, and advances in biomarker development 
have revolutionized the treatment of this disease. The current guidelines of the National Comprehensive Cancer 
Network (NCCN) support the inclusion of some new therapies in clinical practice. Over the past decade, many approvals 
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for immuno-therapeutic agents have been obtained. Since bladder cancer is characterized by a high frequency of 
mutations, there has been a widespread introduction of medicines from the group of immune checkpoint inhibitors. 
All studies from this review were presented at a recent meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO) 
and published in reputable journals.
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Успехи в лечении немышечно-
инвазивного РМП 

В течение многих лет обсуждались 
вопросы касательно возможности вну-
трипузырного использования бациллы 
Calmette—guérin (Бцж). Согласно теку-
щим рекомендациям национальной все-
общей онкологической сети (National 
Comprehensive Cancer Network, NCCN), 
пациенты с немышечно-инвазивным ра-
ком мочевого пузыря (нМИРМП) высоко-
го риска должны быть в приоритете для 
Бцж-терапии. Внутрипузырное введение 
митомицина, гемцитабина должно быть 
рассмотрено в качестве допустимой аль-
тернативы [1]. В разгар нехватки вакцины 
Бцж исследовались другие подходы вну-
трипузырной химиотерапии (Хт), в част-
ности схемы, включающие гемцитабин + 
доцетаксел / эпирубицин / валрубицин, 
а также гемцитабин + митомицин [1]. Режим 
гемцитабин + доцетаксел оценивался в ре-
троспективном исследовании у пациентов 
ранее получавших Бцж. Выживаемость без 
рецидива через 1 и 2 года составила 60% 
и 46% соответственно [2]. Внутрипузырная 
Хт продолжает исследоваться в разных ком-
бинациях. При непереносимости или при 
наличии резистентности к Бцж у пациен-
тов с нМИРМП высокого риска показана 
цистэктомия или внутрипузырная Хт. также 
в данном случае лечебной опцией может 
быть пембролизумаб, но только у тщатель-
но отобранных пациентов [1]. на вопрос, 
кому может быть показана монотерапия 
пембролизумабом в данном клиническом 
контексте, отвечает многоцентровое ис-

следование II фазы KEyNOTE 057. Всего 41% 
и 19 % пациентов с нМИРМП высокого ри-
ска резистентным к Бцж достигли полного 
ответа через 3 и 12 месяцев соответственно 
[3]. После получения этих данных препарат 
был одобрен FDA для использования в дан-
ном клиническом контексте. 

Ингибиторы иммунных контрольных 
точек

В исследовании III фазы KEyNOTE-045 
у пациентов с распространённым уротели-
альным раком, у которых наблюдалось про-
грессирование после платиносодержащей 
Хт, было получено статистически значи-
мое улучшение общей выживаемости (оВ) 
в группе пембролизумаба по сравнению 
с группой Хт (оР = 0,73; p = 0,002). общая ча-
стота ответа на лечение пембролизумабом 
и Хт составила 21% и 11% соответственно 
[3]. ниволумаб также был интегрирован 
в лечение РМП. В исследовании III фазы 
Checkmate 274 адъювантная терапия ниво-
лумабом давала значимое преимущество 
в выживаемости без признаков заболева-
ния по сравнению с плацебо у всех больных 
мышечно-инвазивным раком мочевого пу-
зыря (МИРМП) (оР = 0,70; р < 0,001) и, в част-
ности, у пациентов с PD-L1-положительным 
статусом (уровень экспрессии 1% и более) 
(оР = 0,55; р < 0,001) [4]. также улучшение 
оВ у пациентов с распространённым уро-
телиальным раком в исследовании III фазы 
JAVELIN Bladder 100 продемонстрировал 
авелумаб в качестве поддерживающей те-
рапии после Хт. Медиана оВ при приёме 
авелумаба по сравнению с наилучшей под-
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держивающей Хт составила 21,4 против 
14,3 месяцев (оР = 0,69; р < 0,001) [5]. Атезо-
лизумаб в исследовании IMvigor210 проде-
монстрировал свою эффективность в каче-
стве препарата первой линии у пациентов 
с местно-распространённым и метастатиче-
ским РМП, не подходящих для цисплатина. 
частота ответа составила 23% с 9% полно-
го ответа, медиана оВ — 15,9 месяцев [6]. 
но результаты исследований IMvigor130 
и KEyNOTE-361 показали более низкие ре-
зультаты выживаемости при монотерапии 
атезолизумабом или пембролизумабом 
в качестве первой линии у таких пациен-
тов по сравнению с терапией на основе ци-
сплатина или карбоплатина. В связи с этим 
показания к использованию ингибиторов 
иммунных контрольных точек в качестве 
терапии первой линии были ограничены1. 

