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Таргетная и иммунотерапия существенно изменили перспективы больных с 
различными вариантами опухолей мочеполовой системы. Исследования моно-
терапии таргетными препаратами и ингибиторами контрольных точек при 
опухолях мочеполовой системы находятся на различных этапах, обусловленных 
распространенностью этих новообразований. В этой статье авторы описывают 
текущий этап изучения новых лекарственных подходов, а также делают выводы 
о перспективах их развития.
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Targeted therapy and immune checkpoint inhibition drastically changed the 
perspectives of patients with urological cancers. Monotherapy with checkpoint 
inhibitors is on different stages of clinical investigation, determined by particular 
tumor prevalence. In this article authors describe current situation in the field of new 
therapies and express an opinion on their development.
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Как отмечал в одном из своих выступлений Даниэль Чен, один из иде-
ологов фундаментальной онкоиммунологии, на протяжении всего 
своего развития качественные изменения в онкологии происходили 

скачкообразно. Спустя 50 лет после подтверждения возможности излечения 
части опухолей методом хирургического удаления, в начале XX века было 
проведена успешная попытка лечения опухолей воздействием ионизиру-
ющего излучения. В середине XX века, опять-таки, спустя 50 лет, на основе 
боевых отравляющих веществ были получены первые цитостатические пре-
параты, обладавшие противоопухолевой активностью за счет воздействия 
на делящиеся клетки. Конец XX века ознаменовался активным внедрением 
в клиническую практику таргетных препаратов, направленно блокирую-
щих отдельные элементы метаболизма опухолевых клеток и оставлявших 
интактными нормальные клетки организма, не имевшие подобных нару-



138 Т. 20, №2 – 2019

шений. «Слом» исторической парадигмы произошел 
спустя всего лишь 20 лет при появлении и внедрении 
ингибиторов контрольных точек, ознаменовавших 
переход в эру иммунотерапевтических препаратов. 
Подобная ситуация не может не обнадеживать он-
кологов по всему миру и дарит надежду пациентам, 
однако, создает существенные сложности в использо-
вании всего потенциала новых лекарственных препа-
ратов. Формирование адекватной базы клинических 
свидетельств эффективности и токсичности каждого 
конкретного монотерапевтического или комбиниро-
ванного подхода, формирование ниши для различ-
ных классов препаратов в тактике лечения больных 
требует огромных усилий, как финансовых, так и 
временных. Таким образом, на настоящий момент 
кроме локальных методов воздействия на опухоль с 
помощью различных методов лучевой терапии и хи-
рургического удаления существует несколько принци-
пиальных методов системного противоопухолевого 
воздействия: эндокринотерапия, цитостатическая, 
таргетная и иммунотерапия. Любопытно, что все 
эти подходы находят применение в онкоурологии. В 
интересах формата данной статьи мы остановимся 
на двух наиболее современных методах системной 
противоопухолевой терапии и попробуем предпо-
ложить то место, которое будет отведено каждому из 
этих подходов в ближайшем будущем.

Кроме фундаментальных различий в механизмах 
подавления опухолевого роста между иммунотерапией 
и таргетной терапией существуют и клинические раз-
личия. Основным, с точки зрения интересов пациен-
тов, является возможность достижения длительных ре-
миссий на фоне разблокирования иммунной системы 
организма, сохраняющиеся и после окончания непо-
средственных введений препаратов. Данный феномен 
практически никогда не наблюдается при применении 
средств направленного действия (таргетных препара-
тов), характеризующихся быстрым достижением объ-
ективного ответа на фоне лечения и возобновлением 
роста при отмене лекарственного препарата.

Любопытным наблюдением в онкоурологии может 
быть то, что основные классы опухолей существенно 
различаются по спектру эффективных лекарственных 
средств. Так, опухоли предстательной железы на пер-
вых этапах, которые могут длиться годами, крайне 
чувствительны к манипуляциям с половыми гормо-
нами и их рецепторами. Уротелиальные опухоли 
практически нечувствительны к эндокринотерапии, 
но могут успешно подвергаться лечению цитоста-
тическими препаратами. В тоже время наиболее 
частые виды опухолей почки, обладая практически 
стопроцентной резистентностью к цитостатической 
терапии. В этой связи непросто обозначить законо-
мерности, объединяющие эти заболевания.

На настоящий момент этап исследования моноте-
рапии ингибиторами контрольных точек для онкоуро-
логических опухолей без молекулярной селекции уже 

пройден. Установлено, что монотерапия ингибиторами 
PD-1 может эффективно использоваться при распро-
страненных опухолях почки при прогрессировании 
на фоне одной линии терапии, при уротелиальных 
опухолях после прогрессирования на фоне терапии 
препаратами платины или в первой линии у больных, 
неспособных перенести терапию цисплатином. При 
этом, к сожалению, выдающихся результатов с помо-
щью монотерапии препаратами первого поколения в 
первой линии достичь не удалось. Отчасти, в связи с 
этим дальнейшее направление в этой области направ-
лено на изучение комбинированных режимов. Так, в 
прошлом году при опухолях почки были получены 
результаты исследования ипилимумаба и ниволюмаба 
в рамках исследования Check Mate 214 [1]. Пациенты 
рандомизировались в группу стандартной таргетной 
терапии первой линии сунитинибом и эксперимен-
тальную группу комбинированной иммунотерапии. С 
целью демонстрации преимущества комбинирован-
ного режима в частоте объективных ответов, времени 
без прогрессирования и общей продолжительности 
жизни больных в исследование были включены 1096 
пациентов метастатическим раком почки. Для группы 
хорошего прогноза было показано увеличение вре-
мени без прогрессирования (11,6 против 8,4 месяцев, 
р>0,009) и частоты объективных ответов (52% против 
29%, р<0,001). Для двух других подгрупп (промежу-
точного и плохого прогноза) были выявлены суще-
ственное увеличение ЧОО (42% против 27%, р<0,001), 
частоте полных клинических регрессов (9% против 1%) 
и общей выживаемости (HR 0,63, p<0,001).

Другим направлением при опухолях почки являет-
ся комбинирование ингибиторов контрольных точек 
и таргетных препаратов. В настоящее время прово-
диться большое число исследований ингибиторов 
контрольных точек в комбинации с ингибиторами 
ангиогенеза. Перспективность этого подхода под-
тверждают положительные результаты исследования 
IMmotion 150, в котором 305 пациентов с опухолями 
почки были рандомизированы в группу сунитиниба 
и две экспериментальные группы атезолизумаба,  
1200 мг внутривенно каждые 3 недели в комбинации с 
бевацизумабом 15 мг/кг внутривенно каждые 3 недели 
и атезолизумаба в монорежиме [2]. При сравнении 
всех пациентов, включенных в исследование, суще-
ственных различий в частоте объективных ответов 
и времени без прогрессирования между группами 
выявлено не было. При этом для группы с позитивной 
экспрессией PD-L1 частота объективных ответов в 
числовых значениях была выше в группе атезолизума-
ба и бевацизумаба (46% против 28% для атезолизумаба 
и 27% для сунитиниба). Время без прогрессирования 
было также выше для комбинированного режима (HR 
0,64, p=0,095). Эти результаты послужили основанием 
для инициации исследования 3-й фазы IMmotion 151. 
В этом году в рамках конференции ASCO будут пред-
ставлены результаты рандомизированного исследова-
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ния комбинированных режимов у больных, которым 
после системного этапа можно будет выполнить ци-
торедуктивную нефрэктомию. В исследовании было 
запланировано три рукава: ниволюмаб, ниволюмаб 
и бевацизумаб, а также ниволюмаб и ипилимумаб. В 
результате этой работы максимальная частота объек-
тивных ответов (55%), времени без прогрессирования 
(14,5 месяцев), а также одногодичной выживаемости 
была показана для группы комбинированной им-
мунотерапии. Также продолжается исследование и 
других комбинаций анти-PD-L1 и антиангиогенных 
препаратов, например, авелумаба и акситиниба в 
исследовании JAVELINRenal 101 и пембролизумаба и 
акситиниба. На основании этих данных можно пред-
положить, что возможные улучшения показателей 
лечения больных опухолями почки в ближайшем 
будущем связаны с комбинированным применением 
уже изученных при данном заболевании препаратов. 
В течение нескольких ближайших лет будут получены 
результаты крупных сравнений моно и комбини-
рованных режимов, что вероятнее всего послужит 
оптимизации подходов к лечению.

Нет никаких сомнений, что будущее системной тера-
пии опухолей в целом и онкоурологических опухолей в 
частности связано с идентификацией релевантных для 
каждого конкретного вида лечения биомаркеров. При 
этом, существует потенциальная вероятность того, что 
все новообразования будут разделены на группы по на-
личию подобных маркеров, что позволит существенно 
увеличить эффективность проводимого лечения, а 
также снизить вероятность экспозиции больных к не-
эффективным вариантам терапии.