Конъюгаты антитело-препарат 
терапия РМП данными препаратами 

постепенно приобретает всё большее зна-
чение. В исследовании III фазы T. Powles 
et al. (2021) продемонстрировали, что эн-
фортумаб ведотин увеличивает медиа-
ну выживаемости без прогрессирования 
(ВБП) (5,55 против 3,71 месяца; оР = 0,62; 
p < 0,001) и медиану оВ (12,88 против 8,97 
месяцев; оР = 0,70; р = 0,001) по сравне-
нию с Хт у ранее пролеченных пациентов 
с местно-распространённым или метаста-
тическим уротелиальным раком [7]. В ис-
следовании II фазы TROPHy-U-01 пациентам 
с нерезектабельной или метастатической 
уротелиальной карциномой, у которых 
наблюдалось прогрессирование после 
цисплатин-содержащей Хт и терапии ин-
гибиторами иммунных контрольных точек, 
назначали анти-Trop-2 конъюгат сацитузу-
маб говитекан. частота ответа составила 
27%, полный ответ наблюдался у 5% паци-
ентов. Медиана оВ составила 10,9 месяцев 
[8]. 

Таргетная терапия
В дополнение к конъюгатам антитело-

препарат и ингибиторам иммунных 

контрольных точек таргетная терапия 
также играет роль в лечении РМП. тирозин-
киназный ингибитор FgFR эрдафитиниб 
оценивался в исследовании y. Loriot et al. 
(2019), в котором принимали участие паци-
енты после Хт с нерезектабельной или ме-
тастатической уротелиальной карциномой 
и имеющие мутацию FgFR2/3. частота от-
вета составила 40%, у 3% пациентов достиг-
нут полный ответ. Медиана оВ при приёме 
эрдафитиниба составила 13,8 месяцев [9]. 
Следует подчеркнуть необходимость пред-
варительного генетического исследования 
для выявления мутации FgFR с помощью 
одобренного FDA диагностического теста2.

Ключевые моменты 
Ранее пациентам с метастатическим 

РМП рекомендовались комбинированные 
варианты Хт с применением цисплатина 
при отсутствии противопоказаний к назна-
чению этого препарата. При наличии про-
тивопоказаний рекомендовались комби-
нации карбоплатина. Во второй и третьей 
линиях не было рекомендуемых методов 
лечения. Всё более широкое использова-
ние ингибиторов иммунных контрольных 
точек, а также внедрение в клиническую 
практику конъюгатов антитело-препарат 
и таргетной терапии меняют мышление 
и подходы к лечению метастатического 
уротелиального рака [1]. Согласно второй 
версии рекомендаций NCCN 2015 года, пер-
вой линией терапии при метастатическом 
РМП были гемцитабин + цисплатин или 
высокодозный режим MVAC (метотрексат, 
винбластин, доксорубицин, цисплатин). те-
кущие рекомендации по-прежнему включа-
ют эти методы лечения для пациентов, не 
имеющих противопоказаний к цисплати-
ну, однако есть возможность назначения 
поддерживающей терапии авелумабом [1]. 
Схема гемцитабин + карбоплатин остаётся 
методом лечения при наличии противо-
показаний к цисплатину, но ингибиторы 
иммунных контрольных точек (а именно 
атезолизумаб) появились как альтернати-
ва для пациентов с PD-L1-положительным 

1 U. S. Food and Drug Administration. FDA Alerts Health Care Professionals and Oncology Clinical Investigators about an Efficacy 
Issue Identified in Clinical Trials for Some Patients Taking pembrolizumab or atezolizumab as Monotherapy to Treat Urothelial 
Cancer with Low Expression of PD-L1. 2018. Available at: https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.htm
2 U.S. Food & Drug Administration. FDA grants accelerated approval to erdafitinib for metastatic urothelial carcinoma. 2019. 
Available at: https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-grants-accelerated-approval-erdafitinib-metastatic-
urothelial-carcinoma

https://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm608075.htm
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-grants-accelerated-approval-erdafitinib-metastatic-urothelial-carcinoma
https://www.fda.gov/drugs/resources-information-approved-drugs/fda-grants-accelerated-approval-erdafitinib-metastatic-urothelial-carcinoma
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статусом, не подходящих для терапии 
цисплатином, а также для пациентов, не 
подходящих к терапии препаратами пла-
тины. Последней группе пациентов также 
может быть назначен в качестве первой 
линии терапии пембролизумаб3. В качестве 
второй линии терапии пациентов с рас-
пространённым уротелиальным раком по-
сле Хт, согласно текущим рекомендациям, 
включён пембролизумаб. Альтернативные 
предпочтительные схемы включают ниво-

лумаб, авелумаб, эрдафитиниб, энфортумаб 
ведотин. Пациентам, ранее получавшим 
ингибиторы иммунных контрольных то-
чек, в качестве терапии второй линии ре-
комендованы энфортумаб, гемцитабин + 
карбоплатин [1]. В качестве последующей 
линии терапии в текущих рекомендациях 
NCCN предпочтительными схемами лече-
ния являются энфортумаб ведотин и эрда-
фитиниб [1].

3 ASCO Post. FDA Revises Label for Pembrolizumab in Patients With Advanced Urothelial Carcinoma. 2021. Available at:
https://ascopost.com/issues/september-25-2021/fda-revises-label-for-pembrolizumab-in-patients-with-advanced-urothelial-carcinoma/
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