Данные общие, онкологические тенденции про-
слеживаются и для онкоурологических опухолей. 
Недавно эта закономерность получила любопытное 
подтверждение для опухолей предстательной железы. 
Для всех опухолей предстательной железы на круг 
монотерапия ингибиторами контрольных точек 
демонстрирует довольно умеренные результаты. В 
то время как результаты исследования ингибитора 
CTLA-4 ипилимумуба у больных с кастрационноре-
зистентным раком предстательной железы не пока-
зали преимущества в выживаемости по результатам 
исследования III фазы, монотерапия ингибиторами 
PD-1 в исследовании KEYNOTE-199 также не показала 
выдающихся результатов [3, 4]. При этом применение 
валидированных для других опухолей, таких как, на-
пример, немелкоклеточный рак легкого, маркеров 
эффективности, в частности экспрессии PD-L1, не 
позволяло выделить группу с более высокой часто-
той ответов – 4% для PD-L1 позитивных и 3% для 
PD-L1 негативных. Тем не менее, у небольшой части 
больных данный подход все-таки позволял достичь 
длительного и выраженного ответа на терапию. Ис-
следование опухолей ответивших больных показало 
наличие нарушений в путях репарации ДНК, в част-
ности мутации BRCA1, BRCA2 и ATM, ассоциирован-

ных с высоким уровнем мутационной нагрузки в 
опухоли [5]. Другим подтверждением значимости и 
перспективности дальнейшего поиска молекулярных 
предикторов чувствительности является выявление 
подгруппы кастрационно резистентных опухолей, 
имеющих признаки дефицита репарации неспа-
ренных оснований (dMMR). По данным одного из 
исследований частота подобных изменений при 
опухолях предстательной железы довольно высока и 
достигает 8% [6]. Любопытно, что эта группа опухолей 
характеризуется агрессивным течением и меньшими 
показателями продолжительности жизни (3,8 против 
7,0 лет от начала эндокринотерапии, р=0,005). Важно 
отметить, что при общей схожести в высоком уровне 
мутационной нагрузки между опухолями dMMR и 
опухолями с нарушением гомологичной рекомбина-
ции, качественно профиль нарушений значительно 
отличается. В то время как для dMMR ассоцииро-
ванных опухолей мутационная нагрузка состоит из 
транслокаций, биалельная инактивация CDK12 при-
водит к формированию фузионных белков. В одном 
из исследований 4 пациента с нарушением CDK12 
получали монотерапию пембролизумабом, при этом 
выраженное снижение ПСА наблюдалось у двух боль-
ных [7]. Данные наблюдения подтверждают гипотезу, 
высказанную Чарльзом Дарвином и примененную к 
злокачественным опухолям Чарльзом Свантоном, что 
одинаковые фенотипические проявления могут быть 
следствиями различных эволюционных путей или 
генетических нарушений [8, 9].

Важно, что в похожем направлении развиваются 
и исследования в области иммунотерапии уротели-
альных опухолей. Так, на настоящий момент сразу 
несколько ингибиторов PD/PD-L1 зарегистриро-
ваны для применения у больных с резистентным к 
платине заболеванием [10–14]. Несмотря на высо-
кую значимость этого класса препаратов в тактике 
лечения пациентов уротелиальными опухолями в 
целом и больных, неспособных перенести терапию 
цисплатином, назвать впечатляющими результаты 
их использования никак нельзя. При этом, несмотря 
на возможность выделения группы более чувстви-
тельной к терапии за счет определения экспрессии 
PD-L1, данный маркер также не может считаться 
оптимальным. Именно поэтому дальнейший поиск 
целевой для ингибиторов контрольных точек по-
пуляции активно продолжается. Одним из недавних 
наблюдений, подтверждающих критическое значение 
неоантигенов и мутационной нагрузки, как суррогат-
ного маркера более высокой вероятности присутствия 
неоантигенов, явилась демонстрация более высокой 
частоты объективных ответов на фоне иммунотера-
пии у больных с нарушениями DDR (68% против 19%, 
р<0,01). Другое исследование в похожем направлении 
было проведено для пациентов, принявших участие в 
исследовании IMvigor 210 [15]. Было установлено, что 
высокий уровень мутационной нагрузки и наличие 
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неоантигенов коррелируют с ответом на терапию. 
К сожалению, проводя аналогию с существенно бо-
лее частой формой опухолей – немелкоклеточным 
раком легкого, в связи с количественным качеством 
мутационной нагрузки как маркера чувствительности 
к иммунотерапии, вслед за выявлением этой законо-
мерности следует довольно длительный период опре-
деления границ чувствительной и нечувствительной 
популяций больных, который в свою очередь требует 
проведения крупных, дорогостоящих и длительных 
исследований.

В этой связи другие направления молекуляр-
но-генетического анализа, возможно, будут более 
успешными в ближайшей перспективе. Одним из них, 
применительно к опухолям уротелиальной природы 
могут стать работы по изучению TGF-beta и его связи 
с микроокружением. Так, предклинические модели 
продемонстрировали синергистичекую связь между 
ингибиторами контрольных точек и препаратами, 
направленно блокирующими TGF-beta, что может 
предполагать следующую волну изучения комбини-
рованных режимов [15].

Другим направлением, стабильно определяю-
щим развитие в лечении злокачественных опухо-
лей, является исследование таргетных препаратов 
и новых мишеней. Наиболее близкой к широкому 
клиническому применению находятся ингибиторы 
FGFR. Данные ингибиторы исследованы у пациентов 
с уротелиальными опухолями с различными нару-
шениями соответствующего сигнального каскада. 
Так, применение пан-FGFR ингибитора BGJ398 у 
предлеченных пациентов позволило достичь ответов 
у 25% пациентов [16]. Любопытно, что опухоли с аль-
терациями FGFR3 встречаются наиболее часто среди 
опухолей Люминально 1 типа, при котором снижена 
активность маркеров чувствительности к иммуноте-
рапии, а также меньше вероятность формирования 
иммунных инфильтратов, кроме того, клинически 
опухоли этого подтипа характеризуются наименьшей 
чувствительность к ингибиторам контрольных точек 
по данным исследования атезолизумаба и ниволю-
маба [10, 17]. Другим препаратом с направленной 
на FGFR активностью является энфортумабведотин, 
результаты исследования которого ожидаются в бли-
жайшее время [18].

Таким образом, ближайшее будущее лекарствен-
ной терапии опухолей урологической сферы будет 
вероятнее всего связано с выделением наиболее 
чувствительных к иммунотерапевтическим пре-
паратам групп пациентов, а также определению 
места комбинаций уже исследованных таргетных и 
иммунотерапевтических препаратов в лечении раз-
личных категорий пациентов. Крайне важной осо-
бенностью текущего периода в развитии системного 
лечения является небольшая длительность изучения 
ингибиторов контрольных точек как класса. Именно 
это определяет то, что окончательное и наиболее 

оптимальное место данного класса препаратов еще 
далеко от окончательного понимания. Так, многие 
из ингибиторов PD-1/PD-L1 в настоящий момент 
изучаются для локализованных опухолей в рамках 
комбинированного подхода. Особое значение приме-
нение системных методов до операции приобретает в 
связи с тем, что достижения полного патологического 
регресса опухоли определяет наилучшие показатели 
безрецидивной выживаемости после хирургического 
этапа [19, 20].

В рамках пилотного исследования PURE-01 боль-
ным с мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря, 
стадированным до операции как T2-3bN0M0, прово-
дилось три введения пембролизумаба в стандартной 
дозе 200 мг один раз в три недели [21]. Из 50 вклю-
ченных пациентов рТ0 была выявлена у 42%, что в со-
вокупности с умеренной токсичностью, отсутствием 
необходимости в откладывании хирургического 
лечения, определяет этот подход как наиболее пер-
спективный для данной группы новообразований. 
Сходные результаты, а именно достижение рТ0 у 40% 
пациентов, было показано и для PD-L1 ингибитора 
атезолизумаба. Важно отметить, что в группе высокой 
экспрессии PD-L1 или высоким уровнем мутационной 
нагрузки частота полных патоморфологических ре-
грессов была максимальной.

К сожалению, большинство подобных наблюде-
ний требуют тщательного клинического изучения 
перед применением в клинической практике. Так, на 
настоящий момент существуют значимые сомнения 
о возможности неоадъювантной терапии всех боль-
ных мышечно-инвазивным раком мочевого пузыря в 
связи с тем, что при сравнении ингибиторов PD-L1 и 
платиновых дуплетов в первой линии были получены 
сигналы о снижении выживаемости больных на фоне 
иммунологических препаратов. Вторым серьезным 
аргументом, требующим клинической валидации, 
является значимость для отдаленных показателей 
выживаемости достижения полного патоморфоло-
гического ответа на фоне терапии ингибиторами 
контрольных точек. С учетом принципиально раз-
личных механизмов противоопухолевого действия 
цитостатических и иммунотерапевтических препара-
тов гарантированно эта закономерность может и не 
сохраниться. Несмотря на эти сомнения, высказанные 
целым рядом авторов, на настоящий момент изуче-
ние возможностей предоперационного применения 
данного класса препаратов изучается в более чем 20 
клинических исследованиях.

Кроме неоадъювантного режима, новые иммуно-
терапевтические препараты активно внедряются и в 
адъювантную область. Так, монотерапия пембролизу-
мабом, атезолизумабом и ниволюмабом исследуется 
у больных уротелиальными опухолями с высоким 
риском рецидива болезни (рТ3-4 и/ или pN+) [22].

Таким образом, можно сказать, что несмотря на 
большое значения для онкоурологии появления 
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иммунотерапевтических препаратов, существенное 
изменение ландшафта лечения опухолей почки за 
счет таргетных препаратов, окончательное место 
новых подходов еще не определено. Проводимые на 

настоящий момент исследования в области комби-
нированного использование таргетных и иммуноте-
рапевтических препаратов с высокой вероятностью 
изменят подходы в системной терапии.
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